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Аннотация
За 50 лет с момента открытия изучены многие свойства вируса Марбург, но надёжных медицинских 
средств профилактики и лечения вызываемой им инфекции не разработано, хотя он потенциально может 
вызвать крупномасштабные эпидемии. 
Лихорадка Марбург актуальна в связи с риском заноса в другие страны. Источник инфекции в природе — 
летучие мыши (резервуар) и обезьяны (промежуточный хозяин), а пути передачи — аэрозольный, контакт-
ный и алиментарный. Уровень летальности в последних вспышках достигал 90%. Возбудитель выявляли 
у реконвалесцентов в слезах, сперме и биопсийных материалах печени через недели и месяцы после 
выздоровления.
Отсутствие лечебно-профилактических противовирусных препаратов, высокие показатели летальности, 
инфекциозности, способность аэрозольного заражения, высокий эпидемический потенциал в совокупно-
сти определяют лихорадку Марбург как серьёзную глобальную угрозу международному здравоохранению. 
Разработка средств медицинской защиты от данной инфекции должна быть насущной задачей обеспече-
ния биологической безопасности населения России.
Наиболее перспективные пути разработки вакцин против лихорадки Марбург — конструирование ре-
комбинантов на основе аденовируса, вируса везикулярного стоматита или альфавирусного репликона, 
ДНК-вакцины. Показано достоверное защитное действие химиопрепарата ремдесивир в сочетании с 
человеческими антителами, а также этиотропного препарата с антисмысловым механизмом действия и 
индуктора интерферона. В модельных опытах с псевдовирусом найдены принципиально новые пути раз-
работки ингибиторов возбудителя — препятствие выходу его из клеток, а также конструирование антиген-
связывающих Fab-фрагментов, ингибирующих синтез вирусной РНК.

Ключевые слова: вирус Марбург, эпидемиология, биология вируса, картина заболевания, пути разра-
ботки вакцин, обзор
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Abstract
Over the 50 years since its discovery, many properties of the Marburg virus have been studied, but no reliable 
medical remedies of preventing and treating the infection it causes have been developed, although it can 
potentially cause large-scale epidemics.
Marburg fever is relevant due to the risk of importation to other countries. The source of infection in nature is bats 
(reservoir) and monkeys (intermediate host), and the routes of transmission are aerosol, contact and alimentary. 
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The mortality rate in recent outbreaks has reached 90%. In convalescents the causative agent was identified in 
tears, semen, and liver biopsies weeks and months after recovery.
The lack of therapeutic and prophylactic antiviral drugs, high rates of mortality, infectivity, the ability of aerosol 
contamination, and a high epidemic potential all together define Marburg fever as a serious global threat to 
international health. The development of medical protection against this infection should be an urgent task of 
ensuring the biological safety of the population of the Russian Federation.
The most promising ways to develop vaccines against Marburg fever are the construction of recombinants based 
on adenovirus, vesicular stomatitis virus or alphavirus replicon, DNA vaccines. A reliable protective effect of 
the chemotherapy drug remdesivir in combination with human antibodies, as well as an etiotropic drug with an 
antisense mechanism of action and an interferon inducer has been shown. In model experiments with pseudovirus, 
fundamentally new ways of developing pathogen inhibitors were found — preventing its exit from cells, as well as 
the construction of anti-gene-binding Fab fragments that inhibit the synthesis of viral RNA.
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Введение
В 1967 г. произошли одновременные вспышки 

геморрагической лихорадки в Германии и Югосла-
вии, получившей название «лихорадка Марбург» 
(ЛМ) по месту первоначального выделения вируса. 
Возбудитель проявил себя в последующих эпиде-
миях в Африке как чрезвычайно патогенный для че-
ловека микроорганизм. Беспрецедентная эпидемия 
2013–2016 гг., вызванная близкородственным фило-
вирусом Эбола [1], объявленная ВОЗ чрезвычайной 
ситуацией, свидетельствует, что и филовирус Мар-
бург (MARV) потенциально может вызвать круп-
номасштабные эпидемии. В 2018 г. ВОЗ включила 
обе эти инфекции в список приоритетных заболе-
ваний в контексте чрезвычайных ситуаций в обла-
сти общественного здравоохранения [2]. За время, 
прошедшее с момента открытия, изучены многие 
свойства MARV и вызываемого им заболевания, од-
нако до настоящего времени в практике отсутству-
ют медицинские средства профилактики и лечения 
инфекции, что позволяет определить данный возбу-
дитель в случае заноса или биотерроризма как по-
тенциальную биологическую угрозу национальной 
безопасности России [3]. 

Цель настоящей работы — обобщение ре-
зультатов более чем полувековой истории изучения 
MARV, достижений в исследовании эпидемиоло-
гии, проявлений заболевания, патогенеза инфекции, 
её диагностики, а также состояния разработки ме-
дицинских средств профилактики и лечения данной 
инфекции.

Таксономия
В соответствии с решением таксономического 

комитета по вирусам [4] семейство Filoviridae, вхо-
дящее в порядок Mononegavirales, состоит из 6 ро-
дов: Ebolavirus, Marburgvirus, Cuevavirus, Dianlovi­
rus, Striavirus, Thamnovirus. Наиболее изученными 

из них являются вирусы Эбола и MARV, имеющие 
сходную структуру, вызываемые ими заболевания 
близки по патогенезу, клиническим проявлениям, 
тяжести и исходу. Анализ гена гликопротеина (GP) 
выявил различия в составе нуклеотидов этих ви-
русов от 37 до 41%. Сиквенс геномов ангольских 
изолятов на внутривидовом уровне MARV показал 
вариацию в пределах 7% [5]. Род Marburgvirus по 
этой классификации представлен видом Marburg 
marburgvirus, включающим Marburgvirus (MARV) 
и Ravnvirus (RAVV) [4]. По анализу скорости мо-
лекулярной эволюции филовирусов S.A. Carroll и 
соавт. определили, что появление общего предше-
ственника семейства Filoviridae произошло около  
10 400 лет назад, а MARV — около 700 лет назад [6].

