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Обоснование. В статье представлены результаты изучения эффективности противогриппозных препаратов в Рос-
сии в период 2017−2020 гг. Определена чувствительность циркулирующих штаммов вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, 
A(H3N2) и В к ингибиторам нейраминидазы ― осельтамивиру, занамивиру и ремантадину. Проведён анализ научных 
статей как отечественных, так и зарубежных исследователей по новым перспективным химиопрепаратам в от-
ношении вирусов гриппа.
Цель ― изучение чувствительности циркулирующих штаммов вирусов гриппа к специфическим противогриппозным 
препаратам в рамках проведения мониторинга в период 2017−2020 гг.
Материалы и методы. Исследование осуществлялось в рамках эпидемиологического надзора за циркуляцией вирусов 
гриппа с использованием коллекции лаборатории этиологии и эпидемиологии гриппа. Под критерии отбора попада-
ли штаммы, выделенные от беременных, пациентов с осложнённым течением гриппозной инфекции и с тяжёлой 
острой респираторной инфекцией, летальными исходами, а также пациентов, проходивших курс лечения специфиче-
скими препаратами. В работе применяли вирусологические, иммунологические и молекулярно-генетические методы и 
использовали субстанции осельтамивира карбоксилата, занамивира и ремантадина.
Результаты. За период 2017−2020 гг. была изучена чувствительность 541 эпидемического штамма вирусов гриппа А 
и В к противогриппозным препаратам. Большинство изученных штаммов сохранили чувствительность к ингибито-
рам нейраминидазы. Исключение составили в 2017/2018 гг. 5 штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09, резистентных 
к осельтамивиру, и 2 штамма вируса гриппа В, один из которых со сниженной чувствительностью к осельтамивиру, 
второй ― к занамивиру; в 2019/2020 гг. ― штамм вируса гриппа A(H1N1)pdm09 с пониженной чувствительностью к 
обоим препаратам. В сезон 2018/2019 гг. изолирован штамм вируса гриппа А/Москва/246/2018 A(H1N1)pdm09, кото-
рый оказался чувствительным к ремантадину.
Заключение. Основными и наиболее часто встречающимися генетическими маркерами резистентности вирусов 
гриппа к специфическим препаратам являются замена H274Y в NA вируса гриппа А(H1N1)pdm09 для осельта-
мивира и замена S31N в белке M2 вирусов гриппа А(H1N1)pdm09 и А(H3N2) для ремантадина. Учитывая низкую 
частоту штаммов с пониженной чувствительностью к препаратам с антинейраминидазной активностью, 
можно уверенно говорить о том, что они остаются препаратами выбора для лечения и профилактики гриппоз-
ной инфекции. 
К л юч е в ы е  с л о в а :  вирусы гриппа A(H1N1)pdm09, A(H3N2) и B, осельтамивир, занамивир, ремантадин, эффектив-

ность, резистентность, чувствительность, мутации, мониторинг.
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BAcKGRouNd: The article presents the results of studying the effectiveness of anti-influenza drugs in Russia in the period 
2017−2020. The sensitivity of circulating strains of influenza viruses A(H1N1)pdm09, A(H3N2) and B to neuraminidase 
inhibitors – oseltamivir, zanamivir and rimantadine was determined. The analysis of scientific articles by both domestic and 
foreign researchers on new promising chemotherapy drugs for influenza viruses was carried out.
AIMS:  study of the sensitivity of influenza viruses circulating strains to specific anti-influenza drugs in the framework of 
monitoring in the period 2017–2020.
MAtERIALS ANd MEthodS:  The study was conducted within the framework of epidemiological surveillance of the 
influenza viruses circulation using the collection of the influenza etiology and epidemiology laboratory with the following 
criteria for selecting strains isolated from pregnant women, patients with complicated flu infection and severe acute respiratory 
infection (SARI), lethal outcomes, as well as patients undergoing treatment with specific drugs. Virological, immunological, 
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Обоснование
До 2017 г. в России достижениями отече-

ственных исследователей были рекомендованы к 
практическому применению для лечения и про-
филактики гриппа следующие специфические 
химиопрепараты с доказанным механизмом про-
тивовирусного действия:
• с 1990 г. ― умифеновир (Арбидол). Активное 

вещество вступает во взаимодействие с поверх-
ностным белком вирусов гриппа А и В ― ге-
магглютинином (hemagglutinin, HA), тем са-
мым ингибируя его функции в цикле вирусной 
репродукции [1]. Препарат выпускается в раз-
ных лекарственных формах, рекомендован для 
применения у взрослых и детей с 3 лет;

• в 2016 г. зарегистрирован воспроизведённый 
лекарственный препарат с антинейрамини-
дазной активностью НомидесТМ, содержащий 
активное действующее вещество осельтами-
вир (до этого времени и по настоящий день на 
практике успешно применяются зарубежные 
препараты ТамифлюR, Roche, Швейцария, и Ре-
лензаТМ, GSK, Великобритания). Номидес реко-
мендован для лечения и профилактики гриппа 
А и В у взрослых и детей с 3 лет и имеет удоб-
ную форму (капсулы) выпуска и дозировку (30, 
45 и 75 мг), что позволяет назначать адекватные 
режимы дозирования при терапии разных воз-
растных групп [2].
Ремантадин (блокатор М2 ионного канала ви-

