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Роль противовирусной терапии в лечении больных 
циррозом печени, ассоциированным с хронической  
HBV- и HCV-инфекцией
Гарбузенко Д.В.

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
454092, Челябинск, Россия

Формирование цирроза печени (ЦП) служит неблагоприятным событием естественного течения её хрони-
ческих заболеваний и может сопровождаться осложнениями, которые нередко становятся причиной фа-
тального исхода. Изучение эффективности лекарственных средств (ЛС), влияющих на различные этиопа-
тогенетические механизмы этого состояния, представляет собой одну из актуальных проблем современной 
гепатологии. Цель обзора – показать роль противовирусной терапии (ПВТ) в лечении ЦП, ассоциированного 
с хронической инфекцией, вызываемой вирусами гепатитов В (hepatitis B virus, HBV) и С (hepatitis C virus, 
HCV).
Для поиска научных статей использовались база данных PubMed, поисковая система Google Scholar, Ко-
крейновские систематические обзоры, электронная научная библиотека eLIBRARY.RU, а также пристатей-
ные списки литературы. В соответствии с задачами работы отбирались публикации за период 2000–2021 гг. 
по поисковым запросам: «цирроз печени»; «фиброз печени»; «хроническая HBV-инфекция»; «хроническая 
HCV-инфекция»; «портальная гипертензия»; «лечение». Критерии включения ограничивались проблемой 
терапии ЦП, ассоциированного с хронической HBV- и HCV-инфекцией.
Текущие гайдлайны рекомендуют бессрочное лечение пациентов с HBV-ассоциированным ЦП аналогами 
нуклеозидов/нуклеотидов (АН/Н) независимо от сывороточных уровней ДНК HBV; стандартом же терапии 
HСV-ассоциированного ЦП стала современная концепция использования комбинаций противовирусных 
препаратов прямого действия. Исследования показали способность ПВТ ингибировать и реверсировать 
фибротические процессы, что, в свою очередь, может уменьшить выраженность портальной гипертензии 
(ПГ) и снизить риск связанных с ней осложнений, а также нормализовать печёночную функцию. Кроме того, 
отмечается, что осуществление перед ортотопической трансплантацией печени (ОТП) эрадикации HBV/
HCV повышает общую выживаемость в долгосрочной перспективе. Таким образом, обеспечение доступно-
сти препаратов для нуждающихся в данных лечебных мероприятиях будет способствовать не только про-
филактике ЦП, но также позволит улучшить качество и увеличить продолжительность жизни страдающих 
им пациентов.

Ключевые слова: обзор; цирроз печени; хроническая HBV-инфекция; хроническая HСV-инфекция; проти-
вовирусная терапия
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The role of antiviral therapy in the management of patients with liver cirrhosis 
associated with chronic HBV and HCV infection
Garbuzenko D.V.

FSBEI HE «South Ural State Medical University» of the Ministry of the Health of Russia, 454092, Chelyabinsk, Russia

The formation of the liver cirrhosis (LC) is an unfavorable event of the natural history of chronic liver diseases being 
accompanied by complications that often cause a fatal outcome. The study of the effectiveness of drugs that affect 
various etiopathogenetic mechanisms of this condition is an urgent problem of modern hepatology.
The aim of the review was to show the role of antiviral therapy (AVT) in the management of patients with LC 
associated with chronic HBV (hepatitis B virus) and HCV (hepatitis C virus) infection.
PubMed database, Google Scholar search engine, Cochrane Systematic Reviews, eLIBRARY.RU electronic 
scientific library, as well as the reference lists of articles were used to search for scientific articles. The relevant 
objectives of the review of the publications were identified for the period since 2000 up to 2021 by the search 
queries as following: «liver cirrhosis», «liver fibrosis», «chronic HBV infection», «chronic HCV infection», «portal 
hypertension», «treatment». The inclusion criteria were restricted to the management of patients with LC associated 
with chronic HBV and HCV infection.
Current guidelines recommend indefinite treatment of patients with HBV-associated LC with nucleos(t)ide 
analogues regardless of serum HBV DNA levels, while the modern concept of using direct-acting antiviral drug 
combinations has become the standard treatment for HCV-associated cirrhosis. Studies have shown the ability of 
AVT to inhibit and reverse fibrotic processes in LC associated with chronic HBV and HCV infection. It has also been 
reported that HBV/HCV eradication prior to orthotopic liver transplantation improves long-term overall survival. 
This, in turn, can reduce the severity of portal hypertension and decrease the risk of associated complications, as 
well as normalize liver function. Thus, ensuring the availability of drugs for those in need of AVT will not only help 
prevent the development of LC, but also improve the quality of life and increase its expectancy of patients suffering 
from this disease.
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Введение
К настоящему времени установлено, что этиотроп-

ная терапия заболеваний, естественное течение кото-
рых сопровождается развитием цирроза печени (ЦП), 
является действенным способом не только его профи-
лактики, но и обратного развития гистологических на-
рушений с восстановлением структуры и функции ор-
гана, иногда до нормального/субнормального состоя-
ния [1]. В этой связи целесообразно проанализировать 
особенности лечебного воздействия на цирротический 
процесс, связанный с хронической инфекцией, вызван-
ной HBV (hepatitis B virus, вирус гепатита В) и HCV 
(hepatitis C virus, вирус гепатита C).

HBV-ассоциированный цирроз печени
На сегодняшний день серологические доказатель-

ства наличия HBV-инфекции в прошлом или настоя-

щем во всём мире имеют >2 млрд человек, а 250 млн 
входят в группу риска связанных с ней заболеваний 
печени. Ежегодно регистрируется >4 млн клиниче-
ских случаев острого вирусного гепатита (ВГ) В; 
примерно у 1–5% взрослых и 30% детей он переходит 
в хроническую форму. У 15–40% хронически инфици-
рованных пациентов на протяжении жизни формиру-
ется ЦП, который может сопровождаться печёночной 
недостаточностью (ПН) и портальной гипертензией 
(ПГ), а в дальнейшем – прогрессировать до гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК). Смертность от свя-
занных с HBV заболеваний печени достигает 1 млн 
в год [2].

Актуальные гайдлайны Европейской ассоциации 
по изучению печени (European Association for the Study 
of the Liver, EASL) и Американской ассоциации по из-
учению заболеваний печени (American Association for 
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the Study of Liver Diseases, AASLD) предписывают 
лечение как HBeAg-положительной (HBeAg – анти-
ген инфекционности вируса гепатита В, hepatitis B 
envelope antigen), так и HBeAg-отрицательной хро-
нической HBV-инфекции при наличии признаков 
клинически активного патологического процесса, 
а также фиброза печени (ФП) либо ЦП, причём от-
бор кандидатов для терапии в значительной степени 
основывается на биохимических и вирусологических 
показателях. В настоящее время для лечения хрони-
ческой HBV-инфекции одобрены интерфероны (IFN) 
(обычный и пегилированный (Peg-IFN)) и 6 аналогов 
нуклеозидов/нуклеотидов (АН/Н): ламивудин, адефо-
вир, телбивудин, энтекавир, тенофовира дизопроксил 
фумарат и тенофовира алафенамид фумарат. Ряд пре-
паратов, перспективных в отношении хронического 
ВГ В, в частности эмтрицитабин, клевудин, праде-
фовир и валторцитабин, находятся на разных стадиях 
клинических испытаний.

Пациентам с HBV-ассоциированным ЦП рекомен-
дуется бессрочная терапия лекарственными сред-
ствами (ЛС) группы АН/Н независимо от сывороточ-
ного уровня ДНК HBV [3]. Так, S. Kim и соавт. [4] 
в своей работе исследовали 41 пациента с HBeAg-по-
ложительной (n = 31) и HBeAg-отрицательной (n 
= 10) хронической HBV-инфекцией. Все участники 
имели клинически значимый ФП или ЦП стадии 
F2 (n = 12), F3 (n = 6) и F4 (n = 23) по METAVIR  
(табл. 1), нормальные или незначительно повышен-
ные значения активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и определяемый генетический материал HBV 
в сыворотке. В процессе противовирусного лечения 

АН/Н выявлено значительное снижение показателей 
жёсткости печени, измеренных методом транзиент-
ной эластографии (ТрЭлГ), и сывороточных уров-
ней вирусной ДНК через 12 (p = 0,018 и p < 0,001 
соответственно) и 24 мес наблюдения (p = 0,017 и p 
< 0,001 соответственно). Подобная динамика не со-
провождалась изменением активности АЛТ (p = 0,063  
и p = 0,082 соответственно).

Многоцентровое рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование, про-
водившееся в параллельных группах и включав-
шее 651 больного компенсированным HBV-ассоции-
рованным ЦП, показало, что приём ламивудина (100 
мг/сут) длительностью в среднем 32,4 мес вызывал 
замедление прогрессирования заболевания. При этом 
если у получавших терапию значения шкалы Child–
Pugh (Чайлд–Пью) (табл. 2) увеличились в 3,4% слу-
чаев, то в группе плацебо – в 8,8% (отношение рисков 
(ОР) 0,45; p = 0,02), а ГЦК развилась в 3,9 и 7,4% слу-
чаев соответственно (ОР 0,49; p = 0,047) [5].

Далее, в протоколе с участием 69 пациентов 
с HBeAg-позитивной (n = 50) и HBeAg-негативной  
(n = 19) хронической HBV-инфекцией (из них 57  
с выраженным ФП/ЦП – F4-6 по шкале K.G. Ishak,  
К.Г. Ицхак) назначение энтекавира (0,5 мг/сут) на 
протяжении 12 мес способствовало более существен-
ному улучшению гистологической структуры печени, 
показателей вирусологических и биохимических ко-
нечных точек по сравнению с применением ламиву-
дина [6].

Ещё одно исследование 320 пациентов с HBV-ассо-
циированным ЦП продемонстрировало, что лечение 

Таблица 1. Стадии фиброза/цирроза печени по шкалам Ishak и METAVIR
Table 1. Stages of liver fibrosis/cirrhosis according to Ishak and METAVIR scales

Баллы Ishak METAVIR

0 Фиброз отсутствует
No fibrosis

Фиброз отсутствует
No fibrosis

1
Фиброзное расширение портальных трактов с короткими  

фиброзными септами или без них
Fibrous enlargement of portal tracts with or without short fibrous septa

Звёздчатое расширение портальных трактов  
без образования фиброзных септ

Stellate dilatation of portal tracts without formation  
of fibrous septa

2
Фиброзное расширение большинства портальных трактов  

с короткими фиброзными септами или без них
Fibrous enlargement of most portal tracts with or without short fibrous 

septa

Расширение портальных трактов с единичными  
портопортальными фиброзными септами

Dilatation of portal tracts with single portoportal fibrous septa

3
Фиброзное расширение большинства портальных трактов  
с единичными мостовидными портопортальными септами

Fibrous enlargement of most portal tracts with single bridge-like 
portoportal septa

Портоцентральные септы без цирроза
Portocentral septa without cirrhosis

4
Фиброзное расширение портальных трактов с выраженными мо-
стовидными портопортальными и портоцентральными септами

Fibrous enlargement of portal tracts with pronounced bridge-like porto-
portal and portocentral septa

Цирроз
Cirrhosis

5
Многочисленные мостовидные септы с единичными узелками 

(неполный цирроз)
Multiple bridge-like septa with single nodules (incomplete cirrhosis)

–

6 Цирроз вероятный или достоверный
Cirrhosis, probable or credible –
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энтекавиром способствует улучшению печёночной 
функции, оценённой в соответствии с динамикой 
показателей шкал MELD (model for end-stage liver 
disease, модель для оценки терминальных стадий за-
болеваний печени), рассчитываемых по формуле

MELD = 11,2 × ln (МНО) + 9,57 × ln (креатинин,  
мг/дл) + 3,78 × ln (билирубин, мг/дл) + 6,43   (1),

и Child–Pugh: с 8,5 ± 4,6 до 6,2 ± 4,2 (p < 0,001) и с 6,2 ±  
1,6 до 5,6 ± 0,9 баллов (p < 0,001) соответственно, 
а также уменьшению выраженности ФП по индексам 
APRI (AST to platelet ratio index, отношение активно-
сти аспарагинаминотрансферазы к количеству тром-
боцитов) и FIB-4 (Fibrosis-4):

         (2)

У испытуемых значения APRI снизились с 3,6 ± 4,5 
до 1,5 ± 1,5 (p = 0,037), а FIB-4 – с 7,0 ± 6,2 до 3,9 ± 2,8 
(p < 0,001) [7].

Наконец, в рандомизированном двойном слепом ис-
следовании, включавшем 641 участника с HBeAg-по-
ло жи тельной и HBeAg-отрицательной хронической 
HBV-инфекцией, долгосрочная (на протяжении 5 лет) 
супрессия репликации вируса тенофовира дизопроксила 
фумаратом была безопасной и способствовала регрессии 
ФП и ЦП в 51 и 74% случаев соответственно [8].

При декомпенсированном HBV-ассоциированном 
ЦП своевременно начатая ПВТ уменьшает некро-

воспаление и прогрессирование фибротических из-
менений, улучшает функцию печени и увеличивает 
выживаемость, что предполагает проведение такого 
лечебного вмешательства неограниченное время, тео-
ретически – до трансплантации органа [9]. При этом 
в отличие от интерферонотерапии оральные АН/Н хо-
рошо переносятся и входят в большинство действую-
щих клинических рекомендаций [3].

F. Yao и соавт. [10] продемонстрировали резкое 
снижение значений шкалы Child–Pugh (на ≥3 баллов) 
у 69% получавших ламивудин (150 мг/сут) пациентов 
с тяжёлым декомпенсированным HBV-ассоциирован-
ным ЦП, причём в 38% случаев показатели достигли 
<7. Однако после 5 лет непрерывной терапии этим 
препаратом у 70% пациентов развилась резистент-
ность [11], тогда как спустя 4 года лечения энтекави-
ром она встречалась лишь в <0,5% случаев [12].

В открытом многоцентровом международном ис-
следовании с участием 128 резистентных к ламиву-
дину больных декомпенсированным HBV-ассоции-
рованным ЦП при лечении адефовиром (10 мг/сут) 
через 48 нед в 81% случаев достигнут неопределяе-
мый уровень ДНК HBV в сыворотке (<400 копий/мл) 
с улучшением показателей Child–Pugh у >90% паци-
ентов [13]. Вместе с тем потенциальный риск нефро-
токсичности остаётся проблемой, препятствующей 
рутинному использованию указанного ЛС в качестве 
терапии 1 линии у данной категории лиц [14].

Более высокой активностью против HBV дикого ти-
па по сравнению с адефовиром обладает энтекавир. 
Рандомизированное открытое исследование срав-

Таблица 2. Шкала Child–Pugh для оценки тяжести цирроза печени
Table 2. Child–Pugh score for assessing the severity of liver cirrhosis

Показатель
Parameter

Баллы
Points

1 2 3
Асцит
Ascites

Отсутствует
Absent

Небольшой
Mild

Умеренный/выраженный
Moderate/severe

Энцефалопатия
Encephalopathy

Отсутствует
Absent

Небольшая/умеренная (I–II степень)
Mild/moderate (I–II degree)

Умеренная/выраженная (III–IV степень)
Moderate/severe (III–IV degree)

Уровень билирубина сыворотки, мг/дл
Serum bilirubin level, mg/dl

<2,0 2,0–3,0 >3,0

Уровень альбумина сыворотки, мг/л
Serum albumin level, mg/l

>3,5 2,8–3,5 <2,8

Протромбиновое время, с
Prothrombin time, sec
или/or
протромбиновый индекс, %
prothrombin index, %
или/or
международное нормализованное 
отношение
international normalized ratio

1–3

>60

<1,70

4–6

40–60

1,70–2,20

>6,0

<40

>2,20
Примечание. Интерпретация результатов:
5–6 баллов: класс А (хорошо компенсированная функция печени);
7–9 баллов: класс В (выраженные нарушения функции печени);
10–15 баллов: класс С (декомпенсация заболевания и функции печени).
Note. Interpretation of the results:
5–6 points, grade A (well-compensated liver function);
7–9 points, class B (marked impairment of liver function);
10–15 points, class C (decompensated disease and liver function).
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нивало эффективность ежедневного приёма энтека-
вира 1 мг (n = 100) или адефовира 10 мг (n = 94) на 
протяжении 96 нед у имеющих декомпенсирован-
ный HBV-ассоциированный ЦП (≥7 баллов по шкале 
Child–Pugh). В группе энтекавира зарегистрированы 
более значительное снижение сывороточных уровней 
ДНК HBV (р < 0,0001) и бо́льшая доля участников, 
достигавших значений <300 копий/мл через 24 (49% 
для энтекавира по сравнению с 16% в случае адефо-
вира; р < 0,0001) и 48 нед (57 и 20% соответственно; 
р < 0,0001). В обеих группах ⅔ испытуемых показа-
ли улучшение или стабилизацию показателей шкал 
Child–Pugh и MELD. Заболеваемость ГЦК и совокуп-
ный уровень смертности среди получавших энтека-
вир составили 12 и 23%, у леченных адефовиром –  
20 и 33 % соответственно [15].

Далее, в протоколе с участием 55 человек, страдав-
ших декомпенсированным HBV-ассоциированным 
ЦП (≥7 баллов по Child–Pugh), лечение энтекавиром 
в дозе 0,5 мг/сут в течение 12 мес способствовало 
достижению кумулятивной бестрансплантационной 
выживаемости за этот период, равной 87,1%, наря-
ду с улучшением показателей по Child–Pugh (с 8,1 
до 6,6; р < 0,05) и MELD (с 11,1 до 8,8; р < 0,05). 
При этом 36 пациентов (66%) достигли класса 
А по Child–Pugh, а у 27 (49%) значения этой шкалы 
улучшились на 2 балла. Кумулятивная степень отсут-
ствия ДНК HBV и потери HBeAg за 12 мес состави-
ли 92,3 и 54,0% соответственно, частота возникно-
вения ГЦК за 24 мес – 6,9% при совокупном уровне 
смертности 17% [16].

В другом двойном слепом рандомизированном 
исследовании 232 больных HBV-ассоциированным 
ЦП с декомпенсацией (Child-Pugh ≥7 баллов) на про-
тяжении 104 нед получали терапию телбивудином 
(600 мг/сут) и ламивудином (100 мг/сут) в соотноше-
нии 1 : 1. Назначение телбивудина было независимым 
предиктором достижения сывороточного уровня ви-
русной нуклеиновой кислоты <300 копий/мл и норма-
лизации активности АЛТ (р = 0,037). Изменения пока-
зателей шкал Child–Pugh и MELD были сопоставимы 
между обеими группами. В целом у 27% получавших 
телбивудин и у 36% – ламивудин за 24-месячный пе-
риод развивалась генотипическая резистентность. 
Эти результаты свидетельствуют в пользу того, что 
из-за высокой скорости вирусологического прорыва 
телбивудин может иметь ограниченное применение 
в качестве 1 линии терапии у имеющих HBV-ассоции-
рованный ЦП в состоянии декомпенсации [17].

Ретроспективное когортное исследование с участи-
ем 57 больных декомпенсированным HBV-ассоции-
рованным ЦП, получавших 12 мес тенофовир в до-
зе 300 мг/сут, показало, что годовой устойчивый ви-
русологический ответ (УВО) (отсутствие ДНК HBV 
в сыворотке через 12 или 24 нед после завершения 
лечения) и сероконверсия HBeAg наблюдались со-
ответственно в 70,2 и 14,2% случаев. Применение 
тенофовира привело к улучшению значений MELD 
и Child–Pugh (p < 0,001), при этом по последней шка-
ле 39 (68,4%) пациентов достигли соответствующих 

классу А показателей, а у 27 (49,1%) значения улуч-
шились на 2 балла. Частота подтверждённого повы-
шения сывороточного уровня креатинина на 0,5 мг/дл 
составила 7,0% [18].

Наконец, в многоцентровом ретроспективном ис-
следовательском протоколе сравнивались эффек-
тивность и безопасность длительного применения 
АН/Н у 227 взрослых с хронической HBV-инфекци-
ей, 104 из которых имели декомпенсированный ЦП. 
Среди получавших тенофовир, энтекавир и ламиву-
дин содержание ДНК HBV в сыворотке <400 копий/
мл зарегистрировано соответственно в 91,5, 92,5 
и 77% случаев, а значения активности сывороточной 
АЛТ нормализовались соответственно у 86,8, 92,1 
и 71,8% больных. Показатели по Child–Pugh ухудши-
лись у 8,5% участников группы тенофовира, 15,6% – 
энтекавира и 27,4% – ламивудина. Частота осложне-
ний ЦП, включая печёночную энцефалопатию (ПЭ), 
кровотечение из варикозно расширенных вен (ВРВ) 
пищевода, ГЦК, а также уровни смертности во всех 
группах были одинаковыми. Ламивудин был вынуж-
денно заменён на другое ЛС у 32,4% пациентов [19].

Таким образом, с учётом профилей противовирус-
ной активности и лекарственной устойчивости тено-
фовир и энтекавир превосходят ламивудин, адефовир 
и телбивудин, что позволяет рассматривать эти 2 пре-
парата как терапию 1 линии при декомпенсированном 
HBV-ассоциированном ЦП.

HСV-ассоциированный цирроз печени
Инфекция, вызываемая HСV, – широко распростра-

нённое контагиозное заболевание, которым страда-
ют ~180 млн населения планеты. Хронический ВГ С, 
который определяется как персистенция РНК HCV 
в сыворотке крови свыше 6 мес после начала острого 
инфекционного процесса, развивается у 55–85% боль-
ных. По прошествии этого периода спонтанное разре-
шение хронической HСV-инфекции встречается редко, 
причём её естественное течение часто сопровождается 
нарастающим ФП, что в конечном итоге может приве-
сти к развитию цирроза с прогрессированием до тер-
минальной стадии и формированием ГЦК [20].

В соответствии с текущими клиническими рекомен-
дациями EASL все пациенты с хроническим ВГ С долж-
ны получать ПВТ, основная цель которой – эрадикация 
инфекции, а именно достижение состояния УВО (от-
сутствие РНК HСV в сыворотке спустя 12 или 24 нед 
от момента завершения терапии). Последний соответ-
ствует излечению от HCV-инфекции с очень низкой 
вероятностью позднего рецидива. Обычно УВО ас-
социируется с нормализацией активности ферментов 
печени, улучшением либо исчезновением некровоспа-
ления и обратным развитием ФП у пациентов без ЦП. 
Лица с выраженным ФП (METAVIR F3) (табл. 2) или 
ЦП (METAVIR F4) остаются в группе риска опасных 
для жизни осложнений. Однако фибротические явле-
ния могут регрессировать, и риск таких осложнений, 
как ПН и ПГ, после УВО снижается. Вместе с тем ПВТ 
не рекомендуется пациентам с незначительной ожида-
емой продолжительностью оставшейся жизни вслед-
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ствие других, экстрагепатических сопутствующих за-
болеваний [21].

Современная концепция комбинированного ис-
пользования противовирусных препаратов прямого 
действия стала стандартом лечения хронического ВГ 
С. Она направлена на одновременное ингибирование 
нескольких мишеней жизненного цикла возбудителя, 
а именно – неструктурных белков NS3, -4A, -5А и -5B. 
Варианты ПВТ зависят от генотипа, наличия либо от-
сутствия ЦП, клинического опыта и финансовых воз-
можностей [22]. Её эффективность напрямую связана 
с улучшением структуры и функции печени [23], а при 
HСV-ассоциированном ЦП на фоне УВО могут иметь 
место признаки регрессии заболевания [24]. 

В многоцентровом обсервационном исследова-
нии когорты из 392 пациентов с хроническим ВГ 
С, получавших на протяжении 12 нед лечение про-
тивовирусными препаратами прямого действия 
и достигших УВО, наблюдалось улучшение значе-
ний ТрЭлГ (на 32,4%) и показателей FIB-4 и APRI 
в течение 18 мес после терапии. Значение исход-
ной медианы ТрЭлГ 12,65 кПа (межквартильный 
диапазон (МКД) 9,45–19,2 кПа) снизилось до 8,55 
(МКД 5,93–15,25; p < 0,001). Медианные показатели 
FIB-4 и APRI уменьшились с 2,54 (МКД 1,65–4,43) 
и 1,10 (МКД 0,65–2,43) до 1,80 (МКД 1,23–2,84) и 0,43 
(МКД 0,30–0,79) соответственно (p < 0,001 в обоих 
случаях) [25].

В связи с неодинаковым течением и прогнозом хро-
нической HСV-инфекции, вызываемой разными гено-
типами вируса, целесообразно отдельно рассмотреть 
особенности каждого из них.

Генотип 1. В клинических испытаниях III фазы 
больные компенсированным HСV-ассоциирован-
ным ЦП получали либо софосбувир/ледипасвир 
[26], либо комбинацию омбитасвир/паритапревир/
ритонавир + дасабувир (3D-режим) [27]. Показате-
ли УВО при этом превышали 90%, лечение хорошо 
переносилось. Отрицательными прогностическими 
факторами в плане достижения УВО на фоне схе-
мы 3D были присутствие гена IL28B(rs8099917)TT 
(аллели тимин–тимин), предшествующее отсутствие 
реакции на терапию и генотип HCV 1a [28]. Други-
ми описанными режимами были комбинации софос-
бувир/симепревир с наличием и отсутствием УВО 
среди терапевтически «наивных» больных HСV-ас-
социированным ЦП (88 и 79% соответственно) [29], 
даклатасвир/рибавирин с показателем УВО 82% [30]. 
При применении обеих схем УВО достигался значи-
тельно реже у имевших показатели, соответствую-
щие классу С по Child–Pugh, либо ≥10 по MELD [26]. 
Наилучшие результаты достигнуты во французском 
многоцентровом обсервационном исследователь-
ском протоколе, в котором применялась комбинация 
софосбувира (400 мг/сут) и даклатасвира (60 мг/сут) 
с присоединением рибавирина (1000–1200 мг/сут) 
или без него в течение 12 или 24 нед. Частота УВО 
составила 95% в диапазоне от 92% (софосбувир/да-
клатасвир 12 нед) до 99% (софосбувир/даклатасвир/
рибавирин на протяжении 24 нед) [31].

В ретроспективном когортном исследовании, вклю-
чавшем 143 пациентов с хронической HCV-инфекцией 
(80 с хроническим ВГ и 63 – с ЦП) преимущественно 
генотипа 1, после достижения УВО на фоне противо-
вирусных препаратов прямого действия средние зна-
чения измеренных при ТрЭлГ показателей жёсткости 
печени спустя 48 нед лечения снизились с 19,2 ± 15,3 
до 11,7 ± 8,0 кПа (р < 0,001), а уровни сывороточного 
биомаркёра N-концевого пропептида проколлагена III 
типа (PIIINP) через 24 и 48 нед лечения – с 43,6 ± 22,0 
до 35,7 ± 21,1 нг/мл и до 29,4 ± 15,0 нг/мл соответ-
ственно (р < 0,001) [32].

Генотип 2. В доступной литературе информация 
о клиническом изучении эффективности препара-
тов прямого действия исключительно у больных 
HСV-ассоциированным ЦП данного генотипа от-
сутствует. Тем не менее в 4 исследованиях фазы 
III, где эти ЛС использовались в том числе у такой 
группы пациентов, показатели достижения УВО на 
фоне комбинации софосбувир/рибавирин составили 
от 60 до 93% [33].

Генотип 3. Несмотря на его распространённость, 
больные HСV-ассоциированным ЦП этого геноти-
па хуже поддаются лечению программами без Peg-
IFNα-2a. Действительно, в исследовании G. Foster 
и соавт. [34] усиленная этим ЛС комбинация софос-
бувир/рибавирин на протяжении 12 нед была более 
эффективной, чем только указанное сочетание 2 пре-
паратов в течение 24 нед, с частотой УВО 86–91 
и 77–82% соответственно. Значение данного параме-
тра при 12-недельном приёме софосбувира/даклата-
свира оказалось равным лишь 63% [35]. Аналогич-
ные данные получены у лиц, которым назначалась 
комбинация софосбувир/ледипасвир с добавлением 
рибавирина [36].