Филогенетический анализ сиквенсов генома 
вирусов рода Marburgvirus показал, что можно вы-
явить по крайней мере 5 линий возбудителей этого 
рода, из которых 4 очень тесно связаны (последо-
вательности нуклеотидов отличаются до 7%), в то 
время как пятый отстоит далеко (различия в нуклео-
тидном составе — 21%) [5]. Поскольку расхождения 
между их геномами ниже 23% — принятого уровня 
для классификации видов вирусов по их геномике, 
то 5 линий MARV были переклассифицированы в  
2 вируса: MARV и RAVV [6]. Вирус RAVV был вы-
делен в 1987 г. однократно при вспышке в Демокра-
тической Республике Конго (ДРК) в 1998–2000 гг.,  
а также от одного человека и нескольких летучих мы-
шей во время вспышки в Уганде в 2007 г. На рис. 1 
представлена филогения рода Marburgvirus [7].

Геномы высокопатогенных для человека 
изолятов MARV из Анголы и менее патогенных 
большинства восточноафриканских изолятов воз-
будителя, а также вызвавших вспышки в 1967 г., 
отличаются приблизительно на 7%. В то же время 
не обнаружена корреляция наблюдаемых генетиче-
ских различий с более высокой патогенностью ви-
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Рис. 1. Филогения рода Marburgvirus. 
Филогенетическое древо показывает эволюционные отношения видов возбудителя. Указаны регистрационные номера изолятов  

в GenBank. Изоляты, выделенные из летучих мышей, показаны с использованием символа летучей мыши. Шкала показывает  
нуклеотидные замены на сайт [7]. 

Fig. 1. Marburgvirus phylogeny. 
The phylogenetic tree shows the evolutionary relationships of the pathogen species. The registration numbers of isolates in GenBank  

are indicated. Isolates from bats are shown using the bat symbol. The scale shows the nucleotide substitutions to the site [7].

руса для людей [5]. В ДРК было выявлено не менее 9 
различных вариантов вируса, выделенных от людей 
в разных вспышках и от животных — природных хо-
зяев MARV. В ангольской вспышке последователь-
ные контактные передачи возбудителя от человека 
к человеку показали весьма высокую генетическую 
стабильность вирусного генома данного варианта — 
даже после 2–3 передач MARV от человека к челове-
ку у изолятов определялись идентичные геномы [8].

Эпидемиология
Ареал филовирусов включает Африку, Южную 

и Центральную Европу, Юго-Восточную Азию и 
Китай [8–10]. В августе 1967 г. в Марбурге, Франк-
фурте и Белграде одновременно заболел 31 со-
трудник биологических институтов (25 первичных 
случаев, 6 вторичных), 7 из которых погибли; ещё 
1 вторично инфицированный был диагностирован 
ретроспективно. Источником MARV явились мар-
тышки (Chlorocebus aethiops), импортированные из 

Уганды одной партией. Кумулятивная летальность 
в данных вспышках составила 22%. Анализ евро-
пейских вспышек показал, что после 2–3 передач 
MARV от человека человеку его патогенность резко 
снижалась [11].

Вторая вспышка ЛМ произошла в 1975 г. в Зимбаб-
ве. С 1975 по 1997 г. регистрировали только споради-
ческие вспышки этой инфекции на африканском кон-
тиненте; было выявлено 474 случая заболевания при 
377 смертельных исходах (летальность 79,5%) [12].  
С учётом изолированности мест обитания людей, 
неразвитости здравоохранения, вероятно, факти-
ческих случаев заболевания было больше [13].  
По сообщению Международного общества по ин-
фекционным болезням, последняя вспышка ЛМ 
в Африке была зарегистрирована в июне 2022 г. в 
Гане, в которой на 02.08.2022 диагностировано 4 за-
болевших, 3 из которых в одной семье погибли. Это 
не первый случай обнаружения MARV в Западной 
Африке. В 2021 г. было 2 подтверждённых случая 
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ЛМ в Гвинейской Республике. Ранее вирус был об-
наружен в соседней Сьерра-Леоне у нескольких ле-
тучих мышей Rousettus aegyptiacus [14]. 

Кроме описанной выше ситуации 1967 г., слу-
чаи заноса ЛМ из Африки в другие регионы были 
зарегистрированы лишь дважды — в 2008 г. возбуди-
тель был интрадуцирован в США и Нидерланды [5].

В дополнение к этим случаям заболевания 
известно о 28 внутрилабораторных заражениях 
MARV (в том числе 4 — в нашей стране), бóльшая 
часть пострадавших в которых погибла [12, 15].

Поскольку летальность, связанная с этим забо-
леванием, а также количество заболевших были су-
щественно ниже, чем при вспышках лихорадки Эбо-
ла (до 90%), то долго считали, что ЛМ гораздо ме-
нее опасна. Это представление об опасности MARV 
было пересмотрено после больших вспышек в ДРК 
в 1998–2000 гг. и затем в крупнейшей зарегистриро-
ванной вспышке в Анголе в 2004–2005 гг. Общее ко-
личество (469 случаев) и высокая летальность (83% 
в ДРК и 90% в Анголе) показали, что ЛМ может 
представлять столь же большую угрозу здоровью 
населения, как и лихорадка Эбола [2, 3, 12, 16]. 

В связи с отсутствием вакцины и лечебных про-
тивовирусных препаратов, высокими показателями 
летальности и инфекциозности, а также потенциаль-
ной возможностью аэрозольного заражения, работы 
с MARV ограничиваются лабораториями наивысше-
го уровня биологической безопасности (BSL-4) [3].  
В соответствии с Санитарными правилами MARV 
отнесён к возбудителям I группы патогенности.

ЛМ считают зоонозом, возбудитель которого 
сохраняется во внешне здоровом хозяине-резервуаре 
в эндемичных регионах. Люди и обезьяны — про-
межуточные хозяева, у которых высокий показатель 
летальности [17]. Почти все первичные природные 
инфицирования людей MARV до настоящего вре-
мени связаны с контактами с летучими мышами, в 
том числе с употреблением их в пищу [7, 13]. Эти 
животные — главный резервуар возбудителя в при-
роде — играют важную роль в цикле его передачи. 
MARV был обнаружен в популяции нильского кры-
лана — фруктоядной летучей мыши (R. aegyptiacus). 
Геномный анализ изолятов MARV от летучих мышей 
выявил близость их сиквенсов геномам изолятов от 
заражённых людей (рис. 1) [7, 17]. Из проверенной 
1431 летучей мыши из ЮАР антитела к MARV бы-
ли выявлены у 53% животных, а у части — к RAVV. 
Передача MARV среди летучих мышей может проис-
ходить вертикально или горизонтально через прямые 
контакты и, предположительно, через укусы, поло-
вые контакты или через членистоногих [16].

