
6

оБЗорЫ 
Reviews

DOI: 10.21055/0370-1069-2019-2-6-13

удк 616.928.8

е.и. казачинская, д.В. Шаньшин, а.В. иванова
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обзор посвящен анализу литературных данных о разрабатываемых средствах диагностики лихорадки зика и 
выявления этиологического агента – вируса зика (ZIKV), относящегося к семейству флавивирусов (Flaviviridae). 
рассмотрены также варианты профилактических вакцин и противовирусных препаратов. метод от-пцр имеет 
решающее значение для подтверждения диагноза лихорадки зика. рнк ZIKV может быть обнаружена в сыворот-
ке крови, слюне, амниотической и цереброспинальной жидкостях, моче, сперме, вагинальных и цервикальных 
выделениях. виремия при лихорадке зика непродолжительная, в связи с чем присутствие рнк ZIKV в моче и в 
сперме до 26 и 80 сут соответственно расширяет временной интервал обнаружения этого патогена. выявление 
антител класса IgM серологическими методами не является достаточным основанием для подтверждения недав-
ней инфекции, так как антитела этого класса, специфичные к флавивирусам, циркулируют в кровотоке более 12 
недель. диагностическую ценность IgM имеют только для подтверждения врожденной инфекции. существует 
проблема дифференциальной диагностики флавивирусных инфекций, вызываемых опасными для человека 
антигенно-родственными вирусами (например, денге, желтой лихорадки, лихорадки западного нила, клещевого 
и японского энцефалитов) из-за подобия их геномов и, соответственно, схожей антигенной структуры вирусных 
белков, особенно структурного гликопротеина е. более надежные результаты можно получить, используя в каче-
стве антигена для выявления специфических антител неструктурный гликопротеин NS1, полученный методами 
молекулярной биологии. этот вирусный белок также может быть использован в серологических тестах в качестве 
клинического индикатора при острой лз. при конструировании и исследовании 45 видов кандидатных вакцин 
(инактивированных, живых аттенуированных, рекомбинантных пептидных, на основе рекомбинантных днк и 
рнк, вирус-векторных и вирусоподобных частиц) против ZIKV установлено, что их защитная эффективность 
опосредуется индуцированными антителами, специфичными к структурному гликопротеину е, который иниции-
рует рецепторное связывание и слияние с мембранами инфицируемых клеток. в настоящее время нет ни одного 
лицензированного средства для лечения пациентов с флавивирусными инфекциями. ведется скрининг различных 
препаратов с известной антивирусной активностью и одобренных для применения в клинической практике и по-
иск новых соединений, ингибирующих проникновение вирусных частиц в клетки хозяина (мишень – структур-
ный гликопротеин е) и репликацию вируса (мишени – неструктурные белки NS5, NS3, NS2B). 

