
Введение 
Род Arenavirus семейства Arenaviridae включает 

26 отдельных вирусов, которые разделяются на 
две группы — аренавирусы Старого Света (прото-
типные представители: вирусы лимфоцитарного 
хориоменингита (ЛХМ) и Ласса) и аренавирусы 
Нового Света, разделённые на 4 клада (A–D). Па-
тогенные для человека аренавирусы Нового Света 

(вирусы Мачупо, Хунин, Гуанарито, Сэбиа, Чапаре) 
входят в клад В [1, 2]. 

Естественными хозяевами большинства аре-
навирусов являются мышевидные грызуны, и 
географическое распределение каждого арена-
вируса определяется областью обитания соответ-
ствующего хозяина. 

Исследования показали, что для каждого 
аренавируса есть только один основной резер-
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Резюме 
Представлен анализ исследований по оценке эффективности новых неспецифических средств медицинской за-
щиты (СМЗ) в отношении аренавирусных геморрагических лихорадок. Рассмотрены возможные мишени для не-
специфических СМЗ, классы изученных противовирусных препаратов, методы доклинического изучения 
противовирусных препаратов in vitro и на лабораторных животных, а также перспективы их использования в 
практике здравоохранения в настоящее время. Показано, что уровень разработки неспецифических СМЗ в отно-
шении аренавирусных геморрагических лихорадок существенно уступает таковому для филовирусных инфек-
ций. В качестве наиболее эффективного неспецифического СМЗ в отношении аренавирусных геморрагических 
лихорадок в настоящее время следует рассматривать фавипиравир. 
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Abstract 
The article presents an analysis of studies assessing the effectiveness of new nonspecific medications against hemorrhagic 
fevers caused by arenaviruses. The possible targets for nonspecific medications, classes of researched antiviral preparations, 
methods of preclinical investigation of antiviral preparations in vitro and on laboratory animals, as well as prospects for their 
use in healthcare at present are considered. It has been shown that the level of development of nonspecific medications against 
hemorrhagic fevers caused by arenaviruses is significantly inferior to those against filovirus infections. Favipiravir should 
currently be considered as the most effective nonspecific medication against hemorrhagic fevers caused by arenaviruses.  
 
Key words: hemorrhagic fevers caused by arenaviruses; Junin virus; Lassa virus; therapeutic; favipiravir 
 
For citation: Sizikova T. E., Lebedev V. N., Borisevich S. V. The estimation of efficacy  of nonspecific medications  against hem-
orrhagic fevers caused by arenaviruses. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2023; 68: 7–8: 70–77. 
https://doi.org/ 10.37489/0235-2990-2023-68-7-8-70-77. 

 
© Коллектив авторов, 2023 
*Адрес для корреспонденции: E-mail: 48cnii@mil.ru 

 
© Team of Authors, 2023 
*Correspondence to: E-mail: 48cnii@mil.ru  

https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-7-8-70-77
Оригинальная статья/Original Article



вуар. Для вируса Мачупо таким резервуаром яв-
ляется большая вечерняя мышь (Calomys callo-
sus), для вируса Хунин — хомячковые грызуны 
Calomys musculinus, для вируса Гуанарито — ко-
роткохвостый камышовый хомяк (Zygodontomys 
brevicauda). Люди заражаются в результате кон-
такта с инфицированными грызунами или вды-
хания пыли, контаминированной экскрементами 
грызунов [3]. 

Этиологическими агентами вирусных ге-
моррагических лихорадок (ГЛ) человека яв-
ляются семь аренавирусов: вирусы Ласса, Луйо, 
Чапаре (возбудители одноимённых геморраги-
ческих лихорадок), вирусы Мачупо, Хунин, Гу-
анарито, Сэбиа (возбудители Боливийской (БГЛ), 
Аргентинской (АГЛ), Венесуэльской (ВГЛ) и Бра-
зильской (БрГЛ) геморрагических лихорадок, 
соответственно) [2–9].  

Вирус Ласса в Западной Африке ежегодно вы-
зывает до 300 тыс. случаев, 5–10 тыс. из которых 
заканчиваются летальным исходом [10]. 