Летучие мыши являются естественными ре-
зервуарами филовирусов в 8 странах Азии, Африки 
и Европы. Генетически дивергентные филовирусы, 
обнаруженные у насекомоядных летучих мышей 
Rousettus и Eonycteris spp. в Китае, показали 61–

99% гомологию с родом Dianlovirus; филогенети-
ческий анализ выявил также высокую схожесть их 
нуклеотидов с вирусами MARV и RAVV. Филоге-
нетический анализ частичных последовательностей 
выявил 3 различные группы филовирусов, циркули-
рующих у плодовых летучих мышей в Китае [9]. 

Основные пути передачи MARV человеку — 
аэрозольный, контактный и алиментарный. Пер-
вичные пациенты с ЛМ, как правило, заражаются 
вирусом от инфицированных животных: животно-
го-резервуара (летучие мыши видов R. аegyptiacus, 
Miniopterus inflatus и Rhinolophus eloquens) или 
промежуточного хозяина, как, например, обезьяны; 
заражение возможно и при употреблении в пищу 
продуктов, контаминированных выделениями ин-
фицированных летучих мышей. Последующее рас-
пространение MARV между людьми — результат 
прямого контакта с кровью или другими жидкостя-
ми и экскретами (слюна, пот, кал, моча, слезы и груд-
ное молоко) больных [8, 16]. Доказано наличие жи-
вого MARV в сперме инфицированных мужчин через  
3 мес после выздоровления [15]. Особо эпидемиоло-
гически значимые находки вируса — в слезах, спер-
ме и биопсийных материалах печени через недели и 
месяцы после выздоровления [15], что выдвигает на 
первый план важность контроля за реконвалесцен-
тами. В экспериментальных исследованиях MARV 
выявляли длительное время в сперме выживших 
после заражения обезьян [8, 18, 19]. MARV пред-
ставляет угрозу в связи с риском заноса в другие 
страны с путешественниками, импортированными 
обезьянами и летучими мышами [8, 12, 17]. 

Структура MARV
Вирионы возбудителя плеоморфны и имеют 

форму нити, прута, тора, крюка или цифры шесть. 
Анализ очищенных вирионов показал, что прибли-
зительно 30% вирусных частиц, полученных в ин-
фицированных клетках Vero, были нитевидными, 
37% имели форму шестёрок и 33% были торообраз-
ными. Длина частиц MARV, по данным разных ис-
следований, составляет до 14 000 нм (в среднем 
790–892 нм), а средний диаметр — 80–91 нм. Вири-
оны MARV окружены мембраной, покрытой шипа-
ми длиной 5–10 нм, которые сформированы триме-
рами вирусного GP [5, 20]. Нуклеокапсид (NC)  
представляет собой трубчатую структуру с внеш-
ним диаметром 45–50 нм и электронно-плотной цен-
тральной осью диаметром 19–25 нм. Центральная 
ось окружена винтовой капсулой с поперечной бороз-
дчатостью с интервалом 5 нм [21]. NC формиру ет 
левостороннюю спираль с шагом 7,5 нм при 14,96 
выступа на виток с двумя плотными внутренними ле-
пестками за выступами. Внутренние лепестки пред-
ставляют нуклеопротеин (NP); NC MARV содержит в 
среднем 29,92 молекулы NP на виток; с каждой моле-
кулой NP упакованы 6  оснований РНК [22]. 
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Комплекс NC MARV состоит из геномной РНК 
и 4 плотно связанных белков: NP, VP35, VP30 и L. 
Энкапсидация вирусной РНК белками NC защи-
щает её от разрушения РНКазами и от выявления 
клеточными рецепторами распознавания. Антиге-
номный РНК-репликативный посредник также эн-
капсидирован его белками. NC служит шаблоном 
для вирусной транскрипции и репликации [8, 23]. 

NP энкапсидирует геномную и антигеномную 
РНК и осуществляет взаимодействия с большин-
ством других вирусных белков, приводя к их вну-
триклеточному перераспределению. NP имеет силь-
ную связь с VP35 и VP30, направляя оба белка во 
включение в NC. Двусторонний мотив центральной 
части NP играет важную роль в самосборке и взаи-
модействии NP-VP35 [8, 20, 23]. 

Структура вириона MARV представлена на 
рис. 2 [16].

Организация генома
Несегментированный негативный геном MARV 

состоит из 19 112 нуклеотидов и содержит 7 моно-
цистронных генов, кодирующих структурные бел-
ки в следующем линейном порядке: 3'-NP-VP35-
VP40-GP-VP30-VP24-L-5'. Каждый ген составлен 
из консервативного сигнального участка начала 
транскрипции и сигнала остановки на длинных 3′- и 
5′-нетранслируемых областях открытой рамки счи-
тывания [8]. Гены отделены короткими межгенными 
областями размерностью 4–97 нуклеотидов или сиг-
налом остановки/начала транскрипции, разделённы-
ми 5 чрезвычайно консервативными нуклеотидами. 
Трейлерная эксцистронная 5′-область включает 75 
нуклеотидов генома MARV и содержит дополнение 
антигеномного репликативного промотера [20]. Ор-
ганизация генома MARV представлена на рис. 2 [16].

Вирусные белки
Единственный поверхностный белок MARV — 

GP — закодирован четвертым геном и имеет функ-
цию проникновения вируса в клетки. После син-
теза в эндоплазматическом ретикулуме прекурсор 

Рис. 2. Структура вириона  
и организация генома MARV [16].

Fig. 2. Virion structure  
and organization of the MARV  

genome [16].