русов гриппа А) был впервые получен в 1963 г. и 

and molecular genetic methods were used in the study, and following drugs substances were used: oseltamivir carboxylate, 
zanamivir, and rimantadine.
RESuLtS: For the period 2017−2020, the sensitivity of 541 influenza A and B viruses epidemic strains to anti-influenza drugs 
was studied. Most of the studied strains remained sensitive to neuraminidase inhibitors. The exceptions were: in 2017/2018 — 
5  strains of the influenza A(H1N1)pdm09 virus resistant to oseltamivir and 2 strains of the influenza B virus, one with reduced 
sensitivity to oseltamivir, the second — to zanamivir; in 2019/2020 — influenza A(H1N1)pdm09 virus strain with reduced 
sensitivity to both drugs.
In the 2018/2019 season, an influenza A/Moscow/246/2018 A(H1N1)pdm09 strain was found to be sensitive to rimantadine.
coNcLuSIoNS: The main and most common genetic markers of influenza viruses resistance to specific drugs are: for 
oseltamivir — substitution H274Y in the influenza A(H1N1)pdm09 virus NA; for rimantadine — substitution S31N in the 
influenza A(H1N1)pdm09 and A(H3N2) viruses M2 protein. Taking into account the low frequency of strains with reduced 
sensitivity to drugs with antineuraminidase activity, can confidently approve that they remain the drugs of choice for the 
treatment and prevention of influenza infection.
K e y w o r d s :  influenza viruses A(H1N1)pdm09, A(H3N2) and B, oseltamivir, zanamivir, rimantadine, efficacy, resistance, sensitivity, 

mutations, monitoring.
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запатентован в 1965 г. в США. В Советском Со-
юзе исследованиями ремантадина занимались 
учёные Института оргсинтеза Академии наук 
Латвийской ССР. Следует отметить, что, согласно 
докладу Центров по контролю и профилактике за-
болеваний США (Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC), опубликованному в 2011 г., око-
ло 100% штаммов вирусов гриппа A, циркулирую-
щих на момент опубликования доклада, устойчи-
вы к действию препарата, и его назначение более 
не рекомендуется. Резистентность к препаратам 
адамантанового ряда в популяции вируса грип-
па A(H3N2) была отмечена с 2002 г., а к 2009 г. 
количество устойчивых штаммов достигло 99% 
(пандемический вирус гриппа А(H1N1)pdm09 уже 
содержал замену S31N в М2 белке) [3]. Адаман-
танчувствительные вирусы гриппа циркулируют 
по настоящий день, но их количество очень низ-
кое. На пике эпидемического сезона 2016/2017 г. 
в Австралии адамантанчувствительные штаммы 
А(H3N2) были детектированы в 8,7% случаев, 
однако во всём мире частота их циркуляции не 
превышает 1%. И, наоборот, осельтамивир-рези-
стентность штаммов А(H1N1), которые в насто-
ящее время исторически циркулируют с крайне 
низкой частотой, выросла почти до 100% в 2009 г. 
вплоть до появления осельтамивирчувствительно-
го А(H1N1)pdm09 вируса гриппа [3].

Таким образом, на сегодняшний день во всех 
странах мира, включая Россию, ингибиторы ней-
раминидазы (neuraminidase inhibitors, NAI) оста-
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ются основными препаратами выбора для лечения 
гриппозной инфекции, вызванной вирусами грип-
па А и В, а также для создания стоковых запасов 
на случай пандемии. В то время как осельтамивир 
и занамивир являются препаратами широкого на-
значения, перамивир и ланинамивир применяют 
при лихорадочных состояниях лишь в некоторых 
странах [4]. Специфический механизм их дей-
ствия основан на блокировании активного цен-
тра нейраминидазы (neuraminidase, NA) вирусов 
гриппа, что препятствует высвобождению вновь 
сформированных вирионов и распространению 
вирусов от клетки к клетке [5]. 

Рекомендации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) в отношении эффективности и 
доступности противовирусных препаратов пред-
усматривают мониторинг чувствительности цир-
кулирующих штаммов к применяемым на прак-
тике препаратам, оценку их эффективности при 
лечении и профилактике, а также разработку и 
внедрение новых форм [6, 7]. Все эти направления 
имеют значение для диверсификации запасов ан-
тивирусных препаратов с целью избежать случаев 
появления резистентных к ним штаммов и их за-
крепления в популяции циркулирующих вирусов 
гриппа.

На сегодняшний день в мире циркулируют ви-
русы гриппа человека А(H1N1)pdm09, А(H3N2) 
и две эволюционные линии вирусов гриппа В 
(Ямагата- и Викторияподобные), сохраняющие 
чувствительность к препаратам с антинейрамини-
дазной активностью и резистентные к препаратам 
адамантанового ряда. Эффективность практиче-
ского применения специфических препаратов на-
прямую зависит от чувствительности к ним цир-
кулирующих штаммов вирусов гриппа. Важными 
факторами, предупреждающими риск формирова-
ния резистентных штаммов, могут являться ран-
нее назначение препаратов и адекватные тера-
певтические дозы. Кроме того, эксперты ВОЗ не 
рекомендуют применение NAI для профилактики 
гриппа, в том числе при риске инфицирования ви-
русами гриппа птиц [6, 7].

Всё вышесказанное оправдывает цель настоя-
щей работы ― изучение чувствительности цир-
кулирующих штаммов вирусов гриппа к специфи-
ческим противогриппозным препаратам в рамках 
проведения мониторинга в период 2017−2020 гг.

Материалы и методы
Настоящее исследование проведено в рамках 

эпидемиологического надзора за циркуляцией ви-
русов гриппа в Российской Федерации Центром 
экологии и эпидемиологии гриппа (ЦЭЭГ), На-
циональным центром по гриппу, сотрудничаю-
щим с ВОЗ (НЦГ), Институтом вирусологии им. 
Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Га-
малеи» Минздрава России (Москва; далее 
НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи). Период наблюдения ― 
с 40-й недели (октябрь) 2017 г. по 26-ю неделю 
(июнь) 2020 г.