Из аренавирусов Нового Света наибольший 
уровень заболеваемости вызывает вирус Хунин. 
Ежегодно регистрируют вспышки АГЛ в посто-
янно расширяющемся регионе, расположенном 
в северной части центра Аргентины. Группа риска 
включает почти 5 млн человек [11]. 

Новые патогенные для человека аренавирусы 
могут появляться через каждые несколько лет. 
Аренавирусы Чапаре и Луйо были выделены в ходе 
недиагностируемых случаев геморрагических ли-
хорадок в Боливии [4] и Замбии [5]. Уровень ле-
тальности среди заболевших достигает 80% (для 
геморрагической лихорадки Луйо и БГЛ) [4, 11]. 

Несмотря на опасность, которую аренавирус-
ные геморрагические лихорадки представляют 
для здравоохранения, лицензированные сред-
ства медицинской защиты в настоящее время от-
сутствуют. Единственной вакциной против аре-
навирусных инфекций является штамм Candid 1 
вируса Хунин, используемый для иммунизации 
против АГЛ [12]. 

Противовирусная терапия ограничена ис-
пользованием неиммунносупрессивного аналога 
гуанозина — рибавирина (1-β-D-рибофуранозил-
1-Н-1,2,4-тризол-3 карбоксамид), являющегося 
ингибитором инозинмонофосфатдегидрогеназы, 
который эффективен в отношении ряда арена-
вирусов [6, 13–15].  

Существенным недостатком данного препа-
рата является его токсичность для человека. 
Приём рибавирина приводит к тромбоцитозу, 
анемии и осложнениям беременности [11]. 

В настоящее время определены молекуляр-
ные механизмы, определяющие вирулентность 
аренавирусов и патогенез вызываемых ими ге-
моррагических лихорадок. Важнейшим патоге-
нетическим фактором является способность свя-

зывания гликопротеина патогенных для чело-
века аренавирусов с различными клеточными 
рецепторами. 

Первичным рецептором для вируса Ласса яв-
ляется α-дистрогликан (экспрессируемый кле-
точный гликопротеин, связывающий клетки в 
экстрацеллюларный клеточный матрикс) [16]. 

Степень связывания гликопротеина с α-ди-
строгликаном определяет различия между атте-
нуированными и вирулентными штаммами од-
ного и того же вируса. Эти различия могут 
определяться единичными аминокислотными 
заменами [17].  

Патогенные для человека аренавирусы Но-
вого Света (Мачупо, Хунин, Сэбиа, Гуанарито и Ча-
паре) в качестве рецептора для входа в клетки ис-
пользуют трансфериновый рецептор 1 (TfR1). Сама 
способность связывания с данным рецептором 
определяет патогенность (или отсутствие таковой) 
конкретного аренавируса для человека [18, 19]. 

В настоящее время идентифицирован уча-
сток связывания GP-1 вируса Мачупо с рецепто-
ром TfR1. Это остаток тирозина в положении 211 
GP1. Этот участок является определяющим при 
создании комплекса GP1-TfR1, т. е. является кри-
тическим для возможности входа вируса в клетку. 
Рецептор TfR1 играет существенную роль в про-
цессе поглощения железа. Он связывает содер-
жащий железо трансферрин и транспортирует 
его в отдел клетки с кислым значением рН, где 
железо освобождается и в дальнейшем транспор-
тируется через везикулярную мембрану в цито-
плазму клетки [20]. Поскольку обеспечение дан-
ного процесса является важнейшей функцией 
TfR1, связывание этого участка патогенными аре-
навирусами может привести к существенному по-
вышению цитоксичности. Однако патогенные 
для человека аренавирусы Нового Света связы-
вают регион, расположенный в верхушечной 
области TfR1, который не перекрывается с уча-
стком связывания данного рецептора. Более того, 
любой риск цитоксичности, связанной с взаимо-
действием GP1 и TfR1, уменьшается в связи с ко-
роткой продолжительностью возможности эф-
фективной профилактики, требуемой при острых 
ВГЛ. Эти данные определяют дизайн малых мо-
лекул, используемых в качестве противовирус-
ных препаратов направленных на предотвраще-
ние входа вируса в клетку [11]. 

