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Аннотация
В последние годы в области разработки лекарственных препаратов достигнут большой прогресс, в част-
ности, благодаря использованию методов компьютерного моделирования. Одним из ключевых этапов 
разработки новых антивирусных препаратов является проверка эффективности перспективных кандида-
тов в экспериментах in vitro с использованием вирусов-мишеней. Использование новых технологий для 
проведения первичного скрининга с применением псевдотипированных вирусов обеспечивает упрощение 
исследований, повышение их эффективности и соблюдение биобезопасности проводимых исследований. 
Целью данной работы является анализ исследований, в которых продемонстрировано успешное исполь-
зование псевдовирусной технологии для поиска новых химиопрепаратов против ряда РНК-содержащих 
вирусов.
При подготовке обзора был проведён анализ литературы, представленной в базах PubMed, Scopus, Elsevier, 
Google Scholar по состоянию на 01.03.2025. Для поиска использовали ключевые слова: pseudovirus, virus 
inhibition, antiviral drugs, RNA viruses, псевдовирус, ингибирование вируса, противовирусные препараты, 
РНК-содержащие вирусы.
Псевдотипированные вирусы представляют собой рекомбинантные вирусные частицы, которые имеют ко-
ровые белки одного вируса, а поверхностные белки — другого, исследуемого вируса. Достоинствами псев-
довирусной технологии являются её безопасность, высокий уровень воспроизводимости результатов и 
возможность стандартизации. Система, основанная на лентивирусах, была разработана одной из первых 
и по-прежнему является одной из наиболее востребованных. С помощью псевдовирусов были отобраны и 
исследованы молекулы-кандидаты для инфекций, вызываемых РНК-содержащими вирусами, такими как 
ВИЧ-1, вирус гепатита С, вирус клещевого энцефалита, вирусы гриппа птиц, SARS-CoV-2. Большинство 
из отобранных препаратов действуют на начальном этапе проникновения вируса в клетку-мишень. Приве-
дённые примеры иллюстрируют существенный вклад технологии псевдовирусов в борьбу с серьёзными 
социально значимыми заболеваниями, вызываемыми РНК-содержащими вирусами.

Ключевые слова: псевдовирусы, антивирусные препараты, ВИЧ-1, ортофлавивирусы, вирус гриппа, 
обзор 
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Abstract 
In recent years, significant progress has been made in the field of drug development, particularly due to the use 
of computer modeling methods. One of the key stages in the development of new antiviral drugs is testing the 
efficacy of promising candidates in in vitro experiments using target viruses. The application of new technologies 
for conducting primary screening with pseudotyped viruses simplifies research, increases its efficiency and 
ensures the biosafety of the conducted studies.
The aim of this review is to analyze previous studies that have demonstrated the successful use of pseudovirus 
technology for the search of new chemotherapeutic agents against a range of RNA-containing viruses.
The analysis involved the literature presented in the PubMed, Scopus, Elsevier, and Google Scholar databases 
as of March 1, 2025. For the search, the following keywords were used: pseudovirus, virus inhibition, antiviral 
drugs, RNA viruses.
Pseudotyped viruses are recombinant viral particles that have the core proteins of one virus and the surface 
proteins of another, studied virus. The advantages of pseudovirus technology are its safety, high level of 
reproducibility of results, and the possibility of standardization. The lentivirus-based system was one of the first to 
be developed and remains one of the most in-demand. Using pseudoviruses, candidate molecules for infections 
caused by RNA-containing viruses, such as HIV-1, hepatitis C virus, tick-borne encephalitis virus, avian influenza 
viruses, and SARS-CoV-2, have been selected and studied. Most of the selected drugs act at the initial stage 
of the virus entry into the target cell. The examples provided illustrate the significant contribution of pseudovirus 
technology in dealing with serious socially significant diseases caused by RNA-containing viruses.
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Введение
Поиск и разработка новых лекарственных пре-

паратов для профилактики и лечения вирусных ин-
фекций является одной из важнейших задач меди-
цинской химии, биологии и медицины по причине 
широкого распространения различных социально 
опасных вирусных инфекций и в связи с постоянным 
появлением новых вирусных заболеваний [1, 2].

Прогресс в области разработки лекарственных 
препаратов в последние годы во многом стал возмо-
жен благодаря использованию методов компьютер-
ного моделирования для предсказания структуры 
молекул мишеней и их взаимодействий с канди-
датными лекарственными соединениями [3]. При-
суждение Нобелевской премии в 2024 г. за развитие 
методов компьютерного дизайна белков и пред-
сказания четвертичной структуры белков наглядно 
иллюстрирует значимость научных достижений  
в этой области знаний. За короткий срок с исполь-
зованием программы AlphaFold2 были расшифро-
ваны (предсказаны) более 200 млн структур белков 
с участием приблизительно 2 млн исследователей 
из 190 стран1. Последние достижения в области 
искусственного интеллекта также создают принци-

1	 MLA style: Press release. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach 
2025. https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2024/press-
release/ (дата обращения: 02.04.2025).

пиально новые возможности для конструирования 
новых лекарственных препаратов на основе ком-
пьютерного дизайна кандидатных лекарственных 
соединений и белков-мишеней [3].

При этом отобранные с помощью компьютер-
ных технологий перспективные кандидаты буду-
щих антивирусных препаратов необходимо прове-
рять в реальных экспериментах in vitro с последую-
щим тестированием отобранных активных молекул 
in vivo. Среди социально значимых инфекционных 
заболеваний следует отметить инфекции, вызывае-
мые различными вирусными агентами, такими как 
ВИЧ-1, гепатит С, различными патогенными орто
флавивирусами, вирусами гриппа, SARS-CoV-2 
и многими другими опасными и особо опасными 
вирусами. Экспериментальная работа с этими па-
тогенами требует особых условий для соблюдения 
строгих требований биобезопасности и отличается 
сложностью проведения лабораторных экспери-
ментов, отсутствием простых и безопасных лабо-
раторных методик для работы с инфекционными 
агентами, невозможностью культивирования цело-
го ряда вирусов в лаборатории, что затрудняет про-
ведение экспериментов или даже делает их невоз-
можными. Принципиально важной альтернативой 
для первичного скрининга является использование 
псевдотипированных вирусов [4]. Использование 
псевдовирусов с ограниченной репликацией, несу-
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щих белки вирусной оболочки, представляет собой 
безопасный и полезный метод, широко применяе-
мый вирусологами для изучения, поиска и создания 
новых антивирусных химиопрепаратов. 

