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Введение 
Каждый год в период осеннее-зимнего и 

зимне-весеннего периода межсезонья существует 
высокая степень вероятности заражения ост-
рыми респираторными заболеваниями. Одним из 

таких возбудителей ОРЗ, способных привести к 
серьёзным последствиям (осложнениям) и даже 
летальному исходу, является вирус гриппа [1–3].  

Вирус гриппа в международной классифика-
ции подразделяется на вирус гриппа А, вирус 
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Резюме 
Грипп — острая респираторная вирусная инфекция, известная своими эпидемиями и пандемиями, уносит мил-
лионы жизней повсеместно. Вирус гриппа А (Influenza A virus, сем. Orthomyxoviridae), геном которого представ-
ляет из себя 8 РНК сегментов отрицательной полярности, широко распространён в связи со своими паттернами 
изменчивости, обусловливающими развитие устойчивости, например, к противовирусным лекарственным пре-
паратам. Механизмы реассортации и точечные мутации генома вируса гриппа А способны приводить к великому 
множеству разнообразных вариантов данного патогена. Рассматриваемый жизненный цикл вируса гриппа А с 
подробным описанием молекулярно-генетических особенностей строения его структур позволяет подчеркнуть 
преимущества и недостатки используемой этиотропной терапии, воздействующей на разные стадии реплика-
ции вируса с точки зрения доказательной медицины в аспектах, связанных с его резистентностью. 
 
Ключевые слова: острые-респираторные вирусные инфекции; ОРВИ; грипп; молекулярная генетика; мутации; 
резистентность; противовирусные препараты; рациональная терапия 
  
Для цитирования: Дунаева М. Н. Молекулярно-генетические механизмы репликации вируса гриппа А и механизмы 
действия этиотропных препаратов. Антибиотики и химиотер. 2024; 69 (3–4): 73–94. https://doi.org/10.37489/0235-
2990-2024-69-3-4-73-94. EDN: XVHPXT. 

Molecular Genetic Mechanisms of Influenza A Virus Replication 
and Mechanisms of Action of Etiotropic Medications 
MARIYA N. DUNAEVA 
Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology named after G. P. Somov of Rospotrebnadzor, Vladivostok, Russia 
Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia 

Abstract 
Influenza is an acute respiratory viral infection, known for its epidemics and pandemics, claiming millions of lives every-
where. Influenza A virus (Orthomyxoviridae family), whose genome consists of 8 RNA segments of negative polarity, is wide-
spread due to its patterns of variability, which determine the development of resistance, for example, to antiviral drugs. 
Reassortment mechanisms and point mutations in the influenza A virus genome can lead to a great variety of different 
variants of this pathogen. The considered life cycle of the influenza A virus with a detailed description of the molecular ge-
netic features of its structures allows us to highlight the advantages and disadvantages of the etiotropic therapy used, affect-
ing different stages of virus replication from the point of view of evidence-based medicine in aspects related to its resistance. 
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гриппа В и вирус гриппа С, а также вирус 
гриппа D (грипп C и D вызывают болезни живот-
ных) [4]. В истории эпидемий вирус гриппа А за-
нимает особое положение среди других инфек-
ций и составляет порядка 90% от всех случаев 
заболеваемости другими ОРВИ [1–3, 5, 6]. 

Социальное и экономическое значение дан-
ного вируса давно перешло в разряд особо значи-
мых по причине затрат на его лечение и профи-
лактику: ежегодные затраты организациями 
здравоохранения в развитых странах в пересчёте 
составляют порядка 420 млрд рублей и в среднем 
21 млн рублей затрат персонально пациентами 
на лечение и восстановление потерь трудоспо-
собности, при этом уровень заболеваемости тя-
жёлыми формами гриппа, по оценкам Всемир-
ной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 
составляет 5 млн человек [1, 2, 7], а смертность 
составляет 65 тыс. человек ежегодно. Наиболее 
обсуждаемые глобальные пандемии гриппа 
унесли жизни десятков миллионов людей: «ис-
панка» 1918–1919 гг. явилась причиной смерти 
порядка 50 млн человек по всему земному шару 
[2, 5, 6], пандемия «свиного» гриппа 2009–2010 гг. 
унесла жизни 500 тыс. человек по приблизитель-
ным подсчётам только в России [1], при этом уро-
вень смертности во время указанных пандемий 
был самым высоким среди населения в возрасте 
от 25 до 49 лет [1–3, 8, 9].  

В целях раннего выявления новых штаммов 
вируса гриппа и вызванных ими эпидемий или 
пандемий организована всемирная служба эпид-
надзора. На основании этих данных ВОЗ еже-
годно рекомендует органам здравоохранения 
разных стран наиболее эффективные средства 
профилактики [1–3]. 

Вирус гриппа А был выделен у многих жи-
вотных (свиней, лошадей, диких животных), но 
основным резервуаром для формирования но-
вых эпидемически значимых вариантов этого ви-
руса являются дикие водоплавающие птицы. 
Спорадические случаи, вспышки и даже эпиде-
мии вируса гриппа А среди птиц и животных 
сельскохозяйственного значения, начало кото-
рых обусловлено циркуляцией вируса в природ-
ных очагах, приводят к масштабным экономиче-
ским потерям [1, 2, 5, 6, 10–13].  

