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Основные моменты
Болезнь, вызванная вирусом Марбург (Marburg virus disease, MVD), эпидемической опасности для России не 
представляет, но она может быть использована для целей биологической войны и глобальных информацион-
ных манипуляций.
Актуальность. В настоящее время вместо COVID-19 на роль глобального «эпидемического убийцы» ВОЗ 
продвигает MVD. Предлогом стали зафиксированные в Экваториальной Гвинее, Танзании и Руанде в 2023–
2024 гг. вспышки этой болезни.
Цель исследования – дать объективную оценку эпидемического потенциала MVD.
Источниковая база исследования. Статьи из полнотекстовых англоязычных научных журналов, доступных 
через сеть Интернет.
Метод исследования. Аналитический. Использовались рекомендации Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Проанализировано 50 обзорных статей.
Обсуждение. В работе обобщены данные по истории вспышек MVD; таксономии, биологии, экологии и эпиде-
миологии вируса Марбург (Marburg virus, MARV). С 1967 г. на конец октября 2024 г. зафиксировано 692 случая  
MVD с летальностью заболевших 81,2 %. Вспышки MVD возникают отдельными и растянутыми во време-
ни случаями болезни в открытых сухих районах Восточной и юга Центральной Африки без формирования 
эпидемических цепочек, сопоставимых с пандемиями гриппа или COVID-19. В основе патогенеза MVD –  
гиперреакция фагоцитирующих клеток иммунной системы на размножение MARV, проявляющаяся у чело-
века шоковым состоянием, диссеминированным внутрисосудистым свертыванием крови, некротическими 
поражениями органов и феноменом антитело-зависимого усиления инфекции. Вопреки тому, что все звенья 
иммунной системы человека работают на MARV, разработка вакцин идет по шаблону, предполагающему уча-
стие иммунной системы человека в противодействии вирусу. Лечение патогенетическое и симптоматическое.
Заключение. Появление MVD в Экваториальной Гвинее, Танзании и Руанде не является глобальным кризи-
сом. Однако в природе самой болезни остается много неизвестного и неправильно понятого. Судя по ее па-
тогенезу первичный резервуар MARV целесообразно искать среди простейших организмов пещер, в которых 
происходит заражение летучих мышей. Мы предполагаем, что торможение инфекционного процесса проис-
ходит не в результате активации иммунной системы, а благодаря системе врожденных клеточных сенсоров, 
индуцирующих расщепление мРНК вируса в цитоплазме клетки. Получение вакцины маловероятно. Наи-
более эффективным способом сдерживания распространения MVD в настоящее время остаются эпиднад-
зор, изоляция заболевших, обсервация бывших с ними в контакте лиц, и соблюдение специальной техники  
безопасности.

Ключевые слова: болезнь, вызванная вирусом Марбург (Marburg virus disease); вирус Марбург; Вирус Ravn;  
геморрагическая лихорадка; патогенез; разработка вакцин; филовирус; экология
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Marburg Fever in Equatorial Guinea, Tanzania, and Rwanda: Global Crisis in Public Health Service or Standard?
Лихорадка Марбург в Экваториальной Гвинее, Танзании и Руанде – глобальный кризис здравоохранения...
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Highlights
Marburg virus disease (MVD) doesn’t pose any epidemiological risks for the Russian Federation, but it can be used for 
the purposes of biological warfare and global information manipulations.
Relevance. Nowadays the WHO may proclaim a new killer that could trigger a deadly global epidemic soon (instead of 
COVID-19). The newcomer is the MVD. The outbreaks of this disease in Equatorial Guinea, Tanzania and Rwanda in 
2023–2024 have become quite a plausible pretext for such a proclamation.
Purpose of the study is to make an impartial assessment of MVD epidemic capabilities.
Source base of the study. Articles, retrieved from full-text academic periodicals, written in English and available on the 
Internet.
Materials and methods. The analytical method. The suggestions of Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA) have been employed. The author has analyzed 50 reviews.
Discussion. The paper summarizes data on history and scale of MVD outbreaks, dwells on taxonomical, biological, 
ecological and epidemiological properties of Marburg virus (MARV). From 1967 to the end of October 2024 have been 
registered 692 MVD cases with the mortality rate of 81.2%. The MVD outbreaks emerge in unprotected dry regions of 
East, South and Central Africa. They are separate and long-term cases. These cases haven’t provoked complex epidemic 
chains, comparable to spreading of viruses that trigger influenza or COVID-19 pandemics. The MVD pathogenesis is 
based on the overreaction of the immune system phagocytes on MARV multiplication. For people it results in shock, 
disseminated intravascular coagulation, different necroses and antibody-dependent enhancement of infection. Despite 
the fact that all parts of human immune system are targeted at MARV, the vaccines are developed in such a way that 
human immune system is supposed to work against virus. The treatment is pathogenic and symptomatic one.
Conclusions. The fact that MARV has emerged in Equatorial Guinea, Tanzania and Rwanda doesn’t mean that 
a global crisis has come. However, the nature of this disease is still quite known and provokes misunderstandings. 
The pathogenesis of this disease indicates that it is worth looking for the MARV primary focus among one-celled 
organisms in caves, where the bats are infected. We suppose that the infection hinders, because there is a system 
of innate cellular sensors that induce mRNA virus disintegration in cytoplasm. The immune system activation has 
nothing to do with it. It is unlikely that we will obtain a vaccine someday. The most efficient tools to stop MVD are 
surveillance, quarantines and observation periods for the infected and persons who stayed in touch with them. People 
also should follow particular safety rules.

Keywords: ecology; filovirus; hemorrhagic fever; Marburg virus (MARV); Marburg virus disease; pathogenesis; Ravn 
virus; vaccine development; viral zoonosis
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Supotnitskiy M.V., Shachneva N.V.
Супотницкий М.В., Шачнева Н.В.

За последние два десятилетия не раз воз-
никала ситуация, когда поднималась ин-
формационная волна о надвигающейся на 
человечество катастрофической пандемии. 
Вскоре оказывалось, что эти угрозы, мягко 
говоря, были преувеличенными. Но пан-
демическая катастрофа все же произошла, 
только другая – пандемия COVID-19. Все что 
происходило дальше, больше походило на 
паническую импровизацию противоэпиде-
мических мероприятий, чем действия по на-
учно обоснованному плану. Дезинформация 
в эпидемиологии и профанация самой этой 
науки делают нас беззащитными перед эпи-
демиями. В настоящее время на роль глобаль-
ного «эпидемического убийцы» продвигается 
лихорадка с геморрагическим синдромом –  
«болезнь, вызванная вирусом Марбург» 
(Marburg virus disease, MVD), зафиксиро-
ванная в Экваториальной Гвинее, Танзании и 
Руанде в 2023–2024 гг. Панические заголовки 
статей1 и нагнетаемое беспокойство всеобщей 
беззащитности2, возвращают нас в 2020– 
2021 гг., в панические настроения первых 
вспышек COVID-19.

Цель исследования – дать объективную 
оценку эпидемического потенциала MVD.

Для достижения данной цели в работе 
были проанализированы:

- история и масштабы вспышек MVD;
- таксономия, биология, экология и эпи-

демиология вируса Марбург (Marburg virus, 
MARV);

- патогенез, клиника и диагностика MVD;

1	 Игнатова О. ВОЗ предупредила, что обнаруженный в Африке вирус Марбург может превзойти COVID-19. 
RG.RU. 2023. 17.02. URL: https://rg.ru/2023/02/17/voz-predupredila-chto-obnaruzhennyj-v-afrike-virus-marburg-
mozhet-prevzojti-covid-19.html (дата обращения: 10.08.2024).
2	 Callaway E. Marburg virus outbreak: researchers race to test vaccines. Nature. 2023. 15 February. URL: https://
www.nature.com/articles/d41586-023-00468-5 (дата обращения: 10.08.2024).
3	 PRISMA. URL: https://www.prisma-statement.org/ (дата обращения: 05.04.2024).
4	 Австралийская группа – неформальная коалиция стран, действующая в режиме многостороннего экспорт-
ного контроля. Создана для оказания помощи государствам-участникам в выявлении и контроле за веще-
ствами с целью пресечь распространение химического и биологического оружия.
5	 Export Controlled Bio Agents. Bioagent Export Control List. This list is subject to change (Current as of March 
2024). URL: https://research.oregonstate.edu/ori/export/export-controlled-bio-agents (дата обращения: 10.09.2024).

- имеющийся научный потенциал, ко-
торый сегодня может быть противопоставлен 
распространению MARV за пределы ее тра-
диционных природных очагов.

Источниковая база исследования – статьи 
из полнотекстовых англоязычных научных 
журналов, доступных через сеть Интернет.

Метод исследования. Аналитический. Ис-
пользовались рекомендации по анализу на-
учной литературы Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA)3.