Критерии отбора материала. В исследова-
ние были включены штаммы вирусов гриппа А 
и В из коллекции лаборатории этиологии и эпи-
демиологии гриппа НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, 
изолированные из клинического материала от па-
циентов, госпитализированных в Инфекционную 
клиническую больницу № 1 г. Москвы (далее ИКБ 
№ 1), а также амбулаторных и госпитализирован-
ных пациентов с опорных баз, сотрудничающих с 
НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи (секционный матери-
ал ― ткани бронхов, трахеи, лёгких, селезёнки; 
беременные женщины, пациенты с осложнённым 
течением гриппозной инфекции и тяжёлой острой 
респираторной инфекцией, а также пациенты, 
проходившие курс лечения NAI).

Изоляцию вирусов гриппа проводили по обще-
принятым методикам из клинических матери-
алов на клетках культуры ткани MDCK (грипп 
A(H1N1)pdm09 и В) и ткани MDCK-SIAT1 (грипп 
A(H3N2)), любезно предоставленной для научных 
целей автором линии M. Matrosovich [8, 9]. 

Типирование изолятов проводили в реакции 
торможения гемагглютинирующей активности по 
общепринятой методике с диагностическими сы-
воротками к эталонным и эпидемическим вирусам 
гриппа [8, 10].

Антинейраминидазные препараты. Осель-
тамивир карбоксилат, субстанция (Oseltamivir 
carboxylate D-tartrate salt) была любезно предо-
ставлена компанией F. Hoffman-La Roche Ltd., 
Швейцария. Занамивир, субстанция ([4S,5R,6R]-
5 -ацетиламино-4 -гуанидино-6 - (1S ,2R ,3 -
тригидроксипропил)-5,6-дигидро-4Н-пиран-2-
карбоксиловая кислота) любезно предоставлена 
сотрудниками GSK Ltd., Великобритания. 
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Для определения минимальной ингибирующей 
концентрации (minimal inhibitory concentration, 
IC50) субстанций осельтамивира карбоксилата и 
занамивира использовали функциональный флу-
оресцентный метод подавления нейраминидазы 
вирусов гриппа А и В с субстратом MUNANA 
(Sigma-Aldrich, США) [11]. Учёт результатов 
проводили с помощью оптического спектрофо-
тометра Biotek, Synergy HT (США) на протоколе 
флюоресценции при длине волны возбуждения 
355 нм и эмиссии 460 нм. Результаты обсчитывали 
в Microsoft Excel.

Молекулярно-генетические исследования 
штаммов вирусов гриппа проводили совместно 
с международными центрами по гриппу ― Цен-
тром ВОЗ по надзору, эпидемиологии и контро-
лю за гриппом, Центрами по контролю за забо-
леваемостью и профилактике (CDC&P, Атланта, 
США); Всемирным Крик Центром по гриппу 
(WHO Collaborating Centre for Reference and 
Research on Influenza, Лондон, Великобритания), 
ФГБЦ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» 
Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия) и 
согласно методикам, описанным ранее [12−14]. 
Использовали метод конвекционного секвениро-
вания фрагментов NA по Сенгеру для выявления 
известных маркерных мутаций, ответственных 
за пониженную чувствительность к NAI. Фраг-
менты NA получали в полимеразной цепной 
реакции с использованием праймеров N1sw-
15F 5’-AAgCAggAgTTTAAAATgAATCC-3’, 
N1sw944R 5’-TTCTggTTgAAAgACACCC-3’, 
N1sw497F 5’-TCCCTCTCCATACAACTCAA-3’, 
N1sw1417R 5’-TgAACAAAYTACTTgTCAAYg-
gTA-3’. Реакцию секвенирования проводили с ис-
пользованием набора BigDye Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing RR-100 (Thermo Scientific, США) в со-
ответствии с инструкцией. Определение последо-
вательностей NA выполняли на автоматическом 
секвенаторе ABI Prism 3130 (Applied Biosystems, 
США) согласно рекомендациям производителя. 
Анализ полученных последовательностей и их 
выравнивание проводили с использованием па-
кета программ DNASTAR-Lasergene v6, MEGA 6 
Software.

Подавление экспрессии вирусных антигенов 
пандемических штаммов А(H1N1)pdm09 под вли-
янием ремантадина изучали путём добавления пре-

парата в разных концентрациях (0,5−10,0 мкг/ мл) 
при культивировании инфицированных вирусами 
гриппа клеток культуры ткани MDCK с последу-
ющим учётом результатов методом иммунофер-
ментного анализа, как описано ранее [15]. Реакция 
учитывалась по оптической плотности при 450 нМ 
на спектрофотометре фирмы Biotek, Synergy HT 
(США). 