Грипп — высоко-контагиозное заболевание, 
передающееся разными путями: воздушно-ка-
пельным путём при вдыхании, фекально-ораль-
ным путём через проглатывание или через объ-
екты окружающей среды (у животных), способен 
передаваться от одного вида животного к дру-
гому (например, от птиц к млекопитающим) или 
к человеку.  

Вирусы гриппа относятся к семейству Ortho-
myxoviridae (от лат. myxos — слизь), получив своё 
название по причине сродства к муцину поражае-

мых тканей [3, 5, 6, 14]. Входными воротами для 
вируса являются клетки эпителия респиратор-
ного тракта у человека, животных и птиц, а также 
клетки эпителия желудочно-кишечного тракта у 
птиц, на поверхности которых расположены гли-
копротеины — рецепторы прикрепления вирио-
нов гриппа [5, 6, 15, 16]. 

Вирион гриппа представляет собой частицу 
овальной или шарообразной формы, сформиро-
ванных комплексом белков, являющимся обо-
лочкой для генетического материала — РНК, и 
белков на поверхности вириона для присоедине-
ния к клеткам-мишеням, что подробнее будет 
рассмотрено далее в тексте. Наиболее патогене-
тически значимыми являются белки поверхности 
вирусной частицы гриппа — гемагглютинин (H) 
и нейраминидаза (N) [1, 2]. Гемагглютинин несёт 
функцию прикрепления к клетке с последующим 
процессом проникновения и заражения, а ней-
раминидаза отвечает за отщепление дочерних ви-
русных частиц после цикла воспроизведения в 
заражённой клетке и обеспечивает проникнове-
ние вирионов в другие незаражённые клетки. 

В настоящий момент известно 18 типов гемаг-
глютининов вируса гриппа А и 11 типов нейрами-
нидаз, большинство из которых найдены у водо-
плавающих птиц, последние открытые типы 
вируса гриппа А с 17-м и 18-м гемагглютининами 
и 10-й и 11-й нейраминидазой обнаружены у ле-
тучих мышей [17]. Гемагглютинин и нейрамини-
даза являются белками, определяющими номен-
клатуру штаммов вирусов, как например H1N1 или 
H5N1, где номер гемагглютинина или нейрамини-
дазы обозначают определённую антигенную де-
терминанту и специфичны при выработке антител 
в процессе формирования иммунитета [4, 18, 19]. 

Высокая мутационная изменчивость путём 
механизмов реассортации при смешанном зара-
жении, когда вирусы гриппа А могут обмени-
ваться сегментами генома вирусов гриппа, при-
водя к генетической реассортации (antigenic shift), 
точечные мутации (antigenic drift), дефект-интер-
ферирующие частицы и РНК-рекомбинации при-
водят к великому разнообразию молекулярных 
преобразований во всех 8 сегментах РНК вируса 
гриппа А [5, 6, 13]. Молекулярный механизм ре-
ассортации способен привести к внезапному по-
явлению нового пандемически значимого вари-
анта вируса гриппа А [1–3]. Помимо упомянутых 
механизмов, РНК-содержащие вирусы в своём ре-
пликативном аппарате не имеют механизмов ре-
парации и исправления ошибок в генетической 
последовательности, что ведёт к накоплению му-
таций и постоянному появлению отличий в ге-
номе у вирусного потомства [20–22]. Указанные 
процессы являются препятствием на пути фор-
мирования постоянного естественного иммуни-
тета, а учитывая быстроту развития инфекцион-
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ного процесса (высокопатогенный грипп спосо-
бен привести к смерти за 24–48 ч) в организме, 
необходимо понимать, каким именно образом 
данный патоген действует в организме на моле-
кулярном уровне. 

Изменения в структуре генома вирусной ча-
стицы приводят к вариативности аминокислот-
ного состава в структуре белков вириона, высо-
кой вирулентности и адаптационной способности 
к клеточным рецепторам нового хозяина, а также 
выработке резистентности к противовирусным 
препаратам [1–3, 14, 21–28].  

В связи с этим понимание взаимосвязи строе-
ния данного вируса, его генетических изменений 
и жизненного цикла является ключевыми фак-
торами для поиска новых действенных препара-
тов и оценки эффективности уже существующих 
и активно применяемых на практике. Данная ра-
бота посвящена анализу строения и жизненного 
цикла вируса гриппа А с точки зрения действия 
этиотропных препаратов. 

Строение вируса гриппа А 
Вирус гриппа А (Influenza A Virus) относится к 

семейству Orthomyxoviridae, является оболочеч-
ным вирусом. Обычно вирионы имеют округлую, 
реже удлинённую, форму  (рис. 1). Диаметр ви-
рионов 80–120 нм. Геном вируса сегментирован-
ный, он состоит из 8 сегментов РНК отрицатель-
ной полярности, кодирующих 12–14 белков, 
количество белков зависит от штамма. Размер 
сегментов от 890 до 2340 нуклеотидов. Общий раз-
мер генома 13,5 Kb [5, 6, 14]. 

Вирус гриппа А относится к РНК-содержащим 
вирусам, что является причиной его высокой му-
тационной изменчивости, равно как и резистент-
ности к лекарственным препаратам: даже одна 
нуклеотидная замена или промежуток в последо-
вательности основных вирулентных антигенных 
детерминант вируса гриппа, таких как гемагглю-
тинин и нейраминидаза, приводит к полному из-

менению его инфекционных свойств со слабо ви-
рулентного к смертельно опасному [5, 6, 14, 20–27].  