1. История и масштабы вспышек MVD
MVD вызывается MARV из семейства фи-

ловирусов (Filoviridae). В основном распро-
странен в Африке. Центрами по контролю 
и профилактике заболеваний (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC) США он 
классифицирован как патоген категории А, 
что означает его способность вызывать раз-
рушительную для системы здравоохранения 
трансмиссивную болезнь с высокой леталь-
ностью и быть использованным в террори-
стических и иных враждебных целях. Эф-
фективное противодействие эпидемиям, 
вызванным патогенами группы А, требует 
реагирования всей системы здравоохранения 
страны [1]. Специалисты по биологическому 
оружию (БО) его относят к потенциальным 
агентам БО [2]. Австралийской группой4  
MARV и все члены рода Marburgvirus вне-
сены в список биологических агентов, подле-
жащих экспортному контролю5.
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Marburg Fever in Equatorial Guinea, Tanzania, and Rwanda: Global Crisis in Public Health Service or Standard?
Лихорадка Марбург в Экваториальной Гвинее, Танзании и Руанде – глобальный кризис здравоохранения...

На апрель 2024 г. в научной литературе 
описано около 643 подтвержденных случая 
MVD, летальность заболевших составила 
81,2 % [4], к концу октября 2024 г. к ним до-
бавились 49 подтвержденных случаев с  
12 смертями в Руанде6.

MARV впервые обнаружил свой смер-
тоносный потенциал в августе 1967 г. среди 
лабораторного персонала немецких городов 
Марбург и Франкфурт, а также Белграда 
(Югославия). Источником инфекции ока-
зались мартышки-верветки (Cercopithecus 
aethiops). Обезьян привезли из региона озера 
Кьога в Уганде для исследовательских целей. 
Первичное инфицирование произошло, 
когда обезьяны были вскрыты с целью по-
лучения клеток почек для культивирования 
штаммов полиомиелитной вакцины. По-
гибли 7 человек из 31 контактировавшего 
с инфицированными MARV культурами 
клеток, органами или кровью этих животных 
(25 первичных случаев и 6 вторичных слу-
чаев). Среди врачей, среднего медперсонала 
и членов семей первичных пациентов прои-
зошли вторичные заражения. В течение трех 
месяцев этиологический агент был выделен, 
охарактеризован и идентифицирован со-
вместными усилиями ученых в Марбурге и 
Гамбурге. Основную роль в идентификации 
возбудителя болезни сыграла электронная 
микроскопия. Так как в Марбурге погибли 
наибольшее количество людей (трое), то 
вирус получил название этого города [3].

После первой вспышки MVD они не по-
вторялись в течение 8 лет. В феврале 1975 г.  
болезнь появилась в ЮАР. В больнице  
Йоханнесбурга от тяжелой геморрагиче-
ской лихорадки скончался молодой турист 
из Австралии, путешествовавший по Зим-
бабве. От него заразились медсестра и по-
путчик. Первый пациент умер на седьмой 
день от начала симптомов болезни. Причина 
смерти – кровотечение, возникшее в резуль-
тате сочетания диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания и печеночной 
недостаточности. Двум другим пациентам 
была назначена энергичная поддержива-
ющая терапия и гепарин, они выздоровели 
после острой фазы, длившейся около семи 
дней. В этот период у одного пациента раз-
вился панкреатит, у другого через два ме- 
сяца – односторонний увеит, MARV был вы-
сеян из передней камеры глаза. Но ясности, 
с какой проблемой столкнулось здравоохра-
нение, еще не было [5].

6	 WHO appeal Marburg virus disease outbreak Rwanda 2024. URL: https://www.who.int/emergencies/situations/
mvd-rwanda-2024 (дата обращения: 04.11.2024).

Только в 1976 г. в Африке впервые поя-
вился более известный в настоящее время 
представитель семейства, вирус Эбола (Ebola 
virus, EBOV). MARV и EBOV были объе-
динены в новое семейство под названием 
Filoviridae, названное так из-за их отличи-
тельной нитевидной структуры («filum» на 
латыни означает нить) [6].

С 1975 г. по 1985 г. на африканском конти-
ненте MARV вызывал только спорадические 
вспышки, поражавшие небольшое количе-
ство людей. В 1980 г. и в 1987 г. зафиксиро-
ваны вспышки в Западной Кении – в обоих 
случаях первопричина заражения была свя-
зана с посещением пещеры Китум, запол-
ненной летучими мышами. Однако MARV 
по-прежнему игнорировался эпидемиоло-
гами и считался представляющим меньшую 
угрозу для здравоохранения, поскольку по-
казатели летальности, связанные с MVD, 
были ниже, чем те, которые наблюдались 
при смертоносных вспышках, связанных с 
болезнью EBOV, достигавших 90 %. Так про-
должалось до 1998 г., когда значительное 
количество летальных случаев геморраги-
ческой лихорадки, вызванной MARV, зафик-
сировано в регионе Дурба, Демократическая 
Республика Конго (ДРК) [6]. В 2004–2005 гг. –  
вторая крупная вспышка, на этот раз в За-
падной Африке, в провинции Уиже, Ангола. 
Летальность составил 83 % в ДРК с общим 
количеством случаев 154; в Анголе – 90 % с 
общим количеством случаев 252, различав-
шихся по степени тяжести [7].

Вспышка в ДРК была уникальной. У об-
следованных пациентов циркулировало 
по меньшей мере девять различных вари-
антов вируса, что указывает на несколько 
различных событий распространения из 
естественного резервуара в человеческую 
популяцию. Напротив, данные о последо-
вательности вспышки в Анголе предпо-
лагают однократное введение MARV не-
установленному индексному пациенту и 
последующее распространение через контакт 
от человека к человеку. Вирусные геномы 
показали высокую генетическую стабиль-
ность в рамках этой вспышки. Идентичные 
геномы MARV были выделены у пациентов 
даже после двух-трех передач от человека к  
человеку [6, 7].

Так как вспышка MVD в ДРК была про-
слежена до золотого рудника в Дурбе, ее из-
начально называли «геморрагическим син-
дромом Дурбы», позже было установлено, что 
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такие случаи на руднике были раньше, но не 
регистрировались [6, 8].

Единичные случаи MVD, зарегистриро-
ванные в Уганде, связывают с посещением 
Пещеры Питона в период с 2007 г. по 2012 г.; 
один случай экспортирован в Соединенные 
Штаты (Колорадо); а другой, оказавшийся 
смертельным, в Нидерланды (Хелмонд); два 
лабораторных случая имели место в России в 
1988 г. (смертельный) и 1990 г. [6].

В Республике Гвинея в Западной Африке 
первая вспышка MVD произошла в августе 
2021 г. В следующем году – в другой западно-
африканской стране Гане (регион Ашанти). 
Министерство здравоохранения и социаль-
ного обеспечения Экваториальной Гвинеи 

объявило о вспышке MVD 13 февраля 2023 г.  
в провинции Кие Нтем, расположенной на 
северо-западе страны. Подтверждено 17 слу-
чаев, 12 случаев со смертельным исходом, и 
23 предполагаемых случая, закончившихся 
смертью заболевших. В том же году в Тан-
зании произошла первая вспышка MVD в 
районе Букоба северо-западного региона Ка-
гера. До 24 марта 2023 г. в Танзании было за-
регистрировано 8 подтвержденных случаев, 
5 из них со смертельным исходом. В 2024 г. 
MVD появилась в Руанде [9]. Источник те-
кущих вспышек MVD в этих странах неиз-
вестен [3]. В таблице 1 приведена общая ста-
тистика вспышек на 2023 г. с добавлением 
сведений по Руанде за 2024 г. [10].

Таблица 1 – Общая статистика вспышек MVD*
Table 1. Overall statistics of MVD outbreaks*

Год вспышки / 
The year of 

MVD outbreak

Страна /
Location

Передача / Mode of 
transmission

Количество 
погибших /

Number of deaths

Количество 
случаев /

Number of cases

Летальность, % /
Mortality rate, %

1967 Германия, Сербия /
Germany, Serbia

Контакт с обезьянами 
Chlorocebus aethiops / Contact 
with grivets

7 31 22,6

1975 ЮАР / The Republic 
of South Africa

От человека к человеку / 
Person-to-person

3 3 100

1980 Кения / Kenya От человека к человеку / 
Person-to-person

1 1 100

1987 Кения / Kenya Неизвестно / Unknown 1 1 100

1988 Россия (Кольцово) /
Russia (Koltsova)

Лабораторное заражение /
Laboratory infection

1 1 100

1990 Россия (Кольцово) /
Russia (Koltsova)

Лабораторное заражение / 
Laboratory infection

0 1 0,0

1998 и 2000 ДРК / 
The Democratic
Republic of the Congo

Неизвестно / Unknown 128 154 83,1

2004–2005 Ангола / Angola От человека к человеку / 
Person-to-person

227 252 90,1

2007 Уганда (рудник Кита-
ка в районе Камвен-
ге) / Uganda (Kitaka 
Mine in Kamwenge 
District)

Неизвестно / Unknown 4 4 100

2012 Уганда / Uganda Контакт с летучими мыша-
ми Rousettus aegyptiacus /
Contact with Rousettus 
aegyptiacus bats

15 23 65,2

2017 Уганда / Uganda Неизвестно / Unknown 3 4 75,0

2021 Гвинея / Guinea Неизвестно / Unknown 1 1 100,0

2023 Экваториальная
Гвинея, Танзания / 
Equatorial Guinea, 
Tanzania

Неизвестно / Unknown 27 29 86,0
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Marburg Fever in Equatorial Guinea, Tanzania, and Rwanda: Global Crisis in Public Health Service or Standard?
Лихорадка Марбург в Экваториальной Гвинее, Танзании и Руанде – глобальный кризис здравоохранения...

