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Аннотация. Почти все смертельные вирусные вспышки в последние два десятилетия были вызваны вновь 
появляющимися вирусами. Для изучения вирусов часто используют электронную микроскопию (ЭМ). Она 
позволяет получить новые данные о структуре вирусных частиц с высоким разрешением, что представляет 
интерес как для фундаментальной вирусологии, так и для практической фармацевтической нанобиотехно-
логии. Кроме того, ЭМ применяется в экологических исследованиях для определения наличия вирусов в 
окружающей среде, при анализе технологических процессов для производства вакцин и других биотехно-
логических компонентов, а также в диагностических целях. Несмотря на развитие более чувствительных 
методов, электронная микроскопия в диагностике остается рабочим методом. Главное преимущество ЭМ – 
отсутствие специфичности к какой-либо определенной группе вирусов, что способствует работе с неиз-
вестным материалом. Однако основное ограничение метода – относительно высокий предел обнаружения  
(107 частиц/ мл), в связи с чем необходимо концентрировать вирусный материал. Не существует какого-то 
одного наиболее эффективного метода. В зависимости от самого вируса и поставленной цели используются 
различные комбинации методов и подходов. В настоящее время концентрирование вируса включает опе-
рации осаждения, центрифугирования, фильтрации и хроматографии. В обзоре на примере разных виру-
сов описаны эти основные методы. Существует необходимость в разработке эффективных методик элюи-
рования, которые могут нарушить связь между фильтрующими материалами и вирусами, чтобы повысить 
степень восстановления. Рассмотрены работы по созданию уникальных ловушек, магнитных шариков, ком-
позитных полианилиновых и углеродных нанотрубок и нанотрубок с изменяемым размером для концентри-
рования вирусных частиц. Приведен пример применения центрифужных концентраторов, в которых вирус 
осаждается на мембране из полиэфирсульфона. Проанализированные данные указывают на то, что способ 
концентрирования вирусов или других наночастиц выбирается в каждом конкретном случае в зависимости 
от поставленной цели и оснащенности лаборатории.
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Abstract. Nearly all lethal viral outbreaks in the past two decades were caused by newly emerging viruses. Viruses 
are often studied by electron microscopy, which provides new high-resolution data on the structure of viral parti-
cles relevant to both fundamental virology and practical pharmaceutical nanobiotechnology. Electron microscopy 
is also applied to ecological studies to detect viruses in the environment, to analysis of technological processes 
in the production of vaccines and other biotechnological components, and to diagnostics. Despite the advances 
in more sensitive methods, electron microscopy is still in active use for diagnostics. The main advantage of EM is 
the lack of specificity to any group of viruses, which allows working with unknown materials. However, the main 
limitation of the method is the relatively high detection limit (107 particles/mL), requiring viral material to be con-
centrated. There is no most effective universal method to concentrate viruses. Various combinations of methods 
and approaches are used depending on the virus and the goal. A modern virus concentration protocol involves 
precipitation, centrifugation, filtration, and chromatography. Here we describe the main concentrating techniques 
exemplified for different viruses. Effective elution techniques are required to disrupt the bonds between filter me-
dia and viruses in order to increase recovery. The paper reviews studies on unique traps, magnetic beads, and com-
posite polyaniline and carbon nanotubes, including those of changeable size to concentrate viral particles. It also 
describes centrifugal concentrators to concentrate viruses on a polyethersulfone membrane. Our review suggests 
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that the method to concentrate viruses and other nanoparticles should be chosen with regard to objectives of the 
study and the equipment status of the laboratory.
Key words: virus concentration; electron microscopy; virus purification; virus detection; review.
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Введение
Для изучения вирусов часто применяют электронную 
микроскопию (ЭМ). Этим методом можно определить раз-
мер и форму вириона, его локализацию в клетке, цитоло-
гические изменения клеток. Главное преимущество этого 
метода заключается в отсутствии специфичности к какой-
либо определенной группе вирусов, в отличие от иммуно-
логических или молекулярных тестов. В настоящее время 
развитие генно-инженерных исследований, использование 
широкого спектра псевдовирусных объектов при создании 
новых вакцинных препаратов значительно расширили 
перечень объектов и задачи электронно-микроскопиче-
ских исследований. Для проведения ЭМ-исследования 
необходимо наличие достаточного количества вирусных 
частиц в образце. Ранее было показано (Reid et al., 2003), 
что для электронно-микроскопической визуализации 
концентрация вирионов должна быть не менее 107 шт./мл. 
Поэтому очень часто возникает необходимость очистки и 
концентрирования вирусного материала. Интересно, что 
для отработки самих методов концентрирования вирусов 
также необходима электронная микроскопия. В век на-
нотехнологий нельзя не упомянуть о том, что просвечи-
вающая электронная микроскопия (ПЭМ) используется 
для контроля производства наночастиц и их применения 
(Зайцев и др., 2016).