Вирус гриппа A отличается от других типов 
вируса гриппа В, С и D главными структурными 
белками — нуклеопротеином (NP) и матричным 
белком (М1). Механизм реассортации между 
штаммами вируса гриппа В был продемонстри-
рован в лабораторных условиях, но вероятно он 
не является источником высокой мутационной 
изменчивости в силу его обнаружения только в 
человеческой популяции. Вирусы гриппа C и D 
обнаружены у животных [10–13]. 

Согласно данным GenBank, каждый сегмент 
генома вируса гриппа А кодирует определённые 
белки, последовательность которых всегда транс-
крибируется следующим образом: 

1) полимеразный белок 2 (РВ2) кодируется 
1-м сегментом генома (длиной примерно 2277 нук-
леотидов или соответственно 759 аминокислот); 

2) полимеразный белок 1 (РВ1) кодируется 
2-м сегментом генома (длиной примерно 2270 нук-
леотидов или соответственно 757 аминокислот); 

3) полимераза (РА) кодируется 3-м сегмен-
том генома (длиной примерно 2148 нуклеотидов 
или соответственно 716 аминокислот); 

4) гемагглютинин (НА) кодируется 4-м сег-
ментом генома (длиной примерно 1710 нуклео-
тидов или соответственно 570 аминокислот); 

5) нуклеопротеин (NP) кодируется 5-м сег-
ментом генома (длиной примерно 1494 нуклео-
тидов или соответственно 498 аминокислот); 

6) нейраминидаза (NA) кодируется 6-м сег-
ментом генома (длиной примерно 1410 нуклео-
тидов или соответственно 470 аминокислот); 

7) белки M (М1 и М2) кодируются 7-м сег-
ментом генома (длиной примерно 756 и 291 нук-
леотид или соответственно 252 аминокислоты и 
97 аминокислот); 

8) неструктурные белки NS (NS1 и NS2 или 
NEP) кодируются 8-м сегментом генома (длиной 
примерно 690 нуклеотидов 363 нуклеотида или со-
ответственно 230 аминокислот и 121 аминокислота). 
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Рис. 1. Схематическое изображение строения вириона гриппа А. 
Fig. 1. Schematic representation of the structure of the influenza A virion. 



В международной системе International Com-
mittee on Taxonomy of Viruses (ICTV Taxonomy) ото-
бражая геном вируса гриппа принято перечис-
лять сегменты вирусной РНК в указанной 
последовательности [4] (рис. 2). 

Полимеразный комплекс 
Первые три сегмента генома гриппа А яв-

ляются матрицами для вирусного полимеразного 
комплекса, содержащего белки PB2, PB1 и PA. Со-
вместно с вирусной РНК (вРНК или vRNA), упа-
кованной в комплекс путём связывания с белком 
NP, данные белки формируют рибонуклеопро-
теин (RNP), который является транскрипцион-
ным и репликационным аппаратом вируса 
гриппа (рис. 3). Щелочные белки полимеразного 
комплекса PB1 и PB2 и кислый белок PA, собира-
ясь в структуру тримера, представляют собой ви-
русную полимеразу, где C-конец белка РА связы-
вает N-конец белка РВ1, а С-конец белка PB1 
связывает N-конец белка PB2. Белок PB1 пред-
ставляет собой активный участок для связыва-
ния 5’ и 3’ терминальных концов вРНК и кРНК.  

PB2 — один из самых длинных сегментов ви-
руса гриппа А, кодирует одноимённый вирусный 
белок PB2 с длиной последовательности 757 ами-
нокислотных остатков (ам. о.). Механизм дей-
ствия PB2 заключается в отщеплении 5’-кон-
цевых фрагментов клеточных мРНК размером 
13 нуклеотидов (cap-snatching) [5, 6, 29]. PB2 обла-
дает сайтом распознавания и связывания кэп-
структур клеточных мРНК, расположенным в 
участке аминокислотной последовательности 
318–483, где он связывает клеточную мРНК. Кэп-
промотор — это m7GpppX, несущий положитель-
ный заряд на метильной группе в 7-м положении. 

PA — субъединичный полимеразный белок с 
последовательностью длиной 716 ам. о., про-
являющий эндонуклеазную активность: он отре-

зает кэп-структуру клеточной мРНК и связывает 
этот образовавшийся промотор с вирусной РНК 
на 3’-конце. 

PB1 — субъединичный белок гетеротримера 
с последовательностью белковой цепи 757 ам. о., 
является основным каталитическим компонен-
том, распознающим вРНК и кРНК и ведущим син-
тез новой нуклеотидной цепи. 

Помимо этого PB2 также содержит две обла-
сти, которые связывают NP — белок упаковки 
РНК, а также содержит сайт связывания с белком 
PB1. Области PB2, ответственные за связывание 
NP и PB1, обнаруживают значительное перекры-
тие, и связывание NP с фрагментами PB2 может 
быть вытеснено PB1. Связывающие домены PB2 
действуют как ингибиторы экспрессии вирусных 
генов, и в соответствии с данными связывания 
in vitro их ингибирующая активность зависит от 
концентрации PB2, NP и PB1. Это означает, что 
белки PB2 и NP совместно являются регулято-
рами переключения процессов транскрипции и 
репликации [5, 6]. 