Генотипы 4–6. Сведения относительно эффективно-
сти ПВТ у больных компенсированным HСV-ассоции-
рованным ЦП генотипов 4–6 в настоящее время при-
сутствуют в весьма незначительном объёме. В ретро-
спективном исследовании с участием 337 пациентов 
с хроническим ВГ С (главным образом генотип 4) до-
стижение УВО в ходе лечения на основе софосбуви-
ра продолжительностью 12 нед способствовало кли-
нически значимому уменьшению определённых по-
средством ТрЭлГ значений жёсткости печени с 14,8 ±  
10,7 до 11,8 ± 8,8 кПа (p = 0,0001) [37].

Эффективность и безопасность препаратов пря-
мого действия изучены для прогностически небла-
гоприятного HСV-ассоциированного ЦП в состоя-
нии декомпенсации. Так, в исследовании N. Afdhal 
и соавт. [38] 50 пациентам как с компенсированным, 
так и декомпенсированным ЦП назначалась комби-
нация софосбувира/рибавирина в течение 48 нед 
сразу или после 24 нед наблюдения. Спустя 24 нед 
показатели количества тромбоцитов возросли толь-
ко у компенсированных больных, тогда как сыво-
роточные уровни альбумина увеличились в обеих 
группах. Терапия улучшила также значения по шка-
ле MELD. Асцит и ПЭ разрешились у всех получив-
ших лечение. 
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В работе S. Flamm и соавт. [39] 108 испытуемых 
с декомпенсированным HСV-ассоциированным ЦП 
генотипов 1 и 4 класса B и C по Child–Pugh, ра-
нее пролеченных или терапевтически «наивных», 
получали комбинацию софосбувир/ледипасвир 
с присоединением рибавирина (начиная с 600 мг/сут 
с возможностью эскалации) в течение 12 или 24 нед. 
У всех участников показатели MELD не превыша-
ли 21, а функция почек была нормальной. УВО был 
достигнут в 87 и 89% случаев в группах, пролечен-
ных 12 и 24 нед соответственно, и оказался сопоста-
вимым среди имевших ЦП класса B и C Child–Pugh. 
Необходимость в прекращении лечения из-за побоч-
ных эффектов была незначительной. Сывороточные 
концентрации общего билирубина снизились, уровни 
альбумина – напротив, поднялись в обеих группах, что 
свидетельствовало о стабилизации функции печени. 
Показатели шкалы Child–Pugh улучшились у 70% па-
циентов, остались неизменными у 20% и ухудшились –  
у 10%. В большинстве случаев отмечалось также 
улучшение значений шкалы MELD.

В исследовании Y. Takaoka и соавт. [40] (72 паци-
ента с декомпенсированным HСV-ассоциированным 
ЦП (генотип 1 и 2) класса B и C по Child–Pugh) по-
сле 12-недельного лечения софосбувиром/велпатасви-
ром УВО в целом достигнут в 95,8% случаев (69/72), 
для классов B в 94,9% (56/59) и C – в 100% (13/13) 
случаев. В отличие от уровней общего билирубина 
сыворотки и степени ПЭ наблюдалось значительное 
улучшение показателей сывороточного альбумина, 
протромбинового времени и уменьшение выраженно-
сти асцита (p < 0,01). Среди достигших УВО 75% па-
циентов показали снижение, а 5,9% – повышение зна-
чений шкалы Child–Pugh. Независимыми факторами, 
которые препятствовали нормализации её показате-
лей, были наличие больших портосистемных шун-
тов (≥6 мм в диаметре) и гипербилирубинемии (≥2,0 
мг/дл) (p < 0,05). Среди побочных явлений наиболее 
часто встречались энцефалопатия (15,3%) и кожные 
симптомы (7,9%), что в 2 случаях заставило прекра-
тить лечение.

До настоящего времени продолжается дискуссия 
о «точке невозврата» естественного течения ассоции-
рованного с HСV-инфекцией декомпенсированного 
ЦП. С учётом неблагоприятного прогноза остаётся 
не вполне ясным, показана ли «паллиативная» ПВТ 
пациентам, не являющимся кандидатами на ортото-
пическую трансплантацию печени (ОТП). Тем не ме-
нее кажется очевидным, что даже они могут получить 
пользу от противовирусного лечения с режимами без 
Peg-IFNα-2a благодаря уменьшению выраженности 
ПГ, связанному с эрадикацией HСV [41]. У тех же, 
кому планируется проведение подобного вмешатель-
ства, потенциальные преимущества ПВТ заключают-
ся в улучшении печёночной функции, в некоторых 
случаях столь значительном, что пациента исключа-
ют из листа ожидания трансплантации [42]. Кроме 
того, успешная эрадикация HCV перед ОТП предот-
вращает ускоренное прогрессирование поражения 
органа после выполнения этой операции [43].

Влияние устойчивого вирусологического  
ответа на портальную гипертензию при циррозе, 

ассоциированном с хронической HBV-  
и HCV-инфекцией

За последние годы установлено, что УВО при ассо-
циированном с хронической HBV- и HCV-инфекцией 
ЦП позитивно влияет не только на гистологическую 
структуру печени, но и на динамику ПГ [44]. Например, 
S. Manolakopoulos и соавт. [45] в проспективном иссле-
довании показали, что вирусологический и биохими-
ческий ответы через 12 мес после начала приёма лами-
вудина (100 мг/сут) сопровождались значительной ре-
дукцией величины портального давления при наличии 
HBV-ассоциированного ЦП и клинически значимой ПГ. 
У 10 из 13 больных с исходным градиентом печёночно-
го венозного давления (ГПВД) ≥12 мм рт. ст. он снизил-
ся более чем на 20% или ниже порога 12 мм рт. ст.

В работе P. Lampertico и соавт. [46] изучено влияние 
применения АН/Н в течение 12-летнего периода (ме-
диана; диапазон 2–17 лет) на состояние пищеводных 
варикозов среди 107 HBeAg-отрицательных пациен-
тов с HBV-ассоциированным компенсированным ЦП, 
у 93% из которых показатели по Child–Pugh соответ-
ствовали классу A. Первоначально все участники по-
лучали ламивудин (100 мг/сут), однако при появлении 
резистентности он был заменён адефовиром (10 мг/сут) 
либо тенофовиром (245 мг/сут). У 18 из 27 участников 
исходный пищеводный варикоз 1 степени регрессиро-
вал, в 8 случаях оставался неизменным и у 1 больно-
го – прогрессировал. Кумулятивная частота обратного 
развития этого состояния на протяжении 12 лет соста-
вила 83% (95% ДИ 52–92%). Пищеводный варикоз de 
novo 1–2 степени образовался лишь у 6 из 80 пациен-
тов с показателем 12-летней кумулятивной частоты, 
равным 10% (95% ДИ 5–20%). Кровотечений из лока-
лизаций варикоза не отмечалось. 12 больных умерли (9 
из них с ГЦК), 15 перенесли трансплантацию печени 
(13 – с ГЦК). 12-летняя кумулятивная частота возникно-
вения ГЦК и общая выживаемость составили 33% (95% 
ДИ 24–42%) и 76% (95% ДИ 67–83%) соответственно.

M. Mandorfer и соавт. [47] в ретроспективном ис-
следовании оценили влияние достижения УВО после 
терапии без Peg-IFNα-2a на динамику ПГ у имеющих 
HСV-ассоциированный ЦП класса A и B по Child–
Pugh. Им назначались софосбувир (400 мг/сут) в ком-
бинации с рибавирином (доза рассчитывалась по мас-
се тела и варьировала от 1000 до 1200 мг/сут), симе-
превир (150 мг/сут), даклатасвир или ледипасвир (60 
и 90 мг/сут соответственно), симепревир или ледипа-
свир (150 и 90 мг/сут соответственно) либо 3D-режим 
(омбитасвир 12,5 мг/сут/паритапревир 75 мг/сут/ри-
тонавир 50 мг/сут + дасабувир 500 мг/сут) с присо-
единением рибавирина или без него. Длительность 
лечения составляла от 12 до 24 нед. Среди пациентов 
с исходным ГПВД 6–9 мм рт. ст. у 63% данный пока-
затель снизился до нормы и ни в одном случае не про-
грессировал до клинически значимой ПГ (≥10 мм рт. 
ст.). Тем не менее при ГПВД >15 мм рт. ст. эффектив-
ность лечения была неодинаковой, а в 20% случаев 
имело место увеличение исходного значения даже по-
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сле достижения УВО. Таким образом, данные иссле-
дования показали позитивное влияние терапии схема-
ми, не содержащими Peg-IFNα-2a, исключительно на 
субклиническую ПГ (ГПВД 6–9 мм рт. ст).

В проспективном многоцентровом протоколе с уча-
стием 226 страдающих HСV-ассоциированным ЦП 
клинически значимая ПГ сохранялась у >50% из них 
к 96 нед, несмотря на достижение УВО на фоне ПВТ 
препаратами прямого действия [48].

Несколько иные результаты получены в ходе клини-
ческих испытаний, проведённых в 9 международных 
центрах среди 50 больных с HСV-ассоциированным 
ЦП класса A и B Child–Pugh, имевших ГПВД >6 мм 
рт. ст., а в ряде случаев и пищеводный варикоз. Все 
они в течение 48 нед получали лечение софосбуви-
ром 400 мг/сут и рибавирином, доза которого рассчи-
тывалась исходя из массы тела (1000–1200 мг/сут). 
Из 9 пациентов с изначально клинически значимой 
ПГ, достигших УВО, 8 (89%) показали снижение 
ГПВД на >20%, а 3 – до <12 мм рт. ст. [49].

В ещё одном проспективном многоцентровом ис-
следовании (247 больных HСV-ассоциированным ЦП) 
определено влияние достижения УВО как результата 
ПВТ препаратами прямого действия на динамику га-
строэзофагеального варикоза (ГЭВ). Из 64/151 (42,4%) 
не имевших этого осложнения оно развилось у 8 (12,5%). 
Обнаружено прогрессирование варикоза данной лока-
лизации у 50/151 (33,1%) пациентов с изначально низ-
ким риском его образования (<5 мм); при этом у 64,7% 
из них исходные показатели ТрЭлГ составляли ≥25, 
а у 66,7% – ≥20 кПа (после лечения). Только 6% испыту-
емых без ГЭВ и значениями ТрЭлГ <25 кПа до терапии 
и 10% – с исходными результатами этого исследования 
<25 кПа и <20 кПа после лечения продемонстрировали 
прогрессирование ГЭВ спустя 36 мес [50].

Наконец, в исследовании, включавшем 33 582 па-
циентов с хронической HCV-инфекцией, достижение 
УВО в процессе ПВТ препаратами прямого действия 
было независимо связано с меньшим риском варикоз-
ного кровотечения на протяжении длительного пери-
ода наблюдения как у имевших ЦП до начала лечеб-
ных мероприятий (ОР 0,73; 95% ДИ 0,57–0,93), так 
и без него (ОР 0,33; 95% ДИ 0,17–0,65) [51]. 

Заключение
Успехи ПВТ, вызывающей ингибирование и обрат-

ное развитие фибротических процессов в печени при 
хронической HBV- и HCV-инфекции, дают веские 
основания считать ЦП потенциально обратимым за-
болеванием. Регрессия ФП, в свою очередь, может 
уменьшить выраженность ПГ и снизить риск связан-
ных с ней осложнений, а также нормализовать печё-
ночную функцию. Кроме того, отмечается, что эра-
дикация HBV и HCV перед ОТП повышает общую 
выживаемость в долгосрочной перспективе. Таким 
образом, обеспечение доступности препаратов для 
нуждающихся в противовирусном лечении будет спо-
собствовать не только профилактике развития ЦП, 
но также улучшит качество и увеличит продолжи-
тельность жизни страдающих им пациентов. 
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Вирус гепатита D (дельта, δ) (hepatitis D virus, HDV) открыт более 40 лет назад, однако представления о его 
происхождении и эволюции крайне ограничены. Причиной этому служило отсутствие до недавнего времени 
данных о существовании каких-либо вирусов, подобных HDV. Обнаружение в последние годы последова-
тельностей новых дельта-подобных вирусов у широкого спектра представителей позвоночных (Vertebrata) 
и беспозвоночных (Invertebrata) позволило пересмотреть взгляды на возникновение HDV и способствовало 
пониманию места этого уникального вируса среди зоонозных инфекционных агентов вирусной природы. 
Целью данного обзора является анализ недавно опубликованных исследований, посвящённых новым дель-
та-подобным вирусам и их биологической характеристике.
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Animal delta-like viruses (Kolmioviridae: Deltavirus)  
and the origin of the human hepatitis D virus (HDV)
Ol’ga V. Isaeva1,2, Karen K. Kyuregyan1,2, Mikhail I. Mikhailov1,2

1FSBSI «I.I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera», 105064, Moscow, Russia; 
2FSBEI FPE «Russian Medical Academy of Continuous Professional Education» of the Ministry of Health of Russia, 
125993, Moscow, Russia

Hepatitis D (delta, δ) virus (HDV) was discovered more than 40 years ago, but the understanding of its origin and 
evolution is poor. This is mainly due to the lack, until recently, of data on the existence of any viruses similar to HDV. 
The discovery in recent years of sequences of new delta-like agents in a wide range of vertebrate (Vertebrata) 
and invertebrate (Invertebrata) species has facilitated a revision of views on the origin of HDV and contributed to 
understanding the place of this unique virus among other animals’ viral agents. The purpose of this review is to 
analyze the latest published data on new delta-like agents and their biological characteristics.
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Введение 
Вирус гепатита D (дельта, δ) (Deltavirus italiense; 

hepatitis D virus, HDV), вызывающий у лиц, коин-
фицированных вирусом гепатита В (Нepadnaviridae; 
Orthohepadnavirus: Hepatitis B virus) (HBV), тя-
жёлый быстро прогрессирующий гепатит, открыт 
более 40 лет назад [1]. Хронический вирусный гепа-
тит D ассоциирован с ускоренным прогрессировани-
ем в цирроз печени, гепатоцеллюлярную карциному 
и является в настоящее время наиболее трудно подда-
ющимся терапии заболеванием печени вирусной при-
роды [2]. По расчётным данным, коинфекцию HDV 
имеют примерно 5% инфицированных HBV [3]. HDV 
выделен в род Deltavirus, не отнесённый пока ни к од-
ному семейству [4], и характеризуется самыми малы-
ми размерами среди известных РНК-вирусов челове-
ка. Геном вируса имеет ряд отличительных особенно-
стей и представлен ковалентно замкнутой кольцевой 
одноцепочечной РНК отрицательной полярности, 
образующей вироидоподобную самокомплементар-
ную неразветвлённую палочковидную структуру 
длиной 1700 п.н. [5]. Отличительная черта как HDV, 
так и вироидов – репликация РНК по принципу ка-
тящегося кольца, важным этапом которой является 
саморазрезание с помощью рибозима, кодируемого 
геномной и антигеномной вирусными РНК [6]. Геном 
HDV кодирует единственный белок – дельта-антиген 
(HDAg, δAg), участвующий в репликации и формиро-
вании рибонуклеокапсида вируса [7].

Проблема происхождения и распространения HDV 
в человеческой популяции на сегодняшний день оста-
ётся нерешённой. До недавнего времени отсутство-
вали данные о существовании каких-либо вирусов, 
подобных HDV человека. Это оказало большое вли-
яние на теории его возникновения и эволюции [8, 9]. 
Ещё в 1996 г. обсуждался вопрос о том, что капсид-
ный белок HDV (HDAg) имеет сходство последова-
тельностей с человеческими белками [10]. В 2006 г. 
K. Salehi-Ashtiani и соавт. предположили, что этот ви-
рус, возможно, возник как ускользнувший человече-

ский ген [11]. Была также предложена гипотеза о том, 
что рибозим HDV произошёл от интрона в гене бел-
ка 3, связывающего цитоплазматический элемент 
полиаденилирования человека, либо от кольцевой 
клеточной РНК, найденной в гепатоцитах [5]. Однако 
обнаружение в последние годы последовательностей 
новых дельта-подобных вирусов у широкого спектра 
видов позвоночных (Vertebrata) и беспозвоночных 
(Invertebrata) [12] позволило пересмотреть взгляды 
на происхождение HDV и способствовало понима-
нию места этого уникального микроорганизма среди 
зоонозных вирусных патогенов. Целью настоящей ра-
боты явился анализ недавно опубликованных данных, 
посвящённых новым HDV-подобным вирусам и их 
биологической характеристике.

Дельта-подобные вирусы животных
Первым шагом на пути к изучению разнообразия 

дельтавирусов (ДВ) стало открытие HDV-подобных 
вирусов у птиц (Aves) в 2018 г. [9] и змей (Serpentes) 
в 2019 г. [13]. M. Wille и соавт. проанализировали дан-
ные, полученные при анализе смешанных образцов 
из ротоглоток и клоак уток (Anatinae). Эти образцы 
были отобраны в 2012–2013 гг. при отлове водоплава-
ющих птиц Австралии. В результате методом сборки 
полноразмерного транскриптома на основании дан-
ных секвенирования РНК (RNA-Seq) без использова-
ния эталонного генома получены 15 последователь-
ностей РНК HDV-подобного вируса птиц (avHDV). 
Авторы представили сравнительные характеристики 
геномов этого вируса и HDV человека, продемон-
стрировав сходства и различия в их строении. Этими 
же исследователями высказана гипотеза о возможно-
сти непарентеральной передачи avHDV. Важно отме-
тить, что в наборе последовательностей, содержащем 
его геном, отсутствовали таковые ортогепаднавируса 
(Hepadnaviridae; Orthohepadnavirus) уток, который, 
исходя из аналогии с HDV человека и HBV, представ-
лялся необходимым в качестве вируса-помощника 
для дельта-вируса птиц.
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U. Hetzel и соавт. открыли HDV-подобный вирус 
у змей (sHDV) [13]. В качестве образцов для иссле-
дования были взяты мозг, кровь и печень пары уда-
вов (Boa constrictor) и их потомства, а также водяного 
питона (Liasis) из той же колонии змей. Установлено, 
что РНК sHDV длиной 1711 п.н. имеет кольцевую 
структуру, напоминающую таковую HDV человека. 
Аминокислотная последовательность антигена sHDV 
(sHDAg) имела 55 и 37% сходства с антигенами HDV 
(HDAg) и avHDV (avHDAg) соответственно. Дока-
зательством активной репликации вновь открытого 
вируса послужили следующие данные: вирусная РНК 
определялась в различных количествах в разных тка-
нях; вирус обнаруживался у некоторых, но не у всех 
потомков (вертикальная передача <100%); уровень 
экспрессии sHDAg варьировал в положительных 
клетках, при этом экспрессия sHDAg наблюдалась 
не в каждой клетке; большая (L-) и малая (S-) формы 
sHDAg присутствовали в печени, но только L-sHDAg 
определялся в головном мозге. Обнаружение автора-
ми РНК sHDV у потомства водяного питона, содер-
жавшегося вместе с инфицированными удавами, по-
зволило сделать предположение как о вертикальной, 
так и о горизонтальной передаче вируса.

Новые дельта-подобные вирусы позвоночных 
и беспозвоночных описали в 2019 г. W. Chang и со-
авт. [12]. Они провели скрининг на HDV-подобные 
вирусные последовательности в обеднённых рибосо-
мальной РНК (рРНК) библиотеках полученных ранее 
комплементарных ДНК (кДНК) амфибий (Amphibia), 
рыб (Pisces), рептилий (Reptilia) и беспозвоночных 
[14, 15]. Все идентифицированные последовательно-
сти образовывали самокомплементарные неразвет-
влённые палочковидные структуры. Поиск консер-
вативных доменов продемонстрировал, что предска-
занные дельта-антигены в HDV-подобных вирусах 
тритона (Lissotriton) (amHDAg), жабы (Bufonidae) 
(tfHDAg), рыб (fiHDAg) и термитов (Isoptera) (tHDAg) 
кодировали белки из 225, 186, 180 и 184 а.о. соответ-
ственно.

В 2021 г. список HDV-подобных вирусов ещё более 
расширился; M. Iwamoto и соавт. идентифицирова-
ли новые дельта-вирусы у воробьиных (Passeridae), 
сурков (Marmota) и белохвостых оленей (Odocoileus 
virginianus) с помощью метатранскриптомного ана-
лиза [16]. Всего авторами описано 5 вирусов – tgDeV 
(вирус зебровой амадины (Taeniopygia guttata)), scDeV 
(вирус домашней канарейки (Serinus canaria)), egDeV 
(вирус гульдовой амадины (Erythrura gouldiae)), 
mmDeV (вирус восточного сурка (Marmota monax)) 
и ovDeV (вирус белохвостого оленя). Кроме того, по-
добные tgDeV последовательности идентифицирова-
ны этой же группой исследователей ещё у нескольких 
представителей семейства воробьиных: черноголо-
вой овсянки (Emberiza melanocephala) и желтобрю-
хой синицы (Pardaliparus venustulus). Последователь-
ности tgDeV, mmDeV и ovDeV, содержащие ~1700 
п.н., кодировали одну открытую рамку считывания 
с последовательностью и были на 36,0–66,7% иден-
тичны аналогичной структуре генов HDAg. Авторами 

установлено, что глубина считывания предсказанных 
транскрибируемых областей (участков, кодирующих 
HDAg) оказалась намного большей по сравнению 
с другими геномными участками, что указывает на 
происхождение большинства прочтений вирусного 
генома из матричных РНК (мРНК) вирусов. Эти дан-
ные являются косвенным подтверждением того, что 
новые ДВ реплицируются в своих хозяевах.

Выполненный исследователями филогенетический 
анализ нуклеотидных последовательностей HDV 
человека и новых HDV-подобных вирусов опроверг 
первоначальное предположение о длительной коэво-
люции ДВ и их хозяев [16]. Так, нуклеотидные после-
довательности tgDeV, выделенные от разных видов 
воробьиных, отделившихся от общего предка свы-
ше 40 млн лет назад, оказались схожими между со-
бой более чем на 98%. Для дельта-вирусов млекопи-
тающих (Mammalia) также показано несоответствие 
топологии филогенетических деревьев с эволюцией 
предполагаемых видов-хозяев. В частности, выявлен-
ный у оленей вирус ovDeV оказался наиболее близ-
ким человеческому HDV, а обнаруженный у сурков 
mmDeV продемонстрировал значительную эволюци-
онную дистанцию от другого ДВ, выделенного ранее 
S. Paraskevopoulou и соавт. у грызунов (Rodentia) [17]. 
Приведённые факты указывают на вероятную переда-
чу ДВ среди разных видов животных и их эволюцию 
в результате межвидового перехода.

Таким образом, к настоящему времени описано 
значительное количество вирусов, подобных HDV 
человека. Это привело к необходимости классифици-
ровать их. В результате P. Walker с соавт. предложили 
выделить новое семейство Kolmioviridae, включаю-
щее в себя род Deltavirus и 7 новых родов, содержа-
щих 15 видов [18].

Биологические свойства новых  
дельта-подобных вирусов

Следует отметить, что новые HDV-подобные виру-
сы выявляются не только в печени. Они обнаружены 
одновременно в различных органах и в крови живот-
ных; продемонстрирована их способность реплици-
роваться в клетках разных типов [19]. По-видимому, 
ДВ способны инфицировать различные ткани, а так-
же вызывать системную инфекцию и виремию. Кро-
ме того, для змеиного sHDV показана возможность 
репликации в организме млекопитающих [19], а для 
вирусов tgDeV и mmDeV – в клетках человека [16]. 
В таблице представлены характеристики геномов из-
вестных в настоящее время дельта-подобных вирусов 
в сравнении с геномом HDV человека.

Для всех выявленных к настоящему времени геном-
ных последовательностей HDV-подобных вирусов 
характерны черты, присущие HDV человека – одно-
цепочечная РНК длиной 1500–1700 п.н., кольцевая 
палочковидная структура, самокомплементарность, 
наличие одной открытой рамки считывания, кодиру-
ющей δAg, и присутствие последовательности, ответ-
ственной за кодирование рибозима. Первоначально 
HDV-подобные рибозимы были описаны только у ДВ 
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амниот (Amniota) [9, 13, 17], но не у вирусов амфибий, 
рыб и беспозвоночных [12]. Однако позднее M. de la 
Peña и соавт. обнаружили характерные для HDV после-
довательности рибозимов у ДВ тритонов и рыб [20]. 
Кроме того, у HDV-подобных вирусов жаб и термитов 
этой группой авторов описаны рибозимы другого ти-

па (hammerhead-рибозимы III типа), характерные для 
растений и их вироидов. Полученные в условиях in 
vitro транскрипты последовательностей, кодирующих 
предполагаемые рибозимы, продемонстрировали спо-
собность к самонарезанию, что подтвердило функци-
ональность обнаруженных мотивов. Таким образом, 

Сравнительная характеристика геномов вируса гепатита D человека и HDV-подобных вирусов
Comparative characteristics of human hepatitis D virus genomes and HDV-like viruses

Хозяин
Host

Год открытия 
вируса

The year the 
virus was 

discovered

Вирус
Virus

Размер  
генома 
(п.н.)

Genome 
length (bp)

Содержание 
GC (%)

GC content 
(%)

Сходство аминокислот-
ных последовательностей 
с вирусом гепатита D (%)

Amino acid sequences 
homology with hepatitis D 

virus (%)

Тип рибозима
Ribozyme type

Человек
Human
Homo sapiens

1977 HDV 1700 60 – HDVR

Водоплавающие птицы
Waterfowl 

2018 avHDV 1706 51 32,2 HHR I, II типа 
HHR type I, II 

Ложноногие змеи
Boas
Boidae

2019 sHDV 1711 53,3 55 Нет данных
No data

Карликовый тритон
Chinese fire belly newt
Cynops orientalis

2019 amHDAg 1735 53,8 23 Атипичный HHR 
III типа, 

Atypical HHR 
type III

Жаба
Toad
Bufonidae

2019 tfHDAg 1547 54,3 26 Атипичный HHR 
типа III, 

Atypical HHR 
type III

Рыбы (лучепёрые,  
хрящевые  
и бесчелюстные)
Fishes (ray-finned fishes, cartilag-
inous fishes and jawless fishes)
Actinopterygii, Chondrichthyes, 
Agnatha

2019 fiHDAg 1606 46,3 23 Атипичный HHR 
III типа, 

Atypical HHR 
type III

Термиты
Termites
Isoptera

2019 tHDAg 1591 56,8 26 Атипичный HHR 
III типа, 

Atypical HHR 
type III

Восточный сурок
Woodchuck
Marmota monax

2021 mmDeV 1712 53,4 60 HHR I, II типа
HHR type I, II

Белохвостый олень
White-tailed deer
Odocoileus virginianus

2021 ovDeV 1690 56,4 66,7 HHR I, II типа
HHR type I, II 

Зебровая амадина
Zebra finch
Taeniopygia guttata

2021 tgDeV 1706 56,6 63,3 HHR I, II типа
HHR type I, II

Домашняя канарейка
Canary
Serinus canaria

2021 scDeV 761* 54,4 36 HHR I, II типа
HHR type I, II

Гульдовая амадина
Gouldian finch
Erythrura gouldiae

2021 egDeV 596* 59,4 62,4 HHR I, II типа 
HHR type I, II

Желтобрюхая синица
Yellowbellied tit
Pardaliparus venustulus

2021 pvDeV 1708 55,8 62,4 HHR I, II типа
HHR type I, II

Бенгальский зяблик
Bengalese finch
Lonchura striata var. domestica

2021 isDeV 1708 56,2 62,9 HHR I, II типа
HHR type I, II

Примечание. * – известна только частичная нуклеотидная последовательность генома; HDVR – рибозим вируса гепатита D; HHR – 
hammerhead-рибозим.
Note. *, only a partial nucleotide sequence of the genome is known; HDVR, hepatitis D virus ribozyme; HHR, hammerhead ribozyme.
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у всех описанных к настоящему времени HDV-подоб-
ных вирусов установлено наличие рибозимов.