Ключевые слова: вирус зика (ZIKV), лихорадка зика (лз), диагностика, кандидатные вакцины, антивирусные 
препараты.
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Abstract. This review is devoted to the analysis of the literature data on the development of tools for diagnostics of 
Zika fever and detection of etiological agent – Zika virus (ZIKV) belonging to the Flaviviridae family.  Preventive vac-
cines and antiviral drugs are also considered. RT-PCR method is critical for confirmation of Zika fever diagnosis. ZIKV 
RNA may be detected in blood serum, saliva, amniotic and cerebrospinal fluids, urine, semen, vaginal and cervical secre-
tions. The duration of viremia in case of Zika fever is short; therefore the presence of ZIKV RNA in urine and sperm for 
up to 26 and 80 days, respectively, extends the time interval for the detection of this pathogen. Detection of IgM antibod-
ies by serological methods is not a good reason to confirm a recent infection, since antibodies of this class, specific to 
flaviviruses, circulate in the bloodstream for more than 12 weeks. The IgM show high diagnostic value in confirmation 
of congenital infection only. There is a problem of differential diagnostics of flavivirus infections caused by antigenically 
related viruses that are dangerous for humans, for instance, Dengue, Yellow fever, West Nile fever viruses, tick-borne 
and Japanese encephalitis viruses. It is associated with the similarity of their genomes and, consequently, similar anti-
genic structure of viral proteins, structural glycoprotein E in particular. More reliable results can be obtained by using 
the nonstructural glycoprotein NS1, produced by molecular biology methods, as an antigen for the detection of specific 
antibodies. This viral protein can also be used in serological tests, as a clinical indicator in case of acute Zika fever. Forty 
five types of candidate vaccines against ZIKV, such as inactivated, live attenuated, recombinant, peptide, recombinant 
DNA and RNA-based, virus-vector and virus-like particle ones were designed and studied. It was established that their 
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вирус зика (ZIKV) является представителем 
антигенного комплекса вируса Spondweni, рода 
Flavivirus семейства Flaviviridae (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser). строение вириона, 
организация генома, структура и функции вирусных 
белков подобны у всех представителей рода Flavivirus 
[1]. Флавивирусный вирион имеет сферическую фор-
му с диаметром 40–60 нм, содержит в липидной обо-
лочке, окружающей нуклеокапсид, 180 молекул гли-
копротеина е (envelope) и 180 молекул негликолизи-
рованного матриксного протеина м (matrix). капсид 
с кубическим типом симметрии, сформированный 
180 молекулами белка с (capsid), содержит геном в 
виде линейной одноцепочечной +рнк, выполняю-
щей функции мрнк в клетке хозяина. геномная рнк 
имеет размер приблизительно 11000 пар нуклеотидов 
(п.н.) и кодирует полипротеин, который подвергается 
посттрансляционной модификации с образованием 
трех структурных белков: е, prM/м у незрелого/зре-
лого вириона соответственно, капсидного белка с и 
семи неструктурных белков – NS1, NS2a, NS2b, NS3, 
NS4a, NS4b и NS5 [2]. 

ZIKV впервые изолирован в 1947 г. в уганде из 
сыворотки крови обезьяны Macaca mulatta (макака-
резус), находящейся в лихорадочном состоянии [3]. 
длительное время этот вирус не считался опасным 
для человека, несмотря на серологические доказа-
тельства его циркуляции во многих странах африки и 
азии [4]. эпидемия лихорадки зика (лз), неожидан-
но начавшаяся в 2007 г. на острове яп Федеральных 
Штатов микронезии, к 2014 г. распространилась по 
всем тихоокеанским островам. в начале 2015 г. ZIKV 
впервые идентифицирован в бразилии, а к концу 
года распространился по континентальной Южной 
америке, появился в странах центральной америки 
и карибского бассейна, а также в мексике [1, 5, 6]. 

кроме классического векторного пути при уку-
се синантропным комаром Aedes aegypti [1], ZIKV 
способен передаваться также и при половом контак-
те [7], при переливании крови [8] и трансплантации 
органов [9], что создает угрозу распространения лз 
на территории, свободные от комаров-переносчиков. 
по данным роспотребнадзора, всего за период с ян-
варя 2015 по 19 мая 2017 г. в мире зарегистрировано 
8176 завозных случаев лз в 62 странах, в том числе 
18 в рФ (http://www.rospotrebnadzor.ru). инфекция, 
вызываемая ZIKV, приблизительно в 80 % случаев 
протекает бессимптомно, либо со слабовыраженной 

симптоматикой [4, 5]. среди наиболее частых сим-
птомов при лз отмечаются макулопапулезные вы-
сыпания (в 90–96 % случаев), лихорадка (62–65 %), 
миалгия и артралгия (48–65 %), головная боль 
(45–58 %), негнойный конъюнктивит (38–55 %) и 
ретроорбитальные боли (40 %). связь ZIKV с таки-
ми неврологическими расстройствами, как синдром 
гийена-барре, менингит, менингоэнцефалит и мие-
лит, стала прослеживаться во время эпидемии лз во 
Французской полинезии в течение 2013–2014 гг. [4, 
10]. нейротератогенное влияние ZIKV на эмбрионы 
стало очевидным при увеличении числа младенцев с 
микроцефалией, рожденных в бразилии в 2015 г. от 
матерей, переболевших лз в первом триместре бере-
менности [5, 6]. инфицирование беременных женщин 
может приводить к самопроизвольному аборту [1], а у 
детей, родившихся с микроцефалией, в 55 % случаев 
наблюдается высокая частота аномалий сетчатки, ка-
таракта и макулопатия [11]. есть предположение, что 
со временем у детей, рожденных у матерей с бессим-
птомной лз, может развиться синдром гийена-барре 
в виде паралича нижних конечностей, энцефалита, 
миелита или болезни глаз, приводящие к слабовиде-
нию или слепоте. кроме того, рост психических рас-
стройств в будущем может быть связан с бессимптом-
ной инфекцией ZIKV у новорожденных [12]. 