Результаты
В эпидемическом сезоне 2017/2018 г. была 

изучена чувствительность 81 штамма вирусов 
гриппа А и В к осельтамивиру и занамивиру (см.
табл). Большинство штаммов (83%) выделено в 
г. Москве, при этом 76 изученных штаммов хо-
рошо ингибировались препаратами в концен-
трациях, рекомендованных ВОЗ. В то же время 
5 штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09 про-
явили пониженную чувствительность к осельта-
мивиру (IC50 = 610,8−926,3 nM) и сохранили чув-
ствительность к занамивиру (IC50 = 0,8−1,7 nM). 
В ходе анализа аминокислотных последователь-
ностей NA этих штаммов была выявлена замена 
гистидина (histidine, H) на тирозин (tyrosine, Y) в 
позиции 274. Вирусы были изолированы из кли-
нического материала от беременных женщин в 
возрасте 20−35 лет, поступивших в ИКБ № 1 в на-
чале эпидемического сезона. Женщины были го-
спитализированы с диагнозом «грипп» и не были 
привиты гриппозной вакциной. Помимо симпто-
матического лечения и антибиотикотерапии трём 
женщинам из пяти был назначен осельтамивир в 
стационаре. Штамм A/Москва/102/2017 (H1N1)
pdm09 выделен из клинического материала, взя-
того на второй день от начала приёма препарата; 
A/Москва/11/2018 (H1N1)pdm09 ― на первый 
день приёма препарата; A/Москва/12/2018 (H1N1)
pdm09 ― на третий день приёма препарата. У всех 
женщин, получавших лечение осельтамивиром, 
лихорадка закончилась в первый и второй дни при-
ёма препарата, что свидетельствует об эффектив-
ности применяемой стационарно схемы лечения.

В эпидемическом сезоне 2018/2019 г. было 
исследовано 70 штаммов вирусов гриппа А и В 
(79% выделены от пациентов г. Москвы). Все 
штаммы сохранили благоприятный профиль чув-
ствительности к NAI (см. табл). Помимо прове-
дённых исследований относительно ингибиторов 
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NA, в этом эпидемическом сезоне в серии экспе-
риментов было изучено влияние ремантадина на 
репродукцию 13 пандемических штаммов виру-
са гриппа А(H1N1)pdm09. В отношении 12 изу-
ченных штаммов (скрининговое исследование) 
процент ингибирования вирусной репродукции 
при концентрации препарата 5,0 мкг/мл не пре-
вышал 27%. Для большинства штаммов это зна-
чение было равно нулю. Следует отметить, что в 
январе 2019 г. в НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи был 
выделен штамм вируса гриппа A(H1N1)pdm09 ― 
A/ Москва/246/2018, который показал снижение 
репликации в клетках культуры ткани MDCK 
в присутствии ремантадина. Согласно средним 
данным серии опытов по исследованию спец-
ифической активности ремантадина в отношении 
этого штамма, активность была дозозависимой, 
т.е. увеличение концентрации препарата от 0,5 до 
10,0 мкг/мл приводило к возрастанию процента 
подавления вирусной репродукции от 0 до 100% 
соответственно для разных вирусных разведе-
ний. По результатам генетического анализа, этот 

штамм и клинический материал, из которого он 
был изолирован, не имели аминокислотной заме-
ны серина (serine, S) на аспарагин (asparagine, N) в 
31-м положении белка M2, которая отвечает за ре-
зистентность к препаратам адамантанового ряда.

В эпидемическом сезоне 2019/2020 г. было ис-
следовано 139 штаммов вирусов гриппа, из них 118 
(85%) из г. Москвы и 21 (15%) из других регионов 
России. Большинство изученных штаммов остава-
лись чувствительными как к осельтамивиру, так и 
к занамивиру в концентрациях, рекомендованных 
ВОЗ (см. табл.). Штамм A/Чебоксары/125/2020 
(H1N1)pdm09, изолированный от пациента с пнев-
монией, проявил пониженную чувствительность 
как к осельтамивиру (IC50 = 98,9 nM), так и к зана-
мивиру (IC50 = 13,1 nM). Результаты полногеном-
ного секвенирования данного штамма выявили 
наличие 8 мутаций в гене NA, одна из которых в 
активном сайте белка R152K отвечает за снижен-
ную чувствительность к антинейраминидазным 
препаратам, другая ― S31N в белке М2 ― ответ-
ственна за резистентность к препаратам адаман-

Т а б л и ц а
Изучение чувствительности вирусов гриппа к специфическим препаратам в Институте вирусологии им. Д.И. Ивановского 
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России

Эпидемический 
сезон, гг.

Вирусы
гриппа

Число
штаммов

Летальные
случаи Беременные ТОРИ Находки

2017/2018

А(H1N1)
pdm09 40 4 28 6

5 штаммов HRI* к осельтамивиру 
(H274Y в NA);
87,5% NI к NAI

A(H3N2) 18 – – 2 100% NI к NAI

B 23 – 10 4
1 штамм RI к осельтамивиру (H273Y в NA)
1 штамм RI к занамивиру;
91% NI к NAI

2018/2019

А(H1N1)
pdm09 45 1 19 1

1 штамм А(H1N1)pdm09 чувствительный  
к ремантадину;
100% NI к NAIA(H3N2) 19 – 4 –

B 6 – – 1

2019/2020

А(H1N1)
pdm09 81 3 18 4

1 штамм RI к осельтамивиру 
и занамивиру
(R152K в NA);
98% NI к NAI

A(H3N2) 10 – – –
100% NI к NAI

B 48 – 22 –

П р и м е ч а н и е .  * ― профили чувствительности вирусов гриппа к NAI по официальным критериям Всемирной организации здравоохранения: 
NI ― нормальное ингибирование, RI ― сниженное ингибирование, HRI ― сильно сниженное ингибирование. ТОРИ ― тяжёлая острая респиратор-
ная инфекция.
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танового ряда. Также в сезоне 2019/2020 г. изо-
лированный на вторые сутки от начала лечения 
осельтамивиром штамм A/Москва/38/2020 (H1N1)
pdm09 от пациента ИКБ № 1 оставался чувстви-
тельным как к осельтамивиру, так и к занамивиру 
в концентрациях, рекомендованных ВОЗ.