Одним из наиболее очевидных препаратов, 
ингибирующих процесс связывания и входа аре-
навирусов в клетку, являются гуманизированные 
антитела против TfR1, которые ингибируют про-
цесс связывания TfR1 с GP1 аренавирусов. По-
скольку эти антитела не нацелены на участки 
TfR1, не связанные с транспортом трансферрина, 
они не влияют на его функциональные свойства. 
Введение таких антител полностью не предотвра-
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щает развитие инфекции. Однако оно способно 
ограничить репликацию и распространение ви-
руса у инфицированных больных и, следова-
тельно, замедлить развитие заболевания, что 
позволит выработать вируснейтрализующие ан-
титела (ВНА), необходимые для излечения [1]. 
Уменьшенные растворимые формы TfR1 
(например, его верхушечного участка) могут дей-
ствовать в сходном плане. Экспрессия TfR1 регу-
лируется посредством восприимчивых к железу 
элементов на 3ʹ-нетранслируемом участке его 
транспортной РНК. Когда концентрация железа 
внутри клетки является пониженной, увеличи-
вается выработка поверхностью клетки TfR1. 

Высокий уровень поверхностного TfR1 может 
обеспечить более высокий уровень репликации па-
тогенных аренавирусов. Следовательно, дополни-
тельное введение обычно используемых при лече-
нии анемии препаратов, содержащих ионы железа, 
может уменьшить репликацию аренавирусов за 
счёт снижения уровня экспрессии TfR1. При этом 
обязательным является жёсткий контроль содер-
жания железа в двенадцатиперстной кишке.  

Скрининг малых молекул и препаратов, ос-
нованный на постановке ИФА при использова-
нии в качестве специфических компонентов ре-
акции растворимого TfR1 и очищенного GP1 
аренавирусов является эффективным инстру-
ментом отбора кандидатов в противовирусные 
препараты в отношении аренавирусных гемор-
рагических лихорадок. Затем эти препараты 
должны быть испытаны in vivo (на моделях 
грызунов, а затем макак резус), а в дальнейшем 
пройти клинические испытания [11]. 

Группа препаратов, направленная на за-
держку или предотвращение транскрипции и 
репликации вирусной РНК может действовать 
при использовании нескольких механизмов. Во-
первых, малые молекулы, имеющие в качестве 
мишени вирусные РНК, могут изменять их 
структуру и, следовательно, интерферировать с 
взаимодействием РНК и белков и образованием 
комплекса РНК-белок. Этот тип препаратов спо-
собен, например, блокировать взаимодействие 
между L-белком вируса Мачупо и его участком 
связывания в позициях 2–5 консервативного ви-
русного промотора [8]. Во-вторых, препараты, 
имеющие в качестве мишени белок L, изменяют 
его функциональные свойства в процессе вирус-
ной транскрипции и репликации. Установлена 
корреляция между эндонуклеазной актив-
ностью и селективной продукцией транспорт-
ных РНК. Эндонуклеазная активность опреде-
ляет механизм кэпирования, используемый 
аренавирусами. Выявлен активный участок 
белка L вируса ЛХМ, включающий 6 аминокис-
лотных остатков (глутаминовая кислота в пози-
циях 51 и 102, аспарагиновая кислота в пози-

циях 89 и 119, лизин в позициях 115 и 122). Ами-
нокислотные остатки (аспарагиновой кислоты 
в позиции 89, глутаминовой кислоты в пози-
ции 102 и пролина в позиции 88) являются кон-
сервативными для всех аренавирусов [21]. 

При транскрипции и репликации аренавиру-
сов важную роль играет взаимодействие между 
N и C концевыми участками белка нуклеопро-
теина и образование димеров данного белка. Уча-
стки, обеспечивающие связывание с геномной 
РНК, представляют потенциальные мишени для 
противовирусных препаратов [22, 23]. 