Для HDV человека характерно наличие 2 форм  
HDAg – малой (S-HDAg с молекулярной мас-
сой 24 кДа) и большой (L-HDAg, 27 кДа). Обе 
они транслируются с одной мРНК, при этом L-HDAg 
синтезируется в результате редактирования клеточ-
ным белком ADAR1 стоп-кодона, заменяемого на 
кодон триптофана (Trp, W). Дополнительные 19 ами-
нокислотных остатков на C-конце L-HDAg содержат 
сайт пренилирования, необходимый для связывания 
с поверхностным белком HBV [21]. В отличие от HDV 
человека у большинства дельта-подобных вирусов, 
в т.ч. наиболее эволюционно близкого человеческо-
му HDV ДВ оленя (ovDeV), не обнаружено редакти-
рование РНК, приводящее к образованию L-HDAg, 
способного связываться с поверхностными белками 
гепаднавирусов (Hepadnaviridae) [9, 15–17].

Возможные вирусы-помощники новых  
дельта-подобных вирусов

Для сборки, репликации и инфицирования in vivo 
HDV человека необходима обязательная вспомога-
тельная функция, обеспечиваемая поверхностными 
белками HBV, которые формируют внешнюю обо-
лочку рибонуклеопротеина HDV [22]. При этом HBV 
не является единственным вирусом, белковые струк-
туры которого могут использоваться человеческим 
HDV при формировании инфекционной вирусной 
частицы, по крайней мере в условиях эксперимен-
та. Эту функцию способны выполнять поверхност-
ные белки другого гепаднавируса – вируса гепатита 
сурков (WHV), что обеспечивает возможность экс-
периментальной коинфекции HDV/WHV [23]. Более 
того, в опытах in vitro показано, что белки оболочки 
вирусов из нескольких родов, включая везикулови-
русы (Vesiculoviridae), флавивирусы (Flaviviridae) 
и гепацивирусы (Hepaciviridae), могут образовывать 
внешнюю оболочку рибонуклеопротеина HDV, обес-
печивать успешную продукцию его вирионов в ко-
инфицированных клетках и последующее проникно-
вение в клетки, экспрессирующие соответствующие 
рецепторы [24].

До настоящего времени не обнаружено какой-либо 
связи между HDV-подобными вирусами животных 
и гепаднавирусами. Несмотря на то что ассоциация 
с HBV считается ключевым явлением в биологии 
HDV человека, ни один из недавно описанных ДВ 
не выявлен в связи с коинфекцией гепаднавируса-
ми. Даже ДВ сурков (mmDeV) был обнаружен у жи-
вотных, не имевших инфекции WHV, что исключа-
ет возможность функционирования данного агента 
в качестве вируса-помощника [16]. Вместо этого 
ряд последовательностей других вирусов обнаружен 
в соответствующих библиотеках, где присутствовали 
последовательности ДВ. Так, с последовательностя-
ми HDV-подобного вируса рыб оказались ассоции-
рованными аренавирусы (Arenaviridae), хантавирусы 
(Hantaviridae) и реовирусы (Reoviridae); астровирусы 
(Astroviridae) присутствовали в библиотеках, содер-

жащих последовательности HDV-подобного вируса 
тритонов, а вместе с последовательностями ДВ жа-
бы были идентифицированы таковые вируса грип-
па (Orthomyxoviridae: Influenzavirus) и астровируса 
[15]. Содержащие последовательности ДВ термитов 
библиотеки также включали множество других ви-
русных агентов (таких как вирусы, подобные вирусу 
Мононега–Чу (Mononega–Chu-like viruses); вирус, по-
добный вирусу Нарна–Леви (Narna–Levi-like virus); 
флавиподобный вирус), в отношении которых в на-
стоящее время проводятся углублённые исследования 
[12]. Пока неизвестно, способствуют ли какие-либо 
из них процессу репликации новых HDV-подобных 
вирусов. U. Hetzel и соавт. показали, что белки обо-
лочки 2 вирусов – рептаренавируса (Reptarenavirus) 
и хартманивируса (Hartmanivirus) (но не гепаднави-
руса) придают инфекционность ДВ змеи (sHDV) [13]. 
Для других ДВ животных вирусы-помощники пока 
не установлены. Не исключается и возможность того, 
что некоторые HDV-подобные вирусы не нуждаются 
в присутствии вирусов-помощников, осуществляя 
выход из клетки и вход в неё через неизвестные пока 
механизмы либо используя для этого внеклеточные 
везикулы.

Таким образом, гепаднавирусы не служат в каче-
стве вспомогательных агентов для отличных от HDV 
человека ДВ, и взаимоотношения дельтавирус–гепа-
днавирус, по-видимому, сформировались уже после 
отделения человеческого HDV от линии ДВ животных.

Происхождение HDV человека 
Накопленные к настоящему времени данные сви-

детельствуют, что HDV человека входит в довольно 
обширную группу ДВ и, очевидно, произошёл от ДВ 
млекопитающих. В то же время эволюция представи-
телей рода Deltavirus намного сложнее, чем считалось 
ранее, и не всегда является результатом параллельно-
го развития вируса и хозяина. Различия в топологии 
филогенетических деревьев макроорганизмов и ДВ 
позволяют считать, что межвидовые переходы явля-
ются значимой движущей силой в эволюции послед-
них. На основании имеющихся на сегодняшний день 
сведений невозможно предположить, от какой именно 
группы животных человек приобрёл HDV. ДВ до сих 
пор не обнаружены у приматов (Primates), в т.ч. у че-
ловекообразных (Hominoidea s. Anthropomorphidae), 
что указывает на вероятность возникновения HDV 
в результате смены хозяина [25]. Наиболее эволю-
ционно близкими человеческому HDV из известных 
в настоящее время являются ДВ оленя, сурка и лету-
чей мыши вампира (Desmodus rotundus) [26], однако 
нельзя исключить возможность возникновения дан-
ного вируса при заражении человека неизвестными 
ДВ млекопитающих, филогенетически расположен-
ными между этими вирусными линиями.

Заключение 
Таким образом, открытие ДВ животных позволи-

ло определить место HDV среди РНК-содержащих 
вирусов и предположить, что этот уникальный ми-
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кроорганизм был приобретён человеком в результате 
межвидового перехода. Вместе с тем понимание воз-
никновения и эволюции HDV до настоящего времени 
крайне ограничено. Очевидно, открытие значитель-
ного числа новых ДВ позволит получить дополни-
тельные знания об эволюционной биологии этой так-
сономической группы.
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Введение. Ежегодно в странах Западной Африки от острых лихорадочных заболеваний погибают свыше 
250 тыс. человек. Бо́льшую часть в общей структуре регистрируемых лихорадок традиционно занимают 
малярия и брюшной тиф. Однако эти сведения не в полной мере отражают реальные данные обо всей 
конъюнктуре заболеваемости в западноафриканском регионе. Это связано с тем, что в качестве критериев 
постановки диагноза используются только клинические признаки инфекционного процесса, и не исключена 
вероятность того, что некоторое количество заболеваний может быть вызвано арбовирусами. Выявление 
специфических антител (АТ) к возбудителям инфекционных болезней в сыворотках крови жителей той или 
иной местности является достоверным показателем циркуляции этих патогенов на определённой террито-
рии.
Цель работы – определение уровня иммунной прослойки населения Гвинейской Республики (Гвинеи)  
к ряду арбовирусов: денге (DENV), Западного Нила (WNV, ВЗН) (семейство Flaviviridae); Крымской-Конго 
геморрагической лихорадки (CCHFV, ККГЛ), Батаи (Batai virus), Бханджа (BHAV) (порядок Bunyavirales); чи-
кунгунья (CHIKV) и Синдбис (SINV) (семейство Togaviridae).
Материал и методы. Для работы собрана панель из 2620 образцов сывороток крови людей, проживающих 
во всех ландшафтно-географических зонах Гвинеи. Выявление АТ класса IgG проводилось с помощью 
иммуноферментного анализа (ИФА).
Результаты. Всего за период исследования АТ к вирусу Батаи выявлены в 144 (5,5%) образцах; Бханджа –  
в 58 (2,2%); ВЗН – в 892 (34,0%); денге – в 659 (25,2%); ККГЛ – в 58 (2,2%); чикунгунья – в 339 (12,9%)  
и Синдбис – в 52 образцах (2,0%).
Обсуждение. Полученные результаты указывают на наличие иммунной прослойки населения всех ланд-
шафтно-географических зон Гвинейской Республики к данному спектру арбовирусов, что является под-
тверждением их активной циркуляции на этой территории.
Заключение. С учётом эпидемиологической значимости арбовирусных инфекций сохраняется актуаль-
ность дальнейшего изучения вопроса о доле инфекционных агентов этой экологической группы в общей 
структуре лихорадочных заболеваний, зарегистрированных на территории Гвинеи.

Ключевые слова: арбовирусы, Гвинейская Республика, иммунная прослойка, иммуноглобулины класса 
IgG, иммуноферментный анализ

Для цитирования: Найденова Е.В., Карташов М.Ю., Захаров К.С., Шевцова А.П., Диалло M.Г., Нурдин И., 
Ба M.Б., Бумбали С., Щербакова С.А., Кутырев В.В. Определение уровня иммунной прослойки населения 
Гвинейской Республики к некоторым арбовирусам. Вопросы вирусологии. 2021; 66(5): 346-353. DOI: https://
doi.org/10.36233/0507-4088-74
Для корреспонденции: Найденова Екатерина Владимировна, канд. биол. наук, ведущий научный со-
трудник лаборатории вирусологии отдела диагностики инфекционных болезней, ФКУЗ Российский науч-
но-исследовательский противочумный институт «Микроб» Федеральной службы по надзору в сфере за-
щиты прав потребителей и благополучия человека (Роспотребнадзор), 410005, Саратов, Россия. E-mail: 
katim2003@mail.ru

Участие авторов: Найденова Е.В. – планирование, организация и проведение исследований, анализ литера-
турных данных, оформление результатов, написание текста статьи; Карташов М.Ю. – проведение исследований, 
статистическая обработка данных; Захаров К.С. – проведение исследований, оформление результатов, подготов-
ка иллюстраций; Шевцова А.П. – проведение исследований; Диалло M.Г. – сбор и доставка проб биологического 
материала; Нурдин И. – сбор и доставка проб биологического материала, проведение исследований; Ба M.Б. – 



ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2021; 66(5)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-74

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

347

сбор и доставка проб биологического материала; Бумбали С. – организация, сбор и доставка проб биологического 
материала; Щербакова С.А. – руководство исследованиями; Кутырев В.В. – общее руководство.
Финансирование. Исследования проводились в рамках распоряжений Правительства Российской Федерации  
N 1448-р от 25.07.2015, N 2904-р от 22.12.2017 и N 2985-р от 14.11.2020 г. о российско-гвинейском научно-техниче-
ском сотрудничестве в области эпидемиологии, профилактики и мониторинга бактериальных и вирусных инфек-
ций в Гвинейской Республике.
Благодарность. Авторский коллектив выражает благодарность за помощь в сборе образцов биологического ма-
териала руководству и сотрудникам региональных госпиталей городов Конакри (Conakry), Боке (Boké), Боффа 
(Boffa), Коя (Coyah), Маму (Mamou), Киндиа (Kindia), Лабе (Labé), Нзерекоре (Nzérékoré), Канкан (Kankan), Дабола 
(Dabola), Далаба (Dalaba), Фарана (Faranah) (Гвинейская Республика).
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Этическое утверждение. Исследование проводилось при информированном согласии пациентов. Протокол ис-
следования одобрен решением Национального этического комитета Министерства Здравоохранения Гвинейской 
Республики (Протокол № 129/CNERS/16 от 31.08.2015 г.).
Поступила 29.06.2021
Принята в печать 07.10.2021
Опубликована 31.10.2021

ORIGINAL ARTICLE
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-74

Study of the prevalence of antibodies to some arboviruses  
in the population of the Republic of Guinea 
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Introduction. Acute febrile diseases kill more than 250,000 people annually in West Africa. Malaria and 
typhoid fever traditionally occupy most of the total structure of registered fevers. However, these data do not 
fully reflect the true overall disease patterns in the West African region. This is due to the fact that diagnosis 
is mainly based on the clinical signs of the infectious process, suggesting that a certain number of diseases 
may be caused by arboviruses. The detection of specific antibodies (ABs) to infectious pathogens in the blood 
sera of residents of a particular area is a reliable indicator of the circulation of these pathogens in a particular 
territory.
The aim of this study was to determine the prevalence of antibodies to a number of arboviruses: Dengue (DENV), 
West Nile (WNV) (family Flaviviridae), Crimean-Congo hemorrhagic fever (orthonairo)virus (CCHFV), Batai (Batai 
virus), Bhanja (BHAV) (order Bunyavirales), Chikungunya (CHIKV), and Sindbis (SINV) (family Togaviridae) in the 
population of the Republic of Guinea.
Material and methods. In total, a panel of 2,620 blood serum samples from people living in all landscape and 
geographical areas of Guinea was collected for the study. Detection of IgG antibodies was performed using an 
enzyme-linked immunoassay (ELISA).
Results. In total, ABs to Batai virus were detected in 144 samples (5.5%), BHAV in 58 (2.2%), WNV in 892  
(34.0 %), DENV in 659 (25.2 %), CCHFV in 58 (2.2 %), CHIKV in 339 (12.9 %), and SINV in 52 samples (2.0 %).
Discussion. The obtained results indicate serological evidence of the spectrum of arboviruses in the population 
of all landscape and geographical zones of the Republic of Guinea, confirming their active circulation in this 
territory.
Conclusion. Given the high epidemiological significance of arbovirus infectious diseases, it is an urgent task to 
continue studying its share in the structure of febrile diseases in the territory of the Republic of Guinea.

Key words: arboviruses, Republic of Guinea, antibody prevalence, IgG immunoglobulins, enzyme-linked immu-
nosorbent assay
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Введение
Согласно официальным данным, представленным 

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), 
в странах Западной Африки от острых лихорадочных 
заболеваний каждый год погибают более 250 тыс. че-
ловек [1]. При этом основную долю в общей структу-
ре нозологий регистрируемых лихорадок традицион-
но занимают малярия и брюшной тиф. Однако указан-
ные данные не дают полного представления обо всей 
конъюнктуре заболеваемости в западноафриканском 
регионе. Это чаще всего связано с тем, что в качестве 
критериев постановки диагноза используются только 
клинические признаки инфекционного процесса. Ла-
бораторные исследования при этом либо отсутствуют, 
либо используются недостаточно [2, 3]. После завер-
шения эпидемии болезни, вызванной вирусом Эбола 
(Filoviridae; Ebolavirus: Zaire ebolavirus) (БВВЭ), ко-
торая охватила территории Гвинейской Республики 
(Гвинеи), Республики Либерии и Республики Сьер-
ра-Леоне в 2014–2016 гг., уровень лабораторной диа-
гностики инфекционной патологии в данном регионе 
значительно повысился. В то же время, несмотря на 
отработанную схему индикации отдельных возбу-
дителей, часто регистрируются случаи заболеваний, 
этиологический агент которых установить не удаётся. 
Возможно, это объясняется отсутствием осведомлён-

ности медицинского персонала в отношении других 
инфекций, а также ограниченным набором диагно-
стических препаратов. При этом не исключена вероят-
ность того, что определённое количество лихорадоч-
ных заболеваний может быть вызвано арбовирусами, 
которые нередко даже не рассматриваются в качестве 
возможного инфекционного агента [4]. В связи с эти-
ми причинами научные данные о распространении 
вирусов данной экологической группы в Западной 
Африке, а также достоверные и актуальные сведения 
по заболеваемости арбовирусными инфекционными 
болезнями среди населения этого региона в настоя-
щее время отсутствуют.

Государство Гвинея находится в западной части 
Африканского континента. Население страны по дан-
ным на август 2021 г. составляет около 14 млн че-
ловек и очень разнообразно по этническому соста-
ву [5]. Территорию государства условно разделяют 
на 4 ландшафтно-географические зоны (рис. 1). Ниж-
няя, или Приморская Гвинея, расположенная на по-
бережье Атлантического океана, представляет собой 
плоскую низменность с высотами <150 м над уров-
нем моря. Через другую зону – Среднюю Гвинею – 
проходит большой песчаниковый массив Фута-Джал-
лон с пиками, достигающими 1400 м. Это природное 
образование пересекает страну с севера на юг. В дан-
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ном регионе преобладают ландшафты саванн, встре-
чаются горные луга. К востоку от Фута-Джаллон, на 
равнинах бассейна верхнего течения р. Нигер, нахо-
дится Верхняя Гвинея – район африканской саванны. 
В Лесной Гвинее, располагающейся на юго-востоке 
страны, большинство ландшафтов также составля-
ют саванны, но в долинах рек сохранились и участки 
тропического леса. Для Гвинеи характерна чётко вы-
раженная сезонность климата. Влажный сезон длит-
ся с июня по октябрь (на побережье несколько доль-
ше, чем в глубине страны), сухой – с ноября по май. 
Влажность воздуха зависит от местности. Так, на 
побережье, в районе г. Конакри, среднегодовое коли-
чество осадков достигает 4300 мм, при этом в регио-
нах внутри страны выпадает в среднем 1300 мм в год. 
Среднемесячные температуры на большей части тер-
ритории составляют от 18 до 28 °С [6].

На территории Гвинейской Республики в 70-е –  
80-е гг. прошлого столетия на базе советско-гвиней-
ской научно-исследовательской вирусологической 
и микробиологической лаборатории была начата 
работа по изучению распространения арбовиру-
сов. Выявлена циркуляция вирусов денге (DENV), 

жёлтой лихорадки (YFV), Западного Нила (WNV, 
ВЗН), Зика (ZIKV) (семейство Flaviviridae); Крым-
ской-Конго геморрагической лихорадки (CCHFV, 
ККГЛ) (семейство Nairoviridae); лихорадки долины 
Рифт (Рифт-Валли) (RVFV), Батаи (Batai virus) (се-
мейство Peribunyaviridae, порядок Bunyavirales); чи-
кунгунья (CHIKV) (семейство Togaviridae) и других 
вирусных агентов, которые способны вызывать ли-
хорадочные заболевания и гибель людей [7]. Маркё-
ры арбовирусов также обнаружены в биоматериалах 
от носителей и переносчиков, отловленных в разных 
географических зонах Гвинеи [7, 8]. Однако в связи 
с тяжёлой экономической ситуацией, складывавшей-
ся в стране в последние десятилетия, работа по изу-
чению циркуляции возбудителей арбовирусных ин-
фекций на её территории была прервана более чем 
на 30 лет. В настоящее время исследования в этом 
направлении возобновлены.

Одним из основных показателей циркуляции арбо-
вирусов в определённом регионе и наличия природ-
ных очагов арбовирусных инфекционных болезней 
является выявление специфических антител (АТ) 
к возбудителю в сыворотках крови людей, прожива-

Рис. 1. Ландшафтно-географические зоны Гвинеи.
Fig. 1. Landscape and geographical zones of Guinea.
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ющих в данной местности [9]. В предыдущих иссле-
дованиях проведена работа по определению уровня 
иммунной прослойки к арбовирусам населения про-
винции Киндиа (Гвинейская Республика). В резуль-
тате получены данные, указывающие на достаточно 
высокий уровень содержания специфических АТ 
к ВЗН, вирусам денге, ККГЛ и чикунгунья [10, 11]. 
В последующем исследования осуществляли уже на 
всей территории Гвинеи, а спектр изучаемых арбови-
русов был расширен.

Таким образом, целью настоящей работы было опре-
деление уровней иммунной прослойки населения раз-
личных ландшафтно-географических зон Гвинейской 
Республики к ряду арбовирусов: денге, Западного Нила 
(сем. Flaviviridae), ККГЛ (сем. Nairoviridae), Батаи (сем. 
Peribunyaviridae), Бханджа (семейство Phenuiviridae), 
Чикунгунья и Синдбис (семейство Togaviridae) методом 
иммуноферментного анализа (ИФА).

Материал и методы
Исследования осуществлялись российскими и гви-

нейскими специалистами на базе Российско-гвинейско-
го центра эпидемиологии и профилактики инфекцион-
ных болезней, который открыт в 2017 г. и расположен на 
территории Исследовательского института прикладной 
биологии в г. Киндиа, Гвинейская Республика [12].

Сыворотки крови практически здоровых людей 
были собраны в региональных госпиталях гвиней-
скими специалистами и доставлены в лабораторию 
с соблюдением правил биологической безопасности 
и температурного режима. Сбор материала проводи-
ли по предварительной договорённости после подпи-
сания соответствующих документов.

В связи с тем, что на территории Гвинеи в 2014– 
2016 гг. отмечалась эпидемия БВВЭ, а также с целью 
обеспечения биобезопасности при проведении научных 
исследований полученные образцы крови протестиро-
вали методом полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР) с использованием набора реа-
гентов «АмплиCенс EBOV Zaire-FL» (ООО «Интерлаб-
сервис», Россия). Во всех случаях РНК вируса Эбола 
не обнаружена. Материал исследовали также методом 
иммунохроматографического анализа (ИХА) для выяв-
ления антигенов малярийных плазмодиев (Plasmodium 
malariae, Pl. vivax, Pl. falciparum, Pl. ovale) с набора-
ми реагентов SD BIOLINE Malaria Ag P.f/Pan (Standart 
Diagnostics, Inc., Южная Корея). Образцы, в которых 
присутствовали антигены возбудителей малярии, в по-
следующую работу не вошли.

Таким образом, для исследования была составлена 
панель из 2620 сывороток крови людей, проживаю-
щих во всех 4 ландшафтно-географических зонах 
Гвинеи. В протокол включили представителей воз-
растных групп от 1 до 90 лет: 1224 (46,7%) женщин 
и 1396 (53,3%) мужчин.

Полученные сыворотки изучали методом ИФА с це-
лью выявления специфических АТ класса IgG к ви-
русам денге, ВЗН, ККГЛ, Батаи, Бханджа, Синдбис 
и чикунгунья. Образцы тестировали с применением 
комплектов реагентов производства ЗАО БТК «Био-

сервис» (Россия) в соответствии с инструкциями, при-
лагаемыми к препаратам. Для исключения наличия 
острой стадии заболевания и вероятности получения 
неспецифических результатов все сыворотки дополни-
тельно исследовали методом ИФА на наличие иммуно-
глобулинов класса IgM ко всем перечисленным выше 
вирусам с использованием наборов того же произво-
дителя. Образцы, в которых выявляли одновременно 
АТ класса IgG к 3 и более возбудителям, в дальнейшее 
исследование не включали. В связи с большим коли-
чеством положительных образцов и возможностью 
перекрёстных реакций все пробы, в которых обнару-
живали специфические АТ к ВЗН и вирусам денге, 
дополнительно протестировали с наборами реагентов 
«Anti-West Nile Virus ELISA (IgG)» и «Anti-Dengue 
Virus ELISA (IgG)» (Euroimmun, Германия). Во всех 
случаях результаты совпали с полученными ранее. 
Из указанного перечня диагностических препаратов 
регистрационные удостоверения оформлены для набо-
ров «БиоСкрин-ВЗН (IgM)», «БиоСкрин-ВЗН (IgG)» 
(№ ФСР 2012/13840), выпускаемые ЗАО «Биосервис» 
и «Anti-West Nile Virus ELISA (IgG)» «Anti-Dengue 
Virus ELISA (IgG)» (ФСЗ 2010/07294), производства 
«Euroimmun» (Германия), остальные предназначены 
для научных исследований.

При проведении статистической обработки резуль-
татов рассчитывали долю положительных ответов 
в каждой выборке и 95% доверительные интервалы 
(ДИ) для долей иммунной прослойки по методу Уил-
сона [13]. Статистически значимые различия уров-
ня иммунной прослойки жителей Лесной Гвинеи со 
средним показателем по стране оценивали с исполь-
зованием критерия согласия Пирсона χ2 (р = 0,05). На-
личие или отсутствие статистически значимых разли-
чий выявляли путём сопоставления величин ДИ.

Исследование проводилось при информированном 
согласии пациентов. Протокол исследования одобрен 
решением Национального этического комитета Ми-
нистерства Здравоохранения Гвинейской Республики 
(Протокол № 129/CNERS/16 от 31.08.2015 г.).

Результаты
При исследовании 2620 образцов сывороток кро-

ви людей АТ класса IgG к арбовирусам обнаруже-
ны в 1595 (60,9% от общего количества) случаях, 
что не исключает факт заражения и свидетельствует 
о контакте обследованных лиц с возбудителями. По-
ложительные пробы получены во всех возрастных 
группах, при этом чёткой зависимости уровня иммун-
ной прослойки от гендерной принадлежности не на-
блюдалось. Данные по выявлению АТ к различным 
арбовирусам представлены в таблице.

Следует обратить внимание на то, что чаще всего 
исследуемые сыворотки содержали специфические 
АТ к 3 возбудителям (34,0% к ВЗН, 25,2% к вирусам 
денге и 12,9% – к вирусу чикунгунья) (рис. 2).

Обсуждение
На территории Гвинеи один из самых высоких 

уровней иммунной прослойки населения регистриро-
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вался в отношении ВЗН (34,0% всех исследованных 
сывороток). Такая частая встречаемость АТ к данно-
му возбудителю статистически значима по сравнению 
с тем же показателем для иммуноглобулинов класса 
IgG к другим арбовирусам, что подтверждается от-
сутствием трансгрессии ДИ (таблица).

Обращает на себя внимание тот факт, что АТ класса 
IgG к ВЗН в районе Лесной Гвинеи встречались значи-
тельно чаще (в 39,5%), чем на территории всей страны. 
Отсутствие трансгрессии ДИ также свидетельствует 
о статистической достоверности наблюдаемых разли-
чий. В то же время среди жителей Верхней Гвинеи АТ 

Результаты выявления антител к арбовирусам в различных ландшафтно-географических зонах Гвинейской Республики
Results of detection of antibodies to arboviruses in various landscape and geographical zones of the Republic of Guinea

Ландшафтно- 
географические 

зоны
Landscape and 

geographical zones

Общее количество 
исследованных 

образцов, n
Total number of 
tested samples, n  

Вирусы
Viruses

Результаты выявления антител класса IgG:
количество положительных проб, n;

доля положительных проб, %;
ДИ

Results of detection of IgG antibodies:
number of positive samples, n;

proportion of positive samples, %;
CI

Батаи
Batai 

Бханджа 
Bhanja

Западного Нила 
West Nile

Денге 
Dengue

ВККГЛ
CCHFV

Чикунгунья 
Chikungunya

Синдбис 
Sindbis

Нижняя Гвинея 
Lower Guinea

799 28
3,5

2,4–5,0

15
1,9

1,1–3,1

281
35,2

31,9–38,5

241
30,2

27,1–33,4

18
2,3

1,4–3,5

75
9,4

7,6–11,6

12
1,5

0,8–2,6
Средняя Гвинея
Middle Guinea

578 35
6,1

4,4–8,3

12
2,1

1,2–3,6

198
34,3

30,1–38,2

99
17,1

14,3–20,4

9
1,6

0,8–2,9

69
11,9

9,5–14,8

11
1,9

1,1–3,4
Верхняя Гвинея
Upper Guinea

545 24
4,4

2,9–6,5

12
2,2

1,3–3,8

137
25,1

21,7–28,9

90
16,5

13,6–19,9

11
2,0

1,1–3,6

68
12,5

9,9–15,5

12
2,2

1,3–3,8
Лесная Гвинея 
Forest Guinea

698 57
8,2

6,4–10,4

19
2,7

1,7–4,2

276
39,5

35,9–43,2

229
32,8

29,4–36,4

20
2,9

1,8–4,4

127
18,2

15,5–21,2

17
2,4

1,5–3,8
Итого по всей 
стране 
Total across  
the country

2620 144
5,5

4,7–6,4

58
2,2

1,7–2,8

892
34,0

32,2–35,9

659
25,2

23,5–26,8

58
2,2

1,7–2,8

339
12,9

11,7–14,3

52
2,0

1,5–2,6

Примечание. ВККГЛ – вирус Крымской-Конго геморрагической лихорадки; ДИ – доверительный интервал.
Note. CCHFV, Crimean-Congo hemorrhagic fever (orthonairo)virus; CI is the confidence interval.

Рис. 2. Распределение специфических антител к арбовирусам в разных ландшафтно-географических зонах Гвинейской Республики.
Fig. 2. Distribution of detection rates of specific antibodies to arboviruses in different landscape and geographical zones of the Republic of 

Guinea.
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к этой инфекции обнаруживались значительно реже, 
чем в целом по стране (25,1%).