Наряду с классическим применением для изучения 
строения вирусов, процессов проникновения и распро
странения их в организме ЭМ используется также в при
кладных исследованиях как минимум в трех разных обла-
стях: диагностической электронной микроскопии (ДЭМ), 
экологической электронной микроскопии (обнаружение 
вирусов в окружающей среде) и вопросах, связанных с 
технологическими процессами (производство вакцин, 
других компонентов), когда биотехнологическими мето-
дами нарабатывают продукт и необходимо убедиться в 
его вирусной чистоте. 

Диагностическая электронная микроскопия
Несмотря на развитие более чувствительных методов, 
таких как полимеразная цепная реакция (ПЦР) или иммун-
ноферментный анализ (ИФА), электронная микроскопия 
в диагностике остается рабочим методом (Goldsmith, Mil
ler, 2009; Gentile, Gelderblom, 2014). Основное преимуще-
ство электронной микроскопии при диагностике инфекци-
онных заболеваний – универсальность: в одном образце 
можно наблюдать «всё», без априорного знания вероятной 
идентичности микроорганизмов, присутствующих в об-
разце (Hazelton, Gelderblom, 2003). Другое достоинство 
электронной микроскопии – высокая скорость процесса, 
который занимает 10–15 мин, а также большой диапазон 
размеров исследуемых объектов. Анализировать в ЭМ 
можно как жидкие, так и тканевые образцы, и никакой 
предварительной информации не требуется, как в случае 

диагностики на основе нуклеиновых кислот (ПЦР) или 
антител (ИФА). 

Главный недостаток ДЭМ – ограничение по концен-
трации вирионов в образцах. Для преодоления этого 
ограничения применяют разные приемы концентриро-
вания: ультрацентрифугирование, ультрафильтрацию, 
исследование ультратонких срезов и др. В работе (Beniac 
et al., 2014) описывается метод концентрирования вирусов 
фильтрацией прямо на опорную ЭМ-сетку с углеродной 
дырочной подложкой Quantifoil R1/4 (Quantifoil Micro 
Tools GmbH, Großlöbichau, Германия). Такой прием вместе 
с использованием сканирующего электронного микро-
скопа (СЭМ) позволяет улучшить порог обнаружения 
вирусов до концентрации 102 вирусов на мл.

Диагностическая электронная микроскопия – это цен
ный метод наблюдения за вновь возникающими заболе-
ваниями и потенциальными агентами биотерроризма. 
Наконец, ультраструктурные исследования, проводимые 
с помощью электронной микроскопии, дают возмож-
ность детально исследовать морфогенез вирусов, вирус-
клеточное взаимодействие и патогенетические аспекты 
вирусных инфекций, в том числе при разработке профи-
лактических и лечебных препаратов. 