В рамках международного сотрудничества боль-
шинство вирусов гриппа, в частности 85 A(H1N1)
pdm09, 103 А(H3N2) и 61 В, отправленных в со-
трудничающие Центры в период 2017−2020 гг., по-
казали нормальную чувствительность к препара-
там с антинейраминидазной активностью. Исклю-
чение составили 2 штамма вируса гриппа В, один 
из которых ― В/Москва/107/2017 ― показал сни-
женную чувствительность к осельтамивиру (заме-
на H273Y в NA), но сохранил чувствительность к 
занамивиру; другой ― В/Москва/01/2018 ― сни-
женную чувствительность к занамивиру и нор-
мальную ― к осельтамивиру (см. табл.).

Обсуждение
До настоящего исследования в период с 2009 

по 2016 г. в Институте вирусологии им. Д.И. Ива-
новского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» 
Минздрава России из всех протестированных 
образцов, содержащих вирусы гриппа A(H1N1)
pdm09, A(H3N2) и В, в двух (0,4%) с вирусом 
гриппа A(H1N1)pdm09 была детектирована силь-
но сниженная чувствительность (hightly rediced 
inhibition, HRI) к осельтамивиру (мутация H274Y), 
один из которых был от пациента с летальной 
пневмонией [2, 16]. Следует отметить, что в на-
чале 2013 г. был изолирован осельтамивиррези-
стентный пандемический штамм вируса гриппа 
А/IIV-Москва/34/2013 (H1N1)pdm09. Вирус был 
выделен из клинического материала от непри-
витого от гриппа пациента ИКБ № 1 в возрасте 
22 лет без хронических заболеваний, со стандарт-
ной симптоматикой при неосложнённом течении 
инфекции (лихорадка, слабость, трахеит, фарин-
гит) и назначенной в стационаре противовирус-
ной терапией Ингавирином (90 мг/сут.). Молеку-
лярно-генетическое исследование носоглоточного 
смыва и изолированного из него штамма показало 
наличие замены H274Y в белке NA, что указывало 
на сильно сниженную чувствительность к осель-
тамивиру. Результат изучения чувствительности 
штамма к NAI в фенотипическом MUNANA тесте: 

IC50 для осельтамивира составила 569,4 nM (HRI), 
IC50 для занамивира ― 0,6 nM (normal inhibition, NI). 
Штамм депонирован в Государственную коллекцию 
вирусов Института вирусологии им. Д.И. Иванов-
ского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздра-
ва России, номер депонирования 2761. 

В более раннем клиническом исследовании в пе-
риод пандемии 2009/2010 г. от пациента ИКБ № 1 с 
гриппом на 5-й день лечения осельтамивиром был 
выделен первый штамм вируса гриппа А(H1N1)
pdm09 с маркером резистентности Н275Y в NA 
[16]. При депонировании в Государственную кол-
лекцию вирусов штамму А/IIV-Москва/17/2010 
(H1N1)v был присвоен номер депонента 2609. 
В то же время штамм оставался чувствительным 
к Арбидолу (умифеновир) и резистентным к ре-
мантадину. Проведённые исследования подтверж-
дают многочисленные литературные данные о 
формировании вирусной устойчивости в процессе 
терапии специфическими препаратами [3, 17]. 

Следует отметить, что все изученные в 
эпидемическом сезоне 2015/2016 г. штаммы 
А(H1N1)pdm09 были чувствительны к уми-
феновиру (10,0 мкг/мл). Кроме того, процент 
ингибирования репродукции для 25 штаммов, 
выделенных из аутопсийного материала, был 
сопоставим с таковым для штаммов, выделен-
ных из носоглоточных смывов выздоровевших 
пациентов [18]. Арбидол активен в отноше-
нии вирусов гриппа А и В, включая высоко-
патогенные А(H5N1), а также осельтамивир-
резистентные штаммы с заменой H275Y в NA 
[1, 3]. Лечение умифеновиром мышей с пнев-
монией, вызванной вирусом гриппа А(H1N1)
pdm09, привело к повышению выживаемости и 
увеличению периода жизни, а также останов-
ке потери веса в сравнении с группой плацебо 
[3]. Последующие стадии клинических иссле-
дований включали 5287 пациентов с острой 
респираторной инфекцией из 88 госпиталей 
55 регионов России. Пневмония развилась у 
14,1% из 1605 пациентов, получавших лечение 
умифеновиром, в течение первых 24 ч, у 18,1% 
из 714 пациентов и 48% из 148 пациентов, не 
получавших лечение препаратом, ― в течение 
48 ч. Раннее начало лечения умифеновиром 
снижает риск развития осложнений у пациен-
тов с тяжёлым течением инфекции [3]. 

Бреслав Н.В., Краснослободцев К.Г., Мукашева Е.А., Кириллова Е.С., Росаткевич А.Г., Колобухина Л.В., Бурцева Е.И.
Чувствительность вирусов гриппа к специфическим химиопрепаратам в России в 2017–2020 гг.   

Редкие находки и перспективные препараты 

DOI: https://doi.org/10.17816/EID46440 

ОРигинальная статья



За период 2016−2017 гг. Национальными цен-
трами ВОЗ (западная часть Тихого океана, США 
и Европа, а также незначительное количество ви-
русов с Восточного Средиземноморья, Африки и 
Юго-Восточной Азии) было проведено большое 
исследование, где в целом 18 915 вирусов гриппа А 
и В были протестированы на предмет чувствитель-
ности к ингибиторам NA [4]. В 0,5% (90 образцов) 
показано сниженное/сильно сниженное (RI/HRI) 
ингибирование одним или более NAI. Следует от-
метить, что частота встречаемости таких вирусов 
остаётся низкой с начала проведения Глобального 
надзора (2015/2016 ― 0,8%; 2014/2015 ― 0,5%; 
2013/2014 ― 1,9%; 2012/2013 ― 0,6%) [17, 19, 20]. 