Одно из ведущих мест по уровню иммунной про-
слойки населения к арбовирусам занимают вирусы 
денге. Из таблицы видно, что частота выявления 
специфических АТ к ним составляет 25,2% от общего 
количества сывороток. В этом случае наибольшая до-
ля полученных положительных результатов также от-
мечалась в образцах, собранных на территории Лес-
ной Гвинеи (32,8% случаев). Наименьшее же число 
проб, содержащих АТ к вирусам денге, зарегистриро-
вано в Верхней Гвинее (16,5%). Как и в случае ВЗН, 
выявлены статистически значимые различия в уров-
нях иммунной прослойки к этому возбудителю у на-
селения Лесной Гвинеи (достоверно выше) и Верхней 
Гвинеи (достоверно ниже, чем в среднем по стране).

Достаточно высокий уровень иммунной прослой-
ки населения страны выявлен и к вирусу чикунгунья 
(12,9% от общего количества проб). В этой связи сле-
дует отметить, что наибольшее количество положи-
тельных результатов (18,2%) зафиксировано в сыво-
ротках лиц, проживающих в Лесной Гвинее (значимо 
выше, чем среднестатистический показатель по стра-
не), а наименьшее – в Нижней (9,4%).

Относительно изучения распространённости АТ 
к вирусу Батаи (5,5% от общего количества проб) 
показано, что процент их выявления на территории 
Лесной Гвинеи существенно выше, чем в других ре-
гионах, и составляет 8,2%. В сравнении с другими 
территориями отличия статистически достоверны, 
поскольку трансгрессия ДИ также не наблюдается.

При изучении уровней гуморального иммунитета 
к остальным арбовирусам в целом по стране полу-
чены следующие данные: иммуноглобулины класса 
IgG к вирусам ККГЛ и Бханджа содержали по 2,2 % 
исследованных образцов, а к вирусу Синдбис – 2,0%. 
Несмотря на то что всех случаях наибольшее количе-
ство позитивных проб также выявлено в сыворотках 
крови жителей Лесной Гвинеи (что свидетельствует 
о наибольшей вероятности встречи людей с возбу-
дителями), наличие трансгрессии ДИ показателей 
встречаемости АТ не позволяет говорить о статисти-
чески достоверных различиях.

Заключение
Таким образом, полученные результаты позволя-

ют сделать вывод о распространении широкого спек-
тра арбовирусов на всей территории Гвинейской Ре-
спублики. Следует отметить, что наиболее активная 
циркуляция возбудителей арбовирусных инфекций 
регистрируется в Лесной Гвинее, где уровни специ-
фических АТ класса IgG к ВЗН, вирусам денге, Батаи 
и чикунгунья достоверно выше среднестатистических 
значений по стране, а самая низкая – в Верхней Гвинее. 
Этот факт можно объяснить различием климатических 
условий, доли населения и видового состава носителей 
и переносчиков в указанных регионах.

Учитывая большую эпидемическую значимость 
вызываемых арбовирусами инфекций, актуальной за-
дачей остаётся дальнейшее изучение вопроса об их 

месте в общем количестве лихорадочных заболева-
ний, зарегистрированных в Гвинее. Кроме того, необ-
ходимо проведение регулярного эпизоотологического 
мониторинга с целью выявления и определения видов 
носителей/переносчиков арбовирусов на территории 
различных ландшафтно-географических зон Гвиней-
ской Республики.
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Оптимизация схемы вакцинации собак против бешенства 
(Rhabdoviridae: Lyssavirus) при помощи математической 
модели
Лобанова В.А.1,2, Клюкина В.И.1

1ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский и технологический институт биологической промышленности»,  
141142, Московская область, Щёлковский р-н, пос. Биокомбината, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Российский государственный аграрный университет – МСХА имени К.А. Тимирязева», 127434, Москва, Россия

Введение. Большинство случаев бешенства (Rhabdoviridae: Lyssavirus) у людей вызвано укусами домаш-
них и диких собак (Canis lupus familiaris). В этой связи одной из актуальных задач является организация 
программ массовой вакцинации этих животных.
Цель работы – выявить факторы, влияющие на синтез вируснейтрализующих антител (ВНА) к вирусу 
бешенства у вакцинированных собак, сформировать рекомендации по корректировке схемы вакцинации  
с использованием методов математического моделирования (ММ).
Материал и методы. Разработана двухкомпартментная математическая модель, параметры которой от-
калиброваны на лог-трансформированных данных о содержании ВНА в сыворотке крови вакцинированных 
собак с использованием нелинейного моделирования с фиксированными эффектами. Результаты получе-
ны методами RFFIT (rapid fluorescent focus inhibition test, анализ быстрого ингибирования фокусов флюо-
ресценции) и FAVN (fluorescent antibody virus-neutralization test, тест нейтрализации вируса флюоресцент-
ными антителами).
Результаты. Установлено, что при двукратной первичной вакцинации у щенков в возрасте от 3 мес до  
1 года формируется более напряжённый иммунный ответ по сравнению с таковым у взрослых особей. При 
первичной вакцинации и ревакцинации спустя 1 год и более ВНА у взрослых уличных собак синтезируются 
более интенсивно, чем у домашних.
Обсуждение. Менее длительный иммунный ответ у животных, вакцинированных в возрасте до 3 мес, объ-
ясняется как наличием колостральных антител, так и активным развитием организма в этот период. Ре-
зультаты наших исследований и данные работ других авторов подтверждают наличие у большинства собак 
протективного уровня ВНА к вирусу бешенства ≥0,5 МЕ/мл на протяжении 2 и более лет после вакцинации. 
Однако лишь регулярная ежегодная ревакцинация способствует достижению и поддержанию этого показа-
теля у особей, плохо отвечающих на вакцинацию в силу различных факторов.
Заключение. Рекомендована следующая схема вакцинации собак против бешенства: первичное введение 
вакцинного препарата в возрасте от 3 мес до 1 года с 1–2-месячным интервалом, в дальнейшем ежегодная 
ревакцинация. Настоящая работа демонстрирует возможность более широкого применения методов ММ 
для решения задач вакцинопрофилактики.

Ключевые слова: бешенство, профилактика, вируснейтрализующие антитела, вакцинация, математиче-
ское моделирование, нелинейное моделирование
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Optimization of rabies (Rhabdoviridae: Lyssavirus)  
dog vaccination schedule using a mathematical model
Varvava A. Lobanova1,2, Valentina I. Klyukina1

1FSBI «All-Russian Research and Technological Institute of Biological Industry», 141142, Moscow Region, 
Shchelkovsky district, Biokombinat vill., Russia; 
2FSBEI HE «Russian State Agrarian University – Moscow Timiryazev Agricultural Academy», 127434, Moscow, Russia

Introduction. Most cases of human rabies are caused by dog (Canis lupus familiaris) bites. Therefore, the 
implementation of vaccination programs of these animals is one of the urgent tasks.
The work aims to identify the factors influencing the production of antirabies virus-neutralizing antibodies (VNAs) 
in vaccinated dogs, and to formulate recommendations for adjusting the vaccination schedule using mathematical 
modeling (MM).
Material and methods. We used a fixed-effects modeling procedure to estimate the two-compartment model 
parameters using log-transformed data (obtained by RFFIT, rapid fluorescent focus inhibition test; and FAVN, 
fluorescent antibody virus-neutralization test) on the VNAs levels in the serum of vaccinated dogs.
Results. More vigorous immune response after a two-dose primary vaccination is formed in juvenile dogs at the 
age of 3 months to 1 year compared to the adult dogs. Following the primary vaccination and revaccination 1 year 
after, VNAs were produced more intensively in adult stray dogs than in domestic dogs.
Discussion. The short-term immune response observed in dogs aged up to 3 months is due to the presence 
of colostral antibodies and the active growth of the organism at this age. The results of our study confirm that 
most of the dogs have a level of antirabies VNAs of ≥0.5 IU/ml up to two or more years following immunization. 
However, only regular annual revaccination ensures the protective VNAs level in animals that responded poorly to 
vaccination due to various factors.
Conclusion. The following antirabies vaccination schedule is recommended: primary vaccination of the dog at the 
age of 3 months up to 1 year with 1–2 month intervals, then revaccination annually. This work also demonstrates 
the possibility of a wider application of MM methods for solving problems of vaccine prevention.

Keywords: rabies, prevention and control, virus-neutralizing antibodies, vaccination, mathematical modeling, non-
linear modeling
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Введение
Бешенство (rabies) – острая особо опасная 

нейротропная инфекция животных и человека, 
от которой ежегодно во всём мире умирает око-
ло 59 тыс. человек. Половина населения планеты 

проживает в эндемичных по этому заболеванию рай-
онах, и более 80% смертей происходят в сельской 
местности, где широко распространено бешенство 
домашних и диких плотоядных (Carnivora), а дос-
туп к медицинскому обслуживанию ограничен или 
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отсутствует. Подавляющее большинство случаев 
бешенства людей вызвано укусами домашних и ди-
ких собак (Canis lupus familiaris), поэтому в насто-
ящее время для борьбы с данной инфекцией в ряде 
стран организованы кампании массовой вакцинации 
представителей этого вида [1]. Актуальной задачей 
является контроль напряжённости поствакциналь-
ного иммунитета, необходимый при планировании 
программ антирабической вакцинации. Для оценки 
уровня вируснейтрализующих антител (ВНА) в сы-
воротке крови животных Международным эпизоот-
ическим бюро (МЭБ; World Organisation for Animal 
Health, OIE) рекомендованы методы RFFIT (rapid 
fluorescent focus inhibition test, тест быстрого инги-
бирования фокусов флюоресценции) и FAVN (fluo-
rescent antibody virus neutralization test, тест нейтра-
лизации вируса флюоресцентными антителами) [2].

Применение методов математического моделиро-
вания (ММ) позволяет конкретизировать и количе-
ственно охарактеризовать теоретические и практи-
ческие аспекты различных биологических процессов 
[3]. ММ представляет собой неотъемлемую составля-
ющую при разработке лекарственных средств [4, 5], 
изучении иммунологических процессов [6], а также 
планировании и оценке эффективности программ 
массовой вакцинации животных [7, 8].

Целью нашей работы было выявить факторы, влия-
ющие на синтез ВНА к вирусу бешенства у вакцини-
рованных собак, а также сформировать рекомендации 
по корректировке схемы вакцинации животных в за-
висимости от их физиологического статуса с исполь-
зованием методов ММ.

Материал и методы
Данные о содержании вируснейтрализующих 

антител к вирусу бешенства в сыворотке крови 
собак. В ходе разработки математической модели 
использованы агрегированные литературные данные 
о концентрациях антирабических ВНА в сыворотке 
крови вакцинированных собак, полученные метода-
ми RFFIT и FAVN в 3 исследованиях на временно́м 
интервале до 3 лет после первой вакцинации (все-
го 14 опытных групп, 180 измерений) (рис. 1, доп. 
табл. 1*1) [9–11].

Предварительно была проведена работа по тща-
тельному выявлению различий между идентичны-
ми группами из разных исследований, обоснова-
нию указанных различий и исключению из датасета 
аутлайеров (подробности этой части работы в на-
стоящей статье не приводятся). Данные по взрос-
лым домашним собакам с регулярной ежегодной 
ревакцинацией из исследования R. Pimburage и со-
авт., 2017 [10] исключены из датасета в связи с су-
щественным несоответствием другим имеющимся 
результатам. Информация по домашним щенкам 
в возрасте до 3 мес из исследования R. Wallace и со-
авт., 2017 [11] не включена в калибровочный дата-
сет в связи с «шумностью» данных. Также были ис-

ключены отдельные значения из групп «домашние 
щенки 3–4 мес» (3 измерения) и «домашние щен-
ки от 4 мес до 1 года» (1 измерение) исследования  
R. Wallace и соавт., 2017 [11].

Разработка и калибровка модели. Нами разра-
ботана, откалибрована и провалидирована двух-
компартментная модель, учитывающая различную 
интенсивность антителогенеза после первичной 
вакцинации и ревакцинации животных (рис. 2) [12]. 
Результаты исследования F. Cliquet и соавт. под-
тверждают наличие линейной зависимости между 
результатами RFFIT и FAVN, что позволило соот-
нести данные, полученные разными методами, не-
посредственно внутри математической модели [13]. 
В предлагаемой модели динамика уровня ВНА, вне 
зависимости от методологии измерения и сроков 
вакцинации, определяется одними и теми же фити-
руемыми параметрами: константой абсорбции ka, 
отражающей динамику синтеза и накопления ВНА 
в сыворотке крови собак; константой элиминации kel, 
описывающей динамику деградации ВНА, а также 
константами перетока ВНА из центрального ком-
партмента в периферический (k12) и обратно (k21).

Определяемые методами RFFIT и FAVN уровни 
ВНА к вирусу бешенства представлены в виде суммы 
концентраций ВНА (формула 1), синтезированных 
в результате первичной вакцинации животных, а так-
же ревакцинации через 1–2 мес и 1 год после первого 
введения вакцины:

VNAlog = ln(Ac1 + Ac2 + Ac3)         (1),

где VNAlog (VNA_RFFITlog и VNA_FAVNlog) – уровни 
ВНА, определяемые методами RFFIT и FAVN соот-
ветственно;

Ас1, Ас2 и Ас3 – концентрации в сыворотке крови ВНА, 
синтезируемых в результате первичной вакцинации, ре-
вакцинации спустя 1–2 мес и 1 год соответственно.

Калибровку модели проводили на лог-трансфор-
мированных данных. Лог-трансформация позволя-
ет уменьшить степень вариабельности показателей 
и приводит их к большему соответствию нормаль-
ному распределению. Помимо этого, с её помощью 
можно лучше учесть нижний диапазон концентраций, 
что особенно актуально в связи с установленным на 
данный момент протективным уровнем ВНА 0,5 МЕ/
мл. Данные об их концентрациях вводились в модель 
в абсолютных значениях (ME/мл). В качестве опти-
мальной для лог-трансформированных данных о со-
держании ВНА в сыворотке крови собак (полученных 
методами RFFIT и FAVN) определена аддитивная 
остаточная ошибка (формулы 2 и 3 соответственно):

y1 = VNA_RFFITlog + a1 × e      (2),
y2 = VNA_FAVNlog + a2 × e      (3),

где y1 и y2 – натуральные логарифмы наблюдае-
мых значений ВНА, полученных методами RFFIT и  
FAVN соответственно; VNA_RFFITlog и VNA_FAVNlog –  *1дополнительные материалы, стр. 7.
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предсказываемые моделью значения; a1 и a2 – оста-
точные ошибки для каждого из способов измерения;  
e = 2,71828 (основание натурального логарифма).

Различие в полученных методами RFFIT и FAVN 
концентрациях ВНА описывается параметром услов-
ной «биодоступности» F, распределённым логнор-
мально, что позволяет представить вакцинацию в ви-
де условной дозы размерностью 1. Модель позволяет 
учитывать разницу в динамике синтеза ВНА при пер-
вичной и повторной вакцинации путём введения от-
дельно фитируемых параметров F1, F2, F3. Соотно-
шение между ними для RFFIT и FAVN определяется 
фитируемым параметром coef: значения F1FAVN, F2FAVN, 
F3FAVN получены при делении на значение coef пара-
метров F1RFFIT, F2RFFIT, F3RFFIT соответственно. Вре-
мя начала синтеза ВНА после первичного контакта 
с антигеном выражали параметром tlag, который, как 
и параметр ka, фитировали только на данных, полу-
ченных методом FAVN.

При моделировании динамики уровня ВНА важно 
учитывать начальные значения данного показателя 
до первичной вакцинации. В связи с отсутствием ин-

формации о содержании ВНА в сыворотке крови со-
бак до вакцинации для каждой группы эти значения 
фитировались отдельно для методов RFFIT (параметр 
BLr) и FAVN (BLf).

Фитируемые параметры для разработанной систе-
мы обыкновенных дифференциальных уравнений 
были откалиброваны на основе полученных метода-
ми RFFIT и FAVN данных о содержании ВНА в сы-
воротке крови вакцинированных животных с исполь-
зованием нелинейного метода моделирования с фик-
сированными эффектами (табл. 1). Качество модели 
оценивалось по следующим критериям: изменение 
значения целевой функции (логарифм функции прав-
доподобия; информационный критерий Акаике – 
Akaike’s information criterion, AIC), контроль диагно-
стических графиков (доп. рис. 1*2, 2*3), минимизация 
относительной стандартной ошибки (relative standard 
error, RSE), стабильность определения параметров 
при старте модели с различных начальных значений.

Рис. 1. Данные о содержании антирабических вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак, использованные для 
калибровки математической модели: а – полученные методом RFFIT, б – полученные методом FAVN.

Примечание. Вертикальные пунктирные линии обозначают время вакцинации.
Fig. 1. Data on the antirabies virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum used for mathematical model calibration:  

a), obtained by the RFFIT method; b), obtained by the FAVN method.
Note. Vertical dashed lines represent vaccination times.

*2дополнительные материалы, стр. 4.  
*3дополнительные материалы, стр. 5.
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Ковариационный анализ позволил определить вли-
яние различных характеристик популяции животных 
на динамику образования ВНА. Так, на константу пе-
ретока ВНА из центрального компартмента в перифе-
рический (k12) влияют условия содержания собак (яв-

ляется ли собака домашней или уличной). Для улич-
ных собак параметр k12 определяется через параметр 
β_k12 (уличные собаки) (формула 4):

k12 (для уличных собак) = k12 × eβ_k12 (уличные собаки)  (4).

Рис. 2. Структурная математическая модель синтеза вируснейтрализующих антител к вирусу бешенства после вакцинации собак.
Fig. 2. Structural mathematical model of the synthesis of antirabies virus-neutralizing antibodies after vaccination of dogs.

Таблица 1. Параметры разработанной математической модели
Table 1. Parameters of the developed mathematical model

Параметр, единицы измерения
Parameter, units

Среднее значение 
(М)

Mean value (М)

Величина RSE (%)
RSE value (%)

p-критерий
p-value

Дополнительные характеристики  
и комментарии

Additional features and comments
BLr, МЕ/мл
BLr, IU/ml 0,1 27,9 – –

BLf, МЕ/мл
BLf, IU/ml 0,0227 30,8 – –

F1RFFIT 281 29,2 – –
F2RFFIT 229 36,6 – –
F3RFFIT 453 31,3 – –
coef 9,82 17,4 – –
ka, сут−1

ka, days−1 0,0237 26,4 – Откалиброваны на данных,  
полученных методом FAVN

Fitted using FAVN datatlag, сут
tlag, days 3,98 0,69 –

kel, сут−1

kel, days−1 0,00095 – – Зафиксирован
Fixed

k12, сут−1

k12, days−1 0,203 24,9 – –

β_k12(уличные собаки)
β_k12(stray dogs)

−0,605 39,2 0,011 См. формулу 4
See equation 4

k21, дни−1

k21, days−1 0,00166 16,9 – –

β_k21(щенки 3 мес – 1 год)
β_k21(juveniles aged 3 months – 1 year)

0,935 21,8 <0,001 См. формулу 5
See equation 5

β_k21(щенки до 3 мес)
β_k21(puppies up to 3 months)

−1,64 28,9 <0,001 См. формулу 6
See equation 6

a1, МЕ/мл
a1, IU/ml 0,0559 7,54 – См. формулу 2

See equation 2
a2, МЕ/мл
a2, IU/ml 0,475 7,37 – См. формулу 3

See equation 3
Примечание. RSE – относительная стандартная ошибка; «–» – отсутствие данных.
Note. RSE, relative standard error; «–» indicates the absence of data.
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Кроме того, нами выявлено влияние возраста на кон-
станту перетока ВНА из периферического компартмен-
та в центральный. Для домашних щенков в возрасте 
до 3 мес и от 3 мес до 1 года параметр k21 определяется 
через параметры β_k21(щенки до 3 мес) и β_k21(щенки 3 мес – 1 год) соот-
ветственно (формулы 5 и 6 соответственно):

k21 (для щенков до 3 мес) = k21 × eβ_k21 (щенки до 3 мес) (5);
k21 (для щенков 3 мес – 1 год) = k21 × eβ_k21 (щенки 3 мес – 1 год) (6).

Программное обеспечение. Разработку и анализ 
математической модели проводили с использованием 
программы Monolix версии 2019R2 (Lixoft, Франция). 
Подготовку, эксплораторный анализ датасета, а также 
валидацию модели и построение модельных симуля-
ций выполняли с применением программного обеспе-
чения R версии 3.5.1. На симуляционных графиках 
и в таблицах с фармакокинетическими параметрами 
ВНА представлены средние значения (M) с 95% дове-
рительными интервалами (ДИ), количество симули-
руемых популяций n = 1000. Различия определяли как 
статистически достоверные при уровне значимости 
(p-критерий) p ≤ 0,05.

Результаты
Валидация модели. Разработанная математическая 

модель достоверно описывает агрегированные лите-
ратурные данные содержания антирабических ВНА 
у вакцинированных собак, полученные методами RF-

FIT и FAVN (доп. рис. 1*2 и 2*3). При этом наблюдает-
ся перепредсказание моделью концентраций ВНА для 
показателей, полученных методом RFFIT и превыша-
ющих 20 МЕ/мл (доп. рис. 1, а*2 и 1, б*2).

Также была проведена внешняя валидация модели 
на литературных данных, не вошедших в калибровоч-
ный датасет [14]. Модель хорошо описывает измене-
ние концентрации ВНА в первый месяц после вакци-
нации, однако недопредсказывает снижение их уровня 
через 1 мес после инъекции (рис. 3). Данные в иссле-
довании J. Minke и соавт. были получены на неболь-
шом количестве 3–4-месячных щенков породы бигль, 
и различия в ответе на вакцинацию между биглями 
и другими породами собак ранее уже описывались 
в исследованиях [15]. В связи с отсутствием для со-
бак этой породы данных, полученных методом RFFIT, 
не представляется возможным установить влияние по-
родной принадлежности на динамику уровня ВНА. 

Откалиброванные при помощи модели начальные 
значения антирабических ВНА в сыворотке крови со-
бак до вакцинации составили 0,1 МЕ/мл для метода 
RFFIT и 0,0227 МЕ/мл – для метода FAVN, что полно-
стью согласуется с полученными ранее различными 
авторами сведениями об уровне ВНА до вакцинации 
ниже порогового протективного значения 0,5 МЕ/мл 
(табл. 1) [10, 14]. 

Различия в содержании вируснейтрализующих 
антител у домашних собак разных возрастов. Оце-
нено влияние на уровень ВНА к вирусу бешенства та-

Рис. 3. Валидация математической модели на данных J. Minke и соавт. [14] (метод определения вируснейтрализующих антител 
(ВНА) FAVN).

Примечание. Точками обозначены данные J. Minke и соавт. [14] (со стандартной ошибкой среднего – standard error of the mean, SEM), линиями – 
модельные предсказания (с 95% доверительным интервалом, ДИ). Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 

МЕ/мл.
Fig. 3. Validation of the mathematical model using the data from J. Minke et al. [14] (FAVN as a method for virus-neutralizing antibodies 

(VNAs) detection).
Note. The dots represent the data from J. Minke et al. [14] (with the standard error of the mean, SEM), and the lines represent the model predictions (with 95% 

confidence interval, CI). The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.

*2дополнительные материалы, стр. 4; *3дополнительные материалы, стр. 5.
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ких параметров, как возраст животных и условия их 
содержания (является ли собака домашней или улич-
ной). Разработанная модель учитывает также различ-
ный эффект первичной вакцинации и последующих 
ревакцинаций на синтез ВНА.

При однократной вакцинации площади под фарма-
кокинетической кривой «концентрация–время» (area 
under the curve, AUC) для ВНА, выявляемых в тече-
ние 1 года после вакцинации (AUC365) у взрослых до-
машних собак и домашних щенков в возрасте 3 мес –  
1 год, оказываются сопоставимыми (табл. 2). Не выяв-
лено также существенных различий в максимальных 
концентрациях ВНА (Cmax) в сыворотке крови живот-
ных данных возрастных групп (табл. 2), однако при 
симуляции временны́х профилей содержания ВНА 
зарегистрированы более высокие значения у щенков 
спустя 2 мес и более после введения вакцины, что мо-
жет свидетельствовать о лучшей иммунологической 
защите на протяжении всего года после проведения 
вакцинации (рис. 4). При сравнении литературных 
данных о концентрациях ВНА у собак разных возрас-
тов отмечены более высокие уровни ВНА у домаш-
них щенков от 3 мес до 1 года по сравнению с показа-
телями взрослых домашних собак после двукратной 
вакцинации с 2-месячным интервалом (рис. 1, а). 
Различия установлены не только для общего профиля 
концентрации ВНА в течение 1-годичного поствакци-
нального периода (рис. 5), но и для AUC365 (табл. 2). 
Подобный феномен может быть обусловлен как раз-
ницей в массе животных и, следовательно, в объёме 
распределения вакцинного препарата и синтезиро-
ванных впоследствии ВНА, так и неодинаковой сте-

пенью интенсивности иммунного ответа у особей 
разных возрастов. Отсутствие точной информации 
о массе и породной принадлежности собак не позво-
ляет включить в модель ковариаты, учитывающие 
данный аспект развития животных.

Не установлено достоверных различий в содержа-
нии ВНА у щенков в возрасте до 3 мес, рождённых 
от вакцинированных и ранее не вакцинированных 
собак (рис. 1, а), поэтому в калибровочном датасете 
эти 2 группы объединены в категорию «домашние 
щенки до 3 мес». Несформированность иммунной 
системы у щенков в этом возрасте обусловливает 
низкую устойчивость во времени гуморального им-
мунитета к возбудителю бешенства как при однократ-
ной, так и при двукратной первичной вакцинации 
с 1- или 2-месячным интервалом (рис. 4, 5).

Различия в содержании вируснейтрализующих 
антител у домашних и уличных собак. Нас интере-
совало также, влияют ли условия, в которых прожи-
вает животное, на интенсивность иммунного ответа: 
домашние собаки живут в более благоприятных ус-
ловиях, чем уличные, которые, однако, лучше при-
способлены к различным изменениям окружающей 
среды и при этом чаще контактируют с антигенами 
вируса бешенства. Установлено, что при первичной 
вакцинации (рис. 4; табл. 2), а также при ревакцина-
ции через 1 год и более после первого введения вак-
цинного препарата у взрослых уличных собак ВНА 
синтезируются более интенсивно, чем у домашних 
(рис. 1, а; рис. 6; табл. 3). Это проявляется как 
в различных максимальных значениях концентра-
ций ВНА (Cmax), так и в неодинаковой площади под 

Рис. 4. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак после однократной первичной вакцинации 
(метод определения антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл; ДИ – доверительный интервал.
Fig. 4. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum after a single primary vaccination (RFFIT as a method for antibodies 

detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml; CI is the confidence interval.
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фармакокинетической кривой для ВНА за второй 
и третий годы после вакцинации (табл. 3). При этом 
время достижения максимальных концентраций 
ВНА (Tmax) в сыворотке крови взрослых уличных со-
бак увеличено на 5–6 сут по сравнению с домашни-
ми (табл. 2).