Электронная микроскопия  
в экологических исследованиях
Использование ЭМ для экологических целей (определе-
ние наличия вирусов в окружающей среде) очевидно, но 
бывает достаточно редко. Чаще всего объектом изучения 
является загрязнение водных ресурсов, и объемы ис-
следуемого  материала практически безграничны. Одна 
из немногих работ по анализу морской воды описана в 
1999 г. (Alonso et al., 1999). Процесс включал два этапа: 
концентрирование большого объема морской воды с по-
мощью системы тангенциальной фильтрации потока и 
ультрафильтрации с применением центробежного кон
центратора с последующей визуализацией с помощью 
просвечивающей электронной микроскопии. Те же мето
ды были и в более поздней работе (Sun et al., 2014), в ко
торой исследовали более 150 л морской воды из аквато
рии порта Янгшан (Yangshan Deep-Water Port, юго-восток 
Шанхая, Китай). Однако ЭМ используется достаточно 
редко, для аналитической части предпочтительны более 
чувствительные методы, прежде всего ПЦР. Это связано 
с однородностью возможных объектов, которые обычно 
известны или предполагаются. На этапе обнаружения ин
фекционного агента ЭМ часто заменяется методом ПЦР.

Анализ биотехнологических процессов
Вакцины относятся к наиболее эффективным лекар-
ственным средствам общественного здравоохранения 
с отличными показателями безопасности. Поскольку 
вакцины производятся на основе биологических материа
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лов, существует необходимость защиты от возможного 
загрязнения случайными агентами. Широко обсуждается 
необходимость контроля материалов, полученных при 
биотехнологических производствах (Sheets, 2013). Произ
водство вирусных вакцин и других клеточных биофар-
мацевтических препаратов представляет собой сложный 
технологический процесс, включающий использование 
разных биологических материалов (например, различных 
клеточных субстратов, таких как куриные яйца с эмбрио
ном, первичные клеточные культуры и непрерывные 
клеточные линии). Весь процесс потенциально уязвим 
к загрязнению случайными агентами, которые могут не- 
преднамеренно вводиться с используемыми материала-
ми или из источников окружающей среды. Примером 
таких исследований служит работа (Reid et al., 2003), в 
которой сравнивается три метода оценки ретровирусного 
загрязнения в супернатантах культур мышиных и СНО 
клеточных линий: прямой подсчет вирионов в смеси с 
латексом (предел использования 107 шт./мл), концентри
рование ультрацентрифугированием в прерывистом гра
диенте плотности сахарозы и ЭМ (105 шт./мл) и метод 
тонкого среза гомогенной матрицы из вирусных частиц, 
клеточного дебриса и агара (чувствительность 105 шт./мл). 
Очевидна недостаточность рутинной ЭМ для регистрации 
вирусного загрязнения.

В различных областях биотехнологии: разработке вак
цин и адъювантов, создании биологически активных 
комплексов, разработке контрастирующих агентов, адрес
ной доставке, микроэлектронике – используются виру-
соподобные частицы, которые исследуются ЭМ. Так, 
получение сферических частиц (СЧ) из вируса табачной 
мозаики контролировалось с помощью просвечивающей 
электронной микроскопии. Показано, что СЧ можно ви-
зуализировать без контрастирующих агентов с помощью 
ПЭМ (Трифонова и др., 2015).

Методы концентрирования вирусов
Не существует какого-то одного наиболее эффективного 
метода концентрирования вируса. В зависимости от само-
го вируса и поставленной цели применяются различные 
комбинации методов и подходов. В настоящее время кон
центрирование вируса включает  операции осаждения, 
центрифугирования, фильтрации и хроматографии (Trans-
figuracion et al., 2007; Vicente et al., 2011).