GP расщепляется до 2 дисульфидсвязанных субъе-
диниц: GP1 (массой 160 кД) и GP2 (массой 38 кД)  
[20]. Внешняя область, которая сформирована глав-
ным образом GP1, образует связь с факторами вхо-
да и рецепторами; трансмембранная субъединица 
GP2 содержит пептид слияния вирусной и клеточ-
ной мембран. GP играет важную роль в уклонении 
от иммунного надзора и подавляет не только врож-
дённые, но и адаптивную иммунные реакции [8]. 
Пептид, соответствующий предполагаемой имму-
нодепрессивной области GP, вызывает гибель лим-
фоцитов, подавление выработки цитокинов и бло-
кировку активности нейтрализующих антител во 
время инфекции [24]. 

Матричный белок VP40 играет главную роль в 
почковании вирионов, направляя NC от перинукле-
арной области к плазматической мембране, акти-
вируя функцию GP на местах почкования и выхода 
частиц. Белок VP40 покрывает внутреннюю сторо-
ну мембраны вириона и ассоциирован с NC. После 
синтеза в цитоплазме инфицированной клетки бе-
лок VP40 связывается с клеточными мембранами и 
накапливается в перепончатых структурах эндосом 
мультивезикулярных тел [25]. Помимо функции ма-
тричного белка, VP40 MARV также действует как 
фактор патогенности, противодействуя врождённой 
иммунной реакции и определяя пермиссивность хо-
зяина для возбудителя, а также блокирует фосфо-
рилирование киназ Janus, которые играют важную 
роль в многочисленных сигнальных патогенети-
ческих механизмах. У MARV, адаптированного к 
не- или малопермиссивным животным, таким как 
мышь или морская свинка, были выявлены мутации 
в белке VP40. Две изменённые аминокислотные по-
следовательности в VP40 у адаптированного к мы-
шам MARV привели к ингибированию интерферо-
на клеток мыши [26]. 

Белок VP24 — минорный матричный белок ви-
руса, расположен в непосредственной близости от 
белков NC и может быть частью данного комплекса 
[23]. Его незначительная часть (приблизительно 10%) 
слабо связана с клеточными мембранами, включая 
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филоподии, а также находится в цитоплазме, пере-
распределяясь с NC-содержащими включениями и 
со свободным NC. Белок VP24 важен для выхода ви-
русных частиц в развитии инфекции — он вовлечён в 
созревание транспорт-компетентного NC и/или явля-
ется медиатором взаимодействия между NC и места-
ми почкования в плазматической мембране [8]. 

Белок VP35 — кофактор полимеразы для 
транскрипции и ответа. Вместе с каталитической 
субъ единицей белка L белок VP35 формирует за-
висимый от РНК комплекс РНК-полимеразы. VP35 
служит для соединения комплекса NC и белка L. Без 
VP35 белок L не связывается с NC, служащим ша-
блоном для вирусной транскрипции и репликации. 
Белок VP35 возбудителя, помимо функции транс-
крипции и репликации, действует и как антагонист 
интерферона — его экспрессии в отсутствие других 
вирусных белков было достаточно, чтобы полностью 
заблокировать индукцию интерферона-α в стимули-
руемых человеческих дендритных клетках [27].

Белок VP30 плотно ассоциирован с NC через 
закрепление с NP. Роль белка VP30 MARV в транс-
крипции и репликации возбудителя недостаточно 
известна; он, вероятно, играет важную роль в ви-
русной амплификации [8]. 

Главный компонент комплекса полимеразы 
MARV — белок L — имеет молекулярную массу 
267 кД. Он важен для транскрипции и репликации, 
формируя вместе с белком VP35 РНК-зависимый 
РНК-полимеразный комплекс. Белок L имеет фер-
ментативные функции полимеразы. Связывающим 
сайтом белка VP35 является 530 аминокислотный 
остаток белка L. Полагают, что полимераза L MARV 
выполняет синтез РНК, кэпирование и полиадени-
лирование вирусных мРНК, хотя эти функции не 
доказаны экспериментально [8, 20].

Репродукция вируса в клетке
В большинстве исследований по циклу раз-

множения MARV использовали неинфекционные 
рекомбинантные конструкции, проводя эти экспе-
рименты в лабораториях биологической безопасно-
сти низкого уровня защиты (BSL-2). Суррогатные 
системы, моделирующие определённые этапы в 
цикле репродукции MARV, включают гликопроте-
иновый псевдо-GP ретровируса или рекомбинант-
ный ген везикуловирусов, экспрессирующие GP, 
а также минигеномные системы для исследования 
репликации и транскрипции. Поскольку такие экс-
перименты дают основу лишь для поверхностного 
анализа цикла репродукции MARV, их результаты 
ориентировочны, т.к. все суррогатные системы не 
соответствуют элементам инфекционного виру-
са — его морфологии и составу белков моделируе-
мого возбудителя.

Проникновение MARV включает три фазы: 
прикрепление к клетке, эндоцитоз и слияние. Меди-

атором связывания возбудителя с клеткой и проник-
новения является GP. Вирус первоначально взаимо-
действует с молекулами поверхности клеток, GP1 
расщепляется эндосомальными протеазами, облег-
чая закрепление с рецептором входа NPC1. После 
связывания вирионы MARV подвергаются эндо-
цитозу, механизм которого остаётся неизвестным. 
Другой важный процесс в проникновении MARV в 
клетку — протеолитическое расщепление GP1, про-
исходящее, предположительно, когда вирионы про-
двигаются в пределах эндоцитозных пузырьков. Для 
эффективного входа вируса в клетку необходимы 
расщепление эндосомального GP1 хозяйской эндо-
сомальной цистеиновой протеазой и протеолитиче-
ская активация GP1 эндосомальными протеазами, 
облегчающими закрепление рецептора обязательной 
области к эндосомальному фактору Niemann–Pick — 
белка C1 [8, 20, 28]. Вирусный NP выходит в цито золь 
клетки и запускает транскрипцию вирусного гено-
ма; мРНК автоматически транслирует информацию 
клетке-хозяину. Синтез GP происходит в эндоплазма-
тическом ретикулуме и подвергается многократным 
посттрансляционным модификациям. Положитель-
ные смысловые антигеномы синтезируются от по-
ступающих вирусных геномов и служат шаблонами 
для копирования новых смысловых отрицательных 
геномов. После расщепления в аппарате Гольджи 
GP вириона транспортируются к мультивезикуляр-
ным телам и к клеточной мембране, где происходит 
сборка. NC и белок VP24 также принимают участие 
в сборке, которую ведёт белок VP40 [20, 28].