 Продолжение таблицы 1

2. Таксономия, биология, экология и 
эпидемиология MARV

Таксономия MARV7. Филовирусы обра-
зуют семейство в порядке гапловирикоти-
новых Mononegavirales8. В этом порядке фи-
ловирусы наиболее тесно связаны с членами 
семейств Paramyxoviridae, Pneumoviridae 
и Sunviridae. На ноябрь 2021 г. семейство 
Filoviridae включало 6 родов: Cuevavirus  
(1 вид); Ebolavirus (6 видов); Marburgvirus  
(1 вид); Striavirus (1 вид); Thamnovirus (1 вид); 
Dianlovirus (1 вид) [11].

MARV (Marburg marburgvirus), а также 
четыре представителя рода Ebolavirus 
(Zaire ebolavirus, Sudan ebolavirus, Taï Forest 
ebolavirus, Bundibugyo ebolavirus) вызывают 
у человека лихорадку с геморрагическим 
синдромом. Cuevavirus поражает летучих 
мышей и, предположительно, неопасен для  
человека [11].

У MARV (Lake Victoria marburgvirus) суб-
типы не известны, но от больных людей и жи-
вотных выделены, как минимум, девять гене-
тически отличающихся изолятов (Ci6777 – от 
первой вспышки 1967 г., Popp, Musoke, Ravn, 
Angola и др.). Представители линий иден-
тичны по порядку генов, количеству и по-
ложению перекрытий генов и другим струк-
турным и организационным признакам. Все 
они перекрестно реагируют серологически 
[12]. Пять линий марбургвируса были реклас-
сифицированы как два вируса: Вирус Ravn 
(RAVV) и MARV – приблизительно 79 % го-
мологии [3]. Геномы дивергентных вариантов 
из других четырех линий составляют MARV, 

7	 Таксономия семейства Filoviridae (марбургвирусы и эболавирусы) менялась несколько раз с момента от-
крытия его членов, что привело к появлению множества видовых названий вирусов и сокращений. Текущая 
таксономия принята большинством вирусологов лишь частично [12].
8	 Mononegavirales – отряд вирусов с отрицательной цепью РНК, которые имеют несегментированные геномы. 
Некоторые члены, вызывающие заболевания человека в этом отряде, включают EBOV, респираторно-синци-
тиальный вирус человека, вирус кори, вирус эпидемического паротита, вирус Нипах и вирус бешенства.
9	 Сотрудники US Army Medical Research Institute of Infectious Diseases, Fort Detrick,
Maryland, США.

они отличаются друг от друга всего на 0,0–
7,8 %. RAVV впервые описан в 1987 г. и на-
зван по имени 15-летнего датского мальчика, 
умершего от MVD. Сегодня вирус классифи-
цируется как один из двух представителей 
вида Marburg marburgvirus, входящего в род 
Marburgvirus, семейство Filoviridae, порядок 
Mononegavirales. Болезнь, вызванная RAVV, 
так же, как и в случае заражения MARV, на-
зывается «болезнь, вызванная вирусом Мар-
бург» (MVD) [12].

EBOV и MARV имеют сходную геномную 
организацию, но их геномы отличаются друг 
от друга на ≥50 % по нуклеотидной после-
довательности и лишены антигенной пере-
крестной реактивности. Они происходят от 
одного предка, но принадлежат к разным 
родам [12]. Несинонимические замены в  
гене gp EBOV и MARV оцениваются как 
3,6×10-5 на сайт/год (per site per year). Что в 
сотни раз медленнее, чем у ВИЧ или у вируса 
гриппа, но примерно соответствует скорости 
несинонимических замен у вируса гепатита В, 
имеющего ДНК-геном. Дивергенция EBOV 
и MARV произошла тысячи лет назад [13]. 
Их филогенетическое древо приведено на  
рисунке 1.

Наиболее вирулентным для чело-
века среди субтипов EBOV является Zaire, 
среди изолятов MARV – Angola. Осно-
вываясь на сопоставлении летальных ис-
ходов среди заболевших людей, D.A. Alves9 
с соавт. [14] считают изолят Angola MARV 
более вирулентным для людей, чем субтип  
Zaire EBOV.

Год вспышки / 
The year of 

MVD outbreak

Страна /
Location

Передача / Mode of 
transmission

Количество 
погибших /

Number of deaths

Количество 
случаев /

Number of cases

Летальность, % /
Mortality rate, %

2024** Руанда / Rwanda Неизвестно / Unknown 12 49 24

Примечание.
*Данные за период с 1967 г. по 2023 г. собраны по работам K D. Brauburger с соавт. [6] и D. Srivastava с соавт. [10].
**WHO appeal Marburg virus disease outbreak Rwanda 2024. URL:  https://www.who.int/emergencies/situations/mvd-rwanda-2024 
(дата обращения: 04.11.2024).
*The data from 1967 to 2023 are collected using the scientific papers of K.D. Brauburger et al. [6] and D. Srivastava et al. [10].
**WHO appeals Marburg virus disease outbreak Rwanda 2024. https://www.who.int/emergencies/situations/mvd-rwanda-2024 (date of 
access: 04.11.2024).
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Биология MARV. Филовирусы – это ни-
тевидные, оболочечные, одноцепочечные 
РНК-вирусы с отрицательным смыслом. Ви-
рионы имеют оболочку и разнообразную 
форму и могут выглядеть как разветвленные, 
тороидальные, U- или 6-образные и длинные 
нитевидные формы Чаще всего на элек-
тронных микрофотографиях филовирусные 
вирионы представляют собой длинные нити 
(рисунок 2). 

Длина частиц филовирусов варьирует 
в пределах от 800 до 1400 нм, но они имеют 
постоянный диаметр, равный 80 нм. Длина 
MARV ≈800 нм. Филовирусы – относительно 
простые вирусы, имеющие неинфекционный 
геном 19 тыс. нуклеотидов, без 5'-кэпа или 
3'-поли(А). в геноме MARV закодировано, по 
меньшей мере, 8 белков: нуклеопротеид (NP), 
вирионные белки (VP35, VP40, VP30 и VP24), 
белок с полимеразной активностью (L), 
трансмембранный гликопротеид (GP), состо-
ящий из двух субъединиц (GP1 и GP2). Кон-
цевые лидерные и концевые последователь-
ности содержат промоторы репликации и 
транскрипции. Геном MARV содержит семь 
отдельных непрерывных открытых рамок 
считывания (ОРС), окруженных 3'- и 5'-конце-
выми некодирующими областями с сайтами 
инициации и терминации транскрипции. 
Эти ОРС кодируют структурные белки ви-
риона. Все гены расположены в одной цепи –  

3 '-UTR-NP-VP35-VP40-GP-VP30-VP24-L-
5'-UTR. Доминирующим продуктом гена 
является гликопротеид GP. Синтез GP про-
исходит в результате корректировки РНК. 
Белки Np30, VP30, VP35 и L объединяются с 
вирусной геномной РНК, образуя рибонукле-
опротеидный комплекс (центральный рибо-
нуклеопротеидный кор), белки VP40, VP24 и 

Рисунок 1 – Филогенетическое древо вирусов Эбола и Марбург. Сравнение полных геномов обоих вирусов разно-
го географического происхождения выполнено с помощью Bayesian analysis (байесовский анализ). Субтипы фило-
вирусов выделяются в том случае, если их геномы различаются один от другого, по крайней мере, на 30–40 % 
(рисунок адаптирован авторами из [13]) 
Figure 1: Phylogenetic tree of Ebola and Marburg viruses. Entire genomes of both viruses, which have different geographic 
origin, have been compared by Bayesian analysis. Phylovirus subtypes are segregated, if the difference of their genomes 
from each other is at least 30–40 % (the figure is adapted by the authors from [13])

Рисунок 2 – Электронно-микроскопические изобра-
жения частиц вируса Марбург, отпочковывающихся 
от инфицированных клеток Vero E6, (А) сканирую-
щая ЭМ, (Б) трансмиссионная ЭМ. Изображения рас-
крашены для наглядности (рисунок адаптирован  
авторами из [11]) 
Figure 2: The electron microscope images of Marburg 
virus particles that are budding from infected Vero E6, (А) 
scanning electron microscope, (Б) transmitting electron 
microscope. The images are colored for better visualization 
(the figure is adapted by the authors from [11])
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Рисунок 3 – Структура и организация генома вируса Марбург. Верхняя часть рисунка показывает структуру 
вируса и идентифицирует структурные белки. Геномная организация штамма MARV, включающая 7 генов, изо-
бражена в нижней части рисунка (масштаб не соблюден). Светло-голубые прямоугольники обозначают некоди-
рующие области, тогда как цветные прямоугольники изображают кодирующие участки генов. За исключением 
перекрытия между VP24 и VP30, которое изображено в виде черного треугольника, гены разделены межгенны-
ми областями, как показано черными стрелками. На концах генома также отображены последовательности 
концевых участков 3′ и 5′ (рисунок адаптирован авторами из [10]) 
Figure 1: Marburg virus structure. The upper part of the figure show the virus structure and identifies structural proteins. 
Genomic structure of MARV strain that contains 7 genes is depicted in the lower part of the figure (the scale isn't kept). 
Light-blue boxes are non-coding regions and the colored ones are coding regions of genes. Excluding an overlap between 
VP24 and VP30 that is depicted as a black triangle, the genes are separated by intergenic regions, as it is shown by black 
arrows. At genomes ends there are sequences for terminal sections 3′ and 5′ (the figure is adapted by the authors from [10])

GP участвуют в создании вирусной мембраны 
[6, 11, 15]10. Структура генома MARV показана 
на рисунке 3, функции генов приведены в  
таблице 2.