Осаждение
Осаждение вируса обычно достигается с помощью поли
этиленгликоля (ПЭГ), сульфата аммония или фосфата 
кальция. Преципитация удобна для получения вирусов 
как в малых, так и больших количествах и обладает тем 
преимуществом, что обеспечивает отделение вируса от 
большей части посторонних белков. Так, для концентри-
рования и очистки вируса гриппа птиц типа А (10 раз
личных штаммов) из вируссодержащих суспензий был 
удачно применен широко используемый метод осаждения 
и очистки вируса гриппа с помощью ПЭГ-6000 с после
дующим ультрацентрифугированием и осветлением (Ис-
магамбетов и др., 2017). Еще в одной работе (Рябинникова 
и др., 2015) представлены данные по очистке и концен-
трированию вируса ринопневмонии лошадей (РПЛ) с 

применением различных методов. Установлено, что кон-
центрирование вируса РПЛ с использованием ПЭГ- 6000 
и добавлением 0.5 М хлорида натрия с последующей 
очисткой методом диализа позволяет получать концентрат 
с высокой инфекционной и антигенной активностью. По-
казано, что метод адсорбции в присутствии ПЭГ давал 
препараты вируса, которые можно было использовать для 
приготовления инактивированной вакцины против РПЛ. 

Для концентрирования вируса ящура и энтеровируса 
свиней (7-го серотипа) методом осаждения установле-
но, что полиэтиленполиамин (ПЭПА) с массой 16 000 Д 
более подходит, нежели ПЭГ-6000 (Бахуташвили и др., 
2002). Выявлено, что наиболее полное осаждение вируса 
ящура происходит при 0.1 и 0.2 % концентрации ПЭПА. 
Потери вируса в этом случае составили 0.74 и 0.11 % 
соответственно. Показано, что вакцины, приготовленные 
из препаратов, полученных осаждением двумя способа
ми, различаются по эффективности. Предпочтительно 
применять ПЭПА, так как в этом случае вакцина в три 
раза эффективнее.

Центрифугирование и градиент плотности
Центрифугирование – это простой в применении метод 
крупномасштабного разделения, основанный на различи-
ях в плотности. Из-за малых размеров вирусных частиц 
требуются высокая скорость и сильная центробежная 
сила, которые могут сделать частицы неинфекционными 
(Burova, Loffe, 2005). Альтернативным механизмом явля
ется центрифугирование в градиенте плотности сахарозы, 
хлорида цезия (CsCl) или йодиксанола. В случае с сахаро-
зой раствор очень вязкий и гиперосмотический. Градиент 
плотности йодиксанола представляет собой низковязкую 
систему, которая может образовывать изоосмотический 
раствор и поддерживать функциональность вируса (Gias 
et al., 2008). При применении градиента йодиксанола 
(Segura et al., 2006) показаны извлечение ретровируса 37 % 
и многообещающая чистота 95 %. Для выделения вируса 
гриппа лошадей из вируссодержащей аллантоисной жид-
кости применяли ультрацентрифугирование в градиенте 
плотности сахарозы и ионообменную хроматографию на 
ДЕАЕ-целлюлозе (Тайлакова и др., 2011). Определено, 
что полная адсорбция вируса на ионообменник проходит 
в буферном растворе с рН 7.0, а для элюирования необхо-
дим буфер, содержащий 0.5 М раствор хлористого натрия 
с рН  7.4. В результате получены препараты вируса со 
степенью очистки от балластных белков 98 %.

Фильтрация
Для концентрирования энтеровирусов из воды различ
ных водных объектов разработан унифицированный ме
тод мембранной фильтрации в режиме микрофильтра
ции (МФ) на модуле МФМ 0142 в комплекте с мембра-
ной ММК1 (Санамян и др., 2006). Установлены высокая 
эффективность для концентрирования энтеровирусов 
из воды разной степени загрязнения (питьевой, подзем-
ной, речной и сточной в пределах нормируемых объемов) 
и сокращение времени концентрирования до 42 мин. Наи-
более эффективной из исследуемых мембран была фильт
рующая мембрана, типа ММК (микропористая мембра- 
на капроновая), модифицированная 0.5 % соединениями 
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аминов. При изучении механизма концентрирования че
ловеческого аденовируса 2 (HAdV- 2) (Lu et al., 2016) ис-
пользовали микрофильтрационные мембраны из полых 
волокон (d = 0.2 мкм) в зависимости от концентрации 
вируса в диапазоне от 1.3 × 107 до 3.4 × 108 копий/мл. 