Синтезированные NC мигрируют к месту поч-
кования вируса — апикальной мембране [28]. Вы-
ход вирионов определяет главным образом белок 
VP40 через инклюзию NC в плазменные мембраны. 
Индуцированное белком VP40 почкование усилива-
ют белки NP, GP и VP24 [26]. Считают, что MARV 
может почковаться непосредственно в смежные 
клетки через установленный филоподиями межкле-
точный контакт [8]. Электронные томографические 
исследования инфицированных MARV клеток по-
казали, что процесс почкования начинается, когда 
внутриклеточные NC ассоциируются с латеральной 
стороны плазматической мембраны. Плазматиче-
ская мембрана энкапсидирует NC, и вирионы вы-
ходят на поверхность клетки. Выход нитевидного 
MARV из инфицированных клеток достигает мак-
симума через 1–2 сут после заражения, когда клетки 
внешне ещё не повреждены. На 4-е сутки после ин-
фицирования большинство клеток везикулируются, 
а вышедшие вирионы имеют форму круга или со-
гнуты, их инфекциозность снижена [21]. 

Патогенез
Вирус проникает через повреждения кожи 

или мембраны слизистых оболочек. В периоде 
инкубации патологические изменения начинают 
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формироваться на биохимическом уровне, а также 
проявляться в активизации системы иммунитета.  
Во время инкубационного периода вирус размножа-
ется в лимфатических узлах, селезёнке и, возмож-
но, в фиксированных макрофагах различных орга-
нов. У людей и животных клетки мононуклеарной 
системы фагоцитов, включая моноциты, макрофаги 
и дендритные клетки, являются для MARV перво-
начальными мишенями; они очень восприимчивы 
к нему и продуцируют инфекциозный возбудитель. 
Начальные места репродукции вируса — лимфа-
тические узлы, печень и селезёнка, где происходят 
самые тяжёлые некротические повреждения [8, 29]. 
Эти органы содержат большое количество моноци-
тов и макрофагов, миграция которых после зараже-
ния в окружающие ткани, а также транспорт сво-
бодного вируса через лимфу или кровоток облег-
чают, на наш взгляд, диссеминацию возбудителя, 
приводящую к системной инфекции. Свободный 
вирус появляется в тканях и органах заражённых 
животных, а высокие концентрации вируса обнару-
живают в крови [29]. Помимо моноцитов, макрофа-
гов и дендритных клеток пермиссивны для MARV 
гепатоциты, клетки коры надпочечника, медулляр-
ные клетки и фибробласты [28, 29]. 

В период продромы появляются неспецифи-
ческие симптомы болезни; больные, как правило, 
не заразны. Период острого лихорадочного заболе-
вания сопровождается высокой вирусемией и дис-
семинацией MARV по всем внутренним органам. 
В стадии разгара, внешне проявляющейся выра-
женной специфической симптоматикой, происхо-
дят все основные патологические процессы, часто 
приводящие больных к гибели. Патологические 
микроскопические изменения проявляются в ге-
нерализованных очаговых некрозах гепатоцитов с 
небольшими очажками воспаления, вызывающими 
нарушения функции печени. В селезёнке и лимфа-
тических узлах появляются некрозы фолликулов, 
иногда сопровождаемые гиперплазией элементов 
ретикулоэндотелия. Несколько позже в органах по-
являются рассеянные геморрагии, особенно в же-
лудочно-кишечном тракте, и диссеминированные 
внутрисосудистые коагуляции. На фоне этих яв-
лений развиваются интерстициальная пневмония, 
панкреатит, орхит, иридоциклит и т.д. Поражение 
макроорганизма происходит на всех уровнях орга-
низации — от молекулярного до популяционного, о 
чём свидетельствуют молекулярно-биологические, 
вирусологические, биохимические, морфологиче-
ские, цитохимические, серологические, клиниче-
ские и эпидемиологические методы исследования 
ЛМ. Эндотелиальные клетки многих тканей пора-
жаются при заключительной стадии ЛМ [16, 28–31].  
На поздних стадиях инфекции MARV может быть 
выделен почти из каждого органа. Несмотря на вы-
сокий уровень концентрации возбудителя и некро-

тические повреждения в заражённых тканях и орга-
нах, наблюдают только незначительное воспаление, 
связанное с разрегуляцией иммунных реакций. Вы-
раженная патология печени влияет на синтез фак-
торов свёртывания крови и способствует наблюда-
емым дефектам коагуляции при ЛМ [16, 29]. Ука-
занные патологические последствия размножения 
вируса в органах вызывают мультиорганный отказ 
с фатальным исходом [16]. 

На стадии реконвалесценции происходит нор-
мализация функций органов. Иммунные ответы у 
людей при ЛМ недостаточно изучены. У выживших 
больных выявляли выработку вируснейтрализую-
щих антител, титр которых снижался через 21 мес 
после заражения, а через 27 мес они исчезали [16]. 
Для сравнения, при лихорадке Эбола у реконвалес-
центов вначале нарастают титры иммуноглобули-
нов М, а затем G и А; у погибающих иммуноглобу-
лины в крови отсутствуют [15].

Механизм реализации патогенности возбуди-
теля связан с прямым и опосредованным действи-
ем MARV, что проявляется гибелью клеток в ре-
зультате размножения в них вируса и извращением 
защитных реакций организма. В качестве патогена 
выступают не только реплицирующийся MARV, но 
и секретируемый GP, а кроме этого — иницииро-
ванные ими аутоантитела, цитокины, приводящие 
к нарушениям гомеостаза и развитию основного 
при ЛМ синдрома — диссеминированного вну-
трисосудистого свёртывания, приводящего к обра-
зованию тромбов в сосудах микроциркуляторного 
русла в сочетании с несвёртываемостью крови, 
выражающейся множественными массивными 
крово излияниями. Пусковым механизмом развития 
этого синдрома является выброс в кровь из лизи-
рованных MARV мононуклеарных фагоцитов ци-
токинов, в том числе фактора некроза опухолей-α 
(ФНО-α) [31]. Клетки после репродукции в них ви-
руса остаются функционально способны, однако на 
их наружной поверхности при выходе возбудителя 
через клеточную мембрану остаётся GP, не востре-
бованный при сборке, являющийся «мишенью» для 
Т-лимфоцитов. Атака их на эти участки приводит 
к разрушению жизнеспособных клеток и появле-
нию зон некроза [8, 20]. В результате «цитокиново-
го шторма», вызванного прямым и опосредованным 
действием вирусных белков на макрофаги, эндотели-
альные и тучные клетки с выбросом ими цитокинов 
(ФНО-α, интерлейкинов-1, -6, -8 и др.), происходят 
нарастающие нарушения микроциркуляции, гемоди-
намики, свёртывания крови, метаболизма и функци-
онирования органов, инициации, развития и реали-
зации специфического иммунитета. Особое значение 
среди них в развитии ЛМ имеет ФНО-α [30, 31].