Из 2994 протестированных Национальными 
центрами ВОЗ в период 2016/2017 г. штаммов 
A(H1N1)pdm09 14 (0,5%) оказались с профилем 
RI/HRI к одному или более NAI [4]. Большинство 
этих вирусов (12) содержали замену H275Y в NA 
и были устойчивы к осельтамивиру и перамивиру. 
История лечения была известна для 7 случаев из 
12: трое пациентов получали осельтамивир, в то 
же время четверо не получали лечения ни одним 
из NAI. Стоит отметить, что на сегодняшний день 
вирусы гриппа A(H1N1)pdm09 с заменой H275Y 
(H274Y) в NA ― наиболее часто встречаемые с 
профилем осельтамивир-резистентности. Один 
вирус A(H1N1)pdm09 с профилем сниженной чув-
ствительности (redused inhibition, RI) как к занами-
виру, так и осельтамивиру содержал замену S110F 
в NA и был изолирован от иммунокомпетентного 
пациента. Другой вариант A(H1N1)pdm09 с заме-
ной D199G показал профиль низкой чувствитель-
ности (RI) к осельтамивиру. Пациент не получал 
лечения NAI, но история его болезни и иммунный 
статус неизвестны.

Из 6844 штаммов A(H3N2) 7 (0,1%) оказались 
с профилем сниженного ингибирования (RI) к од-
ному или более NAI [4]. Три штамма с заменой 
N329K, изолированные в Европейском регионе, по-
казали пограничные значения сниженной чувстви-
тельности к осельтамивиру и занамивиру, причём 
данная замена была обнаружена ранее у вируса с 
нормальным профилем чувствительности к NAI. 
Вирус A(H3N2), выделенный от пациента с неиз-
вестной историей лечения в Китае, содержал микс-
замену D151D/G в NA и демонстрировал снижен-
ное ингибирование (RI) занамивиром. Ранее вирус 

из Японии с заменой D151N в NA показывал сни-
женное ингибирование тремя из четырёх NAI (кро-
ме перамивира). Также стоит отметить, что данная 
мутация не регистрировалась при генотипировании 
NA из клинического образца, что может указывать 
на то, что замена индуцирована культивированием 
вируса в клеточной культуре или на присутствие 
изначально низкого количества варианта с заменой 
в клиническом материале. 

Восемь (0,4%) из 2242 штаммов вирусов 
гриппа В (линия Викторияподобных) показали 
RI/HRI профили к одному или нескольким NAI 
[4]. Вирусы были получены из Мексики (2; I221V), 
США (1; A200T), Японии (1; H134Y/H микс) и Ки-
тая (4; P76S, D197N, T43A/P124T, S246P). Вари-
ант с заменой A200T был идентифицирован как в 
клиническом образце, так и в изоляте и показы-
вал профиль сниженной чувствительности (RI) ко 
всем четырём NAI. Стоит отметить, что данная 
замена в NA вирусов гриппа В была выявлена ра-
нее, но возникала в результате культивирования 
штамма на клетках культуры ткани MDCK. Все 
четыре штамма вируса гриппа В из Китая, демон-
стрировавшие RI профиль к осельтамивиру и/или 
занамивиру, были изолированы от иммунокомпе-
тентных пациентов.

Три штамма (0,2%) из 1592 вирусов грип-
па В (линия Ямагатаподобных) показали 
RI/HRI профили к одному или нескольким NAI [4]. 
Один вариант с заменой R150K как в клиническом 
материале, так и в изоляте выделен в Тайвани от 
пациента, не получавшего лечения ингибиторами, 
был высоко устойчив (HRI) ко всем четырём пре-
паратам. Следующий вариант с заменой D197N 
был детектирован в США и показывал сниженное 
ингибирование (RI) как осельтамивиром, так и пе-
рамивиром. Обе эти замены находятся в активном 
сайте NA вируса гриппа, и ранее детектировались 
как возникшие в результате терапии препаратами.

В эпидемическом сезоне 2017/2018 г. рядом 
стран (Европейский регион, США) был проте-
стирован 8261 штамм [20−24]. Из 2298 изучен-
ных штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09 
32 (1,4%) проявили пониженную чувствительность 
к осельтамивиру, 2 ― к занамивиру; из 3337 штам-
мов вируса гриппа A(H3N2) 2 штамма проявили 
пониженную чувствительность к осельтамивиру 
и занамивиру; из 2626 штаммов вируса гриппа В 
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2 штамма проявили пониженную чувствитель-
ность к осельтамивиру и 2 штамма ― к осельта-
мивиру и занамивиру. Подавляющее большинство 
штаммов, циркулировавших в странах Северного 
полушария, сохранили чувствительность к препа-
ратам с антинейраминидазной активностью. 

В эпидемическом сезоне 2018/2019 г. было про-
тестировано 4636 штаммов [20, 22−24]. Из 2591 
изученного штамма вируса гриппа A(H1N1)pdm09 
16 (0,6%) проявили пониженную чувствитель-
ность к осельтамивиру; из 1790 штаммов вируса 
гриппа A(H3N2) 2 штамма проявили пониженную 
чувствительность к осельтамивиру; из 255 штам-
мов вируса гриппа В 1 штамм проявил понижен-
ную чувствительность к осельтамивиру и занами-
виру. 