глобальное распространение ZIKV в современ-
ном мире способствовало углубленному исследова-
нию патогенеза лз [13, 14], разработкам диагности-
ческих тест-систем [15] и профилактических вакцин 
[8], а также поиску антивирусных препаратов [16].

Диагностика лихорадки Зика. клиническая 
симптоматика лз подобна лихорадкам денге и 
чикунгунья [5], малярии, краснухе, кори, лептоспи-
розу, риккетсиозам, парво-, адено- и стрептококовым 
инфекциям [10], а также лихорадке западного нила, 
желтой лихорадке и герпесвирусным инфекциям 
[8]. инкубационный период при лз обычно равен 
2–7 сут, но может составлять до двух месяцев, бо-
лезнь также длится 2–7 сут [17]. рнк ZIKV выяв-
ляется методом от-пцр в сыворотке крови и моче 
пациентов только через несколько дней после про-
явления симптомов заболевания [18], но этот метод 
имеет решающее значение для подтверждения диа-
гноза лз. вирусная рнк может быть обнаружена в 
амниотической жидкости эмбрионов, а у заболевших 
людей – в слюне, сперме, цереброспинальной жид-
кости [5], вагинальных и цервикальных выделениях 

protective efficacy is mediated by induced antibodies, specific to structural glycoprotein E which initiates receptor bind-
ing and fusion with the membranes of infected cells. Currently, there is no licensed preparation for treating patients with 
flaviviral infections. Various drugs are screened, both with known antiviral effect and approved for use in clinical prac-
tice, and  new compounds that inhibit the penetration of viral particles into host cells (structural glycoprotein E being the 
target) and virus replication (targets are NS5, NS2B nonstructural proteins).
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[19]. обнаружение рнк ZIKV в плазме/сыворотке 
крови в образцах, собранных через неделю после 
начала заболевания, является сложной задачей из-
за непродолжительной виремии. присутствие рнк 
ZIKV в моче до 26 сут после появления симптомов 
расширяет временной период обнаружения этого 
патогена [20]. после появления симптомов лихорад-
ки, рнк ZIKV обнаруживается в слюне и в сперме 
до 29 и 80 сут соответственно [21]. лабораторные и 
коммерческие тест-системы от-пцр, применяемые 
в настоящее время для выявления рнк ZIKV, осно-
ваны на праймерах, позволяющих амплифицировать 
районы кднк, соответствующие генам prM, E, NS5, 
NS3 и NS1 африканского штамма MR 766 (GenBank 
№ AY632535) и NS2b азиатской линии ZIKV [5]. 

Cерологическое исследование по выявлению 
иммуноглобулинов м (IgM), обычно рано появ-
ляющихся в сыворотке крови заболевших, как пра-
вило, не является достаточно специфическим для 
подтверждения диагноза лз. антитела класса IgM, 
специфичные к ZIKV, как и в случае с другими фла-
вивирусами, циркулируют в кровотоке более 12 не-
дель после заражения. но антитела этого класса не 
проходят через плаценту, поэтому они могут быть 
хорошим маркером врожденной инфекции у ново-
рожденных. обнаружение в спинномозговой жидко-
сти IgM, специфичных к ZIKV, является подтверж-
дающим фактором неврологической инфекции [22]. 