Инфекционный процесс начинается с 
прикрепления MARV к рецептору на по-
верхности клетки. Связывание филовируса 
с клетками-хозяевами связано с несколь-
кими факторами прикрепления, включая 
гликопротеин (GP) на поверхности вируса, 
который опосредует связывание и проник-
новение в клетку. Поверхностная единица 
GP (GP1) связывается с клеточными рецеп-
торами, а внутренняя петля слияния (GP2) 

10	 Для исследования эволюционных отношений MARV на Портале вирусов NCBI (National Center for 
Biotechnology Information. Virus portal) собраны описания всех геномов, принадлежащих MARV. URL:  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/ (дата обращения: 01.11.2024). Представлены 86 полных геномов 
MARV, включающие штаммы вируса из 11 стран.
11	 Такая последовательность действий характерна для белков слияния класса I. Точно также в клетку прони-
кают коронавирусы.
12	Это мембранный белок, опосредующий внутриклеточный транспорт холестерина у млекопитающих. У лю-
дей он кодируется геном NPC1 (расположен на хромосоме 18q11). NPC1 имеет решающее значение для про-
никновения MARV, поскольку связывается напрямую с гликопротеином вирусной оболочки. Генетические 
мутации в гене NPC1 у людей могут сделать их устойчивыми к MARV. URL: https://en.wikipedia.org/wiki/NPC1 
(дата обращения: 13.10.2024).

встраивается в клеточную мембрану11. Про-
никновение в клетку MARV, по-видимому, 
связано с внутривезикулярным расщепле-
нием гликопротеина протеазами хозяина, 
такими как катепсины, а также со слиянием 
вирусного GP с белком Ниманна-Пика12 [16]. 
Этот процесс облегчает высвобождение вирус-
ного ядра в цитоплазму клетки, где происходит 
репликация MARV. Благодаря своему распо-
ложению на поверхности вируса и участию 
в его проникновении в клетку, GP стал клю-
чевой мишенью для разработки вакцин про- 
тив MARV, а также терапевтических средств 
на основе моноклональных антител [16].
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Таблица 2 – Характеристики генов и белков MARV*
Table 2. Features of MARV genes and proteins*

Гены по 
порядку 

расположения 
в геноме /
GeneS no

Ген 
(последова- 

вательность) / 
Gene (sequence)

Белок 
(аббревиатура) /  

Protein 
(abbreviation)

Описание / Description
Амино- 

кислоты / 
Aminoacid

Функции / 
Functions

Длина гена, 
нуклеотиды /  

Gene length, 
nucleotides 

1 NP Нуклеопротеин 
(NP) /
Nucleoprotein (NP)

Связывается с белка-
ми VP35, VP40, VP30 и 
VP24 и является компо-
нентом комплекса RNP. 
Он также подвергается 
фосфорилированию и 
гомоолигомеризуется с 
образованием спираль-
ного полимера. Кроме 
того, это второй по рас-
пространенности белок, 
обнаруженный в вири-
онах / Binds to proteins 
VP35, VP40, VP30 and 
VP24. It forms part of RNP 
complex It also undergoes 
phosphorylation and 
homooligomerizes, to form 
a helical polymer. Besides, it 
is the second-most prevalent 
protein found in virions

695 Создание NC 
и клеточного 
тельца вклю-
чения; Ин-
к а п с у л я ц и я 
РНК-генома, а 
также антигено-
ма; Репликация 
и транскрипция; 
Почкование / To 
create  NC  and cell 
inclusion body; 
to incapsulate 
RNA genome and 
antigenome; to 
replicate and to 
transcribe;  to bud

2796/2088

2 VP35 Вирусный 
белок 35 / 
Viral protein 35

Компоненты комплекса 
RNP, которые связыва-
ются с dsRNA, NP и L и 
гомоолигомеризуются. 
Они также слабо фосфо-
рилированы / 
RNP complex components 
that bind to dsRNA, NP, 
and L and homooligomerize. 
They are also slightly 
phosphorylated

329 Формирование 
NC; Кофактор 
RdRp; Кофактор 
транскриптазы 
репликазы; Ан-
тагонист IFN / 
To form  NC; 
RdRp cofactor; 
T r a n s c r i p t a s e  
and replicase  
cofactor; IFN 
antagonist

1557/990

3 VP40 Вирусный 
белок 40 / 
Viral Protein 40

P40 гомоолигомеризу-
ется, образуя димеры, 
кольцевые гексамеры 
и октамеры, связывает 
одноцепочечную РНК и 
VP35 и является одним 
из наиболее распро-
страненных белков в 
вирионах и инфициро-
ванных клетках. VP40 
играет важную роль в 
формировании вирио-
нов, перераспределяя 
нуклеокапсиды из пе-
ринуклеарной области 
в плазматическую мем-
брану, привлекая GP к 
местам почкования и 
опосредуя высвобожде-
ние частиц / 
VP40 homooligomerizes 
to form dimers, circular 
hexamers, and octamers, 
binds ssRNA and VP35, 

303 О т р и ц а т е л ь -
ный регулятор 
транскрипции 
и репликации; 
почкование и 
адаптация хозя-
ина; регуляция 
м о р ф о г е н е з а 
вириона и выхо-
да; препятству-
ет пути JAK–
STAT /
Negative regulator 
of transcription 
and replication; 
Responsible for 
budding and 
host adaption; 
r e g u l a t e s 
m o r p h o g e n e s i s 
of the virion and 
egress; hinders 
J A K – S T A T 
pathway

1405/912
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 Продолжение таблицы 2

Гены по 
порядку 

расположения 
в геноме /
GeneS no

Ген 
(последова- 

вательность) / 
Gene (sequence)

Белок 
(аббревиатура) /  

Protein 
(abbreviation)

Описание / Description
Амино- 

кислоты / 
Aminoacid

Функции / 
Functions

Длина гена, 
нуклеотиды /  

Gene length, 
nucleotides 

3 VP40 Вирусный 
белок 40 / 
Viral Protein 40

and is one of the most 
common proteins in virions 
and infected cells.VP40 is 
crucial for virions formation,   
due to the fact that it 
redistributes nucleocapsids 
from perinuclear area to 
cytolemma, recruiting GP 
to the sites of budding, and 
mediating particle release

303

4 GP Гликопротеин
(GP1,2) / 
Glycoprotein
(GP1,2)

Использует субъеди-
ницы GP1 и GP2 для 
создания гетеродиме-
ров; зрелый белок на-
ходится в виде тримера 
гетеродимеров GP 1,2; 
может встраиваться в 
мембраны; ацилирован, 
в значительной степе-
ни N- и O-гликозилиро-
ван и фосфорилирован. 
Белок слияния класса I 
и трансмембранный 
белок  типа I вместе 
с металлопротеазой 
ADAM17 преобразуют 
GP 1,2 в растворимый 
GP1,2 /
Uses GP1 and GP2 subunits 
to create heterodimers; 
the mature protein is 
found as a trimer of GP 
1,2 heterodimers; can 
insert into membranes; 
Acylated, substantially 
N- and O-glycosylated 
and phosphorylated. 
Class I fusion and type I 
transmembrane protein, 
along with ADAM17, convert 
GP 1,2 into soluble GP1,2 

681 П р и к р е п л е -
ние вирионов 
к восприимчи-
вым клеткам 
с использова-
нием клеточ-
ного фактора 
прикрепления: 
о п р е д е л е н и е 
тропизма кле-
ток и тканей; 
Связывание с 
р е ц е п т о р о м ;  
индукция ви-
русно-к леточ-
ной мембраны; 
Антагонист те-
терина /
To attach virions 
to susceptible 
cells using cellular 
a t t a c h m e n t 
factor: to detect 
tropism of cells 
and tissues; to 
bind with receptor 
to induce virus-
cell membrane; 
T e t h e r i n 
antagonist

2846/2046

5 VP30 Вирусный белок 
30 активатор /
Viral protein 30 
activator

Компоненты комплекса 
RNP с высоким уровнем 
фосфорилирования, свя-
зыванием одноцепочеч-
ной РНК, NP и L, а также 
доменом связывания 
цинка / 
RNP complex components 
with high phosphorylation, 
ssRNA, NP, and L binding, as 
well as a zinc binding domain

281 Формирование 
НК; Инициация, 
реинициация и 
антитермина-
ция и усиление 
транскрипции / 
To form NC; 
to initiate, 
to reinitiate 
and to make 
antitermination, 
to enhance 
transcription

1249/846
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 Продолжение таблицы 2

Гены по 
порядку 

расположения 
в геноме /
GeneS no

Ген 
(последова- 

вательность) / 
Gene (sequence)

Белок 
(аббревиатура) /  

Protein 
(abbreviation)