Причиной развития разнообразных клиниче-
ских проявлений при ЛМ является каскадная ак-
тивация комплемента, фагоцитов, свёртывающей 
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системы крови, приводящая к резкому нерегулируе-
мому повышению уровня медиаторов воспаления и 
иммунного ответа в целом. Данный каскад событий 
с активацией Т-лимфоцитов, нейтрофилов и тром-
боцитов приводит к неконтролируемому выбросу 
в кровь разнообразных биологически активных 
веществ — естественные защитные реакции ста-
новятся аутоагрессивными, разбалансирующими 
систему гомеостаза по принципу «порочного кру-
га». Развивается инфекционно-токсический шок с 
выработкой медиаторов воспаления, индуцирую-
щих многочисленные повреждения разных струк-
турно-функциональных систем [31]. Первичные 
моноциты и макрофаги человека, активированные 
MARV, in vitro вырабатывают воспалительные ци-
токины. Данные об уровнях цитокинов в сыворот-
ках больных ЛМ пациентов не известны [8, 20]. 
В целом заражение MARV вызывает увеличение 
выработки воспалительных цитокинов и высокие 
уровни хемокинов, но молекулярные механизмы, 
приводящие к этим изменениям, недостаточно из-
вестны.

Инфекция у лабораторных животных
Течение ЛМ исследовали на обезьянах, мышах, 

морских свинках и хомячках. Павианы гамадрилы, 
циномолгусы, макаки резус и африканские зелёные 
мартышки в наибольшей степени воспроизводят 
симптомы и патологию ЛМ, наблюдаемую у людей, 
с близкой летальностью. Смерть у обезьян насту-
пает через 6–13 сут от момента заражения при раз-
витии тромбоцитопении, лимфопении, нарушении 
свёртывания крови и с кровоизлияниями [29–32]. 

Грызуны с неповреждённой иммунной систе-
мой не заболевают после заражения природным 
MARV. Штаммы Musoke, Ci67 MARV и вирус RAVV 
путём последовательных пассажей были адаптиро-
ваны к мышам, морским свинкам и хомячкам, одна-
ко нарушения коагуляции, развитие типичной сыпи 
и геморрагических проявлений, как у обезьян, были 
у них не выражены. Сравнение сиквенсов последо-
вательностей выявило мутации в открытых рамках 
считывания белков NP, VP35, VP40, VP30 и в ви-
русной полимеразе L у адаптированных к грызунам 
вариантах MARV [8, 20]. 

Проявления инфекции у людей
MARV является одним из самых патогенных и 

опасных вирусов, поражающих людей. Не зареги-
стрировано ни одного случая инаппарантного тече-
ния ЛМ у человека [8, 20]. Клинические наблюде-
ния во время вспышек 1967 г. в Германии и Юго-
славии, 1998–2000 гг. в ДРК и 2004–2005 гг. в Анголе 
показали, что при схожести большинства симптомов 
летальность была значительно выше в последних 
вспышках ЛМ [11, 15]. Инкубационный период, рас-
считанный по самым достоверным зарегистриро-

ванным случаям заболевания, находится в пределах 
3–21 сут (как правило, 5–10 сут) [11, 15, 16]. 

ЛМ протекает в 3 фазы: инициация, генерали-
зация, исход. 

Инициация (как правило, 1–4-е сутки от мо-
мента заражения) характерна гриппоподобными 
признаками: высокой температурой, сильной го-
ловной болью, ознобом, миалгией, недомоганием и 
иногда прострацией. У 50–75% пациентов это со-
провождается быстрым истощением, характеризуе-
мым желудочно-кишечными симптомами, включая 
анорексию, боль в животе, тошноту, рвоту и диарею. 

Генерализация (5–13-е сутки) — сохраняются 
многие начальные признаки инфекции, в том числе 
высокая температура. Начиная с 4–5-х суток болез-
ни развиваются сыпь, дисфазия и фарингит. Маку-
ло-папулёзная сыпь, как правило, является первой 
отличительной особенностью, указывающей на фи-
ловирусную инфекцию; неспецифические проявле-
ния включают увеличение лимфатических узлов, 
лейкопению и тромбоцитопению. Дополнительно 
могут появиться неврологические и психические 
признаки, включая энцефалит, спутанность созна-
ния, бред, агрессию и раздражительность. Развива-
ются нарушения сосудистой проницаемости, осо-
бенно инъекция конъюнктивы глаз и отёки. Более 
чем у 75% пациентов появляется геморрагический 
синдром: петехии, кровотечения, мелена, кровавый 
понос, кровавая рвота и экхимозы. Поражены мно-
гие органы, включая поджелудочную железу, почки 
и печень.

Исход (13-е сутки) приводит к гибели или выз-
доровлению пациентов. Типичные предагональные 
признаки включают беспокойство, спутанность 
сознания, слабоумие, конвульсии, замедление цир-
куляции крови из-за тяжёлого обезвоживания, рас-
стройство обмена веществ, тяжёлую диффузную 
коагулопатию, мультиорганные отказы, шок и кому. 
Гибель, как правило, происходит на 8–16-е сутки 
болезни. В несмертельных случаях период выздо-
ровления длительный с проявлениями миалгии, 
истощения, потливости, очищения кожи на местах 
сыпи, частичной амнезией и развитием вторичных 
инфекций [11, 12, 15, 16, 31–33].