Оптимизация схемы вакцинации домашних собак. 
На основании модельных симуляций уровней ВНА 
в сыворотке крови домашних собак, вакцинированных 
против бешенства по различным схемам, установлено, 
что длительный гуморальный иммунный ответ форми-
руется при ежегодной ревакцинации независимо от то-
го, была ли первая вакцинация одно- или двукратной. 
В связи с несформированностью иммунной системы 
у щенков в возрасте до 3 мес и высокой вероятностью 
наличия у них колостральных антител мы не рекомен-
дуем проводить первую вакцинацию в данном возрас-

те. Несмотря на то что протективный уровень ВНА на 
протяжении первого года после вакцинации достигает-
ся уже при первичном введении вакцинного препарата 
как взрослым особям, так и щенкам в возрасте 3 мес –  
1 год, это не исключает возможности слабого гумо-
рального ответа на первую вакцинацию у отдельных 
животных. В этой связи можно рекомендовать двукрат-
ную вакцинацию собак в возрасте от 3 мес с введением 
второй дозы спустя 1–2 мес после первой. При этом 
проведение первичной вакцинации в возрасте от 3 мес 
до 1 года позволяет обеспечить более высокие концен-
трации ВНА в первый год после вакцинации и, сле-
довательно, снизить риск заражения животного при 
контакте с возбудителем бешенства в данный период. 
Таким образом, мы рекомендуем следующую общую 
схему вакцинации: первую и вторую вакцинацию про-
водить в возрасте от 3 мес до 1 года с 1–2-месячным 

Таблица 2. Фармакокинетические параметры вируснейтрализующих антител в первый год после вакцинации собак, результаты 
модельных симуляций (метод определения антител RFFIT)
Table 2. Pharmacokinetic parameters of virus-neutralizing antibodies in the first year after dog vaccination: the results of model simulations 
(RFFIT as a method for antibodies detection)

Схема вакцинации
Vaccination 

schedule

Группа собак
Arm

Площадь под  
фармакокинетической кривой

AUC365*, МЕ/мл
Area under the curve

AUC365*, IU/ml

Максимальная  
концентрация (Сmax)*, МЕ/мл

Maximum concentration 
(Сmax)*, IU/ml

Время достижения  
максимальной  

концентрации (Tmax), сут
Time to reach maximum 
concentration (Tmax), days

Однократная 
первичная  
вакцинация
Single  
primary  
vaccination

Взрослые уличные
Adult stray dogs

3819 (2356; 5749) 38,84 (25,32; 58,73) 23

Взрослые домашние
Adult domestic dogs

2119 (1678; 2691) 24,63 (18,21; 33,02) 17

Домашние щенки  
от 3 мес до 1 года
Domestic juveniles  
3 months – 1 year

3154 (2313; 4224) 24,97 (18,52; 33,67) 18

Домашние щенки до 3 мес
Domestic puppies  

up to 3 months

1569 (1211; 2019) 24,46 (18,12; 32,82) 16

Двукратная  
первичная  
вакцинация  
(через 1 мес)
Double prima-
ry vaccination 
(1-month interval 
between doses)

Взрослые уличные
Adult stray dogs

6785 (4084; 10 221) 60,76 (36,92; 93,83) 44

Взрослые домашние
Adult domestic dogs

3729 (3033; 4609) 36,25 (27,36; 48,53) 40

Домашние щенки  
от 3 мес до 1 года
Domestic juveniles  
3 months – 1 year

5520 (4200; 7207) 37,92 (28,60; 50,54) 40

Домашние щенки до 3 мес
Domestic puppies  

up to 3 months

2782 (2153; 3611) 35,39 (26,60; 47,80) 40

Двукратная  
первичная  
вакцинация  
(через 2 мес)
Double prima-
ry vaccination 
(2-months interval 
between doses)

Взрослые уличные
Adult stray dogs

6686 (4018; 10 085) 48,24 (28,20; 76,14) 76

Взрослые домашние
Adult domestic dogs

3675 (2989; 4527) 28,83 (21,09; 39,96) 71

Домашние щенки  
от 3 мес до 1 года
Domestic juveniles  
3 months – 1 year

5386 (4105; 7019) 31,51 (23,16; 43,50) 72

Домашние щенки до 3 мес
Domestic puppies  

up to 3 months

2770 (2141; 3599) 27,43 (19,39; 38,78) 71

Примечание. * – данные представлены в виде среднего значения (М) с 95% доверительным интервалом.
Note. *, data are presented as mean (M) with 95% confidence interval.
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Рис. 5. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак после двукратной первичной вакцинации  
c интервалом 1 и 2 мес (метод определения антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл.
Fig. 5. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum after double primary vaccination with an interval of 1 and 2 months (RF-

FIT as a method for antibodies detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.

Таблица 3. Фармакокинетические параметры вируснейтрализующих антител у домашних и уличных собак, результаты модельных 
симуляций (метод определения антител RFFIT)
Table 3. Pharmacokinetic parameters of virus-neutralizing antibodies in domestic and stray dogs: the results of model simulations (RFFIT as 
a method for antibodies detection)

Группа собак
Arm

Схема вакцинации
Vaccination schedule

Площадь под фармакокинетической кривой
AUC*, МЕ/мл

Area under the curve
AUC*, IU/ml

Максимальная концентрация (Сmax)*, МЕ/мл
Maximum concentration (Сmax)*, IU/ml

1 год
1st

 year
2 год

2nd
 year

3 год
3rd year

1 год
1st year

2 год
2nd year

3 год
3rd year

Взрослые 
уличные
Adult stray 
dogs

Ревакцинация через 1 год
Revaccination after 1 year

3819 
(2356; 5749)

7586 
(4641;  
11 297)

3875 
(2466; 5707)

38,84 
(25,32; 
58,73)

66,02 
(39,85; 
99,92)

–

Регулярная ежегодная  
ревакцинация

Repeated annual revaccination

9941 
(6032;  
14 820)

72,49 
(43,76; 
109,24)

Нерегулярная вакцинация 
(через 2 года и более)
Unregular vaccination  
(after 2 years or more)

1520 
(972; 2310)

7576 
(4636;  
11 281)

– 65,98 
(39,83; 99,87)

Взрослые 
домашние
Adult  
domestic  
dogs

Ревакцинация через 1 год
Revaccination after 1 year

2119 
(1678; 2691)

4182 
(3347; 5242)

2153 
(1754; 2623)

24,63 
(18,21; 
33,02)

41,39 
(29,13; 
55,81)

–

Регулярная ежегодная  
ревакцинация

Repeated annual revaccination

5480 
(4343; 6845)

44,95 
(31,97; 60,31)

Нерегулярная вакцинация 
(через 2 года и более)
Unregular vaccination  
(after 2 years or more)

855 
(659; 1101)

4180 
(3343; 5239)

– 41,38 
(29,12; 55,80)

Примечание. * – данные представлены в виде среднего значения (М) с 95% доверительным интервалом; «–» – расчеты не проводились.
Note. *, data are presented as mean (M) with 95% confidence interval; «–» indicates the absence of data.
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Рис. 6. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак при ревакцинации через 1 год или позже от 
первого введения вакцины (метод определения антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл.
Fig. 6. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) level in dogs’ serum following the revaccination one year or more after the first vaccine 

administration (RFFIT as a method for antibodies detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.

интервалом, в дальнейшем осуществлять ежегодные 
ревакцинации (рис. 7).

Обсуждение
Для оценки уровней ВНА в сыворотке крови живот-

ных МЭБ рекомендованы 2 метода – RFFIT и FAVN  
[2]. Проведённые к настоящему времени исследова-
ния свидетельствуют о высоком уровне корреляции 
между результатами, полученными по данным ме-
тодикам [13, 16]. Для удобства интерпретации при-
нят единый для обоих методов протективный порог 
концентрации ВНА, равный 0,5 МЕ/мл [2], что даёт 
исследователям основание для интерпретации ре-
зультатов RFFIT и FAVN как эквивалентных. Однако 
результаты нашего эксплораторного анализа полу-
ченных в этих тестах данных о концентрациях ВНА 
в сыворотке крови собак свидетельствуют о невоз-
можности принятия их результатов в качестве экви-
валентных. На это же указывают различные макси-
мальные уровни ВНА для животных одного возраста 
(доп. рис. 3*4), разное время уменьшения содержания 
ВНА ниже протективного порога, а также различные 
значения указанного параметра до вакцинации. Это 

приводит к расхождениям результатов при исследо-
вании образцов сывороток с концентрациями ВНА, 
близкими к 0,5 МЕ/мл [16, 17].

D. Briggs и соавт. полагают, что различия в полу-
чаемых результатах обусловлены не применением 
разных методик, а мутациями в контрольном виру-
се бешенства, используемом в различных лабора-
ториях для проведения тестов, и рекомендуют для 
сравнения результатов RFFIT и FAVN использовать 
полученные из одной референтной лаборатории 
охарактеризованные штаммы вируса бешенства 
[17]. Мы полностью согласны с нашими коллегами 
и считаем полученный в ходе исследования коэф-
фициент соотношения результатов RFFIT и FAVN 
(coef = 9,82; RSE = 17,4%) уместным исключительно 
в применении к нашей задаче. Мы не рассматриваем 
указанное значение в качестве истинного соотноше-
ния результатов RFFIT и FAVN и не рекомендуем 
использование данного параметра в других иссле-
дованиях и анализах. Следует отметить, что откали-

*4дополнительные материалы, стр. 6.
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брованные с помощью модели начальные значения 
концентраций антирабических ВНА в сыворотке 
крови собак до вакцинации составили 0,1 МЕ/мл для 
метода RFFIT и 0,0227 МЕ/мл – для FAVN, что пол-
ностью согласуется с полученными ранее различ-
ными авторами сведениями об уровне ВНА до вак-
цинации ниже порогового протективного значения  
0,5 МЕ/мл (табл. 1) [2, 10, 14].

Установление наличия менее длительного гумо-
рального иммунного ответа у собак, вакцинирован-
ных в возрасте до 3 мес (рис. 4, 5), также соответ-
ствует данным других исследователей [15, 18, 19]. 
Данное явление объясняется как присутствием коло-
стральных антител, препятствующих развитию пол-
ноценного гуморального иммунного ответа на введе-
ние вакцины, так и активным развитием иммунной 
системы и организма в целом в этом возрасте [11, 20]. 
Однако результаты наших исследований не согласу-
ются с представленными T. Nokireki и соавт., соглас-
но которым у собак до 1 года больше вероятность вы-
явления ВНА в концентрациях <0,5 МЕ/мл [21]. Это 
может быть связано с отсутствием в данном иссле-
довании разделения собак на возрастные подгруппы 
до 3 мес и от 3 мес до 1 года. Также T. Nokireki и со-
авт. отметили, что у собак в возрасте до 1 года риск 
недостижения указанного уровня антител был выше, 

если время между вакцинацией и взятием образцов 
составляло более 3 месяцев, чем при более коротком 
промежутке времени. Y. Shimazaki и соавт. также от-
мечали у собак младше 1 года низкие концентрации 
ВНА, недостаточные для сохранения их протективно-
го уровня в течение 1 года [22]. Подобные расхожде-
ния могут быть объяснены наличием в группах боль-
шого числа животных, вакцинированных однократно 
в возрасте до 3 мес.

К сожалению, отсутствие индивидуальных данных 
и подробной информации о породе, массе и возрасте 
животных, а также применяемых вакцинных препа-
ратах не позволило нам выявить влияние указанных 
факторов на динамику содержания ВНА к вирусу 
бешенства в сыворотке крови собак, как это делали 
другие авторы [15, 18, 21, 23]. При этом так же, как  
L. Kennedy с соавт., мы отметили различия в иммун-
ном ответе на вакцинацию против бешенства у щен-
ков породы бигль [15]. По мнению некоторых иссле-
дователей, это может быть связано не с породными, 
а с возрастными особенностями животных [18, 21].

Особую сложность представляет соблюдение сро-
ков ревакцинации уличных собак в связи с затруд-
нённостью контроля за их перемещением и затрата-
ми на отлов животных. Наше исследование показы-
вает, что ревакцинация уличных собак с интервалом 

Рис. 7. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак при различных схемах вакцинации (метод опре-
деления антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл.
Fig. 7. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum following different vaccination schedules (RFFIT as а method for anti-

bodies detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.
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в 1, 2 и даже 3 года обеспечивает наличие у них ВНА 
в концентрациях ≥0,5 МЕ/мл на протяжении всего 
межвакцинального периода (рис. 6), что согласует-
ся с данными других работ. Как и M. Moore и соавт. 
[24], мы полагаем, что более длительный по времени 
гуморальный иммунный ответ будет формироваться 
у уличных собак при двукратной первичной вакци-
нации.

Выявленные нами различия в содержании ВНА 
в сыворотке крови собак после одно- и двукратной 
первичной вакцинации (рис. 7) служат наглядным 
примером подтверждения и количественной конкре-
тизации при помощи ММ гипотез, сформулирован-
ных ранее на основании результатов эксперименталь-
ных исследований. На необходимость двукратной 
первичной вакцинации и неэффективность однократ-
ной вакцинации у собак в возрасте до 1 года указыва-
ли многие исследователи [18, 23, 25–27]. Однако для 
количественной оценки влияния возраста животного 
и схемы вакцинации на динамику уровней ВНА к ви-
русу бешенства чаще использовали попарное сравне-
ние групп на основании различных статистических 
критериев, а также регрессионный анализ [18, 27]. 
Лишь некоторые авторы применяли для этих целей 
методы ММ. Так, K. Suzuki и соавт. использовали не-
линейную модель смешанных эффектов для оценки 
гуморального иммунного ответа при антирабической 
вакцинации собак в Боливии [7].

Вопрос о целесообразности ежегодных ревакцина-
ций животных (в т.ч. против бешенства) обсуждает-
ся на протяжении достаточно длительного времени 
[28, 29]. Результаты нашей работы (рис. 6), равно как 
и полученные другими авторами данные, позволяют 
предполагать у большинства собак наличие в сыво-
ротке крови ВНА к вирусу бешенства в концентра-
циях ≥0,5 МЕ/мл в течение 2 и более лет после вак-
цинации [30–32]. Отказ от ежегодных ревакцинаций 
зачастую аргументируют желанием снизить вероят-
ность проявления побочных эффектов при введении 
вакцин [33, 34]. Тем не менее мы рекомендуем про-
водить ежегодную ревакцинацию собак против бе-
шенства в соответствии с российским законодатель-
ством1 и международными рекомендациями [35], что 
связано с неблагоприятной эпизоотической ситуаци-
ей по этому заболеванию на территории Российской 
Федерации [36]. Регулярная ежегодная ревакцинация 

способствует формированию и поддержанию протек-
тивных уровней ВНА у особей, недостаточно отве-
чающих на вакцинацию в силу различных факторов 
(хронических заболеваний, возраста, породы и др.), 
что позволяет защитить от бешенства как само жи-
вотное, так и его хозяев.

Заключение
На основании полученных результатов мы рекомен-

дуем следующую схему вакцинации домашних собак 
против бешенства: первую и вторую вакцинацию вы-
полнять в возрасте от 3 мес до 1 года с интервалом 1–2 
мес, в дальнейшем проводить ежегодные ревакцина-
ции. Дальнейшие исследования позволят в том числе 
выработать индивидуальный подход к вопросу вакци-
нации и учитывать породную принадлежность, массу, 
возраст, календарь предыдущих прививок и общее 
состояние здоровья животного для обеспечения боль-
шей эффективности вакцинации и продолжительно-
сти иммунной защиты против различных инфекций. 
Кроме того, данная работа демонстрирует возмож-
ность более широкого применения методов ММ для 
решения задач вакцинопрофилактики, в т.ч. при раз-
работке и оценке эффективности новых вакцинных 
препаратов, и, как можно предположить, послужит 
дополнительным стимулом к развитию данного на-
правления исследований.
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Противовирусная активность комплексного 
германийорганического соединения ацикловира в системах 
in vitro и in vivo в отношении вируса простого герпеса 
(Herpesviridae: Alphaherpesvirinae: Simplexvirus: Human 
alphaherpesvirus 1/2)
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Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России, 123098, Москва, Россия; 
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Введение. Значительный рост заболеваемости различными формами герпесвирусной инфекции (ГВИ) 
диктует необходимость поиска новых подходов к модификации одного из базовых противовирусных препа-
ратов ацикловира (АЦВ) (Aciclovir; ACV) и его лекарственных форм с целью улучшения их биофармацев-
тических характеристик и повышения эффективности терапии. Одним из перспективных в данном аспекте 
является комплексное германийорганическое соединение ацикловира (КГОСА).
Цель исследования – изучение противовирусной активности КГОСА в отношении вируса простого герпеса 
(ВПГ) (герпесвируса человека, ГВЧ) (Herpesviridae:  Alphaherpesvirinae: Simplexvirus: Human alphaherpesvirus 
1/2) на моделях ГВИ in vitro и in vivo.
Материал и методы. С использованием вирусологического и статистического методов изучена активность 
КГОСА в лечебной схеме в отношении ВПГ 1 типа (ВПГ-1) (ГВЧ-1) (штамм «Кл»), ВПГ-2 (ГВЧ-2) (штамм 
«ВН») на моделях ГВИ in vitro на культуре клеток Vero и генитального герпеса (ГГ), вызванного ВПГ-2 
(штамм «ВН»), у самцов морских свинок (Canis porcellus).
Результаты и обсуждение. Установлено, что КГОСА ингибирует репликацию ВПГ-1 и ВПГ-2 в клетках Vero. 
На модели ГГ у инфицированных животных препарат также обладает анти-ВПГ-активностью, приводящей 
к уменьшению выраженности симптоматики, тяжести и продолжительности заболевания, интенсивности  
и длительности выделения вируса. Наиболее выраженная активность соединения выявлена при примене-
нии в виде геля 3% местно 5 раз в день в течение 5 сут на ранних сроках после заражения. Отсроченное 
использование КГОСА (через 48 ч после инфицирования) также демонстрировало статистически значимую 
эффективность, сравнимую с таковой коммерческих референс-препаратов, в т.ч. содержащих АЦВ или его 
пролекарства: ацикловир (крем 5%), АИЛ (ацикловир+интерферон альфа-2b+лидокаин, мазь 3%), пенци-
кловир (крем 1%). КГОСА значимо снижал выраженность симптомов ГГ, уменьшал период вирусовыделе-
ния, а также инфекционную активность возбудителя по сравнению с этими параметрами у животных группы 
контроля и особей, получавших плацебо. Активность препарата, по-видимому, обусловлена его улучшен-
ными биофармацевтическими характеристиками относительно АЦВ, а также наличием ряда биологических 
активностей у входящих в его состав компонентов.
Заключение. Результаты исследования позволяют рассматривать КГОСА как основу для разработки тера-
певтических средств для ГВИ, обладающих противовирусной активностью.

Ключевые слова: вирус простого герпеса; герпесвирусная инфекция; генитальный герпес; комплексное 
германийорганическое соединение ацикловира; противовирусная активность; морские 
свинки
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Antiviral activity of the organic germanium complex  
with aciclovir against herpes simplex virus (Herpesviridae:  
Alphaherpesvirinae: Simplexvirus: Human alphaherpesvirus 1/2)  
in the in vitro and in vivo systems 
Ludmila M. Alimbarova1, Igor’ V. Ambrosov2, Svetlana K. Matelo2, Igor’ F. Barinsky1

1FSBI «National Research Centre for Epidemiology and Microbiology named after the honorary  
academician N.F. Gamaleya» of the Ministry of Health of Russia, 123098, Moscow, Russia; 
2«VDS Pharma» LLC, 123592, Moscow, Russia

Introduction. A significant increase in the incidence of various forms of herpesvirus infection (HVI) determines the 
need to search for new approaches to the modification of one of the basic antiviral drugs aciclovir (ACV) and its 
dosage forms to improve their biopharmaceutical characteristics and increase the effectiveness of therapy. In this 
aspect, an innovative organic germanium complex with aciclovir (OGCA) is promising.
The aim of the study was to assess the antiviral activity of OGCA against the herpes simplex virus (HSV) (human 
herpes virus, HHV) on the HVI models both in vitro and in vivo.
Material and methods. We studied the activity of OGCA in a therapeutic regimen against HSV-1 (HHV-1) (Kl 
strain), HSV-2 (HHV-2) (VN strain) using virological and statistical research methods in the in vitro model of HVI 
on Vero cell culture and the model of genital herpes (GH) caused by HHV-2 (VN strain) in male guinea pigs (Canis 
porcellus).
Results and discussion. It was found OGCA inhibits the replication of HHV-1 and HHV-2 in Vero cells, and has 
anti-HHV activity in the GH model in male guinea pigs, leading to a decrease in the severity and duration of the 
disease, the intensity and duration of viral shedding. The most pronounced activity was detected when preparation 
was applied topically 5 times a day for 5 days at the early stages of infection (3% gel). The delayed use of OGCA 
(48 hours after infection) also had statistically significant efficacy compared to commercial reference drugs con-
taining aciclovir or its pro-drugs: aciclovir (5% cream), AIL (acyclovir+interferon alfa-2b+lidocaine, 3% ointment), 
penciclovir (1% cream). OGCA significantly reduced the number of days of the pathogen shedding, as well as its 
infectivity, compared to animals in the control group and ones receiving placebo. The activity of OGCA, apparently, 
is due to its improved biopharmaceutical characteristics compared to aciclovir, as well as the presence of a number 
of biological activities of its constituent components.
Conclusion. The results of the study allow us to consider OGCA as the basis for the development of antiviral 
agents for the treatment of HVI.

Key words: herpes simplex virus; herpesvirus infection; genital herpes; organic germanium complex with aciclovir; 
antiviral activity; guinea pigs
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паратов, например содержащих АЦВ и противовоспа-
лительные соединения [9, 10] или интерферон (IFN) 
[2]. Другим подходом к улучшению биодоступности 
АЦВ является синтез новых молекул по принципу 
«me-too drug». Примерами таких производных, по-
лученных химической модификацией АЦВ, служат 
валацикловир и фамцикловир, которые легче прони-
кают в клетку и превращаются в ней в целевое веще-
ство, подавляющее размножение ВПГ [6, 11]. Вала-
цикловир, представляя собой пролекарство, транс-
формирующееся в организме в валин (Val, V) и АЦВ, 
обладает по сравнению с ним лучшей биодоступно-
стью (55%) и более высокой скоростью всасывания 
в кишечнике. Тем не менее он, так же как и АЦВ, 
эффективен в больших дозах (до 1000–2000 мг/сут) 
[2, 6, 11]. Фамцикловир (пролекарство пенцикловира 
(2-амино-1,9-дигидро-9-[4-гидрокси-3-(гидроксиме-
тил)бутил]-6Н-пурин-6-он)) характеризуется более 
высокими показателями биодоступности (до 77%) 
и эффективности, однако его водная растворимость 
ограничена быстрым образованием преципитиру-
ющих труднорастворимых моногидратов (2–3%) 
[2, 6, 11].

Перспективным в данном аспекте является но-
вое комплексное германийорганическое соеди-
нение ацикловира (КГОСА), синтезированное 
в соответствии с принципом «me-too drug» и со-
стоящее из 2 атомов германия (Ge), координиро-
ванных 4 остатками лимонной кислоты, молекулы 
АЦВ и аминокислоты аргинина (Arg, R) [12]. Вве-
дение в состав вещества германийорганического 
соединения обусловлено наличием у последнего 
противоопухолевой, иммуноадъювантной, проти-
вовирусной, анальгезирующей, антиоксидантной, 
противовоспалительной, регенерирующей актив-
ностей, а также способности благоприятно влиять 
на деятельность различных органов и систем [13]. 
Известно, что Ge, являясь эссенциальным микро-
элементом, необходим для нормального функци-
онирования иммунной системы человека [13, 14]. 
Установлено, что в составе германийорганических 
соединений он может оказывать воздействие на 
CD4+ клетки, NK-клетки, моноциты/макрофаги, 
В-лимфоциты, опосредованно влиять на выработ-
ку ряда цитокинов (интерлейкинов (IL) -3, -4, -13; 
фактора некроза опухоли (tumor necrosis factor) 
альфа (TNF-α); IFN-γ), а также антител [13, 15].

Цель настоящей работы – изучение противовирус-
ной активности КГОСА в отношении ВПГ на моделях 
ГВИ in vitro и in vivo.
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Введение
Вирусы простого герпеса (ВПГ) (герпесвирусы 

человека, ГВЧ) 1 и 2 типов широко распространены 
в человеческой популяции и способны вызывать раз-
ные по степени тяжести заболевания (назальный/ла-
биальный герпес, herpes nasalis/labialis; генитальный 
герпес (ГГ), herpes genitalis; офтальмогерпес; энцефа-
лит; полиорганные поражения и др.) [1, 2]. По эпиде-
миологическим оценкам, в мире ВПГ-1 (ГВЧ-1) ин-
фицировано 66,6% населения в возрасте от 0 до 49 лет, 
или 3,4 млрд человек, и ВПГ-2 (ГВЧ-2) – 13,2% насе-
ления в возрасте от 15 до 49 лет, или 491,5 млн чело-
век [3,4].

Среди всех противовирусных средств, ис-
пользуемых в клинической практике, препара-
том 1 линии при лечении различных форм герпе-
свирусной инфекции (ГВИ) является ацикловир 
(АЦВ) (Aciclovir, ACV; 9-([2-гидроксиэтокси]ме-
тил]-гуанин, C8H11N5O3) – синтетический аналог 
пуринового нуклеозида [2, 5]. Механизм действия 
АЦВ основан на том, что он, конкурентно взаи-
модействуя с ДНК-полимеразой ВПГ, включается 
вместо дезоксигуанозина в вирусную ДНК, блоки-
рует её синтез и репликацию вируса [5, 6]. Однако 
применение АЦВ (пероральное в эпизодическом 
или супрессивном режимах, парентеральное либо 
местное) в ряде случаев не приводит к ожидаемо-
му результату [2, 5–8]. Отсутствие эффекта может 
быть обусловлено рядом факторов, в т.ч. связанных 
с биофармацевтическими параметрами препарата 
и его лекарственных форм: низкая всасываемость 
в желудочно-кишечном тракте в результате гидро-
фильности и малой пероральной биодоступности 
(~20%); незначительная растворимость в воде (1,3 
мг/мл при 25° C и 2,5 мг/мл – при 37° C); снижен-
ная трансдермальная диффузия при использовании 
топических форм [2, 5, 7]. На эффективность также 
могут оказывать влияние индивидуальные харак-
теристики пациента (особенности функционирова-
ния органов и систем, прежде всего иммунной [2]) 
и биологические особенности вируса (способность 
к латенции, персистенции, формирование штаммов 
ВПГ, устойчивых к действию АЦВ) [2, 6–8].

Повышение эффективности терапии больных с раз-
ными формами ГВИ диктует необходимость поиска 
новых путей модификации АЦВ и его лекарственных 
форм с целью улучшения их биофармацевтических 
характеристик [2, 5, 9]. Так, одним из подходов к ре-
шению указанной проблемы в отношении топической 
терапии является разработка комбинированных пре-
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Материал и методы
Вирусы. В исследовании использовали вирусы ВПГ-

2 (штамм «ВН») и ВПГ-1 (штамм «Кл»), полученные 
из Государственной коллекции вирусов ФГБУ «Нацио-
нальный исследовательский центр эпидемиологии 
и микробиологии имени почётного академика Н.Ф. Га-
малеи» Минздрава России. Биологическую активность 
вирусов определяли стандартным методом титрования 
[16] в клеточной культуре Vero и рассчитывали по ме-
тоду Рида и Менча [17], выражая в логарифмических 
единицах (lg ТЦИД50/0,1 мл; ТЦИД50 – тканевая цито-
патическая инфекционная доза).

Культура клеток. Выделение возбудителей из об-
разцов биологического материала, пассирование и ти-
трование проводили на перевиваемой культуре клеток 
почек африканских зелёных мартышек (Chlorocebus 
sabaeus) Vero, полученной из коллекции культур тка-
ней ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи». В качестве 
ростовой и поддерживающей сред использовали сре-
ду Игла (ПанЭко, Россия), содержащую 10 и 2% эм-
бриональной телячьей сыворотки (fetal bovine serum, 
FBS) (ПанЭко) соответственно, а также 2 мМ L-глу-
тамина (Sigma, США) и антибиотики: 100 ЕД/мл пе-
нициллина, 100 мкг/мл стрептомицина и 40 мкг/мл 
гентамицина (ПанЭко). Клеточную культуру в кон-
центрации ~1,0 × 105 кл/мл рассеивали в 96-луночные 
пластиковые культуральные планшеты (Сostar, Вели-
кобритания) и культивировали в термостате при тем-
пературе +37 ± 0,5 °С во влажной атмосфере, содер-
жащей 5% диоксида углерода (СO2). Эксперименты 
проводили на суточных культурах Vero.

Препараты. КГОСА (Ge2[C6H5O7]4[C8H11N5O3]
[C6H14N4O2]) представляет собой комплексное герма-
нийорганическое соединение АЦВ (рис. 1). На долю 
последнего в составе молекулы вещества приходит-
ся 15% (в массовом отношении).