Описание / Description
Амино- 

кислоты / 
Aminoacid

Функции / 
Functions

Длина гена, 
нуклеотиды /  

Gene length, 
nucleotides 

6 VP24 Вирусный 
белок 24 / 
Viral protein 24

Компоненты комплек-
са RNP; гомотетраме-
ризуются; связаны с 
гидрофобной мембра-
ной. VP24 обычно рас-
сматривается как вто-
рой, второстепенный 
матричный белок / The 
RNP complex components 
homo-tetramerize; they 
are connected with the 
hydrophobic membrane. 
VP24 is generally deemed 
as a secondary, minor matrix 
protein

253 Формирование 
и созревание 
NC; Отрица-
тельная регуля-
ция транскрип-
ции; регуляция 
р е п л и к а ц и и ; 
р е г ул я т о р н а я 
функция мор-
фогенеза ви-
риона / To form 
NC and monitor 
its maturation; To 
perform negative 
t r a n s c r i p t i o n 
r e g u l a t i o n ; 
to regulate 
r e p l i c a t i o n ; 
to regulate 
morphogenesis of 
a virion

1287/762

7 L Большой 
белок (L)/ 
Large protein (L)

Компоненты комплекса 
RNP, которые связывают-
ся с VP35, VP30, геном-
ной и антигеномной РНК, 
а также ферментами, 
кэпирующими мРНК, и 
гомодимеризуются / The 
RNP complex components 
that bind to VP35, VP30, 
genomic, and antigenomic 
RNA, as well as mRNA 
capping enzymes, and 
are able to  homodimerize

VP24 К а т а л и т и ч е -
ский домен 
RdRp; Репли-
кация генома; 
Транскрипция 
мРНК / Catalytic 
domain of RdRp; 
replicates genome,  
transcribes mRNA

7745/6996

Примечание.
RNP complex – рибонуклеопротеиновая частица (ribonucleoprotein particle). Представляет собой комплекс, образованный 
между РНК и РНК-связывающими белками.
RNP complex (ribonucleoprotein particle) – is a complex formed between RNA and RNA-binding proteins
* Таблица составлена D. Srivastava с соавт. [10] по работам разных авторов.
Note.
RNP complex (ribonucleoprotein particle). It is a complex that includes RNA and RNA-binding proteins.
*The table is compiled by D. Srivastava et al. [10] per various scientific papers of different authors.

Транскрипция начинается на 3'-конце ге-
нома посредством вирусной РНК-зависимой 
РНК-полимеразы и приводит к синтезу ли-
дерной РНК и семи полиаденилированных 
мРНК. Аккумуляция первых двух белков, 
кодируемых на 3'-конце генома (NP и VP35), 
стимулирует продуцирование положитель-
но-смысловых «антигеномов» полной длины, 
которые, в свою очередь служат в качестве 
матриц для синтеза генома вируса. Вирион 
состоит из центрального рибонуклеопроте-
идного кора, связанного двумя матричными 

белками, VP24 и VP40, покрытого гликопро-
теид-несущим двойным липидным слоем, по-
лученным от клетки-хозяина. Гликопротеид 
(GP1,2) образует на поверхности вириона 
тримерные шипы, имеющие диаметр при-
близительно 7 нм и покрывающие поверх-
ность вириона с интервалом приблизительно  
10 нм [17].

Экология MARV. MVD считается зоо-
нозной болезнью, возбудитель которой, как 
полагают, сохраняется у здорового хозяина- 
резервуара в эндемичных районах Африки 
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в виде хронической/персистирующей ин-
фекции. В настоящее время общепринята 
точка зрения, что резервуаром MARV, из ко-
торого происходит инфицирование людей, 
являются обитающие в пещерах египет-
ские фруктовые летучие мыши (Rousettus 
aegyptiacus). Она основывается на выделении 
MARV от здоровых R. aegyptiacus [18]. Но ей 
противоречит то обстоятельство, что гра-
ницы ареалов R. aegyptiacus не всегда со-
впадают с территориями, эндемичными по 
MVD. Для многих случаев болезни у людей 
контакт с летучими мышами не установлен. 
Нет полной ясности и об источнике мас-
сового инфицирования обезьян. Люди и 
приматы не могут быть первичными ре-
зервуарами MARV, они быстро погибают 
от инфекции. Летучих мышей R. aegyptiacus 
при современном уровне знаний экологии 
филовирусов можно отнести к промежуточ-
ному резервуару – индикатору контактов 
с их первичным природным резервуаром 
(естественным хозяином). Несколько круп-
номасштабных попыток определить такого 
хозяина, предпринятые по всей Африке к югу 
от Сахары, не увенчались успехом [6, 19–21]. 
Причина, возможно, заключается в том, что 
MARV искали не там и не у тех.

Патогенез болезни подсказывает пер-
вичный природный резервуар MARV и 
других филовирусов – фагоцитирующие 
клетки человека и приматов – эволюционные 
потомки свободно живущих простейших 
(Protozoa)13. Макрофаги, клетки Купфера, 
дендритные клетки (ДК) и другие были иден-
тифицированы как основные ранние и по-
стоянные мишени инфекции EBOV и MARV, 
отвечающие за распространение вируса из 
первоначального места заражения в регио-
нальные лимфатические узлы через лимфати-
ческую систему, а также в печень и селезенку 
через кровь [23]. Макрофаги и свободно жи-
вущие амебы (Free-Living Amoebae) обладают 
широким спектром сходных рецепторов, ко-
торые распознают патогены и другие клетки, 
подлежащие поглощению. Их поверхностные 
рецепторы: рецепторы-мусорщики (LIMP-2), 
толл-подобные рецепторы (tirA, tirB), лейцин- 
богатые повторы рецепторов (LrrA) и лек-
тиновые рецепторы C-типа, демонстрируют 
существенную гомологию. Активация этих 
рецепторов запускает сходные внутрикле-
точные сигнальные каскады, иницииру-

13	Более подробно об эволюции простейших, ставших частью иммунной системы человека, см. в работах  
A. Bajgar, G. Krejčová [22] и C.T.D. Price с соавт. [23].
14	 По своей природе эти организмы являются бессмертными, так как размножаются либо делением (простей-
шие и бактерии), либо копируются с матрицы (вирусы).
15	  Annelid. URL: https://en.wikipedia.org/wiki/Annelid (дата обращения: 13.10.2024).

ющие фагоцитоз, а также каскады, связанные 
со стрессом – выброс сигнальных лимфо-
кинов (провоспалительных факторов), од-
новременно являющихся сигналами тре-
воги и сбора амеб при нападении на их  
сообщества [22, 25].

Взаимоотношения между бактериями, ви-
русами и фагоцитирующими простейшим14  
складывались в течение миллиардов лет од-
ноклеточной жизни и в основном оформи-
лись в протерозое (1900–570 млн лет назад) до 
появления кольчатых червей в Среднем кем-
брии (500 и менее млн лет назад). Кольчатые 
черви значительно продвинуты в филогене-
тическом ряду, у них впервые наблюдается 
дивергенция клеток с иммунологическими 
потенциями на два самостоятельных типа: 
неспецифически реагирующие макрофаги 
(нейтрофилы); и лимфоцитоподобные аме-
боциты, способные к специфическому реа-
гированию15. По этой причине лимфоциты 
не стали мишенями ни для предков совре-
менных филовирусов, ни для многих других 
патогенных микроорганизмов. По данным, 
собранным R.B. Martines с соавт. [24], исто-
щение лимфоидной системы в ходе инфек-
ционного процесса происходит в результате 
апоптоза лимфоцитов, вызванного повы-
шенной экспрессией инфицированными ма-
крофагами провоспалительных факторов – 
совершенно нелогичная опция врожденной 
иммунной системы, если не знать ее эволю-
ционную историю.

Взаимодействие прокариот, вирусов и 
простейших, повсеместно распространено 
в окружающей среде и не зависит от того, 
хотим мы об этом знать или нет [23, 26, 27]. 
Показано поддержание свободно живу-
щими амебами бактериальных патогенов де-
сятков видов следующих семейств: Legionella, 
Chlamydia, Coxiella, Rickettssia, Francisella, 
Mycobacteria, Salmonella, Bartonella, 
Rhodococcus, Pseudomonas, Vibrio, Helicobacter, 
Campylobacter и Aliarcobacter; грибов: Candida, 
Fusarium, Cryptococcus и Asperigillus, а 
также вирусов: гигантских (Mimiviruses, 
Marseilleviruses, Pandoraviruses, Pithoviruses, 
Faustoviruses), вируса Коксаки, аденови-
русов, норовирусов [23, 27]. Также показано 
поддержание РНК-вирусов в нематодах [28]. 
Следовательно, огромный пласт возможных 
первичных резервуаров филовирусов среди 
простейших и многоклеточных беспозво-
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Рисунок 4 – Клеточные мишени и клеточные повреждения из-за MVD (рисунок адаптирован  
авторами из [3]) 
Figure 4: Target cells and cell damages, induced by MVD (the figure is adapted by the authors from [3])

ночных организмов еще даже не начинали 
исследовать.