Цель обзора — изучить исследования, в кото-
рых продемонстрировано успешное использование 
псевдовирусной технологии для поиска новых хи-
миопрепаратов против ряда РНК-содержащих ви-
русов.

При подготовке обзора был проведён ана-
лиз литературы, представленной в научных базах 
PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar по состо-
янию на 01.03.2025. Для поиска использовали клю-
чевые слова: pseudovirus, virus inhibition, antiviral 
drugs, RNA viruses, псевдовирус, ингибирование 
вируса, противовирусные препараты, РНК-содер-
жащие вирусы.

В научной электронной базе PubMed при по-
иске с использованием сочетания ключевых слов 
было найдено 293 источника, из них 228 — с пол-
ным текстом в открытом доступе. Подобным обра-
зом поиск был проведён также с помощью научных 
баз Scopus, Elsevier, Google Scholar, но для них дата 
публикации статьи была ограничена 2023–2024 гг. 
с целью не пропустить наиболее актуальные иссле-
дования. В целом в ходе поиска литературы в пере-
численных базах данных на русском и английском 
языках, проводившегося с учётом таких критериев 
отбора, как год издания и доступность публикаций 
к прочтению, было проанализировано около 1700 
источников, соответствующих тематике. В связи  
с ограничением по объёму статьи для исследования 
было отобрано 68 источников.

Псевдовирусы
Псевдовирусы — это искусственно созданные 

вирусы с дефектным геномом, которые, благодаря 
аналогичным конформационным структурам по-
верхностных гликопротеинов, способны проникать 
в восприимчивые клетки так же, как это делают 
природные вирусы [5–7]. В отличие от вирусов, 
псевдовирусы могут реплицироваться, как правило, 
только в течение одного цикла репликации [7, 8]. 
Ограничение репликации делает проведение экспе-
риментов с ними безопасным и обеспечивает новые 
возможности для исследования высокопатогенных 
РНК-содержащих вирусов. Важно отметить, что 
использование псевдовирусов позволяет проводить 
исследования даже в случае, когда природные ви-
русы невозможно или очень сложно культивировать  
в лабораторных условиях [9]. 

Ещё раз подчеркнём, что, в отличие от инфек-
ционных вирусов, работа с псевдовирусами без-
опасна, поскольку в кодирующие области генома 
внесены изменения (мутации), ограничивающие 
развитие вируса только одним циклом размно-
жения, поэтому псевдовирусы нередко называют 

«вирусами одного цикла инфекции». Как правило, 
псевдотипированные вирусы несут маркерные ге-
ны (например, люциферазу или gfp), что позволяет 
проводить более лёгкую и точную количественную 
оценку при экспериментах с ними. 

Таким образом, достоинствами псевдовирус-
ной технологии являются безопасность, высокий 
уровень воспроизводимости результатов, возмож-
ности стандартизации и получения новых вариан-
тов псевдовирусов для дальнейшего развития ис-
следований. Это предопределяет широкое исполь-
зование исследователями данной технологии для 
изучения особенностей проникновения вирусов  
в клетки-мишени, определения наличия вирусней-
трализующих антител, поиска и разработки новых 
антивирусных препаратов.

Некоторые особенности конструирования  
псевдовирусов

Наиболее часто псевдовирусы разделяются 
на три основных типа: с лентивирусным геномом 
(ВИЧ-1), с геномом вируса везикулярного стома-
тита и с геномом вируса лейкемии мышей [10]. 
Система, основанная на лентивирусах, в частно-
сти Env-псевдовирусы ВИЧ-1, была разработана 
одной из первых для анализа иммунного ответа на 
вакцины против ВИЧ-1 и поиска противовирусных 
препаратов [11]. Она по-прежнему является одной 
из наиболее востребованных и часто используемой  
в исследованиях. 

Env-псевдовирусы ВИЧ-1 представляют со-
бой рекомбинантные вирусные частицы, которые 
получают путем трансфекции эукариотических 
клеток двумя плазмидами: коровой и оболочечной. 
Коровая плазмида содержит гены структурных, ре-
гуляторных и вспомогательных белков ВИЧ-1, не-
обходимые для сборки вирусных частиц, а также 
последовательности, необходимые для упаковки 
вирусной РНК (Ψ); а оболочечная плазмида, в свою 
очередь, несет ген поверхностного гликопротеина 
(env) определённого подтипа ВИЧ-1. В результа-
те трансфекции формируются вирусные частицы 
с дефектным геномом, не способным обеспечить 
сборку инфекционных дочерних вирионов при за-
ражении [12, 13]. При работе с Env-псевдовируса-
ми ВИЧ-1 используют генно-модифицированную 
клеточную линию TZM-bl, являющуюся производ-
ной клеточной линии HeLa и несущую на своей по-
верхности рецепторы CD4 и корецепторы CCR5 и 
CXCR4, которые ВИЧ-1 использует для проникно-
вения в клетки-мишени. Важной особенностью кле-
точной линии TZM-bl является наличие интегриро-
ванных репортерных генов люциферазы светлячка  
и β-галактозидазы Escherichia coli под транскрип-
ционным контролем длинного концевого повтора 
ВИЧ-1, белковые продукты которых используют 
для детекции проникновения Env-псевдовирусов  
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ВИЧ-1 в клетки-мишени. Так, при проникновении 
псевдовируса в клетку-мишень TZM-bl в ответ на 
синтез вирусного белка Tat запускается экспрессия 
репортерных генов, которая, например, для гена лю-
циферазы регистрируется с помощью люминоме-
тра. При этом высокая интенсивность люминесцен-
ции соответствует проникновению псевдовирусных 
частиц в клетки-мишени, а подавление люминес-
ценции, наоборот, указывает на нейтрализацию 
Env-псевдовирусов ВИЧ-1 [14, 15]. На рисунке 
представлен общий принцип работы Env-псевдови-
русов ВИЧ-1. 