КГОСА (Россия) – гель 3% для наружного приме-
нения. В качестве плацебо использовали основу геля 
КГОСА; в качестве референс-препаратов – коммер-
ческие противовирусные препараты в соответствии 
с инструкциями их производителей: ацикловир (Ве-
ликобритания) – лиофилизат для приготовления ин-
фузий и крем 5% для наружного применения, в 1 г 
которого содержится 50 мг ацикловирa; Пенцикловир 

(Германия) – крем 1% для наружного применения, 1 г 
которого содержит 10 мг пенцикловира; АИЛ (Рос-
сия) – мазь для наружного применения, содержащая 
ацикловир 3% + IFNα-2b рекомбинантный человече-
ский 20 000 МЕ/г + лидокаин 1%.

При изучении противовирусной активности in vi-
tro 5 мг каждого из исследуемых соединений (КГОСА,  
АЦВ) растворяли в 1 мл дистиллированной воды 
(H2O) для получения маточных растворов с концен-
трацией 5 мг/мл. Данные растворы фильтровали че-
рез фильтры Swinnex (Merck Millipore, Германия) 
с размером пор 0,22 мкм, разливали по аликвотам 
и сохраняли при −70 °С. Непосредственно перед про-
ведением исследований in vitro из маточных раство-
ров готовили разведения тестируемых веществ на пи-
тательной среде Игла.

Животные. Исследования выполняли на самцах 
морских свинок (Canis porcellus) массой 250–350 г. 
Все особи были получены из питомника лаборатор-
ных животных «Столбовая» (филиал ФГБУН «Науч-
ный центр биомедицинских технологий Федерально-
го медико-биологического агентства», Московская об-
ласть, Россия) и содержались на стандартном рационе 
в условиях вивария. При выполнении лабораторных 
экспериментов придерживались требований правил 
Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей, принятой в Страсбурге 18 мар-
та 1986 г. и подтверждённой там же 1 июня 2006 г. 
(ETS N 123), (https://www.coe.int/t/e/legal_affairs/le-
gal_cooperation/biological_safety_and_use_of_ani-
mals/laboratory_animals/GT123(2002)63%20E%20
PART%20B%20Ferrets%20rev2.pdf).

Авторы подтверждают соблюдение институци-
ональных и национальных стандартов по исполь-
зованию лабораторных животных в соответствии 
с «Consensus Author Guidelines for Animal Use» 
(IAVES, 23 July 2010). Протокол исследования одо-
брен Этическим комитетом организации (Протокол 
№ 2/1 от 04.02.2016).

Дизайн исследования. Изучение активности препа-
ратов in vitro и in vivo проводили в соответствии с тре-
бованиями Фармакологического государственного ко-
митета МЗ РФ [16].

Рис. 1. Структура комплексного германийорганического соединения ацикловира.
Fig. 1. Structure of the organic germanium complex with aciclovir.
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Исследование in vitro включало 2 схемы: определе-
ние цитотоксического действия препаратов в интакт-
ной культуре Vero, а также оценку их противовирус-
ной активности.

Цитотоксическое действие препаратов оцени-
вали на культуре неинфицированных клеток Vero 
по влиянию на их морфологию и жизнеспособность 
по стандартной методике [6, 18], описанной ранее 
[19]. Количество жизнеспособных клеток определяли 
методом исключения витального красителя трипано-
вого синего (0,4% раствор). Число жизнеспособных 
(не окрашенных) и нежизнеспособных (окрашенных 
голубым цветом) клеток подсчитывали в камере Горя-
ева. Жизнеспособность клеток в популяции (V) рас-
считывали по формуле:

NV (в %) = ––× 100    (1),
Nt

где N – число жизнеспособных (неокрашенных) кле-
ток; Nt – общее число клеток.

Значение СС50 (cytotoxicity concentration) – 50% 
 цитотоксической концентрации препарата, сни-
жающей жизнеспособность обработанных клеток 
на 50% по сравнению с необработанными, рассчиты-
вали по стандартной методике [20].

Противовирусную активность препаратов in vitro 
оценивали по подавлению цитопатического действия 
(ЦПД) вируса в культуре клеток, а также их влиянию 
на репликацию вируса в клеточных культурах в соот-
ветствии с методиками, разработанными M. Cotarelo 
и соавт. [21], J. Kruppenbacher и соавт. [22], как описа-
но нами ранее [19].

Культуру клеток Vero культивировали согласно 
приведённому выше описанию, после чего среду ро-
ста удаляли, клетки отмывали раствором Хенкса и за-
ражали тест-вирусом в дозе 100 ТЦИД50. Далее куль-
туры инкубировали в течение 1 ч в термостате при 
+37,0 ± 0,5 °С, супернатант удаляли, клетки повторно 
отмывали раствором Хенкса, добавляли к ним иссле-
дуемые препараты в разных концентрациях в составе 
поддерживающей среды и инкубировали в термоста-
те при +37,0 ± 0,5 °С на протяжении 96 ч. Экспери-
менты сопровождали соответствующими контроля-
ми. В качестве позитивного и негативного контро-
лей использовали соответственно инфицированные 
и неинфицированные клеточные культуры, к которым 
добавляли поддерживающую среду Игла. Контролем 
цитотоксичности служили неинфицированные куль-
туры клеток, инкубируемые в присутствии тестируе-
мых препаратов. Учёт результатов осуществляли ме-
тодом световой микроскопии по общепринятому спо-
собу на 4 сут после контакта клеток с инфекционным 
материалом, после появления выраженного (100%) 
ЦПД в контрольных пробах (позитивный контроль) 
[19]. Для получения статистически достоверных ре-
зультатов эксперименты выполняли трижды.

Эффективность препарата количественно выра-
жали как IC50 (inhibitory concentration) – 50% ин-
гибирующая концентрация препарата, снижающая 
на 50% развитие вирусиндуцированного ЦПД. IC50 

рассчитывали посредством регрессионного анали-
за дозозависимых кривых [20]. Селективный индекс 
(selective index, SI) препарата рассчитывали как от-
ношение 50% цитотоксической концентрации (СС50) 
к 50% ингибирующей концентрации (IC50).

Экспериментальная герпесвирусная инфекция 
у морских свинок. ГГ у самцов морских свинок мо-
делировали по стандартной методике, также опи-
санной нами ранее [23]. Животных заражали ви-
руссодержащей жидкостью (ВПГ-2, штамм «ВН» 
в дозе 100 ТЦИД50), которую наносили при помощи 
пипетки (с последующим втиранием) на предвари-
тельно скарифицированную кожу пениса. Скарифи-
цирование производили хирургическим ланцетом 
после анестезии лидокаином (1%); площадь скарифи-
кации составляла 4–7 мм². Противовирусную актив-
ность препаратов изучали по терапевтической схеме 
начиная через 1 или 48 ч после инфицирования. Пре-
параты наносили методом аппликации местно на ко-
жу пениса ежедневно 5 раз в день в течение 5 сут.

В первом эксперименте 20 инфицированных осо-
бей методом случайной выборки рандомизировали 
на 4 группы (по 5 морских свинок в каждой). Инфи-
цированные животные через 3 ч после заражения по-
лучали: в первой группе – КГОСА (гель); во второй 
группе – препарат сравнения АЦВ (крем); в третьей 
группе – плацебо (основу геля КГОСА). Четвертая 
группа (позитивный контроль) содержала животных, 
инфицированных ВПГ-2 в дозе, эквивалентной тако-
вой в опытных группах, и не получавших лечения.

Во втором опыте 30 морских свинок инфицировали 
ВПГ-2, после чего у них взяли смывы с урогениталь-
ной области на предмет выделения вируса, оценки 
уровня его репликации и подтверждения специфично-
сти симптомов ГГ. Затем животных рандомизировали 
методом случайной выборки на 6 групп (по 5 особей 
в каждой). Инфицированные особи спустя 48 ч по-
сле заражения получали: в первой группе – КГОСА  
(гель), во второй группе – препарат сравнения АЦВ 
(крем), в третьей – пенцикловир (крем), в четвёртой –  
АИЛ (мазь); в пятой группе – плацебо (основу геля 
КГОСА). Шестая группа (позитивный контроль) со-
держала животных, инфицированных ВПГ-2 в той 
же дозе, что и в опытных группах, но не получавших 
лечения. В качестве контроля токсичности использо-
вали интактных морских свинок (седьмая и восьмая 
группы), которых содержали в тех же условиях, что 
и животных в вышеупомянутых группах, и обрабаты-
вали гелем КГОСА или его основой (плацебо) по ана-
логичной схеме. Наблюдение за животными осущест-
вляли в течение 21 сут после заражения, ежедневно 
оценивая динамику развития и тяжесть ГГ с исполь-
зованием шкалы баллов поражения в диапазоне 
от 0 до 4. При этом определяли выраженность спец-
ифических поражений (везикулы, пустулы, изъязвле-
ния, эрозии, корочки), наличие отёчности, гиперемии, 
признаков орхита, неврологической симптоматики 
(менингоэнцефалит, паралич), а также регистриро-
вали изменения в общем состоянии и поведенческих 
реакциях животных, как описано нами ранее [23].



ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2021; 66(5)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-76

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

373

Эффективность КГОСА и препаратов сравнения 
оценивали на момент наибольшей выраженности 
патологического процесса по стандартной методи-
ке [16], также описанной нами ранее [23]. Учиты-
вали следующие параметры: интенсивность кли-
нических проявлений (в баллах); индекс лечебного 
действия (ИЛД); среднюю продолжительность за-
болевания (СПЗ); показатели инфекционной актив-
ности вируса в биоматериалах. Величину ИЛД вы-
числяли по формуле:

 А − ВИЛД (в %) = ------------ × 100      (2),
  А

где А – сумма баллов в контрольной группе, В – сум-
ма баллов в группе животных, леченных препаратом.

При изучении влияния препаратов на уровень 
накопления вируса у инфицированных животных 
на 2, 5, 7, 9 и 11 сут после заражения брали смывы 
с урогенитальной области с использованием 0,5 мл 
стерильного физиологического фосфатного буфе-
ра (ФБР; PBS) с антибиотиками (100 ЕД/мл пени-
циллина и 80 мкг/мл гентамицина). Далее образцы 
биоматериала центрифугировали при 1000 об/мин 
в течение 5 мин для осаждения клеточных элементов 
и слизи. Супернатант отбирали и до исследования 
хранили при −70 ± 10,0 °С. Затем из него готовили 
серийные 10-кратные разведения (от 10−1 до 10−7) 
на ФБР, которыми заражали клетки культуры Verо. 

На каждое 1 разведение исследуемого материала ис-
пользовали 4 лунки. Инфекционную активность па-
тогена в биоматериале определяли по общепринятым 
стандартам на культуре Verо в соответствии с описан-
ным ранее протоколом [19].

Статистическая обработка данных. Результаты 
опытов подвергали статистической обработке обще-
принятыми для биологических исследований методами 
[20, 24] с применением пакетов прикладных программ 
Microsoft Excel 5.0 и STATISTICA 7.0. Полученные 
данные выражали в виде среднего значения (M) и стан-
дартной ошибки (Sm) и подвергали тесту на нормаль-
ность распределения с использованием критерия Ша-
пиро–Уилка. В случае нормального распределения для 
сравнения средних показателей применяли t-критерий 
Стьюдента. При ненормальном распределении резуль-
татов эксперимента обработку данных в дальнейшем 
осуществляли с использованием U-критерия Манна–
Уитни. Различия считали достоверными при величине 
р-уровня значимости <0,05.

Результаты
Результаты изучения цитотоксического действия 

КГОСА на перевиваемой линии неинфицированных 
клеток Vero представлены в табл. 1. По данным све-
товой микроскопии и теста с трипановым синим уста-
новлено, что вещество не оказывало цитотоксического 
действия на неинфицированные клетки. Жизнеспо-

Таблица 1.  Цитотоксическое действие КГОСА на перевиваемую линию неинфицированных клеток Vero
Table 1. Cytotoxic effect of OGCA on the continuous lineage of non-infected Vero cells

КГОСА 
OGCA 

По данным метода световой микроскопии
According to the light microscopy method

По данным метода исключения витального красителя
According to the vital dye elimination method

Концентрация
Сoncentration

Эквивалент  
концентрации образца  

по ацикловиру 
Equivalent of the sample 
concentration by aсiclovir

Цитотоксическое действие
Cytotoxic effect on cells

Цитотоксическое 
действие

Cytotoxic effect 

Количество живых клеток1

Number of living cells1

мкг/мл
μg/ml

мкг/мл
μg/ml % %

млн
mln

(М ± Sm)2
%

1000 160 <10,0 8,7 2,01 ± 0,36 91,34

500 80 0,0 0,6 2,03 ± 0,32 99,44

100 16 0,0 0,6 2,03 ± 0,30 99,44

50 8 0,0 0,5 2,01 ± 0,20 99,54

10 1,6 0,0 0,2 2,01 ± 0,25 99,84

5 0,8 0,0 0,2 2,05 ± 0,30 99,84

1 0,16 0,0 0,1 2,04 ± 0,25 99,94

0,5 0,08 0,0 0,1 2,01 ± 0,30 99,94

0,1 0,016 0,0 0,1 2,0 ± 0,27 99,94

среда Игла3

Eagle's
medium3

0,0 0,0 0,0 2,05 ± 0,20 100,0

Примечание. 1 определено методом исключения витального красителя трипанового синего;  
2 средние значения ± Sm по результатам 3 независимых опытов;
3 интактные клетки Vero служили в качестве контроля, 
4 достоверность по отношению к контролю – клеткам Vero, инкубируемым в питательной среде ИГЛА, р > 0,05.
Note. 1 was determined by the vital dye trypan blue elimination method; 
2 the average values ± Sm according to the results of three independent experiments; 
3 intact Vero cells served as a control, 
4 reliability in relation to the control – Vero cells incubated in the Eagle’s minimal essential medium, p > 0.05.
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собность клеток Vero, выращенных на средах, содер-
жащих КГОСА в диапазоне концентраций от 1000 до  
0,1 мкг/мл, составила 91,3–99,9% и достоверно 
не отличалась от таковой для клеточных элементов, 
инкубируемых в питательной среде Игла без препарата  
(р > 0,05).

Значение СС50 для КГОСА составило >1000 ±  
110 мкг/мл по сравнению с >600 ± 95 мкг/мл для ре-
ференс-препарата АЦВ. 

В следующей серии экспериментов мы оценивали 
противовирусную активность КГОСА в отношении 
ГВИ в культуре Vero. Установлено, что препарат инги-

бирует репликацию как ВПГ-1, так и ВПГ-2. Параме-
тры, характеризующие противовирусную активность 
исследуемого соединения и референс-препарата (СС50, 
IC50 и IC90, а также SI), представлены в табл. 2.

Эффективность противовирусного действия 
КГОСА на модели генитального герпеса у морских 
свинок. Анализ результатов свидетельствует о том, 
что КГОСА (3% гель) при использовании у морских 
свинок по лечебной схеме (местно пятикратно в тече-
ние 5 сут) обладает активностью в отношении ВПГ-2 
штамма «ВН», выраженность которой зависит от сро-
ков применения.

Таблица 2. Цитотоксическая и противовирусная активность КГОСА в отношении ВПГ-1 и ВПГ-2 в культуре клеток Vero
Table 2. Cytotoxic and antiviral activity of OGCA against HSV-1 and HSV-2 in Vero cell culture

Вирус
Virus

КГОСА
OGCA

Ацикловир
Aciclovir

СС50
1

(М ± Sm), мкг/мл
СС50

1

(М ± Sm), µg/ml

IC50
2

(М ± Sm),  
мкг/мл 

IC50
2

(М ± Sm), µg/ml

IC90
3 

(М ± Sm),  
мкг/мл  

IC90
3 

(М ± Sm),  
µg/ml

SI4

СС50 (М ± Sm),  
мкг/мл

СС50 (М ± Sm), 
µg/ml

IC50 (М ± Sm), 
мкг/мл 

IC50 (М ± Sm), 
µg/ml

IC90
(М ± Sm), мкг/мл 

IC90 (М ± Sm), 
µg/ml

SI

ВПГ-1, штамм «Кл»
HSV-1, Kl strain

>1000 ± 1105
2,6 ± 0,1 8,0 ± 0,3 384,6

>600 ± 95
1,2 ± 0,1 3,2 ± 0,2 500

ВПГ-2, штамм «ВН» 
HSV-2, VN strain 5,5 ± 0,25 24,4 ± 0,8 181,2 1,7 ± 0,2 6,3 ± 0,7 352,9

Примечание. 1СС50 мкг/мл – 50% цитотоксическая концентрация препарата;
2IC50 – 50% ингибирующая концентрация препарата; 
3IC90 – 90% ингибирующая концентрация препарата; 
4SI – селективный индекс; 
5значения М ± Sm по результатам 3 независимых опытов с использованием каждого типа вируса.
Note. 1СC50, 50% cytotoxic concentration of the drug; 
2IC50, 50% inhibitory concentration of the drug; 
3IC90, 90% inhibitory concentration of the drug; 
4SI, selective index; 
5values of M ± Sm according to the results of three independent experiments using each type of virus.

Рис. 2. Влияние КГОСА на течение герпесвирусной инфекции у самцов морских свинок при использовании  
через 3 ч после инфицирования.

Примечание. Здесь и на рис. 3 по оси абсцисс – время после инфицирования, сутки; по оси ординат – средний индекс выраженности, баллы.
Fig. 2. The effect of OGCA on the course of herpesvirus infection in male guinea pigs when applied 3 hours after infection.

Note. Here and in Fig. 3 the X-axis shows the time after infection (days), Y-axis shows the average index of the severity of symptoms, points.
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Эффективность применения КГОСА была сопостави-
ма с таковой для 5% крема АЦВ (ИЛД – 56,5 и 58,7% 
соответственно, р > 0,05).

У животных, получавших КГОСА или АЦВ, зареги-
стрированы уменьшение частоты и сокращение чис-
ла дней выделения вируса, а также снижение уровня 
его инфекционной активности в сравнении с группа-
ми контроля и плацебо. Так, на 5 сут наблюдения на 
фоне лечения обоими препаратами возбудитель был 
выделен только у 40% (2/5) животных, в то время как 
в группах контроля – у 100% (5/5). КГОСА, так же как 
и АЦВ, эффективно ингибировал репликацию ВПГ-2 
у инфицированных особей, о чём свидетельствовало 
снижение титров вируса в урогенитальных смывах 
на 1,75–2,0 lg ТЦИД50 (р < 0,001) по сравнению с та-
ковыми в группах без лечения и на 1,25–1,5 lg ТЦИД50 
(р < 0,05) – среди получавших плацебо. На 7 сут после 
заражения происходило дальнейшее снижение титров 

Наиболее выраженные результаты получены в груп-
пе инфицированных животных, получавших КГОСА  
(3% гель) в ранние сроки – через 3 ч после инфициро-
вания (табл. 3, рис. 2). Применение препарата приво-
дило у них к значимому (приблизительно в 2,3 раза) 
снижению суммарного индекса выраженности сим-
птоматики (СИВС) по сравнению с особями, не полу-
чавшими лечения или получавшими плацебо, а также 
к достоверному укорочению СПЗ на 6,3 сут в сравне-
нии с группой без лечения (р < 0,001) и на 4,5 сут –  
с группой плацебо (р < 0,05).

Несмотря на то что КГОСА обладал более быстрым 
началом действия относительно ацикловира (умень-
шение СИВС наблюдалось уже через 1 сут после 
начала применения, рис. 2), на 5 сут после инфици-
рования выраженность симптоматики у животных, 
получавших исследуемые препараты, достоверно 
не различалась (20 против 19 баллов у АЦВ, р > 0,05). 

Таблица 3. Противовирусная активность КГОСА (гель 3%) в отношении ВПГ-2 (штамм «ВН») на модели генитального герпеса  
у морских свинок
Tabl. 3.  Antiviral activity of OGCA (gel 3%) against HSV-2 (VN strain) on the model of genital herpes in guinea pigs

Группа животных,
n = 51

Group of animals,
n = 51

Средняя  
продолжительность 
заболевания (СПЗ), 

сут, (М ± Sm)2

Average duration of the 
disease (ADD), 
days (М ± Sm)2

Суммарный индекс 
выраженности  
симптоматики, 

баллы
The total index of the 
severity of symptoms, 

points

Средний индекс  
выраженности  

симптоматики, баллы, 
(М ± Sm)

The average index of the 
severity of symptoms, 

points

Индекс  
лечебного  

действия (ИЛД), 
%

Index of ther-
apeutic effect 

(ITE)

Титры вируса, 
(М ± Sm)4,

lg ТЦИД50/0,1 мл
Virus titers
(М ± Sm)4,

lg TCID50/0,1 ml

Лечебная схема: через 3 ч после заражения ежедневно в течение 5 дней пятикратно
Treatment regimen: 3 hours after infection, five times daily for 5 days

КГОСА 
OGCA 

7,8 ± 1,5* 20,03 4,0 ± 0,5 56,52* 3,25 ± 0,15*

Ацикловир
Aciclovir

9,2 ± 1,75* 19,03 3,8± 1,0 58,69* 3,0 ± 0,2*

Плацебо (основа геля)
Placebo (gel base)

12,3 ± 1,4 37,5 7,5 ± 0,25 18,47 4,5 ± 0,16

Контроль инфицирования
Infection control

14,1 ± 1,5 46,0 9,2 ± 0,75 5,0 ± 0,11

Лечебная схема: через 48 ч после заражения ежедневно в течение 5 дней пятикратно
Treatment regimen: 48 hours after infection, five times daily for 5 days

КГОСА 
OGCA

9,8 ± 1,5* 24,03 4,8 ± 0,563 47,8* 3,5 ± 0,1*

Ацикловир
Aciclovir

10,5 ± 2,0* 28,133 5,6 ± 0,683 38,86* 3,4 ± 0,3*

Пенцикловир 
Penciclovir

9,5 ± 1,52* 27,53 5,5 ± 1,03 40,21* 3,0 ± 0,25*

АИЛ
AIL

10,3 ± 1,35* 30,03 6,0 ± 1,03 34,78* 3,75 ± 0,2*

Плацебо (основа геля)
Placebo (gel base)

14,0 ± 1,5 39,5 7,9 ± 0,25 14,1 4,9 ± 0,3

Контроль инфицирования
Infection control

15,3 ± 1,25 46,0 9,2 ± 0,75 5,25 ± 0,16

Примечание. 1n – число животных в каждой группе = 5; 
2М – среднее арифметическое, Sm – стандартное отклонение; 
*отличие относительно животных группы контроля статистически значимо (р < 0,05, U-критерий Манна–Уитни); 
3отличие относительно животных группы контроля статистически значимо (р < 0,05, t-критерий Стьюдента); 
4 уровень накопления вируса в смывах с урогенитальной области, взятых на 5 сут после заражения;
ТЦИД50 – тканевая цитопатическая инфекционная доза.
Note. 1n, the number of animals in each group is 5; 
2M, the arithmetic mean; Sm, - the standard deviation; 
* – the difference compared to the animals in the control group is statistically significant (p < 0.05, U – the the Mann–Whitney criterion); 
3the difference compared to the animals in the control group is statistically significant (p < 0.05, t – the Student’s criterion); 
4the level of virus accumulation in flushes from the urogenital region taken on the 5th day after infection;
TCID50, tissue culture infectious dose.
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вируса во всех группах, в т.ч. у 80% (4/5) контроль-
ных животных и у 60% (3/5) – в группе плацебо до 3,0 
± 0,2 lg ТЦИД50/0,1 мл и у 20% (1/5) особей, получав-
ших КГОСА или АЦВ, – до 1,5 ± 0,1 lg ТЦИД50/0,1 мл 
(р < 0,05 в сравнении с контролем). Позже 7 сут от мо-
мента инфицирования вирус не был выделен ни у од-
ного животного, получавшего КГОСА или АЦВ. 

Несмотря на то, что применение основы геля КГОСА  
5 раз в день на протяжении 5 сут приводило к сниже-
нию СПЗ на 1,8 сут и определённому терапевтическо-
му эффекту (ИЛД 18,47 баллов) по сравнению с анало-
гичными показателями у инфицированных животных, 
не получавших лечения, его выраженность не достига-
ла статистической значимости (p > 0,05). Также не уста-
новлено достоверного влияния плацебо на уровень ре-
пликации вируса в урогенитальной области (р > 0,05). 
Данный факт свидетельствует о том, что основа геля 
КГОСА не обладает противовирусной активностью. 
В то же время её использование приводило к уменьше-
нию выраженности воспалительных изменений у инфи-
цированных животных, что, по-видимому, обусловлено 
входящими в её рецептуру компонентами.

Лечение с использованием КГОСА, начатое спу-
стя 48 ч после заражения, у животных с выраженными 
симптомами ГГ (наличие везикул, гиперемии, отёка) 
воспроизводит клиническую ситуацию, при которой па-
циент с теми или иными признаками заболевания обра-
щается за медицинской помощью. В условиях данного 
эксперимента у 30 инфицированных особей перед ран-
домизацией был проведён анализ смывов с очагов по-
ражения, подтвердивший специфичность симптомов ГГ 
и позволивший разделить подопытных на равнозначные 
группы. Результаты отсроченного применения КГОСА 

и референс-препаратов у инфицированных животных 
представлены в табл. 3 и на рис. 3.

На фоне терапии КГОСА у животных с выра-
женными проявлениями ГГ отмечено замедление 
прогрессирования симптомов заболевания уже че-
рез 1 сут от начала медикаментозного вмешатель-
ства (рис. 3) по сравнению как с получавшими 
референс-препараты/плацебо, так и с особями без 
лечения. На 5 сут после заражения КГОСА пре-
восходил по влиянию на выраженность симптома-
тики и значению ИЛД все используемые в опыте 
референс-препараты. Несмотря на то что величи-
на ИЛД в случае КГОСА превышала таковую для 
препарата АЦВ на 8,94%, а для пенцикловира – 
на 7,59%, данные различия не были достоверны-
ми (р > 0,05), в то время как различия по этому 
параметру с комбинированным препаратом АИЛ 
на 13,02% оказались статистически значимыми  
(р < 0,05). Следует отметить, что КГОСА по влиянию 
на СПЗ у инфицированных особей был сопоставим 
с референс-препаратами. Так, 3% крем АЦВ и мазь 
АИЛ достоверно снижали СПЗ с 15,3 ± 1,25 сут  
(без лечения) в среднем до 10,4 сут, а 1% крем Пен-
цикловир – до 9,5 ± 1,5 сут. Значимых различий 
между показателями эффективности КГОСА в виде 
геля для наружного применения и референс-препа-
ратов (АЦВ, пенцикловир) по влиянию на динамику 
инфекционного процесса и СПЗ не было выявлено. 
Несмотря на то что применение основы геля КГОСА  
приводило к определённому терапевтическому воз-
действию (ИЛД 14,1%) и снижению СПЗ до 14,0 ±  
1,5 сут, по выраженности лечебного эффекта оно 
уступало как КГОСА, так и референс-препаратам.
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Рис. 3. Влияние КГОСА на течение герпесвирусной инфекции у самцов морских свинок при использовании  
через 48 ч после инфицирования.

Fig. 3. The effect of OGCA on the course of herpesvirus infection in male guinea pigs when applied 48 hours after infection.
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Поскольку ГГ является самолимитирующейся ин-
фекцией, то через 5 сут после заражения частота вы-
деления вируса и его инфекционная активность сни-
зились во всех группах. У животных, получавших 
КГОСА, значение последнего параметра уменьшилось 
по сравнению со 2-ми сут после заражения в среднем 
в 5 раз (с 4,25 до 3,5 lg ТЦИД50/0,1 мл) и было сопоста-
вимо с таковым у референс-препаратов АЦВ и АИЛ. 
Наиболее существенное снижение инфекционной ак-
тивности вируса – на 1,25 lg ТЦИД50 – выявлено среди 
особей, получавших Пенцикловир.

Через 7 сут после заражения инфекционная ак-
тивность вируса у морских свинок на фоне лечения 
КГОСА снизилась более чем в 10 раз по сравнению 
с предыдущим периодом исследования и была сопо-
ставима с определяемой в образцах смывов у инфи-
цированных животных, получавших референс-препа-
раты. Спустя 9 сут возбудитель был выделен из смы-
вов с урогенитальной области только у 40% (2/5) 
животных в группе контроля и у 20% (1/5) – в группе 
плацебо с инфекционной активностью, равной в сред-
нем 1,83 ± 0,18 lg ТЦИД50/0,1 мл (табл. 4, рис. 4). Из-
учение образцов смывов с очагов поражений, взятых 
у инфицированных особей позже указанного срока, 
как и в первом эксперименте, не выявило наличия ви-
руса ни у одного животного во всех группах.