Эпидемиология MARV. Считается, что 
первичные пациенты MVD заражаются ви-
русом через контакт с инфицированным 
живыми или мертвыми летучими мышами, 
или обезьянами. Зараженные летучие мыши 
не проявляют никаких признаков или сим-
птомов инфекции. Распространение вируса 
между людьми происходит в результате 
прямого контакта с кровью или другими 
жидкостями организма (слюной, потом, 
калом, мочой, спермой, слезами и грудным 
молоком) инфицированных пациентов. Пе-
редача может происходить при контакте с 
зараженными поверхностями или предме-
тами (одежда или постельное белье умерших 
от MVD); путем чрескожной инокуляции  
(т.е. травмы) и через брызги на незащи-
щенную слизистую оболочку. MARV спо-
собен долго сохраняться в жидкостях и 
более 3 недель при низких температурах на 
твердых поверхностях, таких как пластик и 
стекло. Следовательно, передача MARV через 
фомиты16 может быть значительным фак-
тором в распространении вируса, особенно 
во время вспышки. Кроме того, близость к 
телу умершего человека во время похоронных 
ритуалов африканской глубинки способ-
ствует передаче MARV. Типичные риски за-
ражения включают оказание медицинской 

16	 Фомиты (англ. fomites) – любые предметы, контаминированные патогенными микроорганизмами или дру-
гими паразитами, при соприкосновении с которыми возникает риск заражения.

помощи инфицированным лицам, а также 
обращение с трупами без использования 
надлежащих средств защиты. Вирус был об-
наружен в слезах, сперме и в биопсии печени 
переболевших MVD через несколько месяцев 
после появления симптомов, что подчерки-
вает важность наблюдения за выздоравлива-
ющими пациентами [3, 6, 8, 29]. Аэрозольная 
передача филовирусов в природных очагах не 
доказана [24].

3. Патогенез, клиника и диагностика 
MVD

Патогенез. В различных эксперимен-
тальных моделях животных и у заболевших 
людей было показано, что иммунная си-
стема человека на всех этапах болезни играет 
своею роль на стороне вируса. Фагоцитиру-
ющие клетки системы мононуклеарных фа-
гоцитов, такие как макрофаги, моноциты 
и дендритные клетки, являются тригером 
MVD, способствуя распространению вируса 
и утяжелению болезни. Эндотелиальные 
клетки, как правило, являются поздними 
мишенями MARV, но и они способствуют 
репликации MARV. Поэтому у заболевших 
MVD наблюдается общее системное рас-
пространение вируса, что приводит к по-
лиорганной недостаточности, тяжелому те-
чению болезни и летальным исходам [6, 8]  
(рисунок 4).
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Marburg Fever in Equatorial Guinea, Tanzania, and Rwanda: Global Crisis in Public Health Service or Standard?
Лихорадка Марбург в Экваториальной Гвинее, Танзании и Руанде – глобальный кризис здравоохранения...

Геморрагический синдром развивается 
вследствие выделения инфицированными 
ДК, моноцитами, макрофагами многочис-
ленных провоспалительных цитокинов  
(IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-15 и IL-16),  
хемокинов, факторов роста (MIP-1α, MIP-1β, 
MCP-1, M-CSF, MIF, IP-10, GRO-α и эотаксин), 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и ткане-
вого фактора тромбоцитов (фактор сверты-
вания III). Их массивный выброс приводит 
больного к шоку на фоне резкого падения 
артериального давления и вызывает апоптоз 
в популяциях лимфоцитов, сопровождаю-
щийся иммуносупрессией и лимфопенией. 
Инфицирование эндотелиальных клеток про-
является повышением проницаемости крове-
носных сосудов. Параллельно развивающееся 
поражение паренхиматозных клеток печени 
снижает выработку ингибиторов сверты-
вания крови, что в сочетании с повышенной 
проницаемостью сосудов и выбросом макро-
фагами тканевого фактора тромбоцитов, спо-
собствует развитию ДВС-синдрома (диссеми-
нированное внутрисосудистое свертывание 
крови) и кровоизлияниям. Повреждение 
адренокортикальных клеток надпочечников 
приводит к нарушению высвобождения гор-
монов коры надпочечников, что вызывает ги-
поволемию и гипотонию, и, соответственно, 
усугубляет шоковое состояние у заболевшего. 
Вскрытия погибших от MVD людей пока-
зали отек почек, сердца, мозга, лимфоидных 
тканей, кровоизлияния в мягкие ткани и сли-
зистую оболочку. Также обнаружен очаговый 
некроз без воспаления в печени, селезенке, 
яичках, яичниках и поджелудочной железе, 
а также признаки геморрагического диатеза 
во всех органах. Глиальный узелковый энце-
фалит был отмечен по всему мозгу. Наблю-
даются значительные повреждения почек 
и признаки канальцевой недостаточности. 
Лимфатическая ткань демонстрирует плаз-
мацеллюлярную и моноцитоидную транс-
формацию. Базофильные тельца были за-
мечены около некротических клеток или 
как включения в паренхиматозных клетках  
[3, 6, 8, 24].

При филовирусных инфекциях ответы 
со стороны факторов приобретенного им-
мунитета мало похожи на те, что описаны в 
учебниках по иммунологии для студентов – 
они больше похожи на составную часть па-
тогенеза болезни, чем на защитную реакцию. 
Основную роль играет феномен антите-
лозависимого усиления инфекции (antibody-
dependent enhancement, ADE). Он заключа-

17	 Феномен хорошо изучен. Желающим с ним ознакомиться мы рекомендуем обзоры S. Thomas с соавт. [35] 
и J. Sawant с соавт. [36].

ется в том, что вирусспецифические антитела 
усиливают проникновение вируса в фагоци-
тирующие клетки посредством взаимодей-
ствия с рецептором FcR и/или рецепторами 
комплемента на поверхности фагоцитиру-
ющих клеток. Поэтому феномен наблюдается 
в двух вариантах: а) комплемент-опосре-
дованное антителозависимое усиление ин-
фекции (complement-mediated ADE; C-ADE); 
и б) независящее от комплемента и связанное 
с Fc-рецептором макрофагов усиление ин-
фекции (Fc-receptor-mediated ADE; FcR-ADE) 
[30, 31].

A. Takada с соавт. [32] была обнаружена 
способность сыворотки крови реконвалес-
центов, переболевших лихорадкой Эбола 
(EBOV Zaire), увеличивать инфекционность 
вируса в отношении клеток HeLa линии 293, 
клеток почек обезьян и эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека. Основную 
роль в этом процессе играют отдельные IgM, 
специфичные к GP, и что выраженность  
феномена ADE различна у сывороток, взятых 
от разных пациентов. Позже A. Takada с соавт. 
[33] показали в условиях in vitro, что ADE при 
инфекционном процессе, вызванном EBOV 
(Zaire), развивается в результате взаимодей-
ствия вирусспецифических антител с ви-
русом и Fc-рецептором макрофагов, или ком-
понентом комплемента C1q и его рецептором 
(C-ADE вариант феномена). ADE GP-анти-
сыворотки связана с уровнями IgG2a и IgM, 
но не с уровнями IgG1. Используя монокло-
нальные антитела, они определили эпитопы 
GP вируса субтипа Zaire, отвечающие за ин-
дукцию антител, вызывающих ADE.

Для MVD феномен ADE был описан в  
2011 г. Так же как для EBOV показана связь 
между ADE и вирулентностью штаммов 
MARV. Исследователями делается вывод, что 
феномен ADE лежит в основе патогенеза не 
только MVD и лихорадки Эбола, но и других 
филовирусных лихорадок17 [34].

Вирулентность MARV и высокая ле-
тальность заболевших MVD связаны с не-
контролируемым иммунной системой с 
размножением вируса и участием ADE в 
его распространения по фагоцитирующим 
клеткам [8, 29, 34]. Мы предполагаем, что 
торможение инфекционного процесса про-
исходит не в результате задействования раз-
личных звеньев иммунной системы, а через 
активацию клеточных сенсоров РНК, запуска-
ющих механизм клеточной защиты, направ-
ленный на расщепление РНКазами мРНК ви-
руса в цитоплазме клетки. Филогенетически 
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он возник до появления адаптивного имму-
нитета у позвоночных организмов18.

Клиника болезни. Большинство имею-
щихся клинических данных были получены 
из нескольких крупных вспышек, особенно 
вспышки 1967 г. в Германии и Белграде в 
Югославии, вспышки 1998–2000 гг. в ДРК 
и вспышки 2004–2005 гг. в Анголе. Клини-
ческие характеристики инфицированного 
MARV пациента могут различаться в зависи-
мости от различных факторов, включая ви-
рулентность штамма вируса, дозу заражения, 
физическое состояние и восприимчивость 
пациента, эффективность лечения. На сегод-
няшний день зарегистрированный инкуба-
ционный период болезни у людей составляет 
от 2 до 21 суток. В среднем ее продолжитель-
ность составляет от 5 до 9 суток, летальность 
колеблется от 22,6 до 100 % [6, 10, 29].

На ранней стадии клинического про-
явления болезни у пациентов, инфициро-
ванных филовирусом, симптомы неспеци- 
фичны и их трудно отличить от других эн-
демичных заболеваний, таких как лихорадка 
Ласса, малярия, холера или брюшной тиф. 
У пациентов также могут развиваться ин-
фекции, вызванные другими патогенами, что 
еще больше усложняет диагностику [24].

Клиническое течение MHF разделяют 
на 3 фазы: начальная фаза – генерализации, 
за которой следует ранняя органная фаза, а 
затем поздняя органная фаза или фаза выз-
доровления – в зависимости от прогрессиро-
вания болезни. Бессимптомное течение MHF 
не доказано [6, 8, 29, 39].