Диагностика
Для выявления MARV разработаны вирусоло-

гические, серологические и молекулярные диагно-
стические методы, включая выделение возбудителя, 
определение его видовой принадлежности в реакции 
связывания комплемента, реакции нейтрализации, 
иммуноферментном анализе, полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР), им-
муноэлектронной микроскопии, иммуногистохими-
чески и электрохимически [2, 8, 12, 15, 33, 34]. 

Экспрессный анализ с применением NP или 
GP MARV позволяет в иммуноферментном ана-
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лизе обнаруживать вирусспецифические антите-
ла к возбудителю, а исследование с моноклональ-
ными антителами выявляет вирусный антиген.  
В 48 ЦНИИ Минобороны России созданы тест-си-
стемы иммуноферментные для выявления антиге-
нов вирусов Марбург и Эбола, а также антител к 
ним. Показатели их специфичности и воспроизво-
димости по результатам испытаний — не ниже 95%; 
чувствительность тест-систем для выявления анти-
генов вирусов составляет не менее 4,5 lg БОЕ/мл.  
Тест-системы иммуноферментные для выявления 
антигенов вирусов Марбург и Эбола, а также ан-
тител к ним внедрены в практику здравоохранения 
России [32]. 

В повседневной практике наиболее приемлем 
метод ОТ-ПЦР, выявляющий гены GP или NP; он 
позволяет работать с инактивированными проба-
ми от больных. Модификация ОТ-ПЦР в режиме 
реального времени с использованием флуоресцент-
ных зондов типа TaqMan (диагностикум «Marburg-
TM:pan») позволяет выявлять 0,1–10 БОЕ/PCR 
штаммов Ci67, Musoke и Angola-TM вируса MARV 
и вирус RAVV [34].

Согласно результатам наших исследований, 
вирусологический метод наиболее чувствителен из 
способов индикации жизнеспособного возбудителя 
в пробах — пассажами через новорождённых мы-
шей удаётся накопить и выявить минимальные кон-
центрации возбудителя в материалах, не выявляе-
мые в них другими методами. Недостатки данного 
метода — длительность анализа, высокая себестои-
мость и необходимость работы в лабораториях наи-
высшего уровня защиты (BSL-4).

Разработка вакцин
Отечественные и зарубежные подходы с ис-

пользованием инактивированного вируса как кан-
дидатной вакцины против ЛМ были неудачны или 
имели противоречивые результаты [8, 32, 35]. 

Рекомбинантный GP, экспрессированный в 
клетках насекомых, и основанные на выработке 
специфического GP ДНК-вакцины защищали лишь 
часть инфицированных морских свинок, но исполь-
зование комбинации обоих этих препаратов приве-
ло к выживанию 100% этих животных [36, 37]. По 
сравнению с другими кандидатными препаратами 
при использовании ДНК-вакцин наблюдали низкую 
выработку вирусспецифических антител. В иссле-
дованиях на людях 2 кандидатные ДНК-вакцины 
против ЛМ имели низкую иммуногенность и были 
неспособны вызвать долгосрочный иммунитет [37].  
Кодон-оптимизированная ДНК-вакцина генериро-
вала сильный антительный ответ и защитила всех 
заражённых мышей [8]. Кандидатные вакцины, ос-
нованные на репликоновой основе вируса Венесу-
эльского эцефаломиелита лошадей, экспрессирую-
щие GP MARV наряду с NP или только GP, защища-

ли от гибели всех инфицированных морских свинок 
и обезьян [38].

Созданы другие системы, экспрессирующие 
GP MARV, основанные на рекомбинантных репли-
кативно-дефектных векторах — аденовирусном 
или вирусе везикулярного стоматита (VVS). Осно-
ванная на аденовирусе конструкция успешно за-
щищала морских свинок и обезьян от гибели, обе-
спечивая перекрёстную межштаммовую защиту 
Марбург-специфическими IgG и Т-клетками [39].  
Препарат, сконструированный на платформе VVS, 
экспрессировал GP штамма Musoke MARV и обе-
спечил 100% защиту от гибели обезьян, заражённых 
внутримышечно или аэрозольно вирусом RAVV 
или штаммом Angola MARV; успешным было при-
менение его и после заражения животных. Специ-
фические нейтрализующие IgG у животных имели 
низкие уровни. У обезьян, привитых этим реком-
бинантом, T-клеточных ответов не было [40, 41].  
Основанная на платформе VVS филовирусная 
кандидатная GP-вакцина rVSV-MARV-GP в до-
зе 107 БОЕ защищала от гибели мышей с ослаб-
ленным иммунитетом, а также обезьян (Macaca 
fascicularis) и не проявляла нейровирулентности 
[37, 42].

Препарат, сконструированный из вирусопо-
добных частиц, содержащих GP MARV, индуциро-
вал вирусспецифические антитела и обеспечивал 
защиту морских свинок от гибели. Механизм его 
действия состоял в активировании T-клеток CD4+. 
Вирусоподобные частицы, содержащие GP штамма 
Musoke MARV, обеспечили перекрёстную защиту 
морских свинок и обезьян, инфицированных штам-
мом Ci67 MARV или вирусом RAVV [43].

Перекрёстной защиты от вируса Эбола не было 
у животных, привитых препаратами против ЛМ, но 
комбинированные вакцины были успешны в защите 
от обоих вирусов, а также вируса RAVV [35, 44]. 

В опытах на обезьянах высокоэффективными 
были 14 кандидатных вакцин против ЛМ — ре-
комбинантные аденовирусные, на основе VVS или 
альфавирусного репликона, ДНК-вакцины, вирусо-
подобные частицы и некоторые их комбинации [8, 
37, 44]. Однако ни один из этих препаратов не ре-
комендован для медицинского применения [8, 37].  
Две кандидатные вакцины против ЛМ (cAd3 и 
MARV DNA) проходят первую фазу клинических 
испытаний, а препарат MVA-BN-Filo — вторую [15, 
37, 45].

Лечение
До настоящего времени не разработано специ-

фического лечения ЛМ в эпидочагах. Во время эпи-
демических вспышек основной была поддержива-
ющая терапия (кровозамещающие жидкости, анти-
бактериальные препараты, переливание крови), не 
дававшая существенных результатов [8, 12, 32, 33]. 
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Лечение пациентов сыворотками реконвалесцентов 
или иммуноглобулинами было, как правило, мало-
результативным [8, 32, 33, 46], что связано, скорее 
всего, с их поздним применением. Однако введение 
человеческих специфических моноклональных ан-
тител обезьянам вплоть до 5-х суток от заражения 
защищало животных от гибели [47, 48]. 