PB1-F2 является факультативным белком, 
считываемым с альтернативной рамки считыва-
ния второго сегмента генома вируса гриппа. Бе-
лок PB1-F2 способен встраиваться во внешнюю 
и во внутреннюю мембраны митохондрий, вызы-
вая формирование сквозных пор. В результате та-
кого взаимодействия из митохондрий высвобож-
дается цитохром С, запуская процесс апоптоза. 
Выявлено, что PB1-F2 приводит к повышению ви-
рулентности штаммов вируса гриппа и их эколо-
гической пластичности, то есть способности пре-
одолевать межвидовой барьер [6]. 

Репликация вирусной РНК начинается и за-
канчивается в определённых сайтах. 

Характерной особенностью воспроизведения 
вРНК РНК-зависимой РНК-полимеразой является 
невозможность исправления ошибок во время со-
единения нуклеотидов, что является причиной 
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Рис. 2. Схематичное изображение сегментов генома вируса гриппа А. 
Fig. 2. Schematic representation of the influenza A virus genome segments. 



мутаций вируса, ускоряющих его эволюцию и за-
частую увеличивающих его вирулентность [5, 6].  

Описаны аминокислотные замены, играю-
щие роль «переключателя» вирусного тропизма 
с птиц на млекопитающих: Е627 � K, D701 � N в 
РВ2, S714 � R в РВ2, L13 � P и S678 � N в РВ1, 
K615 � N в РA [6]. 

Гемагглютинин 
Гемагглютинин (H или HA) — мембранный 

белок вируса гриппа (размер 13,5 нм, молекуляр-
ная масса ≈76 кДа). Он представляет собой три-
мер в виде выроста грибовидной формы на по-
верхности липидной мембранной оболочки 
вируса (рис. 1, 4) [18, 30].  

Гемагглютинин является рецептором вирус-
ной частицы, необходимым для прикрепления и 
проникновения в поражаемую клетку. Это самый 
многочисленный из белков оболочки составляет 
примерно 80% от всех поверхностных белков. Сте-
пень заражения организма определяется свой-
ствами гемагглютинина [5, 6, 18, 30, 31].  

Мономеры гемагглютинина синтезируются 
отдельно как предшественники HA в виде после-
довательности длиной 570 аминокислот, которые 
протеолитически разделяются на две субъеди-
ницы HA1 и HA2. Предварительно в ядре зара-
жённой клетки с матрицы РНК синтезируются 
предшественники НА0, далее они протеолитиче-
ски расщепляются на три структуры гемагглю-
тинина и формируют булавоподобный пепло-
мер  [30, 31]. Верхушка пепломера состоит из 

антипараллельных β-слоёв участка субъединицы 
HA1, а нижние части этой структуры состоят из 
трёх спирально-закрученных α-спиралей. Суб-
частица HA1 имеет глобулярную или овоидную 
форму и несёт на себе RBS (receptor binding site) — 
участок связывания вириона с рецептором 
клетки — мишени. RBS сформирован тремя участками 
аминокислот — петлями и спиралями, образующими 
своего рода углубление или карман [28, 32, 33]. 

Инициация инфекционного процесса про-
исходит путём взаимодействия RBS глобулярной 
части гемагглютинина с рецептором на клетках — 
мишенях, что приводит к их химическому взаи-
модействую и дальнейшему внедрению вириона 
в клетку с образованием везикулы через клат-
рин-опосредованный путь или кавеолин-незави-
симый путь. 

Стебельковая часть гемагглютинина НА2 не-
сёт в себе прежде всего гидрофобный пептид 
слияния FP (Fusion Peptide), ответственный за за-
крепление гемагглютинина в мембране эндосомы 
и участие в последующем образовании поры в 
ней. Также стебельковая часть имеет трансмем-
бранный домен TM (Transmembrane Domain), ко-
торый удерживает эту часть гемагглютинина в 
оболочке вириона [34, 35]. 

Большинство типов НА пневмотропны, что 
связано со специфичностью фермента триптазы, 
расщепляющей синтезируемый белок непосред-
ственно в лёгких, однако замечено, что Н5 и Н7 
являются пантропными птичьими вариантами, 
способными поражать различные виды органов 
и тканей [5, 6, 13, 36]. 
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Рис. 3. Схематичное изображение сегмента генома вируса гриппа — рибонуклеопротеида, сформированного 
комплексом белков PB2, PB1, PA, NP и вирусной РНК. 
Fig. 3. Schematic representation of an influenza virus genome segment — a ribonucleoprotein formed by a complex of 
proteins PB2, PB1, PA, NP, and viral RNA. 



Различие в способности расщепиться эндо-
генными протеазами зависит от аминокислот-
ного состава сайта протеолитического нареза-
ния НА: низкоковирулентные варианты гриппа А 
птиц содержат 1 или 2 положительно заряжен-
ных основных остатков аминокислот в сайте 
расщепления (CS), например, PQ....RETR|G (сла-
бовирулентный грипп птиц Н5); высоковиру-
лентные варианты вируса гриппа А птиц имеют 
повышенное содержание положительно заря-
женных основных аминокислотных остатков 
PQRERRRKKR|G (высоковирулентный «гонконг-
ский» грипп птиц H5N1). Высоковирулентные 
для человека пандемические штаммы содержат 
единичные положительно заряженные амино-
кислоты в участке CS, например, PS....IQSR|G 
(высоковирулентный «испанский» грипп 
H1N1). Это свидетельствует о том, что характе-
ристики функционирования протеаз, расщеп-
ляющих НАO на две субъединицы, в различных 
хозяевах могут различаться. Вместе с тем, 
именно высоковирулентные варианты вируса 
имеют наибольшие шансы преодолеть меж-
видовой барьер [6, 37–39]. 