Фаза 1. Фаза генерализации – с первого по 
четвертые сутки

Начало болезни внезапное. Ранние сим-
птомы, которые присутствуют во время этой 
фазы, включают общие гриппоподобные 
характеристики, сопровождающиеся вы-
сокой температурой (39–40 °C). Кроме того, 
многие пациенты сообщали об изнуряющих 
симптомах, включая усталость, сильные го-
ловные боли, миалгию, озноб, недомогание, 
потерю аппетита, боли в животе, значи-
тельную потерю массы тела, сильную тош-
ноту, рвоту, водянистую диарею и анорексию. 
Боль в животе, обильная водянистая диарея, 
тошнота и рвота могут следовать с третьих 
суток от начала симптомов. На разных ча-
стях тела появляется характерная макуло-
папулезная сыпь (особенно на шее, спине и 
животе), что является отличительной чертой 
филовирусной инфекции от гриппа или ма-
лярии. Сыпь начинается с отчетливо обозна-
18	 Более подробно об этих механизмах клеточной защиты от патогенных микроорганизмов см. в работах  
G.P. Amarante-Mendes с соавт. [37] и M.I. Khan с соавт. [38].

ченной красной папулы размером с булавку 
вокруг корней волос. Конец этой фазы часто 
характеризуется конъюнктивитом, дисфа-
зией, энантемой и фарингитом.

Фаза 2. Ранняя органная фаза (Early 
Organ Phase) – пятые–тринадцатые сутки

Устойчивая высокая температура и другие 
общие симптомы, которые длятся от пяти до 
тринадцати суток. Продолжается распростра- 
нение по телу незудящей, эритематозной и ма-
кулопапулезной сыпи. Между пятыми и седь-
мыми сутками сыпь на ягодицах, туловище и 
внешней стороне обеих верхних частей рук. 
Может проявляться конъюнктивальная ин-
фекция, прострация, одышка (диспноэ), ви-
русная экзантема, нерегулярная сосудистая 
проницаемость и отек. Зарегистрированы не-
врологические симптомы, такие как спутан-
ность сознания, энцефалит, раздражитель-
ность, делирий и агрессия. Примерно у 75 %  
пациентов наблюдаются геморрагические 
проявления, включая кровотечение из сли-
зистых оболочек, мелену, петехии, кровавую 
диарею, висцеральные геморрагические вы-
поты, неконтролируемое подтекание из мест 
венепункции, кровавая рвота и экхимозы. 
Также были зарегистрированы кровотечения 
из носа, десен и влагалища. В тяжелых слу-
чаях летальные исходы из-за большой потери 
крови и шока на 8–9 сутки. Во время этой 
фазы инфекции поражаются несколько ор-
ганов, включая почки, надпочечники, печень 
и поджелудочную железу.

Фаза 3. Поздняя органная фаза (Late 
Organ Phase) и фаза выздоровления – три-
надцатые сутки и более 

Инфекция либо становится фатальной, 
либо пациенты вступают в длительную фазу 
восстановления. Обычно основными причи-
нами смерти являются шок и полиорганная 
недостаточность. Поздняя органная фаза 
(в нелетальных случаях) начинается на 13-е 
сутки и длится до двадцатых суток и иногда 
дольше. Тяжелые метаболические нарушения, 
включая судороги и сильное обезвоживание, 
приводят к полиорганной дисфункции и 
анурии. В некоторых случаях на этой фазе 
сообщалось об орхите. Неврологические 
симптомы сохраняются. Дополнительным 
осложнением у беременных женщин явля-
ется спонтанный аборт. Гепатит, миалгия, 
артралгия, частичная амнезия, астения, 
психозы, потливость, шелушение кожи, вто-
ричные инфекции – распространенные ос-
ложнения на стадии выздоровления от ин-
фекции [6].
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Типичные предагональные симптомы 
включают беспокойство, спутанность со-
знания, деменцию, судороги, нарушение кро-
вообращения из-за сильного обезвоживания, 
метаболические нарушения, тяжелую диф-
фузную коагулопатию, полиорганную недо-
статочность, шок и кому. Смерть наступает 
на фоне сочетания гипотонии (из-за перерас-
пределения жидкости), внутрисосудистого 
свертывания и гипоксии тканей. К особен-
ностям MHF, наблюдаемым в летальных слу-
чаях, относятся высокая вирусная нагрузка и 
выраженный рост количества нейтрофилов в 
крови, падение лимфоцитов и тромбоцитов, 
коагулопатия. Большинство смертельных ис-
ходов приходятся на вторую неделю болезни, 
в среднем через 9 суток после ее начала. Те, 
кто выживает в этот период, скорее всего, вы-
здоравливают [6, 24, 40, 41].

Выздоровление длительное. Последствия 
MHF включали миалгию, истощение, гипер-
гидроз, шелушение кожи, амнезию, атрофию 
яичек, снижение либидо и выпадение волос. 
Инфекционный вирус был выделен из об-
разцов спермы через 3 месяцев после болезни. 
Также обнаружено, что MARV сохраняется в 
яичках нечеловекообразных приматов, ко-
торые выжили. Один из выживших паци-
ентов передал инфекцию своей супруге по-
ловым путем более чем через 2 месяца после 
болезни [41].

Диагностика. Клинический диагноз MHF 
часто упускается на ранних стадиях из-за 
сходства клинических проявлений с другими 
лихорадочными болезнями, распространен-
ными в Африке. Поэтому быстрая и точная 
лабораторная диагностика имеет решающее 
значение. Доступны или находятся в стадии 
разработки несколько методов тестирования 
в зависимости от течения инфекции, включая: 
электронную микроскопию (ЭМ); тесты ам-
плификации нуклеиновых кислот (ОТ-ПЦР, 
qRT-ПЦР, RT-LAMP и т. д.) и секвенирование; 
иммуноферментный анализ антигенов и ан-
тител (ELISA, иммунохроматографический 
тест с латеральным потоком); а также выде-
ление вируса/иммуногистохимию. Диагно-
стическими образцами являются кровь боль-
ного, его биологические жидкости и ткани, 
полученные в результате аутопсии.

MARV обнаруживаются в крови больного 
с появлением лихорадки [29, 42].

IgM могут появляться уже через 2 суток 
после появления симптомов и исчезать через 

19	 Обстоятельно современные методы выявления возбудителей лихорадок с геморрагическим синдромам 
показаны на примере EBOV в работе A. Bettini с соавт. [43].

3–6 месяцев. Специфические IgG вырабаты-
ваются через 6–18 суток после появления сим-
птомов и сохраняются в течение нескольких 
лет. ОТ-ПЦР обычно обнаруживает вирус 
через 3–10 суток после появления симптомов. 
Вирусный антиген и нуклеиновая кислота 
могут быть обнаружены в крови с 3 суток до 
7–16 суток после появления симптомов [24].

Патологические изменения, выявляемые 
на вскрытии у людей, умерших от геморра-
гических лихорадок, ни по отдельности, ни 
в комбинации не характерны, и не дают воз-
можности составить определенную картину 
болезни. При каждой аутопсии, наряду с 
определением основной болезни, возможных 
осложнений и сопутствующих, у патолого-
анатомов встает вопрос о непосредственной 
причине смерти. Ее можно установить методом 
иммуногистохимии на фиксированных фор-
малином тканях с использованием специфи-
ческих поликлональных и моноклональных 
антител. Эти методы играют уникальную 
роль в случаях, когда фиксированные фор-
малином ткани являются единственными 
образцами, доступными для диагностиче-
ского тестирования. Критическим и окон-
чательным инструментом в диагностике и 
дифференциации филовирусов считается  
ЭМ19 [29].

Модели животных, обычно использу-
емые для моделирования инфекции MARV, 
включают грызунов (мышь, хомяк и морская 
свинка) и нечеловекообразных приматов. 
Лучше всего воспроизводят болезнь и па-
тологию человека после заражения дикими 
типами MARV яванские макаки и резус- 
макаки. Модели грызунов обычно требуют 
адаптированного к грызунам MARV, чтобы 
вызвать болезнь и имитировать инфекцию у  
человека [42].