Для оптимизации извлечения вируса гепатита А из воды 
были исследованы мембраны на основе полиамида, нитра-
та целлюлозы, ацетата целлюлозы и полиэфирсульфона 
(Залесских, Быстрова, 2018). В качестве предфильтров 
были стекловолокно, картон и полипропилен. Показано, 
что наиболее эффективной комбинацией мембран для 
фильтрации воды с большим количеством примесей яв-
ляются картонные либо полипропиленовые фильтры для 
предварительной фильтрации и полиамидный фильтр – 
для основного этапа. Фильтрацию проб проводили на 
аппарате напорной фильтрации (АФ-142К, «Владисарт», 
Владимир) при прохождении воды объемом до 10 л под 
давлением 2 атм. 

Для эпиднадзора за кишечными вирусами человека 
необходимо концентрирование вируса из сточных вод. 
Для этого обычно обрабатываются большие объемы 
(100–1000 л) воды. Наиболее часто использовали метод 
VIRADEL с применением микропористых фильтров. 
Положительно заряженные фильтры не требуют пред-
варительной подготовки образцов и способны концен-
трировать вирусы из воды в более широком диапазоне 
pH, чем электроотрицательные фильтры. Связано это с 
тем, что вирусная поверхность обычно заряжена отри-
цательно. Широко используется электроположительный 
фильтр Virosorb 1MDS. В последнее время к нему до-
бавили положительно заряженные фильтры NanoCeram 
(Soto-Beltran et al., 2013). Элюирование вирусов из филь-
тров после концентрирования осуществляли с помощью 
органических (экстракт говядины) или неорганических 
растворов (полифосфаты натрия). Затем элюаты повтор-
но концентрировали для уменьшения объема образца и 
улучшения обнаружения вируса. Большинство фильтров 
продемонстрировало высокую эффективность удержания 
вируса, а методы элюирования и повторного концентри
рования вирусов имели разную степень успеха из-за био
логической изменчивости вирусов, присутствующих в 
воде (Ikner et al., 2012). 

Для фильтрации растворов белков плазмы, производ-
ства продуктов плазмы и широкого спектра биофарма-
цевтических продуктов была применена нанофильтра-
ция (НФ). Мембраны НФ, в зависимости от используемого 
материала, делятся на две основные группы: керамические 
и полимерные. Привлекли к себе внимание гибридные 
мембраны НФ из-за хороших результатов фильтрации 
в неоптимальных условиях. В качестве верхнего слоя в 
гибридных мембранах испытывали различные полиме-
ры, такие как полиэфирсульфон (Maximous et al., 2009), 
полидиметилсилоксан (Yousefi et al., 2017), поливинил
иденфторид (Dong et al., 2013) и полисульфон (Ghaee et al., 
2017). Использование полимеров для получения гибрид-
ных мембран НФ дает возможность изменять размер пор, 
химические и зарядные свойства поверхностей мембран. 
Нанофильтрация все чаще становится обычным этапом в 
фармацевтическом производстве, поскольку не вызывает 
проблем с токсичностью (Doodeji, Zerafat, 2018). Одним 

из основных этапов производства вакцины является полу-
чение очищенного вирусного концентрата. Для концен-
трирования вируса гриппа и удаления низкомолекулярных 
примесей лучше всего подходит полиэфирсульфоновая 
мембрана 300 кД в сочетании со слабым раствором ани-
онного детергента (Кызин и др., 2014).