Таким образом, в опытах по изоляции и титрованию 
вируса из образцов биоматериала у инфицированных 
животных с ГГ в культуре клеток Vero нами получены 
данные о наличии у 3% геля КГОСА противовирус-
ной активности в отношении ВПГ-2. Эти результаты 
сопоставимы с интенсивностью проявлений ГГ у ин-
фицированных моделей.

Для оценки влияния отсроченной терапии КГОСА 
на частоту и продолжительность выделения ВПГ-2, 
а также уровень его репликации у инфицированных 
животных проведено изучение образцов смывов, взя-
тых с очагов поражения, с использованием стандарт-
ной методики на культуре клеток Vero. Результаты 
представлены в табл. 4 и на рис. 4.

Установлено, что через 5 сут после заражения у жи-
вотных в группах контроля и плацебо частота выделе-
ния вируса не изменилась по сравнению со 2-ми сут 
после заражения и составила 100% (рис. 4). В то же 
время среди подопытных, получавших КГОСА или 
содержащие АЦВ препараты, этот показатель сни-
зился со 100 до 60%, а у получавших пенцикловир –  
до 40%. Через 7 сут после инфицирования во всех 
группах наблюдали дальнейшее снижение частоты 
выделения вируса, наиболее выраженное у особей, 
получавших КГОСА или референс-препараты (20% 
против 80 и 60% у животных в группах контроля или 
плацебо соответственно, p < 0,05).

Способность препарата сокращать период вирусовы-
деления служит одним из важных факторов контроля 
за распространением инфекционного агента. Исследо-
вание показало, что терапия как КГОСА, так и рефе-
ренс-препаратами приводила к достоверному сокраще-
нию (на 2 сут) времени выделения вируса у инфици-
рованных животных по сравнению с не получавшими 
лечения/получавшими плацебо, у которых вирус обна-
руживался в очагах поражения на протяжении 9 сут.

При отсроченном применении КГОСА эффективно 
ингибировал репликацию ВПГ-2 у инфицированных 
особей, о чём свидетельствуют данные, представлен-
ные в табл. 4.

Таблица 4. Влияние КГОСА на инфекционную активность ВПГ-2, выделенного из очагов поражения у инфицированных морских 
свинок* (по данным вирусологического метода)
Table 4. The effect of OGCA on the infectious activity of HSV-2 isolated from lesions in infected guinea pigs* (using the virological method)

Группа животных
Group of animals

Число животных в группе, n
Number of animals in the 

group, n

Дни после инфицирования
Days after infection

2 5 7 9 11
Титры вируса у животных с выделением вируса (М ± Sm), lg ТЦИД50/0,1 мл

Virus titers in animals with virus shedding (М ± Sm), lg TCID50/0,1 ml
КГОСА гель
OGCA  gel 5

4,25 ± 0,11

(n = 30)

3,5 ± 0,23 2,25 ± 0,253 0 0

Ацикловир крем
Aciclovir cream 5 3,4 ± 0,113 2,0 ± 0,43 0 0

Пенцикловир крем
Penciclovir cream 5 3,0 ± 0,43 1,75 ± 0,113 0 0

АИЛ мазь 
AIL ointment 5 3,75 ± 0,153 2,5 ± 0,22 0 0

Плацебо (основа геля КГОСА)
Placebo (OGCA gel base) 5 4,9 ± 0,2 3,5 ± 0,3 1,65 ± 0,1 0

Контроль инфицирования
Infection control 5 5,25 ± 0,25 3,75 ± 0,3 2,0 ± 0,25 0

Примечание. 1титры вируса у 30 инфицированных животных перед началом лечения (через 48 часов после заражения);
2различие относительно животных группы контроля статистически значимо (р < 0,05, U-критерий Манна–Уитни);
3различие относительно животных группы контроля статистически значимо (р < 0,05, t-критерий Стьюдента);
* – животные с выделением вируса.
Note. 1virus titers in 30 infected animals before starting treatment (48 hours after infection);
2the difference compared to the animals in the control group is statistically significant (p < 0.05, U – the Mann–Whitney criterion);
3the difference compared to the animals in the control group is statistically significant (p < 0.05, t – the Student's criterion);
*, animals with virus shedding.
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Контроль токсичности. Ежедневный осмотр не-
инфицированных животных, которым наносили на 
кожу пениса исследуемый гель КГОСА или его осно-
ву 5 раз в день в течение 5 сут, показал, что иссле-
дуемый препарат и его гелевая основа не обладали 
раздражающим действием и не оказывали каких-ли-
бо видимых побочных эффектов на протяжении всего 
периода наблюдения. Изменений в поведении и об-
щем состоянии не выявлено ни у одного животного; 
ни в одном случае не зарегистрировано также нали-
чия покраснения, отёка, зуда, явлений дерматита.

Обсуждение
В настоящее время основное направление в лече-

нии ГВИ, в том числе и ГГ, подразумевает приме-

нение этиотропных препаратов из группы ацикли-
ческих нуклеозидов [2, 5, 6]. Одним из наиболее 
используемых является АЦВ, применяемый в зави-
симости от клинической формы инфекции и степени 
её тяжести перорально, парентерально либо местно 
[2, 5–8]. Хотя АЦВ – эффективное средство терапии 
ГВИ, его эмпирическое назначение не всегда ока-
зывается успешным [2, 5, 6], так как не исключает 
рецидивирования заболевания, бессимптомного ви-
русовыделения, не позволяет провести эрадикацию 
возбудителя, устранить иммунные нарушения [2] или 
предотвратить формирование штаммов ВПГ с изме-
нёнными свойствами, устойчивыми к действию пре-
парата [2, 6–8]. Среди значимых причин недостаточ-
ной эффективности терапии АЦВ следует отметить 

Рис. 4. Влияние КГОСА (3% гель) на частоту выделения вируса из очагов поражения у самцов морских свинок, инфицированных 
ВПГ-2 (по данным вирусологического метода).

Примечание. По оси абсцисс – время после заражения, сутки; по оси ординат – доля животных с выделением вируса, %.
Fig. 4. The effect of OGCA (3% gel) on the frequency of virus isolation from lesions in male guinea pigs infected with HSV-2  

(according to the virological method).
Note. X-axis shows the time after infection (days), Y-axis shows the proportion of animals with virus shedding, percentage.
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его низкую всасываемость в желудочно-кишечном 
тракте в результате гидрофильности и невысокой пе-
роральной биодоступности, малую растворимость 
в воде, сниженную трансдермальную диффузию при 
использовании топических форм и т.д. [2, 5, 7].

Одним из перспективных подходов к повышению 
биофармацевтических характеристик АЦВ явля-
ется синтез его производных по принципу «me-too 
drug», которые легче проникают в клетку и превра-
щаются в ней в целевое вещество, подавляющее 
размножение ВПГ, а также имеют повышенную 
биодоступность. Примером таких химически моди-
фицированных пролекарств АЦВ являются валаци-
кловир и фамцикловир [2, 6, 11]. В данной работе 
нами представлены результаты изучения активности 
КГОСА (синтезированного в соответствии с указан-
ным принципом) – нового комплексного германий-
органического соединения АЦВ.

Из данных литературы известно, что возбудителем ГГ 
может быть не только ВПГ-2, но и в 30% случаев – ВПГ-
1 [3,4], поэтому в настоящем исследовании мы оценива-
ли противовирусную активность КГОСА с использова-
нием нескольких типов ВПГ. Установлено, что вещество 
in vitro эффективно ингибирует вирусную репликацию 
ВПГ-1 и ВПГ-2, обладая сравнимой с референс-пре-
паратом АЦВ активностью и не проявляя явной цито-
токсичности в концентрации >1000 мкг/мл. Результаты, 
полученные in vitro в отношении ВПГ, в дальнейшем 
были подтверждены in vivo у самцов морских свинок на 
модели ГГ, вызванного ВПГ-2. Такая модель в настоя-
щее время считается клинически релевантной ситуации 
у человека, поскольку имитирует различные периоды 
развития заболевания [16]. Нами показано, что КГОСА  
(гель 3%) при местном использовании по лечебной 
схеме обладает достоверной противовирусной актив-
ностью в отношении ВПГ-2, выраженность которой за-
висит от времени его применения. Наиболее значимые 
результаты получены при его использовании в ранние 
сроки – через 3 ч после заражения. У инфицированных 
животных препарат приводил к значимому замедлению 
прогрессирования симптомов ГГ и снижению СИВС, 
сокращению продолжительности заболевания по срав-
нению как с инфицированными особями без лечения, 
так и с получавшими плацебо (основу геля КГОСА). 
Установлено также, что КГОСА эффективно снижал ре-
пликацию ВПГ, уменьшал частоту и сокращал продол-
жительность выделения вируса из урогенитальных пу-
тей, что согласуется с исходами заболевания у морских 
свинок, а также может иметь значение для контроля 
за распространением возбудителя. По эффективности 
КГОСА оказался сопоставимым с препаратом сравне-
ния АЦВ (крем 5%). Следует отметить, что полученные 
нами результаты согласуются с данными E. Kern и соавт. 
[25], показавших, что у мышей, интравагинально инфи-
цированных ВПГ-2, лечение 1% и 5% АЦВ в виде мази 
или геля, начатое в ранние сроки (через 3, 6 или 24 ч) 
после заражения, снижало репликацию вируса, умень-
шало тяжесть первичного заболевания и смертность. 
Описаны положительные эффекты местной терапии ГГ 
комбинированным препаратом АЦВ в сочетании с IFN 

(АИЛ) также при использовании в ранние сроки после 
инфицирования [2]. Кроме того, у пациентов с этой ло-
кализацией герпетического поражения эффективность 
терапии намного выше, если она начата в первые 24–48 ч  
от появления начальных признаков заболевания [2].

Лечение с использованием КГОСА, начатое через 48 ч 
после заражения, у животных с выраженными симпто-
мами ГГ воспроизводило клиническую ситуацию, когда 
пациент с теми или иными проявлениями заболевания 
обращается за медицинской помощью. При отсрочен-
ном применении (через 48 ч после заражения) препа-
рат подавлял симптомы ГГ и ингибировал репликацию 
ВПГ-2 у морских свинок так же эффективно, как и пре-
параты сравнения, содержащие АЦВ (АЦВ крем, АИЛ 
мазь), или пролекарство пенцикловира (Пенцикловир 
крем). На фоне терапии КГОСА выявлены снижение 
уровня инфекционной активности вируса, уменьшение 
частоты и сокращение продолжительности его выделе-
ния, что, в свою очередь, подтверждает наличие у препа-
рата противовирусной активности в отношении ВПГ-2.

Что же касается эффективности отсроченного лече-
ния АЦВ, то, по данным E. Kern и соавт. [25] у мы-
шей, интравагинально инфицированных ВПГ-2, при-
менение 5% АЦВ в виде мази или геля спустя 48–72 ч  
после заражения приводило к значительному сни-
жению вирусной нагрузки, уменьшению тяжести за-
болевания, но не влияло на исход ГГ в плане пока-
зателей смертности. В то же время в другой работе 
[26] показана выраженная активность 5% ациклови-
ра монофосфата, 5% крема АЦВ и в меньшей степе-
ни 1% крема пенцикловира в отношении ВПГ-1 при 
орофациальной инфекции у мышей и АЦВ-чувстви-
тельного/АЦВ-резистентного ВПГ-2 у инфицирован-
ных морских свинок, когда лечение было начато че-
рез 24, 48 или 72 ч после заражения.

Как известно, у инфицированных ВПГ людей воз-
можно спонтанное выделение вируса независимо 
от наличия активной симптоматики; таким образом, 
вероятность передачи возбудителя является важ-
ной проблемой для пациентов с ГГ и их партнёров, 
в особенности в дискордантных парах [2]. Хотя АЦВ 
уменьшает репликацию вируса в половых путях, 
он не способен полностью прекратить его выделе-
ние даже на фоне проведения супрессивной терапии 
[2]. Ранее В.Л. Андроновой и соавт. [27] на модели 
ВПГ-1-генитальной инфекции у морских свинок по-
казано, что титры вируса в урогенитальных смывах 
не изменялись после лечения мазью АЦВ или мазью 
фосфит ациклогуанозина [27]. В настоящем исследо-
вании мы установили, что КГОСА значимо уменьшал 
инфекционную активность ВПГ-2 и частоту его вы-
деления.

Несмотря на то что в последние годы ведётся актив-
ный поиск новых лекарственных средств для лечения 
ГВИ, интерес к совершенствованию методик и схем 
применения АЦВ (в частности, топической формы), 
а также создание его новых модификаций и фармаколо-
гических форм не теряют своей актуальности. Мише-
нью для АЦВ (при местном применении) служит ба-
зальный эпидермис. Тем не менее традиционная топиче-
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ская терапия препаратом имеет низкую эффективность, 
обусловленную отсутствием проникновения достаточ-
ного его количества в целевой участок кожи. Извест-
но, что количество АЦВ, попадающее после примене-
ния 5% крема в базальный слой эпидермиса, составляет 
всего 30–50% от концентрации, достижимой приёмом 
внутрь [2]. Одной из причин снижения трансдермаль-
ной диффузии АЦВ является охарактеризованная ранее 
его низкая растворимость в воде. В настоящее время на-
ряду с получением различных модификаций АЦВ про-
водятся исследования по созданию его новых топиче-
ских форм (микро-, нанонизированных и т.д.), способ-
ных повысить биодоступность вещества, обеспечить 
его адекватную концентрацию в целевом участке кожи 
для эффективного подавления репликации ВПГ [29]. 
На основе указанной технологии разработаны комби-
нированные препараты, в частности содержащие АЦВ 
и противовоспалительные соединения – гидрокортизон 
(крем) [9], кетоконазол (крем, гель, бальзам для губ) 
[10] либо АЦВ и IFN (мазь) [2], которые применяются 
в основном для лечения herpes labialis. Ведутся работы 
по созданию трансмукозальных лекарственных форм 
АЦВ (гель, крем, бальзам для губ), способных обеспе-
чить проникновение достаточного количества препара-
та в целевой участок кожи [10]. Рядом исследователей 
продемонстрировано преимущество использования ге-
левой основы для разработки топической формы АЦВ 
в связи с её наибольшей (по сравнению с кремом или 
бальзамом) проницаемостью через слизистую оболочку 
[10, 27].

В исследовании K. Rajpoot [28] предлагается новый 
подход к повышению пенетрации АЦВ путём синтеза 
наноэмульсионной органогелевой системы (органоге-
ля на основе сложных эфиров сорбита, нагруженного 
молекулами АЦВ), которая в эксперименте показала 
высокую гелеобразующую способность и эффектив-
ность по отношению к ВПГ. В креме Пенцикловир 
улучшение пенетрации активного вещества достиг-
нуто введением в рецептуру пропиленгликоля и це-
томакрогола 1000, которые облегчают проникновение 
пенцикловира через кожу, стабилизируют компонен-
ты препарата и пролонгируют их действие в инфици-
рованной клетке на протяжении >12 ч [2, 11]. Поэто-
му при местном нанесении лекарственное средство 
быстро диффундирует через верхние слои кожи. Пен-
цикловир быстро переходит в пенцикловира трифос-
фат, обладающий фармакологической активностью 
и блокирующий репликацию ВПГ [2, 11]. Данные, 
полученные в нашей работе относительно активно-
сти крема Пенцикловир в отношении ВПГ-2 при ис-
пользовании через 48 ч после заражения у морских 
свинок, объясняются именно этим феноменом.

В геле КГОСА проблема повышения биодоступности 
и проникновения активного вещества решена несколь-
ко иначе, чем в приведённых выше случаях. Гель пред-
ставляет собой пространственно-структурированную 
водную систему, содержащую 3% комплексного гер-
манийорганического соединения АЦВ. Введение в мо-
лекулу германийорганического комплекса позволило 
снизить концентрацию исходного вещества (АЦВ) и из-

менить  биофармацевтические характеристики препара-
та. В частности, достигнуто увеличение растворимости 
КГОСА в воде (>25% против 0,13% у АЦВ) во всём 
физиологическом диапазоне рН (в отличие от низкой 
растворимости АЦВ при рН 4,4–4,5 и 6,8), а также 
в биорелевантных средах. Вспомогательные вещества, 
входящие в рецептуру геля (пропиленгликоль, ксилитол, 
гидроксиэтилцеллюлоза, натрия альгинат, полисорбат, 
этилендиаминтетраацетат (ЭДТА) и др.), обеспечивают 
ускорение пенетрации КГОСА через верхние слои кожи, 
стабильность специфической активности и надлежа-
щую микробиологическую чистоту препарата. Включе-
ние в состав геля пропиленгликоля позволило ускорить 
проникновение молекул активного вещества вглубь ко-
жи. Пропиленгликоль представляет собой двухатомный 
спирт; он нетоксичен, используется как гигроскопиче-
ское вещество (увлажнитель), растворитель, стабилиза-
тор и консервант, обладает бактерицидными свойства-
ми, что позволяет минимизировать количественный 
состав ингредиентов основы. Гелевая основа (не обла-
дающая способностью ингибировать репликацию ВПГ) 
способствует ускорению пенетрации КГОСА в средние 
слои эпидермиса, потенцирует лечебное действие веще-
ства, а также снижает выраженность экссудативно-вос-
палительных проявлений ГГ. Благодаря составляющим 
гелевой основы КГОСА при нанесении на кожу обра-
зует защитную прозрачную микроплёнку, создающую 
воздухопроницаемую микросреду для ускоренной ре-
генерации повреждённых тканей, а также способствует 
уменьшению жжения, зуда, выраженности отёчности 
и других симптомов.

Заключение
Результаты исследования показывают, что комплекс-

ное германийорганическое соединение АЦВ ингиби-
рует репликацию ВПГ-1 и ВПГ-2 в клетках культуры 
Vero и обладает анти-ВПГ-2-активностью на модели 
ГГ у морских свинок, приводящей к снижению выра-
женности симптоматики, тяжести и продолжительно-
сти заболевания, снижению инфекционной активности 
вируса и продолжительности его выделения. Получен-
ные данные позволяют рассматривать КГОСА в каче-
стве основы для разработки средств для лечения ГВИ, 
обладающих противовирусной активностью.
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Введение. Энтеровирусная (неполио) инфекция имеет широкое распространение во всём мире, регистри-
руется в форме спорадической заболеваемости и масштабных вспышек и может быть причиной такого тя-
жёлого поражения, как серозный менингит. Эпидемиологические исследования показали, что на территории 
Российской Федерации у больных энтеровирусным менингитом наиболее часто выявляется вариант энтеро-
вируса (ЭВ) (Picornaviridae; Enterovirus) Echovirus 30 (Е30). Однако вакцины для профилактики заболевания, 
вызванного этим возбудителем, до настоящего времени не разработаны. Одним из перспективных современ-
ных направлений в плане создания вакцинных препаратов является использование вирусоподобных частиц 
(ВпЧ), в т.ч. химерных – содержащих биологические структуры вирусов, принадлежащих к различным видам. 
Цель настоящей работы – получение ВпЧ норовируса (Caliciviridae; Norovirus), содержащих на своей по-
верхности белок VP1 Е30.
Материал и методы. В работе использовали нуклеотидные последовательности генов белков VP1 норо-
вируса генотипа GII.4 и VP1 вируса E30 генотипа h, циркулирующих на территории России. На их основе 
сконструирован белок SN-VP1E30, в котором оболочечный (S) и шарнирный (hinge) регионы VP1 норовируса 
слиты в одну молекулу с полноразмерным VP1 E30. Данный белок экспрессировали в E. coli, очищали 
методом аффинной хроматографии, после чего характеризовали с использованием электрофореза в поли-
акриламидном геле (ПААГ) и иммуноблоттинга. ВпЧ визуализировали методом электронной микроскопии.
Результаты. Белок SN-VP1E30 экспрессировался в E. coli в нерастворимой форме. Подбор условий для по-
лучения его растворимой формы показал, что использование высоких концентраций сахарозы существен-
но повышает эффективность ренатурации. При сравнении электрофоретической подвижности денатуриро-
ванного и неденатурированного препаратов SN-VP1E30 установлено, что большинство мономеров образуют 
соединения со значительной молекулярной массой. С помощью электронной микроскопии показано, что 
ренатурированный белок SN-VP1E30 самопроизвольно формирует in vitro полые ВпЧ диаметром ~50 нм.
Заключение. Показана возможность получения in vitro химерных ВпЧ норовируса, содержащих на своей 
поверхности белок VP1 циркулирующего на территории РФ варианта E30. Полученные частицы в дальней-
шем могут быть использованы в разработке вакцинных препаратов для профилактики серозного менингита 
и других заболеваний, вызванных данным ЭВ.

Ключевые слова: вирусоподобные частицы; белок VP1 норовируса; белок VP1 энтеровируса Echovirus 
30; химерные белки; вакцины
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Construction of norovirus (Caliciviridae: Norovirus) virus-like 
particles containing VP1 of the Echovirus 30 (Picornaviridae: 
Enterovirus: Enterovirus B)
Dmitry V. Novikov1, Dmitriy A. Melentev1,2, Vladislav V. Mokhonov1, Alexander Yu. Kashnikov1, 
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Introduction. Enterovirus (nonpolio) infection is widespread all over the world, registered  as sporadic cases and 
large-scale outbreaks and can cause severe lesions such as serous meningitis. Epidemiological studies have 
shown that enterovirus (Picornaviridae; Enterovirus) variant Echovirus 30 (E30) is the most frequently detected 
variant in patients with enterovirus meningitis in the Russian Federation. However, no vaccines to prevent the 
disease caused by this pathogen have been developed so far. One of the promising modern trends in terms of 
creating vaccine preparations is the use of virus-like particles (VLPs), including chimeric ones containing the 
biological structures of viruses belonging to different species. 
The aim of this work was to obtain norovirus (Caliciviridae; Norovirus) VLPs displaying enterovirus Echovirus E30 
full-length VP1 on the surface.
Material and methods. The nucleotide sequences of VP1 protein of norovirus genotype GII.4 and VP1 E30 of 
genotype h circulating in Russia were used. The SN-VP1E30 protein was constructed, in which the shell (S) and 
the hinge regions of the norovirus VP1 are fused into one molecule with the full-length VP1 of the E30 virus. The 
protein was expressed in E. coli, purified using affinity chromatography, and characterized by polyacrylamide gel 
electrophoresis (PAGE) and immunoblotting. VLPs were visualized by electron microscopy.
Results. The SN-VP1E30 protein expressed in E. coli as insoluble form, so the conditions for SN-VP1E30 solublisation 
were defined. Sucrose has been shown to significantly increase the efficiency of renaturation. Electrophoretic 
mobility comparison of denatured and non-denatured SN-VP1E30 demonstrated that most monomers form high 
molecular weight compounds. Electron microscopy showed that renatured SN-VP1E30 spontaneously forms empty 
virus-like particles about 50 nm in diameter.
Conclusion. Chimeric protein SN-VP1E30 self-assemble into VLPs displaying the VP1 protein of E30 variant that 
is highly prevalent in Russia. Further immunological research is necessary to characterize VLPs potential for 
development of the vaccine for enteroviral meningitis prevention.
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Введение
Энтеровирусы (ЭВ) (род Enterovirus, семейство Pi-

cornaviridae, порядок Picornavirales) – многочислен-
ная группа безоболочечных РНК-содержащих виру-
сов, циркуляция которых показана во всём мире [1]. 
Неполиомиелитные ЭВ способны вызывать различные 
по клинической картине и степени тяжести заболе-
вания преимущественно у детей первых лет жизни. 
Энтеровирусная инфекция может проявляться в фор-
ме экзантемы полости рта и конечностей (hand, foot 
and mouth disease, HFMD), герпангины, менингита, 
менингоэнцефалита, энцефалита, полинейропатии, 
вялого паралича, миокардита и др. Тяжесть течения 
болезни варьирует от умеренного ухудшения само-
чувствия с субфебрильным повышением температуры 
тела до мультисистемных проявлений с поражением 
сердечно-сосудистой и центральной нервной систем. 
Часто ЭВ имеют эпидемическое распространение, ох-
ватывающее большие группы детского населения [2].

На основе генетических характеристик и антиген-
ных свойств ЭВ разделены на 4 вида (A–D), среди ко-
торых наиболее распространены вирусы, относящиеся 
к видам Enterovirus A (ЭВ-А) и Enterovirus В (ЭВ-В) 
[3]. Из них ЭВ-А (Enterovirus A71; Coxsackievirus A6, 
A10, A16 и др.) наиболее часто вызывают HFMD у де-
тей младшего возраста. Подавляющее большинство за-
болевших полностью выздоравливают через 7–10 сут. 
Однако в некоторых случаях развиваются выраженные 
осложнения, вызванные поражением центральной 
нервной системы; описаны единичные летальные ис-
ходы. Представители вида ЭВ-В (Coxsackievirus B3, 
В5; Echovirus 25, 30) чаще связаны с такими серьёз-
ными заболеваниями, как миокардит, асептический 
менингит, энцефалит и гепатит, нередко приводящими 
к инвалидности или смерти [4]. В этой группе особо 
выделяются вирусы ECHO (англ. enteric cytopathic hu-
man orphan viruses, букв. – кишечные цитопатогенные 
человеческие орфанные вирусы), поскольку они явля-
ются причиной асептического менингита и энцефали-
та не только у детей, но и у взрослых [5].

ЭВ регистрируются повсеместно, однако в странах 
Юго-Восточной Азии наибольшее эпидемическое 
значение имеют ЭВ-А, а в государствах, располо-
женных на территориях Европы и Северной Амери-
ки, – ЭВ-В [6, 7]. Эпидемиологические исследования 
распространённости ЭВ на территории Российской 
Федерации показали, что в последнее время у детей 
и взрослых, больных энтеровирусным менингитом, 
наиболее часто выявляется Echovirus 30 (E30) [8].

В мировой практике с целью профилактики энтеро-
вирусной инфекции разрабатываются вакцины глав-
ным образом для предотвращения экзантемных по-
ражений, вызванных Enterovirus А71, Coxsackievirus 
А6, А10, А16. В отношении ЭВ-В подобные разработ-

ки направлены на Coxsackievirus В3, являющийся ос-
новной причиной миокардита [9]. В то же время в ми-
ре и в России часто регистрируются эпидемические 
подъёмы заболеваемости, обусловленные вариантом 
E30 [10], однако вакцина для профилактики вызывае-
мых им заболеваний отсутствует.

Ранее была предложена универсальная платфор-
ма на основе белка VP1 норовируса (Caliciviridae; 
Norovirus) для презентации вирусных антигенов 
(АГ). Такой подход позволяет получать вирусопо-
добные частицы (ВпЧ), на поверхности которых 
представлены различные АГ, пригодные для исполь-
зования в составе вакцинных препаратов. Показано, 
что полученные в E. coli белки, состоящие из амино-
кислотной последовательности S-домена VP1, сли-
того в одну молекулу с фрагментами аналогичных 
последовательностей VP8 ротавируса (Reoviridae; 
Sedoreovirinae: Rotavirus), гемагглютинина вируса 
гриппа А (Orthomyxoviridae: Influenza A virus) (H7N9) 
или капсидного белка вируса гепатита Е (Hepeviridae; 
Hepevirus: Hepatitis E virus), способны формировать 
ВпЧ, имеющие на своей поверхности добавленные 
пептиды. Иммунизация лабораторных животных хи-
мерными структурами, созданными согласно данному 
принципу, приводила к продукции нейтрализующих 
антител в высоких титрах [11, 12]. Цель настоящей 
работы – получение ВпЧ норовируса, содержащих на 
поверхности белок VP1 Е30.

Материал и методы
Конструирование слитого белка. В работе ис-

пользовали нуклеотидные последовательности ге-
нов белков VP1 норовируса генотипа GII.4 (GenBank 
No. MZ958411) и VP1 E30 генотипа h (GenBank No. 
КР090772), штаммов, циркулирующих на террито-
рии РФ. Конструирование слитого гена проводили на 
основе анализа нуклеотидных последовательностей 
с использованием пакета программ Lasergene (Dnas-
tar, Inc., США). Оптимизацию кодонов осуществляли 
на основе информации, представленной в базе дан-
ных Codon usage database (http://www.kazusa.or.jp/
codon/). ДНК синтезировали в ООО «Люмипроб 
РУС» (Россия) и клонировали в составе плазмиды 
pET22b (Novagen, США).