проблема дифференциальной серологической 
диагностики представителей рода Flavivirus, осо-
бенно имеющих перекрывающиеся ареалы, затруд-
нена из-за подобия их геномов и, соответственно, 
схожей антигенной структуры вирусных белков [13]. 
известно, что оболочечный структурный вирусный 
гликопротеин е ZIKV, состоящий из трех доменов 
(I, II и III) более чем на 50 % по общей структуре, 
а в петле слияния домена II – на 100 % идентичен у 
наиболее опасных для человека флавивирусов: ден-
ге (dengue virus, DENV), желтой лихорадки (Yellow 
fever virus, YFV), западного нила (West Nile virus, 
WNV), японского энцефалита (Japanese encephalitis 
virus, JEV) [23] и клещевого энцефалита (Tick-borne 
encephalitis virus, TBEV) [24]. большинство серий-
но выпускаемых в настоящее время диагностиче-
ских наборов для выявления антител методом иФа 
на основе рекомбинантных белков е или NS1 ZIKV 
не обеспечивают достаточной специфичности из-за 
перекрестной активности этих антигенов с антите-
лами, специфичными к DENV [25]. рекомбинантные 
белки е, NS1 и NS5 ZIKV использовали при раз-
работке мультиплексного серологического анализа 
для обнаружения специфических антител классов 
IgM и IgG. показано, что выявление антител, спец-
ифичных к неструктурным белкам NS1 и NS5, име-
ет более высокую диагностическую ценность [26]. 
гликопротеин NS1 ZIKV может быть использован 
в качестве клинического индикатора инфекции при 
острой лз. показано, что моноклональные антите-
ла выявляют этот антиген ZIKV в концентрации 1 и 
10 нг/мл. методы, разработанные на принципе вы-

явления белка NS1, могут стать альтернативой мето-
ду пцр и эффективным подтверждающим методом 
диагностики лз [27]. 

эталонным методом диагностики флавиви-
русных инфекций остается метод редукции бляшек 
на культуре клеток нейтрализующими антитела-
ми, содержащимися в сыворотках крови перебо-
левших людей. однако этот метод (plaque reduction 
neutralization test, PRNT) трудоемкий и требует 
много времени. для преодоления названных недо-
статков разработан новый высокопроизводительный 
PRNT с серологическим детектированием антигена 
ZIKV моноклональными антителами, специфичны-
ми к белку е, и антивидовыми флуоресцирующими 
антителами [18].

Кандидатные вакцины против ZIKV. необхо-
димость защиты беременных женщин от инфициро-
вания ZIKV, недостаточная информация об инфек-
ционных свойствах этого патогена и вызываемом им 
иммунитете, возможное антителозависимое усиление 
заболевания при наличии антител, специфичных к 
другим флавивирусам – основные проблемы на пути 
развития вакцины против ZIKV [13]. однозначно 
лишь то, что разработанная вакцина будет эффектив-
на против всех штаммов ZIKV из-за небольших гене-
тических расхождений между ними [8].

в связи с тем, что структурный гликопротеин е 
флавивирусов инициирует рецепторное связывание 
и слияние с мембранами инфицируемых клеток, он 
является главной мишенью при разработке вакцин 
[2, 28]. картирование эпитопов в структуре этого 
белка позволило предположить его потенциальную 
роль в индуцировании в- и т-клеточных иммунных 
ответов [29]. в настоящее время в разработке нахо-
дятся 45 кандидатных вакцин для экстренного ис-
пользования у женщин детородного возраста, вклю-
чая беременных. используются традиционные под-
ходы для получения инактивированных, живых ат-
тенуированных, вирус-векторных, рекомбинантных 
субъединичных вакцин, на основе вирусоподобных 
частиц (virus-like particles, VLPs) и платформы ново-
го типа на основе рекомбинантных днк и рнк [30]. 
вакцина на основе очищенного препарата штамма 
Puerto Rico PRVABC59, инактивированного 0,05 % 
формалином, обеспечивала защиту мышей линии 
BALB/c при внутримышечном заражении в дозе 
102 бое/мл (бляшкообразующих единиц в миллили-
тре) бразильским штаммом ZIKV Brazil/ZKV2015, 
который проходит через плаценту и индуцирует фе-
тальную микроцефалию и внутриутробное ограни-
чение роста мышей [31]. эта же экспериментальная 
вакцина стимулировала выработку нейтрализующих 
антител у иммунизированных макак-резусов и их за-
щиту при заражении в дозе 103 бое/мл как бразиль-
ским штаммом Brazil/ZKV2015 так и пуэрторикан-
ским PRVABC59. вирус не обнаружили в сыворотке 
крови, моче, спинномозговой жидкости, ректальных 
и вагинальных секретах иммунизированных живот-
ных [31]. вакцина на основе инактивированного 
формалином ZIKV прошла фазу I клинических ис-
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пытаний в 2017 г. на добровольцах [28]. 
живые аттенуированные вакцины, противопока-