Заменяя ген env в лентивирусной системе на 
гены белков оболочки других вирусов, можно по-
лучать лентивирусные частицы, экспонирующие 
на поверхности соответствующие вирусные белки.  
С использованием этой технологии были получены 

псевдовирусы таких оболочечных РНК-вирусов, 
как вирусы гриппа [16], коронавирусы [3], ретрови-
русы [17], флавивирусы [18] и др., которые успешно 
применяются в исследованиях. 

Псевдовирусная платформа в равной степени 
может быть также полезна для изучения проникно-
вения в клетки вирусов, которые быстро накаплива-
ют мутации в результате адаптации в культуре из-за 
отсутствия селекционного давления, такого как им-
мунные реакции хозяина, существующего in vivo. 
Например, исследования in vitro с использованием 
живого ВИЧ-1 привели к тому, что из-за подвер-
женной ошибкам природы обратной транскриптазы 
возникли мутации в гликопротеине Env, что обе-
спечило адаптацию к культуре тканей и привело  
к фенотипическим изменениям. В результате про-
никновение в клетки адаптированных к культуре 

Общий принцип работы Env-псевдовирусов ВИЧ-1 ([4], с изменениями). 
Практическая работа с Env-псевдовирусами ВИЧ-1 включает два основных этапа: 1-й этап — сборка вирусных частиц с помощью 

трансфекции клеточной линии HEK293 с использованием двух плазмид: коровой (pHIVΔenv) и оболочечной (pEnv);  
2-й этап — анализ нейтрализации с использованием химиотерапевтических агентов с целью определения  

их способности блокировать проникновение псевдовирусов в клетку-мишень.

 Наработка Env-псевдовирусов ВИЧ-1

 Использование Env-псевдовирусов ВИЧ-1 в анализе нейтрализации

ТРАНСФЕКЦИЯ

CD4

CCR5/CXCR4

ПОЧКОВАНИЕ И СБОРКА 
ПСЕВДОВИРУСНЫХ ЧАСТИЦ

СКРИНИНГ ИММУННЫХ СЫВОРОТОК,  
АНТИТЕЛ И СОЕДИНЕНИЙ

Экспрессия  
гена luc

HEK293

pHIVΔenv pEnv

TZM-bl
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штаммов ВИЧ-1 не соответствовало происходящему 
при естественной инфекции у людей и, таким обра-
зом, не давало клинически значимой модели [19].

Отметим, что, несмотря на перечисленные 
преимущества, система псевдовирусов имеет и 
ряд ограничений, которые следует иметь в виду 
при проведении любых исследований. Эта система  
в первую очередь предназначена для имитации про-
цесса проникновения вирусного агента в клетку  
in vitro, однако процесс пролиферации и высвобожде-
ния вирусных частиц смоделирован быть не может. 
Распределение, конформация и плотность гетероло-
гичных вирусных гликопротеинов на псевдовирусах 
не всегда могут отражать их «естественное» состоя-
ние на поверхности нативных вирусных частиц [13].

Поэтому результаты анализов с использовани-
ем псевдотипированных вирусов не всегда могут 
совпадать с данными, полученными с помощью 
анализа нативных вирусов [13]. Наконец, исполь-
зование псевдовирусов эффективно при изучении 
оболочечных вирусов. Для таких вирусов, как, на-
пример, ротавирус и полиовирус, система псевдо-
вирусов функционирует неудовлетворительно [7]. 
Для решения последней проблемы была разработа-
на самоорганизующаяся псевдовирусная система, 
но здесь она рассматриваться не будет.

В данном обзоре будет проведён анализ и 
обобщение результатов использования техноло-
гии псевдовирусов для поиска препаратов против  
ВИЧ-1, ортофлавивирусов и вирусов гриппа птиц.

Псевдовирусы и противовирусные  
препараты

Антивирусные препараты, ингибирующие 
проникновение ВИЧ (Riboviria, Pararnavirae, 

Artverviricota, Revtraviricetes, Ortervirales, 
Retroviridae, Orthoretrovirinae, Lentivirus)

В настоящее время основой терапии пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией является антиретровирусная 
терапия — комбинация нескольких противовирус-
ных препаратов, которые подавляют размножение 
вируса, воздействуя на разные этапы его жизнедея-
тельности, тем самым сохраняя иммунологические 
функции организма и снижая риск передачи вируса 
[20]. Однако распространение резистентности ВИЧ 
к антиретровирусным препаратам снижает эффек-
тивность лечения и увеличивает смертность от 
ВИЧ/СПИДа [21]. 

Нацеливание на начальный этап проникнове-
ния вируса в клетку-мишень даёт ряд преимуществ 
по сравнению с другими этапами жизненного цикла 
ВИЧ-1 [22]. Во-первых, генетический материал ви-
руса не может интегрироваться в геном клетки хо-
зяина. Во-вторых, ингибиторам проникновения не 
нужно преодолевать мембрану клетки, в отличие от 
ингибиторов обратной транскриптазы, интегразы 

или протеазы. В-третьих, поскольку проникновение 
вируса состоит из отдельных этапов, существует 
несколько мишеней для ингибиторов проникнове-
ния, что является гарантией от перекрёстной рези-
стентности [23].