Ключевая роль столь специфического строе-
ния гемагглютинина заключается не столько в 
закреплении вириона на поверхности клетки-ми-
шени, сколько в механизме раскрытия внутри-
клеточной везикулы (рис. 5), несущей в себе ви-
рион гриппа внутрь поражаемой клетки. Процесс 

внедрения вирусной частицы в клетку рассмот-
рен далее. 

В процессе продвижения эндосомальной ве-
зикулы, стенки которой пронизывают АТФ-зави-
симые протонные насосы, эти насосы активи-
руются при высвобождении эндосомы от белка 
клатрина и начинают активно закачивать про-
тоны внутрь. Возможно, поток протонов происхо-
дит в самый момент слияния вириона с эндосо-
мальной мембраной, а эндосомальные ионные 
каналы препятствуют образованию положитель-
ного напряжения [5, 6]. 

В результате работы протонных каналов M2 
происходит закисление (ниже рН 6,0) внутренней 
среды вириона. Для преобразования белковых 
структур достаточно изменения рН на 0,2 еди-
ницы. Протонирование приводит к изменению 
конформации гемагглютинина таким образом, 
что глобулярная часть HA1 раскрывается, а сте-
бельковая часть НА2, главным образом пептид 
слияния FP, резко выпрямляется по направлению 
к мембране эндосомы, где он заякоревается и ста-
новится опорой, субъединица НА2 остаётся за-
якоренной в липидной мембране вириона по-
средством С-концевого ТМ-домена, вокруг 
создавшейся гидрофобной оси из стебельковой 
части гемагглютинина спирально сворачиваются 
глобулярные части белка (HA1), стягивая участки 
эндосомальной мембраны, что приводит к её ин-
вагинации и дальнейшему формированию поры. 
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Рис. 4. Строение белка гемагглютинина: схематичное отображение специфических сайтов белка на генетической 
карте его РНК-сегмента и его четвертичная структура (цветом обозначено местоположение того или иного 
участка согласно его генетической карте и конформации). 
Fig. 4. The structure of hemagglutinin protein: a schematic display of specific protein sites on the genetic map of its 
RNA segment and its quaternary structure (the color indicates the location of a particular site according to its genetic 
map and conformation). 



Через образовавшиеся поры 
внутреннее содержимое ви-
риона, а именно — рибонук-
леопротеиновые комплексы 
выходят и транспортируются 
непосредственно к месту ре-
пликации, то есть в ядро (см. 
рис. 5) [5, 6, 40]. 

Рецепторы 
клеток-мишеней 
Рецепторами клеток-ми-

шеней на поверхности эпите-
лиальных клеток дыхательных 
путей у человека и животных, 
а также желудочно-кишечного 
тракта у птиц являются белки, 
интеркалированные в били-
пидную мембрану, наружная 
поверхность которых пред-
ставлена остатком сиаловой 
(или нейраминовой) кислоты) 
(рис. 6, 7) [5, 6, 33]. 

Нейраминовая кислота 
(NeuAc или sialic acid) чаще всего 
терминирована сахарами и 
представлена в виде N- и O-гликопротеинов. Дру-
гие типы сочетаний также представлены в живых 
организмах, но NeuAc — это основное соединение, 
являющееся рецептором, обнаруженное у чело-
века. Ацетильные группы в данном соединении 
также могут быть представлены как O-ацетил, так 
и N-ацетил. 

Гемагглютинин (HA) вируса гриппа А, пора-
жающий человека, преимущественно распознаёт 
α-2,6-гликозидные связи на рецепторах клеток-
мишеней, а вирусы гриппа птиц афинны к α-2,3-
гликозидным связям. Аффинность к человече-
скому или птичьему типу рецептора задаётся 
составом аминокислот в HA.  

Необходимо отметить, что клетки нижних ды-
хательных путей человека также несут α-2,3-сиа-
ловые рецепторы, что предопределяет возмож-
ность заражения человека птичьими штаммами 
вируса гриппа [6, 41, 42]. 

В настоящее время самыми распространён-
ными гемагглютининами вируса гриппа в популя-
ции людей являются H1 и H3. Гемагглютинины 
H5, H7 и H9 — это гемагглютинины птичьего 
гриппа, которые способны вызывать заболевания 
у людей. Известно 18 типов гемагглютининов. 

Мутационная изменчивость 
гемагглютинина 
Любой вирус является облигатным парази-

том, это означает, что вирус способен воспроиз-

водить потомство только проникая внутрь 
клетки, где будет использовать ресурсы этой 
клетки, что является необходимой стадией его 
жизненного цикла. Проникновение вируса 
гриппа осуществляется путём взаимодействия 
его гемагглютинина с сиаловыми кислотами ре-
цепторов поражаемых клеток [5, 6, 33]. 

В природе обнаружено 18 типов гемагглюти-
нинов. Такое множество обусловлено необходи-
мостью приспособления белков вируса гриппа 
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Рис. 5. Схематичное изображение преобразований гемагглютинина в 
процессе образования поры в мембране эндосомальной везикулы, в ко-
торой находится вирион гриппа А 
Fig. 5. Schematic representation of hemagglutinin transformations during the 
formation of a pore in the membrane of the endosomal vesicle, which contains 
the influenza A virion. 