занные при беременности, могут быть использованы 
для иммунизации взрослых или детей и подростков 
[30]. такие вакцины производятся путем ослабле-
ния вирулентности вируса с целью сохранения его 
способности вызывать легкое заболевание и индуци-
ровать полноценные иммунные реакции. показано, 
что вариант ZIKV с делецией 10 нуклеотидов в 
3'-нетраслируемой области вирусного генома не 
может инфицировать комаров. тем не менее, такой 
ZIKV был иммуногенным и без развития виремии 
вызывал защитные реакции у инфицированных мы-
шей линии а129, иммунодефицитных по рецептору 
интерферона [32]. использование методов обратной 
генетики позволило обнаружить несколько инфекци-
онных кднк-клонов ZIKV изолята Paraiba_01/2015, 
выделенного в бразилии, эффективно реплицирую-
щихся на культуре клеток различного происхожде-
ния, в том числе нейронального и плацентарного. 
авторы считают, что при ослаблении вирулентности 
эти кднк-клоны могут быть использованы в каче-
стве генетической платформы для разработки аль-
тернативных живых аттенуированных вакцин [33]. 
в 2017 г. проведена фаза I клинических испытаний 
одновалентной живой вакцины против ZIKV и мно-
говалентной, одновременно защищающей от ZIKV и 
четырех серотипов DENV [28]. 

векторная вакцина на основе аденовируса 
cеротипа 52 (RhAd52), экспрессирующая гены prM/E 
ZIKV, при одноразовой иммунизации индуцировала 
у макак-резусов синтез нейтрализующих антител и 
защищала их от развития виремии при заражении 
штаммом Brazil/ZKV2015 в дозе 103 бое/мл [34]. 
искусственную генетическую конструкцию, содер-
жащую гены с, prM, е ZIKV (изолят KU312312.1) 
и ген протеазы (NS2b) WNV, клонировали в вектор 
pcDNA3.1. эффективное производство химерных 
VLPs достигнуто в клетках линии 293т. электронная 
микроскопия показала, что морфология этих VLPs 
согласуется с морфологией нативного ZIKV, а общее 
содержание белка в препаратах варьировало от 1,7 
до 2,3 мг/мл. результаты иммунизации мышей ли-
нии BALB/c показали, что VLPs стимулировали син-
тез нейтрализующих антител, специфичных к ZIKV 
[35]. показана высокая иммуногенность фаговых 
VLPs, несущих аминокислотные последовательно-
сти, отображающие множественные в-клеточные 
эпитопы гликопротеина е ZIKV [36]. использование 
в качестве вакцины днк, экспрессирующей гены 
prM/E ZIKV, продемонстрировало полную защиту 
от инфицирования полупермиссивных и иммуно-
дефицитных мышей линии BALB/c и с57вL/6, со-
ответственно, при их заражении штаммами Brazil/
ZKV2015 и PRVABC59 в дозе 102 бое/мл [31]. 
показано, что введение синтетически синтезиро-
ванных днк, кодирующих гены prM и е штаммов 
MR766 и Brazilian-2016, полностью защищало мы-
шей линии C57BL/6 от повреждения семенников и 
сперматозоидов, а также препятствовало персистен-