Важным моментом для поиска таких препа-
ратов является то, что ВИЧ-1 для проникновения  
в клетку требуются корецепторы, и это увеличивает 
список мишеней для противовирусных препаратов 
[24]. Среди первых эффективных ингибиторов про-
никновения ВИЧ-1 был препарат маравирок [25]. 
Препарат связывается с CCR5, тем самым блокируя 
последующие этапы слияния вирусной и клеточной 
мембран и, следовательно, проникновение вируса 
в клетки-мишени. В этом случае ВИЧ-1 не может 
проникнуть в человеческие макрофаги и T-лимфо-
циты. Однако маравирок может вызывать серьёз-
ные, опасные для жизни побочные эффекты. Этот 
факт ещё раз подчёркивает необходимость разра-
ботки новых ингибиторов проникновения ВИЧ-1.

Технология псевдовирусов широко использу-
ется для изучения препаратов, блокирующих свя-
зывание вируса с мембранными рецепторами и его 
проникновение внутрь клеток-мишеней. Перечень 
таких препаратов приведён в табл. 1.

Энфувиртид (T20), который довольно долгое 
время оставался единственным ингибитором сли-
яния вирусов, используемым в комбинированной 
терапии ВИЧ-инфекции, является пептидным пре-
паратом, но он имеет относительно низкую проти-
вовирусную активность и легко вызывает лекар-
ственную устойчивость. Активность липопептид-
ных ингибиторов, разработанных на основе T20, 
значительно выше. Их разработке, анализу структу-
ры, функции и сравнению активности в подавлении 
проникновения ВИЧ-1 и псевдовируса в клетки по-
священа работа [26]. 

Ещё одним примером может служить ис-
кусственный пептид HNG-105, созданный пу-
тём клик-конъюгации линейного пептида 12p1 
(RINNIPWSEAMM). HNG-105 изучили с помощью 
спектроскопии поверхностного плазмонного резо-
нанса и анализов ингибирования псевдовируса. Ре-
зультаты показывают, что молекула HNG-105 может 
быть эффективна в отношении подтипов ВИЧ-1,  
и подчёркивают её потенциал в качестве лидера 
для разработки терапевтических и микробицидных 
агентов, помогающих бороться с распространением 
СПИДа [27]. 

Ингибиторы проникновения ВИЧ разрабаты-
вались также на основе нуклеиновых кислот. Так, 
были выделены и изучены 23 клона РНК-аптамеров 
против псевдотипированного вируса HIV-1CAP45, 
который относится к вирусам подтипа C, эндемич-
ным в странах Африки к югу от Сахары и ответ-
ственным за большинство случаев заражения ВИЧ-1  
в мире. Аптамеры ингибировали заражение целевых 
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Таблица 1. Антивирусные препараты против ВИЧ-1, полученные и/или исследованные с использованием  
псевдовирусной технологии

Вещество Механизм действия Источник

Липопептиды на основе T20 (энфувиртида) Ингибитор слияния [27]

HNG-105 — модификация линейного пептида 
12p1 (RINNIPWSEAMM)

Ингибирование gp120 путём взаимодействия с сайтом, отличным  
от сайта связывания CD4 или корецептора, что приводит к резкому  

снижению сродства gp120 к любому из его рецепторов
[28]

РНК аптамеры Связывание с гликопротеинами gp120 или gp41 и другими молекулами 
вирусной поверхности [29]

ДНК-триплексы с гидрофобными  
модификациями

Взаимодействие с первичным карманом в повторе N-гептады  
гликопротеина 41 (gp41) [30]

Тиолированные производные пиримидина Избирательное ингибирование, зависящее от предпочтения корецептора 
псевдовируса [31]

Малые молекулы NBD-14009 и NBD-14010 
аналоги N-фенил-N'-(2,2,6,6-тетраметил- 
пиперидин-4-ил)-оксаламида

Ингибирование слияния клеток и передачи ВИЧ-1  
от клетки к клетке I [32]

Метилгаллат из съедобного гриба  
Pholiota adiposa

Ингибирование репликации ВИЧ-1 в клетках TZM-BL, инфицированных 
псевдовирусом, блокирущее как процесс проникновения вируса,  

так и активность ключевых ферментов,  
необходимых для его жизненного цикла

[36]

DAVEI — рекомбинантная пептидная химера 
лектина циановирина-N (CVN) и gp41 ВИЧ-1 Связывание gp120 и gp41 [40]

Катехин из Peltophorum africanum Не описан [37]

Метаноловый экстракт корня  
Elaeodendron transvaalense Не описан [37]

Перколяционный экстракт  
Spatholobus suberectus Dunn Взаимодействие с гликопротеином оболочки вируса gp160 [38]

Глицивир — смесь производных никотиновой 
и глицирризиновой кислот Препятствует проникновению вируса в целевую клетку [34]

Путём целевого скрининга коммерческих би-
блиотек в 2005 г. были выделены малые молекулы, 
аналоги N-фенил-N'-(2,2,6,6-тетраметил-пипери-
дин-4-ил)-оксаламида, как новый класс ингибито-
ров проникновения ВИЧ-1, которые блокировали 
взаимодействие gp120-CD4 [31]. Однако они имели 
ряд существенных недостатков. Следующее деся-
тилетие данная группа учёных последовательно из
учала и модифицировала эти вещества, и в конечном 
итоге были получены малые молекулы NBD-14009 
и NBD-14010, протестированные против панели 
из 51 Env-псевдовирусов ВИЧ-1, представляющих 
различные подтипы клинических изолятов. Эти со-
единения имели противовирусную активность в на-
номолярном диапазоне (IC50 ≈ 150 нМ). Также они 
ингибировали слияние клеток и передачу ВИЧ-1 от 
клетки к клетке [32].