В 48 ЦНИИ Минобороны России более 20 лет 
назад были разработаны специфические лошади-
ные иммуноглобулины для экстренной профилак-
тики лихорадок Марбург и Эбола. Введение их че-
рез 2 ч после заражения защищает 100% павианов 
гамадрилов и морских свинок от заражения 10–30 
ЛД50 возбудителя [32]. Иммуноглобулины против 
лихорадок Эбола и Марбург из сыворотки крови 
лошадей жидкие внедрены в практику здравоохра-
нения России. Экстренная терапия, начатая сразу 
после заражения, важна для предотвращения болез-
ни в случае внутрилабораторного инфицирования.

В лабораторных исследованиях оценены сле-
дующие направления разработки средств лечения 
ЛМ. Иммуномодуляторы были малоэффективны — 
лишь 1 из 6 заражённых MARV обезьян выжила 
после лечения рекомбинантным коагулирующим 
белком-2 нематоды [49]. Антисмысловая техноло-
гия была эффективнее — экстренное введение фос-
фородиамидатных морфолиновых олигомеров для 
блокирования экспрессии вирусного белка, начатое 
спустя 30–60 мин после заражения MARV, полно-
стью защищало обезьян от гибели [50]. Комбиниро-
ванная терапия химиопрепаратом широкого спектра 
действия ремдесивиром и человеческими антитела-
ми против MARV обеспечила защиту 80% обезьян, в 
то время как лечение только ремдесивиром или толь-
ко антителами лечебного эффекта не имело [51, 52].  
Как средство экстренной профилактики была эф-
фективна векторная вакцина на платформе VVS, 
экспрессирующая GP MARV. Отмечено выживание 
100% обезьян, когда кандидатную вакцину rVSV-
MARV-GP вводили спустя 20–30 мин после зараже-
ния [53]. 

В последнее время разрабатывают принципи-
ально новые пути создания ингибиторов MARV, од-
нако они основаны на модельных опытах с псевдо-
вирусом [54]. Так, получено соединение FC-10696, 
препятствующее выходу вирусоподобных частиц, 
содержащих VP40, и жизнеспособного MARV из 
клеток HeLa или первичных макрофагов человека. 
Введённый мышам препарат ослаблял проявления 
инфекции и защитил от гибели 14% животных [55]. 
Другой новый путь направлен на конструирование 
антигенсвязывающих Fab-фрагментов. Создано 
синтетическое антитело sFab H3, которое связыва-
ет белок VP35 MARV, являющийся критическим 
кофактором комплекса репликации вируса и анта-
гонистом противовирусного иммунитета. Неполное 
антитело sFab H3 ингибировало синтез вирусной 

РНК в минигеномном анализе, что позволяет пред-
положить возможность его потенциального исполь-
зования в качестве антивирусного средства [56, 57].

Заключение
За 55-летнюю историю исследований MARV 

в Германии, США, Великобритании, России, Ита-
лии, Японии, Китае в гражданских и военных ла-
бораториях наивысшего уровня защиты получены 
обширные данные по биологии возбудителя, в поле-
вых условиях выявлены эпидемиологические осо-
бенности вызываемой им особо опасной инфекции 
человека, изучена экология вируса. Ареал предста-
вителей семейства Filoviridae, включающего род 
Marburgvirus, распространён в Африке, Южной и 
Центральной Европе, Юго-Восточной Азии и Ки-
тае. Два представителя этого семейства — вирусы 
Эбола и Марбург — являются одними из самых 
патогенных возбудителей заболеваний человека; 
опасность вирусов других родов филовирусов для 
человека малоизвестна. 

Почти 30-летняя разработка средств и методов 
профилактики и лечения ЛМ дала некоторые резуль-
таты для практической медицины. Определено, что 
оценку эффективности препаратов целесообразно 
проводить на обезьянах, в наибольшей степени вос-
производящих симптомы и патологию, наблюдае-
мую у людей. В условиях чрезвычайной ситуации в 
области здравоохранения новые и альтернативные 
подходы к разработке вакцин необходимы для бы-
строй и массовой вакцинации, управления вспыш-
кой заболевания и сокращения распространения 
эпидемии [58], что определило необходимость ис-
следования разных путей разработки вакцин против 
ЛМ. Выявлены наиболее перспективные направле-
ния этой работы — конструирование рекомбинан-
тов на основе аденовируса, VVS или альфа-ви-
русного репликона, ДНК-вакцины; 3 кандидатные 
вакцины из них проходят I–II фазы клинических 
испытаний. В лабораторных исследованиях показа-
но достоверное защитное действие химиопрепарата 
ремдесивир в сочетании с человеческими антитела-
ми против MARV, а также этиотропного препарата с 
антисмысловым механизмом действия и индуктора 
интерферона. В модельных опытах с псевдовиру-
сом найдены принципиально новые пути разработ-
ки ингибиторов возбудителя — препятствие выходу 
его из клеток, а также конструирование антигенсвя-
зывающих Fab-фрагментов, ингибирующих синтез 
вирусной РНК. Единственный препарат, внедрён-
ный лишь в практику здравоохранения России, — 
жидкий специфический лошадиный иммуноглобу-
лин для экстренной профилактики ЛМ.

MARV представляет собой биологическую 
угрозу в связи с риском заноса его в нашу страну 
с туристами, импортированными обезьянами, лету-
чими мышами или в случае биотерроризма. Особую 



614 615ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(5) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-273

ОБЗОРЫ

эпидемическую значимость имеет персистенция 
вируса в тканях глаз, яичек и печени реконвалес-
центов в течение месяцев после выздоровления. 
С учётом отсутствующих до настоящего времени 
средств профилактики и лечения ЛМ разработка 
защитных препаратов является насущной задачей 
обеспечения биологической безопасности России.

Возможное распространение новых для Рос-
сии особо опасных инфекций, таких как ЛМ, тре-
бует дальнейшего развития системы медико-биоло-
гических, санитарно-эпидемиологических, инфор-
мационных и других мер, направленных на защиту 
населения от этих заболеваний. 
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