Рис. 6. Схематичное представление рецептора клет-
ки-мишени. 
Fig. 6. Schematic representation of a target cell receptor. 



для прикрепления к рецепторам и дальнейшего 
проникновения патогена внутрь клеток-мишеней 
большого многообразия живых организмов. В 
связи с тем, что живые организмы имеют общую 
биологическую, биохимическую, молекулярную 
и генетическую природу, несмотря на такое раз-
нообразие биологические структуры имеют во 
многом консервативное строение. Белковой при-
роде антигенных детерминант гриппа это также 
свойственно. Мутационная изменчивость воз-
можна только в пределах определённых точеч-
ных замен, когда незначительно изменяется нук-
леотидная последовательность в определённых 
локусах РНК, соответственно приводя к преобра-
зованию конформационной структуры белка в 
этих локусах [22]. 

Так, например, некоторые конформационные 
изменения ведут к абортивному процессу взаи-
модействия вирусной частицы и клетки-мишени, 
когда вирус не может проникнуть внутрь, и соот-
ветственно такие изменения не приводят к за-
креплению этих преобразований в генотипе в 
виде вирусного потомства [6, 22, 43]. В то время 
как другие точечные замены ведут к увеличению 
сродства между вирусной частицей и рецептором 
поражаемой клетки. Примером может служить 
появление гемагглютининов вируса гриппа А, 
прикрепляющихся к α-2,3- и α-2,6-сиаловым кис-
лотам, что возможно при замене Q226 � L226. 
Возможные варианты аминокислотных замен ге-
магглютинина, приводящих к вариациям в его 
строении и специфичности, известные на данный 
момент представлены в табл. 1. 

Таким образом, строение аминокислотной 
последовательности гемагглютинина относи-
тельно консервативно, в то же время возникаю-
щие точечные замены могут существенно изме-
нять свойства вируса иногда полностью 
изменяя специфичность его рецептора и, соот-
ветственно, приводить к резистентности ле-
карственных препаратов. 

Нейраминидаза 
Нейраминидаза (N или NA) — это экзосиали-

даза (ЕС 3.2.1.18) — фермент, обладающий гидро-
литической активностью. Нейраминидаза пред-
ставляет собой второй поверхностный антиген 
вируса гриппа. Она ответственна за проникнове-
ние вируса через муциновый слой слизистой обо-
лочки и отпочковывание вновь сформированных 
вирионов наружу из клетки хозяина путём от-
щепления сиаловой кислоты от поверхности кле-
ток ферментативным путём, высвобождая новые 
вирионы [5, 6, 31, 44–47].  

Нейраминидаза расщепляет α-кетозидную 
связь типа α2–3, α2–6 и α2–8 между терминальным 
остатком сиаловой (N — ацетилнейраминовой) 
кислоты и D-галактозамина или D-галактозы. 
Оптимум рН для NA лежит в пределах 6,4–7,0 при 
гидролизе α2–3-связей, и в пределах 4,5–7,0 при 
гидролизе α2–6-связей [5, 6, 33, 48]. 

Полипептидная цепь NA вируса гриппа со-
стоит из 470 аминокислотных остатков. В третич-
ной структуре NA можно выделить несколько 
структурно-функциональных доменов: цитоплаз-
матический, трансмембранный, «голову», а также 
«стебель», соединяющий голову фермента с 
транс-мембранным доменом. 

На поверхности вириона NA представляет со-
бой гомотетрамер, имеющий грибообразную 
форму, — голова на тонком стебле. В голове NA 
расположен активный центр, а также кальций — 
связывающий домены, который стабилизирует 
структуру фермента при низких значениях pH. 
Молекулярная масса мономера ≈60 кДА, тетра-
мера ≈240 кДА (рис. 8). Тетрамеры могут соби-
раться в кластеры на поверхности вириона. 

Одна вирусная частица несёт в среднем 
500–900 пепломеров HA₃ и 100–200 NA₄. При 
этом формула состава поверхностных белков 
гриппа представляет собой соотношение 
HA₃ : NA₄ = 4–5 : 1 [6, 47].  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 3–480

Рис. 7. Химическая формула концевых остатков рецепторов, распознаваемых гемагглютинином вируса 
гриппа А (слева — α-2,6-гликозид сиаловой кислоты; справа — α-2,3-гликозид сиаловой кислоты). 
Fig. 7. Chemical formula of the terminal residues of the receptors recognized by the hemagglutinin of the influenza A 
virus (on the left — sialic acid α-2,6-glycoside, on the right — sialic acid α-2,3-glycoside). 



Голова представляет собой большой домен, 
состоящий из четырёх идентичных антипарал-
лельных β-слоёв (мотивов), организованных в 
пропеллероподобную структуру. Наиболее важ-
ными для функционирования фермента яв-
ляются петли активного центра этих мотивов, а 
также Са2+-связывающий домен, расположенный 
в непосредственной близости к активному 
центру. Петли являются наиболее вариабельной 
частью структуры всех NA, варьируя по длине и 
даже неся элементы упорядоченности, типичные 
для вторичной структуры. 