Результаты мониторинга чувствительности 
эпидемических штаммов к противовирусным 
препаратам в эпидемическом сезоне 2019/2020 г. 
показали, что из числа более чем 4000 протести-
рованных образцов (Европейский регион, США) 
пониженную чувствительность к осельтамивиру 
проявили только 7 (0,4%) штаммов вируса грип-
па A(H1N1)pdm09 и 1 (0,1%) штамм вируса грип-
па В, к занамивиру ― 1 (0,1%) штамм вируса 
гриппа A(H1N1)pdm09 и 2 (0,1%) штамма вируса 
гриппа В, к обоим препаратам ― 3 штамма виру-
сов гриппа A(H1N1)pdm09, A(H3N2) и В [20, 24]. 
Один штамм вируса гриппа A(H3N2) (Европей-
ский регион), содержащий замену R292K в актив-
ном сайте NA, проявлял сильно сниженную чув-
ствительность к осельтамивиру и сниженную ― к 
занамивиру. В то же время все изученные штаммы 
были резистентны к препаратам адамантанового 
ряда. 

Следует отметить, что аминокислотные заме-
ны, приводящие к профилям RI/HRI, могут вы-
зывать снижение жизнеспособности вируса, что 
приводит к низкой репликации в культуре клеток 
по сравнению с чувствительным вариантом, осо-
бенно если изначально в клиническом образце 
количество RI/HRI варианта недостаточное [4]. 
Также для некоторых выявленных ранее замен 
существуют ограниченные доказательства того, 
что именно они действительно влияют на чув-
ствительность вируса к ингибиторам NA. Риск 
возникновения циркулирующих резистентных 
штаммов может обусловливаться развившейся 

устойчивостью в результате лечения инфекции 
[3]. Пятилетний опыт изучения формирования 
резистентности у вирусов гриппа А от прини-
мавших осельтамивир пациентов показал, что 
частота возникновения устойчивых штаммов в 
10 раз превышает у детей младше 5 лет (11,8%) 
и в 2 раза выше среди всех пациентов с грип-
пом А(H1N1)pdm09 (5,1%). Стоит отметить, что 
устойчивые штаммы также довольно часто воз-
никают у иммунокомпромиссных пациентов, ко-
торые продолжают выделять вирус некоторый 
период после лечения препаратами. 

Таким образом, мировые данные за период 
2017−2020 гг. в целом коррелируют с результата-
ми, полученными в НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, 
в отношении чувствительности циркулирующих 
вирусов гриппа к специфическим химиопрепара-
там. Сохранены благоприятный профиль вирус-
ной чувствительности к NAI и резистентность 
к ремантадину. Расширение эпиднадзора имеет 
первостепенное значение, так как в отношении не-
которых препаратов против гриппа, находящихся 
на поздних стадиях клинических испытаний, уже 
были выявлены резистентные штаммы.

В настоящее время в Японии существует ряд 
противогриппозных химиопрепаратов с альтер-
нативными механизмами действия на разные 
стадии вирусной репродукции [3, 4]. Одним из 
таких соединений является фавипиравир, разра-
ботанный в компании Toyama Chemical, ― ин-
гибитор полимеразы, аналог пуриновых нукле-
озидов с широким спектром противовирусной 
активности, лицензированный в Японии с 2014 г. 
Применяется в отношении вирусов гриппа в слу-
чаях, если имеющиеся известные препараты уже 
неэффективны [3]. 30 мая 2020 г. фавипиравир, 
выпускаемый под торговым наименованием Ави-
фавир, зарегистрирован в России как препарат, 
эффективный в отношении новой коронавирус-
ной инфекции SARS-CoV-2. 

При лечении гриппозной инфекции фавипи-
равиром облегчение симптомов происходит на 
6−14 ч раньше по сравнению с группой плацебо 
[3]. На сегодняшний день резистентных к фави-
пиравиру штаммов у пролеченных пациентов не 
изолировано, но серия последовательных пасса-
жей in vitro в присутствии препарата приводит к 
замене в белке PB1, что свидетельствует о том, что 
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устойчивые вирусы имеют право возникнуть при 
его активном клиническом применении.

Балоксавир (балоксавира марбоксил) ― инги-
битор эндонуклеазы с пролонгированным дей-
ствием на стадии репликации вирусов гриппа А 
и В, разработанный японской компанией Shionogi 
& Co, является первым ингибитором РА белка, 
одобренный к лечению гриппозной инфекции 
в Японии и США с 2018 г. [3, 4]. Выпускается 
швейцарской фармацевтической компанией Roche 
с 2016 г. под торговой маркой КсофлюзаТМ. Пре-
парат продемонстрировал широкую активность 
в отношении нескольких подтипов вируса грип-
па А (H1N2, H5N1, H5N2, H5N6, H7N9, H9N2) 
[25]. Раннее начало лечения (< 48 ч) препаратом 
приводило к смягчению или полному исчезно-
вению симптомов на 26,5 ч ранее, чем в группе 
плацебо, что сравнимо с теми же показателями 
для осельтамивира. Балоксавиррезистентные ва-
рианты вирусов были обнаружены в результате 
клинических испытаний у 17% пролеченных де-
тей [4]. Во многих исследованиях отмечено, что 
резистентность в результате лечения наблюдалась 
в 20−23% случаев у пациентов в возрасте от 1 до 
11 лет по сравнению с 8% случаев у пациентов в 
возрасте 12−64 лет [3]. Серийные пассажи виру-
сов в присутствии балоксавира привели к изоля-
ции варианта с заменой I38T в белке РА со сни-
женной чувствительностью к препарату. Однако 
возникновение PA/I38T вариантов не приводило 
к увеличению времени исчезновения симптомов 
гриппозной инфекции у взрослых пациентов. У 
детей появление PA/I38T вариантов увеличивало 
время смягчения общих симптомов гриппа. Таким 
образом, замена PA/I38T может ассоциироваться с 
пролонгацией вирусной элиминации и общего пе-
риода заболевания.