Особого внимания заслуживают работы, по-
свящённые природным соединениям, нацеленным 
на этап проникновения ВИЧ-1 в клетки-мишени. 
Препарат глицивир — многокомпонентная смесь, 
содержащая моно-, ди-, три- и тетраникотинаты 
глицирризиновой кислоты, проявил выраженную 
ингибирующую активность против псевдовирусов 
ВИЧ-1 подтипов B, A6 и рекомбинантной формы 
CRF63_02A (диапазон IC50 3,9–27,5 мкМ). Анализ 
ингибирующей активности глицивира в зависимо-

клеток, связываясь как с разными молекулами гли-
копротеинов (gp120 или gp41), так и с другими мо-
лекулами вирусной поверхности, необходимыми для 
инфицирования. Таким образом, они могут исполь-
зоваться в качестве аналитических инструментов для 
исследования механизмов проникновения ВИЧ-1 и в 
качестве ингибиторов этого процесса  [28]. Другую 
категорию ингибиторов ВИЧ-1 могут представлять 
комплексы на основе ДНК-триплексов с гидрофоб-
ными модификациями, взаимодействующие с пер-
вичным карманом в повторе N-гептады гликопроте-
ина 41 (gp41). С использованием Env-псевдовирусов 
продемонстрировано, что триплексы являются инги-
биторами слияния вируса с клетками [29].

В качестве потенциальных ингибиторов про-
никновения ВИЧ-1 были исследованы и искус-
ственные химические соединения. Были синтези-
рованы тиолированные производные пиримидина 
и количественно определён их антиретровирусный 
эффект против вируса иммунодефицита челове-
ка типа 1 (ВИЧ-1IIIB) и химерных псевдовирио-
нов ВИЧ-1 в анализах вирусной инфекционности, 
включая анализ ингибирования синцития, а также 
анализ вирусной инфекции одного цикла на клетках 
HeLaCD4-LTR/β-gal. Ингибирование было избира-
тельным и зависело от предпочтения корецептора 
псевдовируса [30].
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сти от времени его добавления к Env-псевдовиру-
сам ВИЧ-1 и клеткам-TZM-bl позволил предполо-
жить, что данный препарат действует на этапе про-
никновения вируса в клетку-мишень [33]. Позднее 
была разработана модифицированная методика 
синтеза препарата глицивира, которая позволила 
заменить исходные реагенты на менее токсичные и 
более дешёвые и получить препарат, по биологиче-
ской активности приближенный к исходному гли-
цивиру [34].

C.R. Wang и соавт. была продемонстрирована 
противовирусная активность метилгаллата из съе-
добного гриба Pholiota adiposa [35]. Метилгаллат 
подавлял проникновение Env-псевдовируса в клет-
ки TZM-bl, при этом он обладал низкой токсично-
стью в отношении использованных культур клеток. 
Для идентификации ингибирующих веществ из 
растений был создан псевдовирус ВИЧ-1 подтипа C  
(HIV-1-C), а в качестве контроля были использо-
ваны псевдовирусы дикого типа ВИЧ-1 подтипа B 
(HIV-1-B) и мутанты, устойчивые к нуклеозидным 
и ненуклеозидным ингибиторам обратной транс-
криптазы. Так, катехин, полученный из Peltophorum 
africanum, ингибировал проникновение псевдови-
русов ВИЧ-1-C и ВИЧ-1-B с индексами селектив-
ности 6304 мкМ (IC50: 0,49 мкМ, CC50: 3089 мкМ) 
и 1343 мкМ (IC50: 2,3 мкМ, CC50: 3089 мкМ) соот-
ветственно [36]. Широчайшим спектром противо-
вирусной активности обладает перколяционный 
экстракт Spatholobus suberectus Dunn (SSP) против 
проникновения SARS-CoV, H5N1 IAV и ВИЧ-1.  
В частности, в случае ВИЧ-1 SSP взаимодействовал 
с гликопротеином gp160 оболочки вируса, который 
отвечает за проникновение вируса в клетки-мише-
ни хозяина [37]. 

Новые противовирусные препараты, способ-
ные инактивировать инфекционную активность ви-
русных частиц, получили название инактиваторы. 
В отличие от ингибиторов слияния и антагонистов 
рецепторов, инактиваторы могут активно инакти-
вировать вирионы в крови посредством взаимодей-
ствия с одним или несколькими участками глико-
протеинов вирусной оболочки. Предполагается, что 
ряд разрабатываемых инактиваторов вирусов на 
основе белков и пептидов могут быть безопасными 
при их применении для лечения человека [38]. На-
пример, рекомбинантная химера, обозначенная как 
DAVEI (двойной ингибитор вируцидного проникно-
вения), состоящая из лектина циановирина-N (CVN) 
и пептида консервативной мембранно-проксималь-
ной внешней области белка оболочки ВИЧ-1 gp41 
(MPER), могла эффективно инактивировать псевдо-
вирус ВИЧ-1 Bal.01 со значением EC50 28,3 нМ. Не-
обратимая инактивация вирионов ВИЧ-1 происхо-
дила при двойном взаимодействии с gp120 и gp41. 
При этом сами исходные молекулы CVN или MPER 
не способны инактивировать вирионы ВИЧ-1 [39].

Антивирусные препараты, ингибирующие  
ортофлавивирусы

Ещё одним семейством РНК-содержащих ви-
русов, имеющих громадное медицинское значе-
ние, являются вирусы, относящиеся к семейству 
Flaviviridae (Riboviria, Orthornavirae, Kitrinoviricota, 
Flasuviricetes, Amarillovirale, Flaviviridae). Сегодня 
к семейству флавивирусов относят более 90 видов 
вирусов и множество новых, ещё неклассифициро-
ванных вирусов. Важно отметить, что в настоящее 
время ортофлавивирусы распространены практиче-
ски глобально, и сотни миллионов человек ежегод-
но встречаются с ними, многие заболевают и даже 
погибают. Принято выделять так называемые боль-
шие флавивирусные инфекции, которые вызывают 
вирусы денге, японского энцефалита, Западного 
Нила, жёлтой лихорадки и Зика. 