Проведены исследования методов элюирования и по-
вторного концентрирования вирусов (Falman et al., 2019). 
Сточные воды первично концентрировали с помощью 
картриджных фильтров ViroCap, а затем – с использо-
ванием говяжьего экстракта Celite, плоского дискового 
фильтра ViroCap, концентрирующих пипеток InnovaPrep, 
осаждения ПЭГ/NaCl и флокуляции обезжиренным моло-
ком. В экспериментах с полиовирусом типа 1 (ПВ 1) из 
пяти протестированных методов самыми эффективными 
были осаждение ПЭГ/NaCl и флокуляция обезжиренным 
молоком. Оптимизация метода флокуляции обезжирен-
ным молоком привела к большему извлечению ПВ 1, по 
сравнению с осаждением ПЭГ/NaCl, почти в два раза. 

Фильтрация в тангенциальном потоке – широко исполь-
зуемая методика фильтрации по размеру (Wickramasinghe 
et al., 2005). На примере вируса гриппа был апробирован 
двустадийный процесс для очистки и концентрирования 
вирусных частиц. 

Хроматография
Хроматография – это метод разделения, основанный на 
взаимодействии между целевым вирусом и матрицей 
колонки. Функциональность разделения в целом зависит 
от заряда, размера, гидрофобности и сродства. 

Метод ионообменной хроматографии заключается в 
использовании явления ионного обмена между непод-
вижной твердой и подвижной жидкой фазами. Он по-
зволяет разделять вирусные частицы схожей структуры 
и морфологии при условии, что они имеют различный 
суммарный заряд и/или распределение заряда на своих 
внешних поверхностях (Ruščić et al., 2015). Для смывания 
вируса необходимы различные концентрации соли, что 
может применяться к любой смешанной инфекции, если 
вирусы имеют разные изоэлектрические точки. А. Ali и 
M.J. Roossinck (2008) сообщили о простой методике разде-
ления и концентрирования при смешанной инфекции ви-
руса хлорового пигмента вигны и вируса мозаики огурца. 

Монолитные носители позволили применять хрома-
тографию для очистки и концентрирования различных 
вирусов (Svec et al., 2011; Krajačić et al., 2017). В отличие 
от классических хроматографических носителей, где 
массоперенос основан на диффузии, а поры относительно 
малы, монолиты характеризуются массопереносом, значи-
тельно усиленным конвекцией, а каналы имеют размеры 
несколько микрон. I. Gutiérrez-Aguirre с коллегами (2009) 
показали, что подложки CIM QA эффективно связывали 
ротавирусы, присутствующие в пробах стула, а также в 
пробах водопроводной и речной воды. Концентрирование 
ротавирусов достигалось путем элюции связанных виру-
сов 1 М раствором NaCl. Полученные вирусы сохраняли 
свою целостность, что подтверждалось с помощью ЭМ. 

Эксклюзионная хроматография (или гель-фильтрация 
в случае водной жидкой фазы) – это жидкостная хрома-
тография, основанная на различной способности молекул 
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разного размера проникать в поры неионогенного геля, 
который служит неподвижной фазой. В этом методе раз-
деления использовали плотно упакованную матрицу из 
силикагеля или агарозного геля (Barth et al., 1994). Главны-
ми преимуществами этого метода были низкая стоимость 
смол и простота в эксплуатации. Тем не менее методика 
страдает от отсутствия избирательности, требует работы 
с низкой скоростью потока, а также имеет низкую про-
изводительность. На примере вируса клещевого энцефа-
лита отработан метод гель-фильтрации на колонке Super- 
dex 200 (Havlik et al., 2014). Полученные образцы были 
исследованы: 1) иммунологически (дот-блот) для провер-
ки биологической активности, 2) с помощью газофазного 
макромолекулярного анализатора GEMMA для опреде-
ления размера частиц и 3) с помощью атомно-силовой 
микроскопии (АСМ) и просвечивающей электронной 
микроскопии для получения информации о размере и 
форме вирусных частиц. Средний диаметр инактивиро-
ванных вирионов клещевого энцефалита, определенный 
с помощью измерения GEMMA, составлял 46.6 ± 0.5 нм, 
в отличие от изображений АСМ и ПЭМ, показывающих 
диаметры около 58 ± 4 и 52 ± 5 нм соответственно.