В III фазе клинических испытаний находит-
ся ещё один препарат ― пимодивир (компа-
ния Janssen Pharmaceutica, дочерняя компания 
Johnson & Johnson, США). Препарат эффекти-
вен в отношении вирусов гриппа А, является 
ненуклеотидным РВ2 ингибитором, механизм 
действия которого заключается в блокировании 
7-метил-GTP-связывающего сайта [4]. Показал 
противовирусный эффект во II фазе клиниче-
ских испытаний, однако устойчивые вариан-
ты с аминокислотными точечными заменами в 

РВ2 белке были найдены в 10% случаев. Пимо-
дивир эффективно снижал вирусную нагрузку; 
при совместном применении с осельтамивиром 
в течение первых 72 ч от начала заболевания у 
пролеченных пациентов сокращался период ви-
русной элиминации на 36%, а время возвраще-
ния к нормальной жизнедеятельности уменьша-
лось на 61% в сравнении с применением только 
осельтамивира.

Препарат широкого спектра действия, из-
вестный с 1980 г., ― нитазоксанид (Romark 
Laboratories, США), мишенью которого являются 
инфицированные вирусом клетки митохондрия 
[4]. Механизм его противовирусного действия за-
ключается в сокращении продуцирования адено-
зинтрифосфата, что приводит к невозможности 
дальнейшей вирусной репликации. В настоящее 
время нитазоксанид проходит III и IV стадии кли-
нических исследований своего ингибирующего 
действия на широкий спектр подтипов вирусов 
гриппа, а также вирусов, устойчивых к NAI. Пре-
парат довольно хорошо переносится пациентами 
с частотой неблагоприятных побочных эффектов, 
сравнимых с группой плацебо; в серии вирусных 
пассажей в присутствии последовательно расту-
щей концентрации нитазоксанида резистентных 
штаммов не выявлено.

Заключение
В период 2017−2020 гг. в рамках эпидемиоло-

гического надзора за циркуляцией вирусов гриппа 
в Институте вирусологии им. Д.И. Ивановского 
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
России была изучена чувствительность выделен-
ных из клинического материала от пациентов из го-
родов Европейской части, Урала, Сибири и Дальне-
го Востока России штаммов вирусов гриппа А и В 
к ингибиторам NA осельтамивиру и занамивиру 
(541 штамм). Большинство изученных штаммов 
оставались чувствительными к обоим препаратам в 
концентрациях, рекомендованных ВОЗ. 

Исключение составили:
• 5 штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09, изо-

лированных из клинического материала от бе-
ременных женщин в начале сезона 2017/2018 г., 
которые проявили сильно сниженную чувстви-
тельность к осельтамивиру (HRI), но сохрани-
ли чувствительность к занамивиру (NI);
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• 2 штамма вируса гриппа В, один из которых ― 
В/Москва/107/2017 ― показал сниженную 
чувствительность к осельтамивиру (RI), но со-
хранил чувствительность к занамивиру (NI), 
другой ― В/Москва/01/2018 ― сниженную 
чувствительность к занамивиру (RI) и нормаль-
ную к осельтамивиру (NI);

• изолированный в сезоне 2019/2020 г. от паци-
ента с пневмонией штамм вируса гриппа A/Че-
боксары/125/2020 (H1N1)pdm09 проявил пони-
женную чувствительность как к осельтамивиру 
(RI), так и к занамивиру (RI). 
Также в сезоне 2018/2019 г. в отношении боль-

шинства изученных штаммов А(H1N1)pdm09 
процент ингибирования вирусной репродукции 
в присутствии ремантадина был равен нулю. Ис-
ключение составил штамм вируса гриппа А/Мо-
сква/246/2018 A(H1N1)pdm09, который показал 
снижение репликации до 100% в присутствии 
препарата. По результатам генетического анализа, 
этот штамм не содержал аминокислотной замены 
серина (S) на аспарагин (N) в 31-м положении бел-
ка M2, которая отвечает за резистентность к пре-
паратам адамантанового ряда.

Таким образом, основными и наиболее часто 
встречающимися генетическими маркерами рези-
стентности вирусов гриппа к специфическим пре-
паратам являются:
• замена H274Y в NA вируса гриппа А(H1N1)

pdm09 для осельтамивира; 
• замена S31N в белке M2 вирусов гриппа 

А(H1N1)pdm09 и А(H3N2) для ремантадина.
Учитывая низкую частоту штаммов с пони-

женной чувствительностью к препаратам с анти-
нейраминидазной активностью, можно уверенно 
говорить о том, что они остаются препаратами 
выбора для лечения и профилактики гриппозной 
инфекции. Дальнейшие исследования предпола-
гают изучение роли комбинированной терапии 
препаратами с отличающимся механизмом дей-
ствия. Новые препараты и схемы их комбини-
рованного применения в случае тяжёлого про-
текания инфекции представляют перспективу 
укрепления уже существующего арсенала для ле-
чения и профилактики гриппа и обеспечения го-
товности к пандемии в будущем. Также является 
очень существенным расширение методологии 
мониторинга чувствительности ежегодно цирку-

лирующих штаммов к противовирусным препа-
ратам и параллельное исследование механизмов 
возникновения резистентности к ним.
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