Вирус гепатита С (HCV), который также входит 
в отдельный род семейства Flaviviridae, является 
виновником около 170 млн случаев заболевания че-
ловека. Заболевание часто протекает в хронической 
форме, кончается трагически, а вирус гепатита  С 
вполне заслуженно получил неофициальное на-
звание «ласковый убийца» [40]. Это единственный 
представитель ортофлавивирусов, против которых 
существуют официально зарегистрированные вы-
сокоэффективные лекарственные препараты, при-
водящие в большинстве случаев к излечению паци-
ентов. К ним относятся ингибиторы протеазы HCV 
боцепривир и телапривир [41], а также даклатасвир, 
софосбувир и симепревир, нацеленные на вирусные 
ферменты — полимеразу NS5 или протеазу NS3. 
Они обеспечивают высокоэффективную антивирус-
ную терапию у подавляющего большинства паци-
ентов [42]. Однако в некоторых случаях такая тера-
пия сопровождается неблагоприятными побочными 
эффектами [43]. Поэтому поиск препаратов против 
вируса гепатита С остается актуальной проблемой. 
Так, целый ряд работ был посвящён веществам, на-
правленным против вируса гепатита С. Было про-
демонстрировано, что гарциановые кислоты A и B, 
выделенные из грибка Trichoderma harzianum, мо-
гут воздействовать на белок оболочки HCV E1/E2,  
а также CD81 клеток-хозяев, ингибируя проник-
новение псевдовирусов в клетки и обладая низкой 
цитотоксичностью [44]. На той же модели HCVpp 
было показано, что растительный алкалоид бербе-
рин проявляет противовирусную активность, вза-
имодействуя с гликопротеинами E1 и E2 оболочки 
HCV [45]. С помощью псевдотипированного ви-
руса HCV выяснили, что LUMS1 — модифициро-
ванная форма лектина микровирина, известного 
как ингибитор проникновения ВИЧ-1, может столь 
же эффективно ингибировать и проникновение 
HCVpp в клетки-мишени хозяина [46]. Пангено-
типическое проникновение псевдочастиц HCV  
в гепатоциты человека Huh7 ингибировали и про-
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изводные схизандроновой кислоты, тритерпенои-
да из плодов Schisandra sphenanthera, препятствуя 
слиянию вириона и клеточной мембраны и не про-
являя заметной цитотоксичности. Эти соединения 
продемонстрировали также сильную противоопу-
холевую активность против линий клеток Bel7404 
и SMMC7721 [47]. Несколько производных флаво-
ноидов, в которых триазольные группы были объе-
динены с пиранофлавоноидным каркасом, ингиби-
ровали инфекцию клеток Huh7 вирусом гепатита С. 
Дополнительные исследования механизма действия 
с использованием псевдовирусов подтвердили, что 
наиболее эффективные из этих соединений ингиби-
ровали именно проникновение вируса в клетку [48]. 
Важно отметить, что вирус гепатита С фактически 
не культивируется в лабораторных условиях на 
культурах клеток. Успехи в создании антивирусных 
препаратов против HCV во многом были предопре-
делены развитием и использованием технологий 
псевдовирусов для оценки антивирусной активно-
сти кандидатных соединений.

Псевдотипированные частицы были созданы 
и для других вирусов этого семейства, преимуще-
ственно с использованием лентивирусной системы, 
а именно: инфекционный псевдотипированный ви-
рус гепатита С HCVpp, несущий немодифициро-
ванные гликопротеины HCV E1 и E2 [49], псевдоти-
пированные вирусы японского энцефалита [50, 51], 
псевдотипированные вирусы денге D2(HIVluc) [52] 
и Зика — ZikaEnv/HIV-1 [53]. 

Псевдотипированные вирусы широко исполь-
зовались для изучения рецепторного взаимодей-
ствия между поверхностными белками ортофлави-
вирусов с клетками хозяина, а также поиска и ис-
следования механизма действия противовирусных 
препаратов [54]. Перечень таких препаратов приве-
дён в табл. 2.

T. Pan и соавт. показали, что несколько не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), включая аспирин, ибупрофен, напроксен, 
ацетаминофен и лорноксикам, эффективно пода-

вляют проникновение псевдотипированных виру-
сов Зика Env/HIV-1, как и репликацию вируса Зика 
в клеточных линиях и в первичных эндотелиаль-
ных клетках плода человека [53]. Интересно, что 
НПВП-ингибирующий эффект был опосредован 
эффективным снижением экспрессии клеточного 
белка AXL  — кофактора проникновения вируса 
Зика. Таким образом, был описан новый механизм 
действия противовирусных соединений, который 
включает блокаду проникновения вируса Зика по-
средством деградации кофактора проникновения 
вируса в клетку. Авторы пришли к выводу, что 
НПВП могут быть использованы на практике для 
профилактики заражения вирусом Зика у беремен-
ных женщин, поскольку некоторые НПВП, вклю-
чая ибупрофен и ацетаминофен, считаются клини-
чески безопасными.

Антивирусные препараты, ингибирующие  
проникновение вирусов гриппа 

Вирусы гриппа — высококонтагиозные ре-
спираторные патогены человека, принадлежа-
щие к семейству Orthomyxoviridae (Riboviria, 
Orthornavirae, Negarnaviricota, Polyploviricotina, 
Insthoviricetes, Articulavirales, Orthomyxoviridae). 
Семейство содержит четыре рода РНК-содер-
жащих вирусов с сегментированным геномом: 
Alphainfluenzavirus, Betainfluenzavirus, Deltainfluen
zavirus и Gammainfluenzavirus. Фактически каж-
дый род включает один вид вируса: вирус грип-
па А (Alphainfluenzavirus influenza), вирус гриппа 
В (Betainfluenzavirus influenza), вирус гриппа С 
(Gammainfluenzavirus influenzae) и вирус гриппа D 
(Deltainfluenzavirus influenza). С заболеваниями че-
ловека в основном ассоциируются с вирусами грип-
па A, B и C, хотя семейство Orthomyxoviridae вклю-
чает еще 5 родов вирусов. 