Мишенью для препаратов, ингибирующих 
репликацию вируса Ласса, являются область 
между консервативными аминокислотными 
остатками тирозина в позиции 308, аргинина в 
позиции 300 и нуклеотидный остаток аденина в 
позиции 3 РНК. Мутации в указанных аминокис-
лотных остатках белка нуклеопротеина могут из-
менить характерную для аренавирусов функцию 
подавления синтеза интерферона [11]. 

Рассмотрим классы противовирусных препа-
ратов в отношении аренавирусных геморрагиче-
ских лихорадок. При анализе малых молекул был 
проведён скрининг из 400 000 различных моле-
кул  [19]. Механизм действия препаратов этого 
класса состоит в ингибировании процесса слия-
ния вирусного гликопротеина с клеточной мем-
браной. Всего идентифицировано 6 химических 
различных классов малых молекул. 

К первому классу препаратов относится пре-
парат ST-294, который in vitro в наномолярных 
концентрациях ингибирует как вирус Такарибе, 
так и патогенные для человека аренавирусы 
Мачупо, Хунин и Гуанарито. 

Изучение фармакодинамических свойств пре-
парата ST-294 показали его метаболическую ста-
бильность и биодоступность при пероральном вве-
дении в организм. При изучении противовирусной 
активности препарата ST-294 in vivo при экспери-
ментальной инфекции мышей-сосунков вирусом 
Такарибе установлено, что данный препарат обла-
дает протективными свойствами [11]. Мишенью 
для ST-294 является гликопротеин GP2. ST-294 ин-
гибирует вход аренавирусов в клетки [24]. 

Следующий класс препаратов представляют 
вещества, механизмы противовирусной активно-
сти которых состоит в изменении структуры по-
верхностных белков аренавирусов. 

К данной группе препаратов относятся дери-
ват бензимидазола ST-37 и его оптимизирован-
ный аналог ST-193. 

Концентрация этого препарата, обеспечи-
вающая 50% вирусингибирующий эффект in vitro, 
для вирусов Мачупо, Хунин, Гуанарито и Ласса 
находится в диапазоне 0,2–12 нМ [25]. 

Для идентификации ингибиторов, которые в 
качестве мишени используют гликопротеин аре-
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навирусов, A. M. Lee и соавт. [26] проанализиро-
вали свыше 80 000 малых молекул. В результате 
были идентифицированы два препарата 16G8 и 
17G8, обладающие высокой специфической ак-
тивностью как в отношении вирусов Мачупо, Ху-
нин, Гуанарито и других аренавирусов Нового 
Света, так и в отношении вируса Ласса. Эти пре-
параты влияют на процесс взаимодействия гли-
копротеина аренавирусов с мембраной инфици-
рованных клеток, концентрация препарата, 
вызывающая 50% эффект, находится в диапазоне 
200–350 нМ. Несмотря на различную структуру, 
все эти ингибиторы обладают сходным механиз-
мом действия, направленным на pН-зависимое 
взаимодействие сигнального пептида и субъеди-
ницы GP2 в комплексе шипика гликопротеина. 
Ингибиторы 16G8 и 17G8 затрудняют вход вируса 
в клетки путём стабилизации структуры шипика 
перед слиянием, предотвращая тем самым 
рН-индуцированную активацию в эндосомах [25].  

Для других типов ингибиторов мишенью яв-
ляется синтез вирусной РНК. Препарат фавипи-
равир (6-флюоро-3гидрокси-2пиразинкарбокса-
мид) (препарат Т-705) обладает широким 
спектром противовирусной эффективности в от-
ношении различных таксономических групп 
РНК-содержащих вирусов. Препарат Т-705 дей-
ствует как аналог пуриновых нуклеозидов, воз-
действуя на ген белка L. Установлено, что данный 
препарат обладает противовирусной актив-
ностью in vitro в отношении вирусов Мачупо, Ху-
нин, Гуанарито [11]. Исследования показали, что 
препарат Т-705 защищает хомячков, инфициро-
ванных вирусом Пичинде, причём препарат эф-
фективен на поздних стадиях инфекции [27]. 