Исключение аэрозольного заражения. 
Такое заражение в природе не возможно [24], 
но оно может произойти в результате при-
менения MARV в качестве биологического 
поражающего агента, что в современной ге-
ополитической обстановке вполне реально. 
Любой случай выявления MVD за пределами 
его природных очагов и без прослеженной 
цепочки заражений, ведущей в африканские 
природные очаги, необходимо рассматри-
вать как искусственно вызванный. Аэрозо-
льное заражение группы людей может сви-
детельствовать о применении БО, т.е. либо 
специальных боеприпасов, либо устройств, 
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Таблица 3 – Патологические изменения в легких при инфицировании в природных очагах и мелкодис-
персным аэрозолем MARV (экспериментальная модель)

Table 3. Pathologic changes in lungs (the infection has emerged in natural foci vs the infection has been 
provoked by a fine aerosol that contained MARV) (experimental pattern)

Заражение в природном очаге* /
Natural foci infection*

Заражение мелкодисперсным аэрозолем обезьян-
циномолгусов** /

The cynomolgus monkeys have been  infected with a fine 
aerosol**

В легких находят мало последствий патологического про-
цесса, за исключением небольших геморрагий и признаков 
эндартериита, особенно в небольших артериолах. Микро-
скопическое исследование легких у смертельных случаев 
показывает застой, очаговый внутриальвеолярный отек и 
кровоизлияние без значительного воспаления / 
There are few signs of pathologic process in lungs. There are only 
small hemorrhages and signs of endarteritis, mostly in small 
arterioles. During the microscopic scrutiny of lungs of the dead 
pulmonary congestion, local intra-alveolar edema bleeding without 
significant inflammation

Поверхность легких гиперемирована и отечна, лимфати-
ческие узлы увеличены, уплотнены, имеют геморрагии. В 
легких фибринозная интерстициальна пневмония, внутри-
альвеолярные геморрагии, разрушение альвеолярных септ 
различной выраженности, фокальное перибронхиальное/
перибронхиолярное воспаление /
Pulmonary surface is hyperemic and edematic, lymphatic nodes 
are enlarged and hardened, there are hemorrhages there. There 
is fibrinous interstitial pneumonia. There are intra-alveolar 
hemorrhages, focal peribronchial/ peribronchiolar inflammation, the 
destruction of alveolar septa of different degrees can be observed

*Адаптировано из работы R.B. Martines с соавт. [24].
**Адаптировано из работы D.A. Alves с соавт. [14].
*Adapted from R.B. Martines et al. [24]. 
**Adapted from D.A. Alves et al. [14].

способных формировать аэрозоль с диспер-
стностью частиц менее 5 мкм20.

При заражении обезьян-циномолгусов 
(Cynomolgus macaques) аэрозолем MARV 
(Angola) у животных развились харак-
терные поражения легких и выраженная 
макулопапулярная кожная сыпь. К девятым 
суткам после заражения все животные по-
гибли. Патологические изменения отли-
чались от тех, что наблюдали у людей и 
обезьян, погибших в природных очагах  
(таблица 3).

4. Научный потенциал, который мы 
можем сегодня противопоставить распро-
странению MARV за пределы ее традици-
онных природных очагов

MARV долгое время не считался пред-
ставляющим такую же опасность, как его 
«родственник» – EBOV. Только в 2015 г. ВОЗ 
обозначила MVD как приоритетную инфек-
ционную болезнь с потенциалом крупной 
вспышки; в список приоритетных чрезвы-
чайных опасных вирусов MARV был включен 
в 2018 г. [44, 45].

Разработка вакцины против MARV на-
чалась вскоре после открытия вируса, но до 
сих пор нет ни вакцин, ни специфических ме-
тодов лечения MVD [29, 46, 47, 48].

20	Основы биологической безопасности. Учебное пособие. Мохов АА., отв. ред. М.; 2024. С. 16.

Анализ научной литературы показы-
вает, что разработка таких вакцин идет по 
шаблону, т.е. путем перебора различных 
известных вариантов представления анти-
генов вируса иммунной системе без учета 
патогенеза самой болезни, в котором им-
мунная система человека играет ключевую 
роль. Разработчиками вакцин игнорируется 
феномен ADE, являющийся частью патоге-
неза болезни. Появление IgM, специфичных 
к GP, на вторые-третьи сутки фазы генера-
лизации и дальнейшее ухудшение состояние 
пациента, показывают участие ранних ан-
тител в утяжелении болезни, а не наоборот. 
Такое очень трудно представить, если поль-
зоваться схематическими представлениями 
об иммунитете. Однако феномен ADE яв-
ляется частью природы, а не схемы из учеб-
ника. Он хорошо изучен и его игнорирование 
приведет сначала к научным фальсифика-
циям и подлогам, имеющим целью оправ-
дать полученные гранты, затем к краху всей 
работы по созданию вакцин против воз-
будителей лихорадок с геморрагическим  
синдромом.

ВОЗ считает, что шансы на успешное при-
менение вакцин против MARV невелики, 
поскольку необходимые меры по борьбе со 
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Marburg Fever in Equatorial Guinea, Tanzania, and Rwanda: Global Crisis in Public Health Service or Standard?
Лихорадка Марбург в Экваториальной Гвинее, Танзании и Руанде – глобальный кризис здравоохранения...

вспышкой MVD (например, карантин) потен-
циально могут положить ей конец до того, как 
будет проведена вакцинация. Даже если при-
менение вакцины уже началось, количество 
случаев болезни для точной оценки ее про-
тивоэпидемической эффективности может 
оказаться недостаточным – оно должно до-
стигать в исследуемых группах нескольких 
тысяч человек, но за 57 лет количество забо-
левших не достигло 700 [49, 50].

Противовирусные препараты, такие как 
Фавипиравир, Ремдесивир и Галидесивир, 
показали многообещающие результаты при 
приеме в соответствии с предписанным ре-
жимом дозировки. В дополнение к другим 
лекарствам, комбинированная терапия с 
использованием моноклональных антител 
(mAbs) и противовирусных препаратов про-
демонстрировала положительные результаты 
для лечения MVD. Эффективная (80 %) за-
щита достигается, когда Ремдесивир сочета-
ется с человеческим mAb (MR186-YTE), тем 
самым расширяя окно лечения [3, 46].

Разрабатываются многочисленные пре-
параты, включая иммунотерапевтические 
средства, инкапсулированные в липиды 
малые интерферирующие РНК, фосфородиа-
мидатные морфолиноолигомеры (PMO), низ-
комолекулярные ингибиторы, аналоги про-
тивовирусных нуклеозидов и интерфероны, 
но пока радикального улучшения в лечении 
MVD нет21.

К настоящему времени нет других спо-
собов лечения MVD, одобренных регулиру-
ющими органами, кроме регидратации перо-
ральными или внутривенными жидкостями, 
оксигенации и купирования определенных 
симптомов, которые улучшают выживае-
мость заболевших [29, 46, 47, 48].

Пока нет других методов управления 
вспышками MVD кроме раннего выявления 
случаев болезни и изоляции заболевших; от-
слеживания контактов заболевших людей; 
избегания контактов с животными-носите-
лями; соблюдения надлежащей гигиены рук; 
использования безопасных методов захо-
ронения погибших; а также формирования 
общественной осведомленности о факторах 
риска передачи MARV. Заболевший должен 
находиться в изолированной комнате с от-
рицательным давлением воздуха, а любой 
другой человек, входящий в комнату, должен 
надевать одноразовые халаты, перчатки и 
маски FFP2, чтобы снизить риск заражения. 
Рекомендуется всегда использовать однора-

21	 World Health Organization. Prioritizing disease for research and development in emergency contexts. 2018. 
Accessed October 30, 2023. URL: https://www.who.int/activities/prioritizing-diseases-for-research-and-development-
in-emergencycontexts (дата обращения: 13.10.2024).

зовые расходные материалы. Утилизируемый 
материал из комнаты пациента следует обра-
батывать отдельно, а неутилизируемый ма-
териал следует очищать и дезинфицировать 
хлорсодержащими жидкостями [3].

Заключение
Научный потенциал, который сегодня 

можно противопоставить распространению 
MHF, по своим возможностям мало отлича-
ется от используемого на момент открытия 
вируса в августе 1967 г. Анализ географи-
ческой локализации и масштабов вспышек 
MVD показал, что они возникают отдель-
ными и растянутыми во времени случаями 
болезни в открытых, сухих районах Вос-
точной, юга Центральной Африки (в отличие 
от EBOV, эндемичного в дождевых лесах 
Центральной и Западной Африки). Ввозные 
случаи и лабораторные заражения были ис-
ключительно редкими и не давали длинных 
эпидемических цепочек, сопоставимых с 
распространением вирусов, вызывающих 
эпидемии гриппа или COVID-19. Особенно-
стью вспышек MVD 2023–2024 гг. стало их 
появление на территориях южнее тех, где они 
встречались ранее (Экваториальная Гвинея, 
Руанда), однако и их масштаб был ограничен 
десятками случаев. По сравнению с предпо-
лагаемыми миллионами смертей, вызванных 
за эти годы ВИЧ/СПИДом только в странах 
Африки к югу от Сахары, MVD остается 
редкой инфекционной болезнью даже в эн-
демичных районах. Для России MARV может 
представлять опасность в случае завоза тури-
стами, либо диверсионного применения в ка-
честве биологического поражающего агента. 
Серьезную политическую опасность создаст 
запугивание MVD населения России и при-
нуждение его к «вакцинации», как это было 
в начале пандемии COVID-19 в 2020–2021 гг.

Из-за изменения климата существует 
риск появление новых эпидемических очагов 
MVD в Африке, что требует постоянного 
мониторинга эпидситуации и поиска пер-
вичного природного резервуара MARV. Но 
сегодня уже ясно, что его поиски среди по-
звоночных животных зашли в тупик. Их це-
лесообразно переключить на простейшие и 
многоклеточные беспозвоночные организмы, 
с которыми MARV имеет симбиотические от-
ношения. Они могут обитать в почве пещер, 
где находятся колонии летучих мышей  
R. aegyptiacus. Технически это возможно 
при использовании молекулярно-генети-
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Ограничения исследования / Limitations of the study
Обусловлены анализом только англоязычных статьей из полнотекстовых англоязычных научных 

журналов, доступных через сеть Интернет / The limitations of the study are stipulated by the analysis of the 
articles retrieved from full-text academic periodicals, written in English and available on the Internet.
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