Хроматография гидрофобного взаимодействия осно-
вана на адсорбции частиц на слабо гидрофобной поверх-
ности при высоких концентрациях соли с последующим 
элюированием с нисходящим градиентом соли. На по-
верхности вирусов присутствуют гидрофобные области, 
которые связываются с иммобилизованными гидрофоб-
ными лигандами на хроматографических носителях 
(Roettger et al., 1989). Недостаток этого метода показан на 
примере аденовируса (Schagen et al., 2000). Установлено, 
что большая концентрация соли может не только снижать 
иммуногенность вируса, но и способствовать агрегирова-
нию вирусных частиц.

При концентрировании вируса путем его связывания 
биоаффинным сорбентом использовали криогель поливи-
нилового спирта с размером пор 0.04–2.0 мкм (Лозинский 
и др., 2013). Применение этого сорбента апробировано на 
примере концентрирования вируса гриппа типа А H1N1  
и H3N2, вируса парагриппа ГП6, вируса оспы и вируса 
ящура. Биоаффинный сорбент на основе вязкоупругого 
нехрупкого и гидролитически стабильного криогеля по-
ливинилового спирта позволяет проводить концентри
рование вируса не только в хроматографическом (коло-
ночном) варианте, но и в реакторах с перемешиванием 
сорбента, что существенно интенсифицирует массооб-
менные процессы. Достоинство этого метода и в том, что 
обеспечивается возможность концентрирования наряду 
с мелкими даже самых крупных вирусов (0.5 мкм и бо-
лее). Кроме того, биоаффинный сорбент может, согласно 
этому изобретению, содержать одновременно с антите-
лами иммобилизованные ферменты, модифицирующие  
вирус. 

Другие методы
Для мониторинга открытых водных объектов на наличие 
вируса гриппа была создана специальная установка (Лев-
ченко и др., 2007). Использовали магноиммуносорбенты, 
матрицей которых является твердая магнитная основа с 
иммобилизованными антителами.

Исследована сорбция вирусов гриппа на полианилино-
вые (ПАНИ) и углеродные нанотрубки (УНТ), а также на 
композиты – ПАНИ (нанотрубки и гранулы) с добавле
нием серебра и без него (Иванова и др., 2015). Установле
но повышение сорбционной способности ПАНИ-трубок 
при включении в них серебра в случае аллантоисных 
вирусов гриппа А. По совокупности свойств наиболее 
перспективный материал для сорбции вирусов в водных 
растворах – композиты ПАНИ-нанотрубок с содержани
ем серебра 30 %. 

На примере вируса гепатита А (ВГА) сравнивали раз-
личные связывающие углеводы лектины, включая кон-
канавалин А (Con A), агглютинин зародышей пшеницы 
и агглютинин сои, по их сродству связывания с вирусом 
(Ko et al., 2018). Con A показал более высокую аффин-
ность связывания по сравнению с другими лектинами. 
Con A-связанное иммуномагнитное разделение в сочета-
нии с ОТ-ПЦР позволяло обнаруживать ВГА при разбав-
лении 10–4 от исходной концентрации вируса (титр равен 
104 инфекционным дозам для культуры клеток на мл). Это 
указывает на то, что Con A может быть перспективным 
кандидатом для концентрирования ВГА. 