Экспрессия и очистка рекомбинантного белка. 
Для экспрессии рекомбинантного белка использова-
ли штамм E. coli Rosetta 2 (DE3) (Novagen, США), 
клетки которой трансформировали плазмидой, ко-
дирующей рекомбинантный белок, с применени-
ем мультипоратора Eppendorf (Германия). E. coli 
выращивали при 37 °С в среде LB (lysogeny broth) 
(1% триптон, 2% дрожжевой экстракт, 0,9% NaCl 
и 100 мкг/мл ампициллина) до оптической плот-
ности 0,7. Экспрессию индуцировали добавлени-
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ем изопропил-β-D-1-тиогалактопиранозида (ИПТГ) 
до концентрации 0,5 мМ, после чего культуру инку-
бировали на протяжении 6 ч при 30 °С. Клетки оса-
ждали низкоскоростным центрифугированием, од-
нократно отмывали в 0,9% NaCl и лизировали с ис-
пользованием реагента BugBuster Protein Extraction 
Reagent (Novagen, США) согласно рекомендациям 
производителя. Лизат разделяли центрифугировани-
ем при 12 000 g в течение 15 мин на растворимую 
и осадочную белковые фракции. Последнюю с целью 
очистки рекомбинантного белка растворяли в буфере, 
содержащем 50 мМ трис-HCl, 6 М гуанидина гидро-
хлорида, 150 мМ NaCl (pH 7,5), и затем выполняли 
аффинную хроматографию с использованием со-
рбента IMAC Sepharose 6 Fast Flow (GE Healthcare, 
Швеция) согласно рекомендациям производителя для 
денатурирующих условий. Ренатурацию белка осу-
ществляли методом диализа против 3000 объёмов бу-
фера, содержащего 50 мМ трис-HCl (pH 7,5), 150 мМ 
NaCl и 20%, 10% или 5% сахарозы (С12H22O11).

Определение концентрации белка. Концентрацию 
белка в растворе определяли на спектрофотометре 
NanoDrop 2000 (ThermoFisher Scientific, США) при 
длине волны 280 нм. Эффективность ренатурации 
белка оценивали путём сравнения концентрации рас-
творимого белка до и после диализа. Значение кон-
центрации до диализа принимали за 100%.

Электрофорез в полиакриламидном геле и имму-
ноблоттинг. Все этапы экспрессии и очистки реком-
бинантного белка контролировали методом электро-
фореза белков в 10% полиакриламидном геле (ПААГ)  
в присутствии додецилсульфата натрия (ДСН). 
Денатурацию белков проводили в течение 5 мин 
при 100 °С в буфере, содержащем 50 мМ трис-НСl 
(pH 6,8), 100 мМ дитиотреитола, 2% ДСН и 4 М мо-
чевины. При исследовании олигомерного состояния 
белки наносили на гель в буфере, содержащем 50 мМ 
трис-НСl (pH 6,8), 2% ДСН и 20% глицерина. Резуль-
таты визуализировали окрашиванием геля с помо-
щью красителя Coomassie brilliant blue R-250 (Imperial 
Chemical Industries PLC, Великобритания). Исполь-
зовали маркёр молекулярных масс Thermo Scientif-
ic PageRuler Unstained Protein Ladder (10 to 200 kDa) 
(ThermoFisher Scientific). Интенсивность окрашивания 
белковых полос оценивали при помощи компьютер-
ной программы C-DiGit (LI-СOR, США). Для прове-
дения иммуноблоттинга белки переносили из геля на 
мембрану из поливинилиденфторида (ПВДФ; PVDF) 
(ThermoFisher Scientific) посредством системы влаж-
ного переноса (Bio-Rad, США). Контроль переноса 
и определения молекулярной массы осуществляли с ис-
пользованием маркёра PageRuler Plus Prestained Protein 
Ladder (ThermoFisher Scientific), представляющего со-
бой смесь 9 белков (от 10 до 250 кДа), окрашенных 
синим, оранжевым и зелёным. Мембрану блокирова-
ли 1% бычьим сывороточным альбумином (БСА; BSA) 
в фосфатно-солевом буфере (phosphate buffered saline, 
PBS) и инкубировали с антителами anti-His-HRP:GG1-
6F4.3.2 (Miltenyi Biotec, США). После этого мембра-
ну окрашивали в растворе субстрата SuperSignal West 

Dura Extended Duration Substrate kit (ThermoFisher Sci-
entific) и измеряли хемилюминесценцию при помощи 
сканера C-DiGit Blot Scanner (LI-СOR), также в соот-
ветствии с рекомендациями производителей.

Электронная микроскопия. В экспериментах 
использовали трансмиссионную электронную ми-
кроскопию. На электронно-микроскопическую мед-
ную сетку, покрытую парлодиевой плёнкой, нано-
сили 5 мкл раствора белка в концентрации 100 мкг/
мл, отмывали водой от несвязавшихся компонентов 
и окрашивали водным раствором 2% уранилацетата 
(рН 4,5). Образцы просматривали с помощью элек-
тронного микроскопа просвечивающего типа НТ7700 
(Hitachi, Япония).

Результаты
На основе нуклеотидных последовательностей ге-

нов, кодирующих белки VP1 норовируса генотипа 
GII.4 и VP1 вируса E30 генотипа h, создана генети-
ческая конструкция SN-VP1E30, состоящая из слитых 
в одну молекулу последовательностей, кодирующих 
оболочечный (S) и шарнирный (hinge) регионы VP1 
норовируса, полноразмерный белок VP1 E30 и после-
довательности, кодирующей 6 молекул гистидина (His, 
H). Структурная организация слитого белка SN-VP1E30 
схематически показана на рис. 1. Для более эффектив-
ного образования ВпЧ триплеты, кодирующие амино-
кислоты в позициях 57, 58 и 136 S-региона VP1 норо-
вируса, заменены на нуклеотиды, кодирующие цисте-
ин (Cys, C), как предложено ранее [11]. Нуклеотидная 
последовательность оптимизирована для экспрессии 
в E. coli и помещена под контроль регуляторных эле-
ментов бактериофага Т7 в составе плазмиды рЕТ22b.

Результаты экспрессии белка SN-VP1E30 в E. coli 
представлены на рис. 2. После индукции в E. coli 
нарабатывался дополнительный белок (рис. 2, а). 
Методом иммуноблоттинга с использованием мо-
ноклональных антител против последовательности 
из 6 молекул гистидина подтверждена экспрессия 
SN-VP1E30 (рис. 2, б). При сравнении набора белков 
E. coli в растворимой и осадочной фракциях уста-
новлено, что SN-VP1E30 присутствовал в нераство-
римой форме (рис. 2, в). В связи с этим осадочную 
белковую фракцию растворяли в буфере, содержа-
щем 6 М гуанидина гидрохлорида, и выделяли SN-
VP1E30, содержащий гистидиновый «хвост», методом 
аффинной хроматографии. Электрофоретическая 
подвижность очищенного искомого белка совпадала 
с расчётной (рис. 2, г).

Для ренатурации белка SN-VP1E30 использовали 
предложенный ранее метод стабилизации ВпЧ но-
ровируса. J. Kissmann и соавт. показали, что высокие 
концентрации различных сахаров оказывают ста-
билизирующий эффект на вторичную и третичную 
структуру мономеров ВпЧ этого вируса [13]. В на-
шем исследовании наблюдался сходный эффект вы-
соких концентраций сахаров по отношению к белку 
SN-VP1E30. Диализ против содержащего 20% саха-
розы буферного раствора позволил ренатурировать 
до 97% количества SN-VP1E30 (рис. 3).
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Ренатурированный в 20% сахарозе препарат ис-
следовали на способность мономеров SN-VP1E30 
к образованию межмолекулярных связей. Сравнение 
электрофоретической подвижности денатурирован-
ного и неденатурированного препаратов исследуе-
мого белка показало, что большинство мономерных 
структур образуют соединения со значительной мо-
лекулярной массой, детектируемые в начале геля 
(рис. 4, а). Способность мономеров SN-VP1E30 фор-
мировать ВпЧ изучали методом электронной микро-
скопии, при проведении которой в препарате белка 
обнаружены сферические ВпЧ размером ~50 нм. 
Данные частицы были окрашены изнутри (рис. 4, б), 

что характерно для полых образований. Полученные 
результаты свидетельствуют о способности химер-
ной белковой структуры, состоящей из S-фрагмента 
VP1 норовируса и полноразмерного белка VP1 энте-
ровируса E30, к самосборке.

Обсуждение
Несмотря на широкое распространение вируса Е30 

и его доказанную связь с возникновением энтерови-
русного менингита и других заболеваний, данный 
вирус является одним из наименее изученных пред-
ставителей ЭВ. Основные представления о строении 
их вириона и жизненном цикле получены на примере 

Hinge His Shell (S) VP1 

213     10 287   6 .к. 
. . 

57  
57 kDa 

Норовирус 
Norovirus

Echovirus 30
Е30

Рис. 1. Схема организации слитого белка SN-VP1E30.
Shell (S) – амино-терминальный домен белка VP1 норовируса; Hinge – шарнирный регион VP1 норовируса; VP1 – полноразмерный белок VP1 вируса 

Е30; His – последовательность из 6 гистидинов.
Fig. 1. Scheme of the fusion protein.

Shell (S), norovirus VP1 amino-terminal domain; Hinge, norovirus VP1 hinge region; VP1, E30 virus full-length VP1 protein; His, sequence of six six histidines .

Рис. 2. Экспрессия белка SN-VP1E30 в E. coli.
а) – сравнение белков E. coli до (1) и через 6 ч после (2) индукции экс-
прессии; б) – подтверждение экспрессии белка SN-VP1E30 иммуноблот-
тингом; в) – состав белков E. coli в растворимой (1) и нерастворимой (2) 
фракциях; г) – электрофоретическая подвижность очищенного SN-VP1E30 

(1); М – маркёры молекулярной массы.
Fig. 2. Expression of SN-VP1E30 protein in E. coli.

a), comparison of E. coli proteins before (1) and 6 hours after induction of 
expression (2); b), confirmation of SN-VP1E30 protein expression by immu-
noblotting; c), E. coli protein composition in soluble (1) and insoluble (2) 
fractions; d), electrophoretic mobility of purified SN-VP1E30 (1); M, molecular 

weight markers.

Рис. 3. Зависимость эффективности ренатурации  
белка SN-VP1E30 от концентрации сахарозы.

Fig. 3. The efficiency of SN-VP1E30 protein renaturation depending 
on the sucrose concentration.
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Enterovirus А71, Coxsackievirus А16 и А6. К настоя-
щему времени известно, что основной капсидный 
белок VP1 этих вирусов формирует поверхностные 
структуры вириона, отвечающие за распознавание 
рецептора на клетке. На поверхности VP1 ЭВ обнару-
жены как конформационные, так и линейные нейтра-
лизующие эпитопы, что делает данный белок основ-
ным кандидатом для разработки типоспеци фических 
вакцин [14].

Поскольку основной группой риска заболеваний, 
вызванных ЭВ, являются дети младшего возраста, 
разработка безопасных вакцинных препаратов на ос-
нове пептидов, содержащих нейтрализующие эпитоп-
ные последовательности, считается привлекательным 
и многообещающим подходом. Однако по сравнению 
с вакцинами на основе убитых или аттенуированных 
вирусов небольшие синтетические пептиды обла-
дают слабой иммуногенностью [15]. В то же время 
ВпЧ имеют морфологию вириона и являются опти-
мальными системами доставки, обеспечивающими 
презентацию нейтрализующих эпитопов иммунной 
системе. Обладая способностью эффективно взаимо-
действовать с антигенпрезентирующими клетками, 
указанные частицы максимизируют иммуногенный 
потенциал и защитные свойства антител [16].

На сегодняшний день разработано множество под-
ходов использования ВпЧ в качестве векторов для 
презентации АГ [12, 17, 18]. Нами сконструирова-
ны химерные ВпЧ, построенные на основе белка 
капсида норовирусов. Выбор данной модели связан 
со способностью норовирусных ВпЧ вызывать силь-
ный иммунный ответ на слизистой оболочке, что даёт 
перспективу для разработки эффективной мукозаль-
ной вакцины [19]. Путём генетических манипуляций 
в белке VP1 норовируса представленный на поверх-
ности вириона Р-домен (англ. protruding – выступа-
ющий) заменён на полноразмерный VP1 вируса Е30. 
Поскольку поверхностные белки вириона ЭВ не гли-

козилируются, экспрессия рекомбинантного белка 
осуществлялась в клетках E. coli. Полученный сли-
тый белок использован для сборки ВпЧ in vitro.

Стратегия получения подобных частиц ЭВ in vi-
vo в клетках насекомых (Insecta) или дрожжей 
(Ascomycota, Basidiomycota) для последующего ис-
пользования в качестве АГ в составе вакцин описана 
для Enterovirus А71, вируса Coxsackievirus А16 и En-
terovirus D68 [20, 21]. При использовании такого под-
хода капсидные белки собираются в ВпЧ внутри кле-
ток-хозяев. Это приводит к инкапсулированию внутрь 
ВпЧ ассоциированных с клеткой-хозяином загрязне-
ний, потенциально способных вызвать нежелательный 
иммунный ответ, в т.ч. аллергические реакции [22]. 
В нашей работе показана возможность самосборки 
in vitro химерных ВпЧ, презентирующих на своей по-
верхности VP1 Е30. Для сборки используется очищен-
ный белок, что препятствует встраиванию в частицу 
нежелательных примесей. Кроме этого, методология 
сборки in vitro предоставляет возможность смешивать 
в составе частицы различные белки, что в перспекти-
ве позволит получать ВпЧ, содержащие АГ от разных 
генотипов Е30 либо смесь белков ЭВ разных типов 
в одной частице. Апробированная в данной работе ме-
тодика создания химерных ВпЧ на основе платформы 
из капсидного белка норовируса открывает возможно-
сти разработки поливалентной энтеровирусной вакци-
ны, а также быстрой замены АГ в случае появления 
новых эпидемических вариантов ЭВ.

Заключение
В настоящей работе получены ВпЧ, состоящие 

из химерной рекомбинантной белковой структуры, 
включающей слитые с полноразмерным белком VP1 
энтеровируса E30 S-домен и шарнирную часть белка 
VP1 норовируса. Поскольку поверхностные белки ви-
риона ЭВ не гликозилируются, для наработки реком-
бинантного белка применена одна из самых простых 
и недорогих систем экспрессии – E. coli. Использова-
ние способности химерного белка к самосборке в ус-
ловиях in vitro открывает перспективы формирования 
ВпЧ, содержащих АГ от разных генотипов вируса 
Е30 или смесь белков ЭВ разных типов. Последую-
щее изучение свойств сконструированных химерных 
ВпЧ позволит оценить их потенциал в качестве воз-
можного прототипа вакцины.
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«…Умный и фантастически креативный Феликс Иванович 
вместил в себя целый батальон талантов»

В.Г. Нестеренко,
заведующий отделом иммунологии

ФГБУ НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи

10 декабря 2021 г. исполняется 90 лет со дня рожде-
ния и 65 лет научной деятельности академика РАН, 
доктора медицинских наук, профессора Феликса Ива-
новича ЕРШОВА.

Ф.И. Ершов – выдающийся отечественный учё-
ный-вирусолог, один из ведущих специалистов в об-
ласти интерферонологии – междисциплинарного ин-
тегративного раздела биологии и медицины, сформи-
ровавшегося в конце XX столетия.

В 1956 г. Феликс Ершов c отличием окончил 2-й 
Московский медицинский институт (2-й МОЛГМИ) 
(ныне Российский национальный исследовательский 
медицинский университет, РНИМУ) имени Н.И. Пи-
рогова, после чего продолжил обучение в аспиран-
туре на кафедре микробиологии. Через 3 года он до-
срочно защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Биологическая характеристика и классификация 
дизентерийных бактериофагов Ньюкасл» (специаль-
ность «вирусология»); научным руководителем соис-
кателя являлся академик АМН СССР В.Д. Тимаков. 
С 1959 по 1962 г. молодой учёный работал в Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории 
(ЦНИЛ) 2-го МОЛГМИ, а затем перешёл в Институт 
вирусологии имени Д.И. Ивановского АМН СССР, 
где был вначале старшим научным сотрудником, а за-
тем – заведующим лабораторией онтогенеза вирусов 
и отделом репродукции вирусов. В 1966 г. Ф.И. Ершов 
защитил докторскую диссертацию «Закономерности 
репродукции РНК-содержащих вирусов» по специ-
альности «вирусология» (научный консультант – ака-
демик РАМН В.М. Жданов). Спустя 4 года ему было 
присвоено учёное звание профессора.

В 1988 г. Ершов возглавил отдел интерферонов 
и лабораторию интерфероногенеза в ФГБУ «Нацио-
нальный исследовательский центр эпидемиоло-
гии и микробиологии имени почётного академика  
Н.Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. С 2018 г. по настоящее время 
он – главный научный сотрудник этих подразделений 
центра.

В 1988 году учёный избран членом-корреспонден-
том АМН СССР, а спустя десятилетие – действитель-
ным членом (академиком) РАМН по специальности 
«химиотерапия вирусных инфекций» (с 2013 г. акаде-
мик Российской академии наук). С 1989 г. Ф.И. Ершов 
является также действительным членом РАЕН.

Основные направления и итоги исследований 
Ф.И. Ершова

В ранний период профессиональной деятельности 
Феликсом Ивановичем Ершовым были разработаны 
принципы биологической характеристики и класси-
фикации дизентерийных и чумных бактериофагов. 
Эти данные получили отражение в серии статей и 2 ра-
ботах («Изменчивость микроорганизмов и иммуни-
тет», 1959 г.; «Бактериофагия», 1961 г.). В дальней-
шем предложенные принципы стали использоваться 
для дифференцировки вирусов бактерий различных 
таксономических групп. К этому же времени отно-
сятся изучение цитохимической структуры L-форм 
бактерий и люминесцентно-микроскопические ис-
следования инфицированных клеток культур тканей.

Главным объектом научных интересов Ф.И. Ершова 
были и остаются вирусы животных. Им и его сотруд-
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никами получены приоритетные данные о главных 
закономерностях структурной организации, репро-
дукции, морфогенеза альфа-вирусов и цитопатологии 
вирусных инфекций; проведены фундаментальные 
исследования молекулярной биологии арбовирусов, 
определены физико-химические параметры и осо-
бенности биосинтеза их макромолекул. В частно-
сти, установлена возможность синтеза вирусных 
РНК и белков на субклеточных структурах, а также 
обнаружена способность гибридных инфекционных 
вирусных РНК к репликации в изолированных мито-
хондриях. Впервые зарегистрировано формирование 
инфекционных рибонуклеопротеидных комплексов, 
получивших название псевдовирусов (в 1969 г. это 
явление зарегистрировано как открытие в Государ-
ственном реестре изобретений и открытий СССР). 
Естественным завершением проведённого комплек-
са исследований стали монография В.М. Жданова 
и Ф.И. Ершова «Молекулярные основы биологии ар-
бовирусов» (1973 г.) и «Атлас вирусной цитопатоло-
гии» (совместно с А.Ф. Быковским, 1975 г.).

Параллельно с этим учёный продолжал экспери-
ментальную разработку проблемы интерферонов, 
начатую им одним из первых в стране ещё в 1962 г. –  
всего через 5 лет после их открытия. Главные изы-
скания были посвящены особенностям индукции, 
синтеза и действия этих веществ, получению и транс-
ляции информационных РНК молекул интерферонов 
и антивирусных белков. Результаты обогатили био-
логическую и медицинскую науку важными данны-
ми о системе интерферона и показали её важнейшую 
роль в естественной (врождённой) резистентности 
организма.

Наиболее значимый вклад Ф.И. Ершов и предста-
вители созданной им школы внесли в разработку про-
блемы веществ – индукторов интерферонов. Впервые 
предложена оригинальная классификация индукто-
ров, экспериментально доказан широкий спектр их 
противовирусных и иммуностимулирующих эффек-
тов. Впервые разработаны методы супериндукции 
интерферона, а также принципы скрининга и оценки 
его индукторов, которые легли в основу создания ряда 
новых отечественных профилактических и лечебных 
препаратов. Среди них – хорошо известные Амиксин, 
Ларифан, Кагоцел, Ридостин, Циклоферон и ряд дру-
гих. В настоящее время многие из этих средств на-
шли широкое клиническое применение при вирусных 
гепатитах, герпетических поражениях, энцефалитах, 
гриппе, острых респираторных вирусных инфекциях 
и других заболеваниях.

Ф.И. Ершов является разработчиком противови-
русного соединения нового поколения под коммерче-
ским названием Фортепрен, которое в настоящее вре-
мя проходит регистрацию в Минздраве РФ. Оно со-
здано на основе препарата Фоспренил, применяемого 
для лечения коронавирусных инфекций у животных, 
вырабатывается по оригинальной, не имеющей ана-
логов в мире технологии, и является противовирус-
ным средством широкого спектра действия, которое 
может использоваться для лечения ряда социально 

значимых, широко распространённых, в том числе 
возвращающихся и вновь возникающих (emerging and 
re-emerging) вирусных инфекций. Фортепрен, как по-
казано в последнее время, обладает также выражен-
ным противовоспалительным эффектом и действует 
как корректор иммунометаболических нарушений. 
Имеются основания рассматривать препарат в каче-
стве одного из терапевтических кандидатов при новой 
коронавирусной инфекции СОVID-19. В издатель-
стве Nova Science Publishers, Inc. (Нью-Йорк, CША) 
в 2018 г. вышла книга, соавтором которой является 
Ф.И. Ершов, под названием «Isoprenoids: Polyprenols 
and Polyprenyl Phosphates as Physiologically Important 
Metabolic Regulators» («Изопреноиды: полипренолы 
и полипренилфосфаты как физиологически важные 
регуляторы метаболизма»), где описывается эта новая 
группа лекарственных веществ.

В 1983 г. Феликсом Ивановичем Ершовым и его 
школой разработан комплекс методов определения 
интерферонового статуса, что позволило научно обо-
сновать показания и контролировать эффективность 
клинического использования интерферонов и их ин-
дукторов. Окончательно сформулирован вывод о пер-
спективности комбинированного применения индук-
торов интерферона с химиопрепаратами, вакцинами 
и иммуномодуляторами. Информативность определе-
ния интерферонового статуса подтверждена при раз-
личных онкологических, аллергических и вирусных 
заболеваниях, а также при обследовании спортсменов 
и космонавтов. Полученные данные обобщены в серии 
научных публикаций, сборников статей и моногра-
фий: «Индукторы интерферона» (1978 г.), «Интерфе-
рон и его индукторы» (1980 г.), «Основы эксперимен-
тальной химиотерапии вирусных инфекций» (1988 г.), 
«Система интерферона в норме и патологии» (1995 г.),  
«Интерфероны и их индукторы (от молекул до ле-
карств)» (2005 г.), «Интерферону – 50 лет» (2007 г.),  
«Интерферон-гамма: новый цитокин в клинической 
практике» (2007 г.), «Интерферон – 2011» (2012 г.) 
и других.

Академиком Ершовым опубликовано свы-
ше 700 научных статей в отечественных и зарубеж-
ных журналах, 35 монографий. Помимо упомянутых 
выше, это «Методологические проблемы вирусо-
логии» (1975 г.), «Методологические основы про-
гресса современной вирусологии» (1981 г.) (обе –  
совместно с академиками В.М. Ждановым и  
Д.К. Львовым); «Противовирусные средства» 
(1993), «Антивирусные препараты» (1998, 2006 гг.) 
и др. Помимо этого, Ф.И. Ершовым написаны разде-
лы в известных руководствах по вирусологии и им-
мунологии, вышедших на русском и английском 
языках: «Progress in Medical Virology» (1977 г.), 
«Общая и частная вирусология» (1982 г.), «Virology 
reviews» (1987, 1989 гг.), «Advances in medicine and 
biology» (2017 г.), «Иммунотерапия: руководство 
для врачей» (2011, 2018 гг.).

Большое внимание Феликс Иванович уделяет на-
учно-популяризаторской и просветительской дея-
тельности. Совместно с В.М. Ждановым он опубли-
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ковал ряд научно-популярных книг («Занимательная 
микробиология», «Укрощение строптивых», «Тайны 
третьего царства»), переведённых на французский, 
итальянский и японский языки, а также ряд статей 
в газетах и журналах, в которых широкому кругу чи-
тателей в доступной форме разъясняются проблемы 
современной вирусологии и существующие методы 
борьбы с инфекционными заболеваниями.

Особой популярностью пользуются книги Ф. И. Ер-
шова, написанные им в последнее десятилетие и рас-
крывающие его незаурядный литературный талант. 
Это, в частности, «Белое и чёрное» (2011 г.), «Уви-
денное и услышанное» (2015 г.) и другие; в них автор 
делится воспоминаниями о разных периодах своей 
долгой и насыщенной событиями жизни. В 2020 г. 
вышла книга «История вирусологии от Д.И. Иванов-
ского до наших дней», в популярной форме рассказы-
вавшая об открытии вирусов, становлении и развитии 
вирусологии как науки, о главных вирусных инфек-
циях и борьбе с ними.

Весьма актуальной для многих стала недавно уви-
девшая свет «Хронология пандемии COVID-19», по-
свящённая возникновению и распространению новой 
коронавирусной инфекции, вызываемой вирусом 
SARS-CoV-2.

Учёному принадлежит более 50 авторских свиде-
тельств на изобретения и патентов. За 65 лет научной 
и преподавательской деятельности под руководством 
и при участии Ф.И. Ершова в качестве научного кон-
сультанта подготовлены 21 докторская и 52 кандидат-
ских диссертационных работ.

Феликс Иванович Ершов состоит членом Всерос-
сийских обществ микробиологов и вирусологов, Меж-
дународного комитета Российского отделения Меж-
дународной ассоциации исследователей интерферона 
и цитокинов (ISICR, ныне ICIR), длительное время 
стоял во главе специализированной комиссии по про-
тивовирусным препаратам Фармакологического коми-

тета Российской Федерации (ФК РФ). На протяжении 
многих лет Ф.И. Ершов входит в состав редколлегий 
журналов «Acta Virologica», «Materia Medica», «Во-
просы вирусологии», «Новые лекарства» и других.

Разносторонняя научная и организаторская дея-
тельность Ф.И. Ершова получила широкое признание 
и достойную оценку. В 1984 г. за комплекс исследова-
ний «Разработка и внедрение в практику комплекса 
средств и методов лечения и профилактики герпесви-
русных заболеваний» он был удостоен премии Со-
вета Министров СССР. Ещё одна почётная награда, 
премия Правительства РФ, присуждалась учёному 
дважды – в 2000 и 2009 гг.: за циклы исследований 
«Разработка технологии получения субстанции ин-
терферона альфа 2b человеческого рекомбинантного, 
готовых лекарственных средств на его основе и вне-
дрение их в медицинскую практику» и «Разработка, 
организация промышленного производства и внедре-
ние в практику здравоохранения Российской Федера-
ции, стран СНГ и Юго-Восточной Азии российского 
оригинального лекарственного препарата Цитофла-
вин». Ф.И. Ершов является также обладателем про-
фессиональных премий имени академиков Н.Ф. Га-
малеи и В.Д. Тимакова; он награждён орденом «Знак 
Почёта», медалями СССР и РФ.

Высокой профессиональной компетентностью, на-
учной и гражданской позицией, требовательностью 
и доброжелательностью академик Ершов снискал 
уважение и глубокую признательность всех, кто ра-
ботал и продолжает работать с ним.

Сотрудники Национального исследовательского 
центра эпидемиологии и микробиологии имени по-
чётного академика Н.Ф. Гамалеи, друзья, коллеги 
и ученики сердечно поздравляют Феликса Иванови-
ча Ершова с юбилеем и искренне желают ему новых 
успехов, здоровья, неиссякаемого оптимизма, долгих 
и счастливых лет жизни!

Редколлегия журнала «Вопросы вирусологии»