На липидной оболочке вирусов гриппа доми-
нируют два основных мембранных гликопротеина: 
гемагглютинин (HA) и нейраминидаза (NA). По-
верхностный гликопротеин HA отвечает за при-

Таблица 2. Антивирусные препараты против флавивирусов, полученные и/или исследованные с использованием 
псевдовирусной технологии

Вещество Инфекция Механизм действия Источник

НПВП (аспирин, ибупрофен, напроксен,  
ацетаминофен, лорноксикам) Зика Снижение экспрессии клеточного белка AXL,  

кофактора проникновения ZIKV [54]

Гарциановые кислоты A и B  
из Trichoderma harzianum Гепатит С* Воздействие на белок оболочки вируса E1/E2,  

а также CD81 клеток-хозяев [45]

Берберин (растительный алкалоид) Гепатит С Взаимодействие с гликопротеинами E1 и E2 [46]

LUMS1 — модифицированная форма  
микровирина (лектин) Гепатит С Взаимодействие с гликопротеинами E1 и E2 [47]

Производные схизандроновой кислоты  
(тритерпеноида из плодов Schisandra sphenanthera Гепатит С Препятствуют слиянию вириона и клеточной 

мембраны [48]

Примечание. *Псевдовирус собран на базе генома вируса везикулярного стоматита. Все остальные псевдовирусы сконструированы 
на базе генома ВИЧ-1.
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крепление вирусной частицы и проникновение в 
клетки хозяина через рецепторы сиаловой кислоты, 
а NA своей ферментативной активностью обеспе-
чивает высвобождение вирусного потомства из ин-
фицированной клетки. Подтипы (серотипы) вируса 
гриппа А принято классифицировать в комбинации 
18 типов HA и 11 типов NA [55].

Помимо вакцинации, для лечения и профилак-
тики инфекции вируса гриппа А применяются про-
тивовирусные препараты. Поиску таких препаратов 
и изучению механизмов их действия с использова-
нием псевдовирусных частиц посвящён ряд работ. 
Перечень таких препаратов приведён в табл. 3.

Лентивирусные псевдовирусные системы бы-
ли разработаны для SARS-CoV, SARS-CoV-2 и пти-
чьего гриппа H5 [56]. Однако две другие платфор-
мы — с геномом вируса везикулярного стоматита и 
геномом вируса лейкемии мышей — также исполь-
зуются в исследованиях [57].

А. Antanasijevic и соавт., анализируя проникно-
вение псевдовируса, созданного на базе ВИЧ-1, вы-
яснили, что малая молекула трет-бутилгидрохинона 
(TBHQ) ингибирует проникновение в клетки вируса 
гриппа, опосредованное HA типа H7, а также HA H3. 
Используя ядерно-магнитный резонанс, авторы пока-
зали, что ароматическое кольцо TBHQ имеет обшир-
ный контакт с областью петли стебля H7 HA [58].

Скрининг на основе псевдовирусов позволил 
идентифицировать два суперкоротких мембран-
но-активных липопептида (C12-KKWK и C12-
OOWO) в качестве эффективных анти-IAV-аген-
тов против штаммов гриппа A/Puerto Rico/8/34 и  
A/Aichi/2/68. Ингибирование проникновения виру-

са происходило путём взаимодействия этих соеди-
нений с субъединицей HA2 [59].

T.C. Hung и соавт. был проведён скрининг ряда 
препаратов и обнаружено, что кверцетин (витамин 
группы Р) ингибирует проникновение в клетку псев-
довирусов, экспонирующих НА вируса H5N1 [48]. 
Исследования показали, что кверцетин взаимодей-
ствует с субъединицей HA2 на ранней стадии зара-
жения гриппом и это обеспечивает возможность его 
применения для разработки эффективных, безопас-
ных и доступных натуральных продуктов для лече-
ния и профилактики гриппа А [60].

Серия олиготиофеновых соединений, наце-
ленных на НА вируса гриппа, была синтезирова-
на в качестве специфических ингибиторов против 
подтипа H5 с помощью серии реакций алкилиро-
вания, азидирования, аминирования и амидирова-
ния. Ингибирующая активность этих соединений 
была протестирована на клеточном уровне против 
псевдовируса гриппа H5N1. Анализ структуры этих 
соединений показал, что размер олиготиофеновых 
соединений очень важен для уровня их ингибирую-
щей активности [61].

Была оценена противогриппозная активность 
производных пиразоло[3,4-b]пиридинонов, синте-
зированных с помощью оригинального протокола 
с использованием воды в качестве растворителя. 
Протокол позволял получать модифицированные 
варианты соединений в течение 1 ч. Результа-
ты скрининга полученных соединений выдели-
ли два производных, которые проявили сильную 
ингибирующую активность против псевдовируса  
A/Thailand/Kan353/2004. Быстрота и экологичность 

Таблица 3. Антивирусные препараты против вирусов гриппа А, полученные и/или исследованные с использованием 
псевдовирусной технологии

Вещество Штамм гриппа Механизм действия Источник

Малая молекула TBHQ H7 A/Netherlands/219/2003,  
H3 A/Brisbane/10/2007

Ароматическое кольцо TBHQ имеет обшир-
ный контакт с областью петли стебля HA [59]

C12-KKWK и C12-OOWO —  
мембранно-активные липопептиды A/Puerto Rico/8/34, A/Aichi/2/68 Взаимодействие с субъединицей HA2 [60]

Кверцетин (витамин группы Р)

A/Anhui/1/2005A,  
A/Xinjiang/1/2006,  

A/Hong Kong/156/1997,  
A/Qinghai/59/2005,  

A/Thailand/Kan353/2004,  
A/VietNam/1194/2004

Взаимодействие с субъединицей HA2 вируса 
A (H5N1), которая опосредует слияние вирус-
ной оболочки с эндосомальной мембраной  

на ранней стадии заражения
[61]

Олиготиофеновые соединения H5N1 Связывание с НА [62]

Производные  
пиразоло[3,4-b]пиридинонов H5N1-A/Thailand/ Kan353/2004 Связывание НА [63]

Пентациклические тритерпеновые 
сапонины C-28 A/Duck/Guangdong/99 Связывание с НА [64]

Перколяционный экстракт Spatholobus 
suberectus Dunn H5N1Turkey Прямое связывание гликопротеинов вирусной 

оболочки [38]

Гриффитсин из красных водорослей,  
и его модификация GL25E

H1N1: Puerto Rico/8/1934, 
California/07/2009, 

Shanghai/37T/2009, WSN/1933. 
H3N2: Guizhou/54/1989

Связывание с НА на стадии проникновения 
вируса [65]
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синтеза этих производных открывает новые пер-
спективы в области разработки лекарственных пре-
паратов [62].