В нескольких исследованиях (Flavigny et al., 2004; 
Sakudo et al., 2009b) показано, что магнитные шарики, 
покрытые таким анионным полимером, как полиметил-
виниловый эфир малеинового ангидрида, могут быть ис
пользованы для эффективного захвата различных типов 
вируса. К ним относятся вирус иммунодефицита чело
века типа 1 (Sakudo, Ikuta, 2012), респираторно-синцити-
альный вирус (Sakudo et al., 2009a), вирус болезни Борна 
(Sakudo et al., 2011b), вирус гриппа (Sakudo et al., 2008) 
и вирус лихорадки денге (Sakudo et al., 2011a). В даль-
нейшем этот метод применили и к аденовирусу (Sakudo 
et al., 2016). 

Японские ученые (Mogi et al., 2016) разрабатывали 
новый метод концентрирования вируса. Они предложи
ли и экспериментально продемонстрировали устройство 
для концентрирования вируса с использованием зоны 
истощения ионов, создаваемой поляризацией ионов. Эф-
фективность оценивали с применением флуоресцентных 
наночастиц, бакуловируса, альбумина и декстрана. В ре-
зультате все образцы были успешно сконцентрированы 
предлагаемым способом. 

Новая стратегия концентрирования вируса разрабо-
тана с использованием экспрессии гена человеческого 
рецептора полиовируса (hPVR) на поверхности клеток 
Escherichia coli (Abbaszadegan et al., 2011). Способность 
модифицированных бактериальных клеток захватывать 
вирусные частицы подтверждали с помощью ПЭМ. Такой 
подход открывает новую перспективу для эффективного 
захвата и концентрирования переносимых водой вирусов.

При работе с полевыми образцами создавали уникаль
ные микроустройства углеродных нанотрубок с изме-
няемым размером (УНТ-STEM), которые эффективно 
обогащали и концентрировали вирусы (Yeh et al., 2016). 
Межтрубное расстояние между УНТ можно было уста-
навливать в диапазоне от 17 до 325 нм, чтобы точно 
соответствовать размеру различных вирусов. Благодаря 
этому устройству авторы успешно определили два новых 
штамма. 
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В недавно опубликованной статье (Зайцев и др., 2019) 
описано использование центрифужного концентратора 
Vivaspin. Концентрирование вирусных частиц происходит 
на двойной вертикальной мембране из полиэфирсульфо-
на. После центрифугирования мембрану извлекали из 
концентратора и оценивали количество осажденных на 
мембране частиц с помощью электронного микроскопа, 
применяя метод ультратонких срезов.

Заключение
При выборе метода концентрирования вирусов большое 
значение имеет цель, которую хотят достигнуть исследо-
ватели. Экологические, фармацевтические и медицинские 
задачи требуют разных подходов. При изучении загрязне-
ния воды для получения результата через фильтры про-
гоняются сотни литров воды из определенной акватории, 
после этого происходит отбор вирусного материала, осе
дающего на поверхности и в объеме заряженных фильт
ров. Затем чаще всего следует второй этап с применением 
других фильтров с калиброванными порами (Тарасов и 
др., 2012). В последнее время достигнут определенный 
успех в разработке материалов для мембран фильтрации. 
Однако извлечение вирусов с поверхности и объема мем-
бран еще далеко не полное. 

Для улучшения технологии концентрирования виру-
сов следует сосредоточить внимание на поверхностных 
взаимодействиях между вирусами и фильтрующими 
материалами. В частности, существует необходимость в 
разработке эффективных методик элюирования, которые 
могут нарушить связь между фильтрующими материала-
ми и вирусами, чтобы повысить степень восстановления. 
При диагностических исследованиях для конкретного 
пациента объем материала ограничен несколькими мил-
лилитрами. Во многих случаях, особенно при смешанной 
инфекции, одним из самых надежных критериев обнару-
жения вируса является электронная микроскопия. Конеч-
но, изготовление ультратонких срезов доступно только 
хорошо оснащенным ЭМ-лабораториям, для которых 
ЭМ-диагностика вирусной инфекции – обычная работа. 
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