ции вируса в яичках при заражении животных эти-
ми штаммами ZIKV [37]. химерная рекомбинантная 
вакцина, названная сhinZIKV, получена на основе 
лицензированной аттенуированной вакцины про-
тив JEV (штамм SA14-14-2) путем замены генов 
prM/E JEV соответствующей областью генов ZIKV 
азиатского штамма FSS1302531. исследования in 
vitro показали, что сhinZIKV сохраняет реплика-
тивную активность и генетическую стабильность. 
однократная иммунизация этой вакциной макак-
резусов, а также иммунодефицитных мышей линии 
A129 и иммунокомпетентных мышей линии BALB/c 
вызывала формирование устойчивого и длительного 
иммунного ответа, обеспечивающего полную защи-
ту животных от заражения ZIKV (с предварительным 
введением мышам линии BALB/c антител против 
интерферона, который подавляет репликацию ZIKV 
у иммунокомпетентных мышей). инфицирование 
беременных мышей, ранее иммунизированных пре-
паратом сhinZIKV, не вызывало внутриутробного 
повреждения эмбрионов [38]. вакцины против ZIKV 
разрабатываются и на основе мрнк, инкапсулиро-
ванных липидными наночастицами. например, две 
дозы инкапсулированной мрнк, кодирующей гены 
prM и е штамма Micronesia 2007, с мутацией в по-
следовательности эпитопа петли слияния белка е, 
индуцировали синтез нейтрализующих антител в 
титре 1/100000 у иммунодефицитных мышей двух 
линий (AG129 и с57вL/6), что обеспечивало защи-
ту животных от заражения ZIKV (штамм Malaysia 
1966) в дозе 104 бое/мл [39]. в целом, при конструи-
ровании и исследовании кандидатных вакцин про-
тив ZIKV, установлено, что их защитная эффектив-
ность опосредуется индуцированными антителами, 
специфичными к структурному гликопротеину е и 
имеющими биологическую активность в виде ней-
трализации нативного вируса [28]. 

Современные подходы к разработке лекар-
ственных препаратов против ZIKV. в настоящее 
время нет ни одного лицензированного противови-
русного средства для лечения пациентов с флави-
вирусными инфекциями. в поиске антивирусных 
препаратов для борьбы с болезнью, вызываемой 
ZIKV, используются различные подходы и методо-
логии – от тестирования конкретных соединений с 
известной антивирусной активностью до библио-
тек, состоящих из сотен биоактивных молекул, мно-
гие из которых уже одобрены FDA (Food and Drug 
Administration, USA) для применения в клинической 
практике, причем многие из этих молекул являются 
препаратами широкого спектра действия. например, 
тестировались аналоги нуклеозидов, ингибиторы 
полимеразы, иммуномодуляторы, антибиотики, про-
тивовоспалительные препараты, антималярийные, 
антигельминтные средства и т.д. в обзоре J.C. Saiz 
et al. [16] приведена сводная таблица по результатам 
исследований этих препаратов на культурах клеток 
животного и человеческого происхождения. авторы 
отмечают, что необходима тщательная проверка те-
рапевтических препаратов, так как основными полу-
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чателями антивирусной терапии при лз будут бере-
менные женщины.

неструктурный белок NS5 ZIKV является глав-
ной мишенью для поиска противовирусных средств, 
так как состоит из двух молекул: N-концевой метил-
трансферазы и с-концевой рнк-зависимой рнк-
полимеразы, что определяет его центральную роль 
в репликации вирусной рнк. ключевые с-концевые 
аминокислотные остатки белка NS5 ZIKV схожи с 
аналогичной структурой вирусов японского энце-
фалита и гепатита с. конформация полимеразы за-
висит от метилтрансферазы, что позволяет более эф-
фективно удлинять вирусную рнк in vitro. скрининг 
ингибиторов этих молекул ZIKV, предположитель-
но, позволит обнаружить наиболее эффективные 
противовирусные агенты [40]. белок NS3 (хеликаза), 
а именно его сайт связывания с вирусной рнк, так-
же является многообещающей мишенью для разра-
ботки терапевтических средств против ZIKV [41]. 
протеазный комплекс секреторных белков NS2B и 
NS3 играет важную роль в процессинге флавивирус-
ного полипротеина и, таким образом, представляет 
собой привлекательную потенциальную мишень для 
лекарственных препаратов [42]. несколько видов ну-
клеозидных аналогов показали эффективность про-
тив ZIKV на культуре клеток Vero. один из этих пре-
паратов 7-deaza-2'-CMA, проявивший активность на 
культуре клеток в 50 % эффективной концентрации 
(effective concentration, EC50) равной 9,6 мм, с ин-
дексом селективности (Selectivity index, SI) 7, вли-
ял на задержку прогрессирования заболевания и на 
уменьшение вирусной нагрузки в сыворотках крови 
иммуносупрессивных мышей линии AG129, полу-
чавших лекарство один раз в сутки [43]. софосбувир 
(нуклеотидный аналог, одобренный FDA для лечения 
гепатита с) способствовал уменьшению количества 
белка NS1 в инфицированных нейроэпителиальных 
стволовых клетках человека и ингибировал репли-
кацию ZIKV в клетках плаценты с EC50 1–5 мм и 
с SI>4. этот препарат при пероральном введении в 
концентрации 33 мг в сутки также повышал выжива-
емость до 50 % у мышей линии C57BL/6J, которым 
заранее были введены антитела против интерферона 
[44]. при скрининге 2816 препаратов выбрали три 
потенциальных кандидата, уже одобренных для ис-
пользования по разным терапевтическим показаниям 
в сШа и других странах – темопорфин, никлозамин 
и нитазоксанид. наиболее эффективное соединение 
темопорфин не только ингибировало репликацию 
ZIKV в нейронах и в клетках плаценты человека, но 
и предотвращало развитие виремии и смертность у 
иммунодефицитных мышей. на основе результатов 
структурного моделирования было высказано пред-
положение, что этот препарат связывает сайты белка 
NS3, необходимые для его стыковки с белком NS2B 
[45]. Широко используемый антималярийный пре-
парат хлорохин, разрешенный к применению у бе-
ременных женщин с целью защиты от плазмодия и 
ранее показавший антивирусную активность против 
вирусов гриппа и иммунодефицита человека, DENV, 