Сайт связывания нейраминовой кислоты 
(Neu5Ac) расположен «над» первыми тяжами 
третьего и четвёртого мотивов, в большом кар-
мане на поверхности NA. Активный центр нахо-
дится на N-конце центральных параллельных тя-

жей. Он представляет собой углубление в цент-
ральной части диаметром 16 Å и глубиной от 8 до 
10 Å, расположенное на расстоянии 32 Å от оси 
симметрии четвёртого порядка. Сайт фланкиро-
ван двенадцатью гибкими петлями, которые тя-
нутся вверх и наружу от этой оси.  

Активные центры фермента расположены 
на наружной части глобулярных участков голов-
ного фрагмента нейраминидазы и сформиро-
ваны функциональными аминокислотными 
остатками, которые контактируют непосред-
ственно с продуктом ферментативной реак-
ции — сиаловой кислотой, а все образуемые ими 
контакты полярны. 

В головной части фермента имеется кальций-
связывающий домен, необходимый для стабилиза-
ции фермента при низких значениях рН [18, 37, 44]. 
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Таблица 1. Специфичность аминокислот гемагглютинина в указанных положениях и их эффекты, оказывае-
мые на взаимодействия рецептора и гемагглютинина 
Table 1. Specificity of hemagglutinin amino acids at the indicated positions and their effects on receptor-hemagglutinin 
interactions 
Аминокислота                   Эффекты взаимодействия рецептора клетки-мишени и гемагглютинина (НА)  
и её местоположение  
в первичной  
структуре НА  
(стрелкой указаны  
аминокислотные  
замены)                                   
Y98�F98                                Данная аминокислотная замена приводит к тому, что гемагглютинин не способен  
                                                  связываться с рецепторами Neu5Ac 
H183�F183                          Данная аминокислотная замена приводит к тому, что гемагглютинин не способен 
                                                  связываться с рецепторами Neu5Ac 
L194�A194                           Данная замена приводит к тому, что гемагглютинин не способен связываться  
                                                  с рецепторами Neu5Ac 
W153�A153                         Подобная замена приводит к конформационным изменениям, в результате которых  
                                                  гемагглютинин не проявляется на поверхности мембраны зараженной клетки 
E190 � D190                        Пример переключения специфичности сайта связывания рецептора с птичьего варианта 
                                                  рецептора α-2,3-Neu5Ac на α-2,6- Neu5Ac, это позволило вирусу гриппа А приобрести 
                                                  сродство к клеткам-мишеням человека, что вызвало пандемию «испанского гриппа».  
E190                                         Аминокислота в данном положении характерна для штаммов утиного происхождения. 
K193 или R193                     Данные аминокислоты в эпитопах приводят к сродству к сульфатированным  
                                                  рецепторам, что свойственно вариантам Н5 и Н7 от кур, Н13 и Н16 от чаек, Н3 от лошадей 
Q226 � L226                        Данная аминокислотная замена у Н3 гемагглютинина приводит к способности связывать  
                                                  α2-6 связанные сиаловые кислоты, что свойственно эпидемическим штаммам 
L226 � Q226                        Данная замена приводит к переключению специфичности рецептор-связывающего 
                                                  сайта с α2-6 на α2-3 связь 
A190, V190                             Алифатические гидроксильные (T190) или кислотные (D190) боковые группы  
                                                  предопределяют сродство гемагглютинина к птичьим или человеческим рецепторам 
T190, D190                            Аминокислоты в этом положении несут свойство сродства к человеческим рецепторам 
G228 � S228                         Данные аминокислоты в НА (Н2) и НА (Н3) способствуют повышению аффинности  
                                                  к α2-6-рецептору 
R329Q                                      Сайт расщепления для протеаз, конформационные изменения в котором приводят  
                                                  к созреванию гемагглютинина и его фузионной активности,  
                                                  то есть определяет патогенность 
G225 � D225                        Появление аффинности к α2-6-рецептору у вариантов «испанского гриппа»  
Эпитопы 136, 190, 193,   Замены аминокислот в данных эпитопах могут влиять на изменение рецепторной  
216, 221, 222, 225, 226,     специфичности 
227 и 228 а. о.                       
Q30 � N30                            Мутации, искусственно полученные в лабораторных условиях in vitro,  
Q42 � H42                            приводящие к резистентности к арбидолу 
K51 � N51 
K121 � R121                          



Особенностью стеблевой части NA является 
её высокая мутационная изменчивость, которая 
приводит к более или менее продуктивному вы-
свобождению вирионов гриппа из инфицирован-
ной клетки, а также является фактором иммуно-
генности. Исследования показали, что длина 
стеблёвой части NA имеет прямое влияние на вы-
свобождение вирионов на стадии выпочковыва-
ния: вирионы с удлинёнными стеблевыми ча-
стями имеют более высокую способность к 
репродукции, а также более высокую тропность 
к поражаемым тканям, тогда как вирусные ча-
стицы с укороченными стеблями в опыте на куль-
турах тканей показали меньший выход вируса и 
низкую вирусную нагрузку [5, 6].  

У вирусов гриппа А насчитывается одинна-
дцать подтипов NA, у вирусов В, С и D — только 
по одному. Девять подтипов нейраминидазы ви-
руса гриппа А разделяют на две филогенетиче-
ские группы. В первую входят нейраминидазы 
подтипов N1, N4, N5 и N8, а вторую — N2, N3, N6, 
N7 и N9, отдельно стоит подтип N10 и N11 летучих 
мышей [2–4, 18, 25, 29, 40, 41, 48]. 