Другой препарат, акридон, (10-аллил-6-
хлоро-4-метокси-9(10Н)) (препарат 3f), ингибиро-
вал in vitro репродукцию вируса Хунин. Механизм 
ингибирования включает снижение количества 
клеточного гуанозинтрифосфата [28].  

Проведены исследования группы препаратов, 
мишенью которых является ген белка Z. Эта группа 
включает азотные соединения, дериваты гидра-
зина, реагенты, содержащие дисульфидную связь. 
Наиболее активный ингибитор из данной группы, 
препарат NSC20625, показал противовирусную эф-
фективность в отношении вируса Хунин. Аромати-
ческий дисульфид NSC20625 является вирулицид-
ным агентом, инактивирующим вирус посредством 
формирования вирионов, которые способны про-
никать в клетку, но не в состоянии воспроизвести 
полный цикл репродукции [29, 30]. 

У инактивированных вирионов вирусов Ху-
нин и ЛХМ сохраняются биологические функ-
ции гликопротеина (адсорбция на клетку и пе-
нетрация через клеточную мембрану, но 
блокирован процесс депротеинизации вирус-
ного нуклеокапсида) [31]. 

Обработка очищенного вируса Хунин препа-
ратом NSC20625 снижает инфекционность по-
средством необратимой модификации матрич-
ного белка Z, что обнаруживается изменением 
его электрофоретического профиля и места суб-
клеточной локализации. 

При исследованиях, проводимых с вирусом 
ЛХМ, показано, что при воздействии препарата 
NSC20625 происходит олигомеризация белка Z аре-
навирусов в агрегаты с большой молекулярной 
массой. При этом препарат не действует на клеточ-
ные белки. Механизм противовирусного действия 
препарата NSC20625 включает подавление взаимо-
действия белка Z аренавирусов с клеточным про-
миелоцитическим лейкемическим белком [32].  

Следующие препараты против вируса Хунин 
и других непатогенных аренавирусов относятся 
к классам ароматических и алифатических ди-
сульфидов, тиурамдисульфидов и тиосульфонов. 
Данные препараты действуют на стадии, следую-
щей за входом вируса в клетку, вероятно, за счёт 
взаимодействия с цинк-связывающим участком 
белка Z аренавирусов [11].  

Для двух препаратов данного класса, аромати-
ческого деривата карбаксамида (препарат NSC4492) 
и аминодеривата (препарат NSC71033) установлена 
противовирусная активность in vitro в отношении 
вируса Хунин в субмикромолярных концентра-
циях. Дисульфид тиурама (препарат NSC145605) 
имел соответствующий противовирусный эффект 
только в микромолярных концентрациях. 

C. C. García и соавт.  [33] проведена оценка про-
тивовирусной активности in vitro в отношении ви-
руса Хунин пяти азо-содержащих веществ. Наибо-
лее эффективным препаратом признан 2-азо-(1ʹ- 
(2ʹ-нитрозо) нафто-бензоат (ANNB), эффективная 
концентрация которого, вызывающая 50% вирусин-
гибирующий эффект, находилась в микромолярном 
диапазоне, при этом препарат не обладал непосред-
ственным вирулицидным действием. Наиболее ве-
роятно, что препарат ANNB ингибирует процесс 
сборки внутриклеточного вируса. В противополож-
ность этому, азодикарбонамид способен к непосред-
ственной инактивации вируса Хунин. 

Также установлена антивирусная активность 
в отношении вируса Хунин антибактериальных 
катионных пептидов, таких как цекропин А и ме-
литин. Цекропин А действует на уровне вирус-
ного морфогенеза и выходит из инфицирован-
ных клеток [34].  

Азотсодержащие гетероциклические соеди-
нения, полученные из углеводов, также ингиби-
руют репродукцию вируса Хунин [35]. 

Антисмысловые РНК 
Это направление исследований по отноше-

нию к патогенным для человека аренавирусам 
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остаётся неразработанным, несмотря на создание 
библиотек антисмысловых РНК к другим вирусам, 
в том числе и к возбудителям особо опасных ге-
моррагических лихорадок [36–38]. Однако следует 
ожидать проведения исследований в данном на-
правлении. 