Ряд модифицированных пентациклических 
тритерпеновых сапонинов C-28 был синтезирован 
посредством конъюгации с амидными произво-
дными, и была оценена их противовирусная актив-
ность против вируса гриппа A/Duck/Guangdong/99 
в клетках MDCK. Исследование механизмов дей-
ствия показало, что эти тритерпеноиды могут 
прочно связываться с HA вирусной оболочки, бло-
кируя прикрепление псевдовируса H5N1 к клет-
кам-мишеням [63].

После начала пандемии COVID-19 препара-
ты, ингибирующие проникновение вирусов гриппа, 
практически всегда исследовались совместно с пре-
паратами против SARS-CoV-2. Особенно присталь-
ное внимание стало уделяться не химически синте-
зированным, а природным соединениям, поскольку 
натуральные противовирусные препараты были 
признаны безопасными и эффективными.

Например, уже упомянутый перколяционный 
экстракт Spatholobus suberectus Dunn (SSP) являет-
ся ингибитором проникновения вируса широкого 
спектра действия против SARS-CoV-1/2 и других 
оболочечных вирусов. Ингибирующая активность 
SSP в отношении вирусов была оценена с исполь-
зованием псевдотипированных SARS-CoV-1 и 2,  
HIV-1ADA и HXB2, а также H5N1. 

Исследования in vivo показали, что даже при 
длительном лечении препарат не проявлял токсич-
ности для подопытных крыс, по сравнению с жи-
вотными контрольной группы. Полученные данные 
демонстрируют потенциал SSP как препарата-кан-
дидата для профилактики и лечения инфекций, вы-
званных оболочечными вирусами [36].

Гриффитсин — белок, связывающий углеводы, 
выделенный из красных водорослей, а также двух-
валентный ингибитор проникновения, созданный 
на его основе (GL25E), — рекомбинантный белок, 
состоящий из гриффитсина, линкера из 25 амино-
кислот, и EK1 — ингибитора коронавируса широ-
кого спектра действия, могут эффективно ингиби-
ровать моноинфекцию вируса гриппа А и SARS-
CoV-2 и их микст-инфекцию путём блокирования 
HA IAV и спайкового белка SARS-CoV-2. GL25E 
более эффективен, чем гриффитсин, поскольку 
GL25E также может взаимодействовать с доменом 
HR1 в белке S SARS-CoV-2 [64].

Следует отметить, что наибольшее количество 
исследований, связанных с поиском противовирус-
ных препаратов с помощью технологии псевдови-
русов, связано с пандемией COVID-19, вызванно-
го коронавирусом SARS-CoV-2, которая породила 
настоящий бум вирусологических исследований. 
Опубликован ряд обзорных публикаций, посвящён-
ных возможностям использования псевдовирусов  

в исследовании коронавирусных инфекций [8, 9, 65, 
66]. В данных публикациях подчёркивается значи-
мость использования псевдовирусов для исследо-
вания особенностей взаимодействия SARS-CoV-2 
с пермиссивными клетками, количественного опре-
деления вируснейтрализующих антител, новых 
возможностях для конструирования вакцин, поиска 
новых антивирусных препаратов на основе оценки 
активности химически синтезированных соедине-
ний, исследований особенностей поведения псевдо-
вирусных частиц в целом организме и их взаимодей-
ствии с различными органами и иммунной системой. 
Основные ограничения использования этой техноло-
гии связываются с ограничением представленности 
белков коронавируса на поверхности псевдовирус-
ной частицы и невозможности использования для 
исследования неструктурных белков SARS-CoV-2. 
В целом количество публикаций по псевдовирусам и 
SARS-CoV-2 огромно и нуждается в отдельном рас-
смотрении.

Заключение
Проведён анализ использования псевдовиру-

сов для создания новых средств диагностики, про-
филактики и лечения для ряда серьёзных социально 
значимых инфекционных заболеваний, вызываемых 
РНК-содержащими вирусами, на основе данных, 
опубликованных в последние годы. В настоящее 
время технологии с использованием псевдовирусов 
широко и успешно используются для исследова-
ний ВИЧ-1, вируса гепатита С, вируса клещевого 
энцефалита, вирусов гриппа птиц и SARS-CoV-2,  
а также вирусов особо опасных инфекций, напри-
мер, вирусов лихорадок Марбург и Эбола [67, 68]. 

Успех использования псевдовирусов определя-
ется принципиально новыми возможностями этой 
технологии: 

•	 позволяет проводить исследования началь-
ного этапа проникновения вируса в клетку; 

•	 выполнять исследования в условиях, обеспе-
чивающих высокий уровень биобезопасно-
сти, особенно при работе с псевдовирусами, 
моделирующими высокопатогенные вирус-
ные агенты; 

•	 принципиально упрощает выполнение иссле-
дований и делает их возможными, особенно 
для плохо культивируемых или не культиви-
рованных вирусов; 

•	 расширяет экспериментальные возможности 
исследователей;

•	 успешно сочетается с современными метода-
ми синтетической биологии и биоинформа-
тики. 

Совокупность представленных данных иллю-
стрирует принципиально новый вклад технологии 
псевдовирусов в поиск и создание нового поколе-
ния лекарственных препаратов для борьбы с серьёз-
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ными социально значимыми заболеваниями, вызы-
ваемыми РНК-содержащими вирусами. 
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