JEV, WNV, также ингибировал и ZIKV на культу-
рах клеток: Vero, мышиных нейронах, человеческих 
стволовых и эндотелиальных клетках микрососудов 
мозга [46]. несколько препаратов, используемых 
для лечения рака, протестированы на способность 
ингибировать репликацию ZIKV. оbatoclax, SaliPhe 
и Gemcitabine подавляли инфекционность ZIKV 
на культуре эпителиальных клеток сетчатки в кон-
центрациях, которые были ниже цитотоксических. 
комбинация Obatoclax и SaliPhe в наномолярных 
концентрациях показала синергический эффект про-
тив ZIKV [47]. другие химические соединения, на-
пример, эпигаллокатехин гидрат и полифенол, при-
сутствующие во многих натуральных продуктах (в 
зеленом чае, сельдерее, брокколи, зеленом перце 
и куркуме), проявляют активность против ZIKV с 
EC50, соответствующей 21,4 мM [48].

ингибирование проникновения вирусных ча-
стиц в клетки хозяина через рецепторное взаимо-
действие гликопротеина е оказалось успешной 
моделью при исследовании многих флавивирусов. 
использование специфических нейтрализующих 
антител, специфичных к этому белку, представляет-
ся потенциальной стратегией терапии флавивирус-
ных инфекций [2, 16]. недавно было показано, что 
внутрибрюшинное введение беременным мышам 
линии C57BL/6 сыворотки крови переболевшего 
человека способствовало подавлению репликации 
ZIKV, уменьшало количество инфицированных 
клеток-предшественников нейронов в тканях мозга 
эмбрионов и предотвращало микроцефалию [49]. 
гибридомные человеческие антитела, распознающие 
различные эпитопы на гликопротеине е и нейтрали-
зующие ZIKV in vitro, при введении беременным 
мышам линии C57BL/6 заметно уменьшали плацен-
тарную инфекцию, патологию тканей эмбрионов и 
их смертность [50]. 

таким образом, длительная персистенция ZIKV 
в биологических жидкостях инфицированных людей 
и дополнительные способы передачи: при половом 
контакте, переливании крови и трансплантации ор-
ганов, способствуют его глобальному распростра-
нению в мире. в течение одного десятилетия ZIKV 
распространился на новые географические террито-
рии, где циркулируют антигенно-родственные ему 
флавивирусы, опасные для человека. многие пато-
гены (малярийный плазмодий, вирусы чикунгунья, 
краснухи, кори и др.) вызывают болезни со сходны-
ми клиническими признаками. ранняя дифференци-
альная диагностика инфекции, вызываемой ZIKV, 
очень важна, так как последствия явной и бессим-
птомной лз могут оказаться угрожающими для но-
ворожденных детей, инфицированных внутриутроб-
но. необходимость защиты беременных женщин от 
инфицирования ZIKV также определяет направле-
ние разработок профилактических вакцин и антиви-
русных препаратов. 

работа выполнена в рамках темы гз-9/18 пла-
на основных мероприятий Фбун гнц вб «вектор» 
роспотребнадзора на 2018 г.
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