Обобщённые данные о противовирусной ак-
тивности изученных неспецифических СМЗ в от-
ношении аренавирусов, представленные в табл. 1, 
2, свидетельствуют о том, что изучение противо-
вирусной активности подавляющей части пред-
ставленных препаратов находится на первых ста-
диях доклинического изучения. Противовирусная 
активность большей части данных препаратов из-
учена главным образом в отношении вируса Ху-
нин. Видимо, это можно объяснить тем, что АГЛ, 
наряду с геморрагической лихорадкой Ласса, 
представляет наибольший (по сравнению с дру-
гими аренавирусными геморрагическими лихо-
радками) уровень опасности для здравоохранения 
в эндемичных по заболеваниям регионах. 

Рассмотренные в статье виды неспецифиче-
ских СМЗ могут быть рекомендованы для даль-
нейшего изучения как возможные препараты для 
профилактики и лечения заболеваний, вызван-
ных патогенными для человека аренавирусами с 
учётом большей доступности и меньшей стоимо-
сти неспецифических СМЗ по сравнению со спе-
цифическими это имеет существенное значение 
для предотвращения распространения заболева-
ния при возникновении эпидемических вспышек, 
особенно в неэндемичных регионах. 

Выводы 
На основании изложенного, можно сделать 

следующие выводы. 
1. Уровень разработки неспецифических 

СМЗ для профилактики и лечения заболева-
ний, вызванных патогенными для человека 
аренавирусами, существенно уступает таковому 
для филовирусных инфекций. Это может быть 
связано с тем, что в отличие от группы фило-
вирусных геморрагических лихорадок, против 
одной из аренавирусных геморрагических ли-
хорадок (АГЛ) уже достаточно давно получен 
эффективный вакцинный штамм, в отношении 
большинства возбудителей аренавирусных ге-
моррагических лихорадок описан (и использо-
ван на практике) профилактический эффект 
рибавирина. 

2. В качестве наиболее эффективного неспе-
цифического СМЗ в отношении аренавирусных 
геморрагических лихорадок, в настоящее время 
следует рассматривать фавипиравир, ввиду его 
установленной противовирусной эффективности 
по отношению к вирусам других таксономических 
групп. Наиболее целесообразным путём приме-
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нения данного препарата является профилакти-
ческий приём незадолго и во время посещения 

регионов, эндемичных по патогенным для чело-
века аренавирусам. 
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Таблица 2. Защитная эффективность неспецифических СМЗ в отношении аренавирусов при испытаниях 
in vivo 
Table 2.  Protective efficacy of nonspecific medications against arenaviruses when tested in vivo 
Препарат                 Вирус          Лабораторные                                    Метод оценки                                         Доля          Источник
                                                                    животные                                                                                                             выживших  
                                                                                                                                                                                                        животных, % 
Рибавирин              Ласса                Яванские                  Внутримышечное инфицирование                   90                      15 
                                                                   макаки                              животных вирусом Ласса, 
                                                                                                          штамм Джозиа, в дозе 1�103 БОЕ  
                                                                                                     с последующим введением препарата 
                                                                                                       по схеме экстренной профилактики                     
ST-294                    Такарибе               Белые                       Внутримозговое инфицирование                     70                      11 
                                                           мыши-сосунки                  животных вирусом Такарибе,  
                                                                                                               штамм МВ, в дозе 1�102 БОЕ  
                                                                                                     с последующим введением препарата  
                                                                                                       по схеме экстренной профилактики                     
Фавипиравир    Пичинде           Сирийские            Подкожное инфицирование животных              100 
(Т-705)                                           хомячки-сосунки               вирусом Пичинде, штамм SH2,  
                                                                                                          в дозе 1�103 БОЕ с последующим  
                                                                                                             введением препарата по схеме  
                                                                                                                экстренной профилактики                                                          
                                                                                                               Подкожное инфицирование                          80 
                                                                                                 животных вирусом Пичинде, штамм SH2,  
                                                                                                          в дозе 1�103 БОЕ с последующим  
                                                                                                             введением препарата по схеме  
                                                                                                                экстренной профилактики                                                          
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