Точечные мутации нейраминидазы в наибо-
лее важных сайтах этого фермента приводят к 
устойчивости вирусов сезонного гриппа к инги-
биторам нейраминидазы. Далее в табл. 2 пока-
заны эффекты аминокислотных замен на функ-
циональные изменения данного белка, 
повышающие резистентность вируса гриппа к 
препаратам [6, 26, 43]. 

Нуклеопротеин 
Нуклеопротеин (NP) — глобулярный белок 

упаковки вирусной РНК, основной функцией ко-
торого является инкапсидация вирусного генома. 
Каждый сегмент РНК вируса гриппа инкапсиди-
рован нуклеопротеинами (NP) с образованием ри-
бонуклеотиднуклеопротеиновых (РНП) комплек-
сов. Вокруг цепочки белка NP одна цепь «минус» 
РНК — сегмента компактно упакована таким об-
разом, что образует комплексы рибонуклеопро-
теидов с РНК (см. рис. 3). Структура сегмента пред-
ставляет собой тримерный комплекс, состоящий 
из головки, тела и хвостика, где головка — это по-
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Рис. 8. Генетическая и структурная модель нейраминидазы с сайтами специфичности. 
Fig. 8. Genetic and structural model of neuraminidase with specificity sites. 



лимеразный комплекс, состоящий из белков PB2, 
PB1 и PA, а тело и хвостик — это комплекс вирус-
ной РНК и нуклеопротеина NP. Упаковка вРНК 
при помощи белка NP напоминает структуру бу-
син, нанизанных на нить, где вРНК — это условно 
«нить», а белок NP — «бусины» (см. рис. 3) [5, 6]. 

Белок NP имеет способность к олигомериза-
ции и задействован в процессах транскрипции 
вирусного генома, репликации, упаковки его в 
вирионы. Белок NP способен взаимодействовать 
со многими макромолекулами: с вирусными бел-
ками полимеразного комплекса PB1 и PB2, мат-
риксным белком M1, а также с клеточными по-
липептидами: α-импортином, F-актином, 
рецептором ядерного экспорта CRM1. Экспери-
ментально показана роль белка NP в адаптации 
вирусов гриппа к организму-хозяину [5, 6]. 

Матричные белки M1 и М2 
Белок М1 — глобулярный белок удлинённой 

формы, размером 27,8 кДа и длиной белковой 
цепи 252 аминокислотных остатка. М1 выстилает 
изнутри вирусную оболочку, представляющую 
собой липидный слой, заимствованный у клетки-
мишени, и формирует под ней структурный слой. 
Структура данного белка организована следую-
щим образом: она содержит три домена — мем-
браносвязывающий домен, участок регуляции 
внутриядерного транспорта вирусного РНП и уча-
сток связывания с рибонуклеопротеиновыми 
комплексами [5, 6, 21, 49]. 

Матричный белок М1 полифункционален: он 
участвует в синтезе новых вирусных РНП-ком-
плексов, участвует в их транспорте из ядра в ци-
топлазму к месту сборки нового вириона, а также 
является организующим белком для формиро-
вания его оболочки, то есть обеспечивает целост-
ность вирусной частицы. Вероятно, основным пе-
реключателем конформационных изменений 
белка М1 является значение рН. 

Белок М1 взаимодействует и находится в 
комплексе с небольшим количеством белка NS2 
или NEP. 

Оба матричных белка М1 и М2 считываются 
с 7-го сегмента РНК путём альтернативного 
сплайсинга, где только первые 9 аминокислот яв-
ляются общими для двух белков. 

Белок М2 — это трансмембранный белок обо-
лочки вируса гриппа. Он является самым малень-
ким по размеру из известных на сегодняшний 
день белков: µ(М2) ≈ 11 кДа, он упаковывается в 
структуру тетрамера µ(М24) ≈ 44 кДа, образуя гид-
рофильный канал через липидный бислой 
(рис. 9). Через этот канал определённые неорга-
нические ионы могут диффундировать по своим 
электрохимическим градиентам. Каналы обычно 
закрыты и открываются только в ответ на опре-
делённый стимул, например, на изменение мем-
бранного потенциала (потенциал-управляемый 
канал) или связывание лиганда (лиганд-управ-
ляемый канал) [6, 49].  

Первичную конформацию данного белка со-
ставляет цепь из 97 аминокислот, полученная пу-
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Таблица 2. Специфичность аминокислот нейраминидазы в указанных положениях и их эффекты, оказывае-
мые на взаимодействия белка NA и ингибиторов нейраминидазы 
Table 2. Specificity of neuraminidase amino acids at the indicated positions and their effects on the interactions of the 
NA protein and neuraminidase inhibitors 
Аминокислота                   Эффекты, происходящие в результате изменений аминокислотного состава  
и её местоположение    в нейраминидазе (NА) 
в первичной  
структуре НА  
(стрелкой указаны  
аминокислотные  
замены)                                   
H275 � Y275                        Данная мутация у штаммов H1N1 приводит к устойчивости к осельтамивиру  
(или H274 � Y274)            в результате модификационной изменчивости активного центра NA 
V234 � M234                       Вторичные мутации, которые привели к появлению резистентных вариантов 
R222 � Q222                        H275 � Y275 в сезонном гриппе A(H1N1) 
R292 � K292                         Данная замена показала снижение чувствительности к ингибиторам нейраминидазы  
                                                  у штаммов H3N2. 
G248 � 248R                        Данные аминокислотные замены в вариантах N1 ведет к резистентности  
I266 � 266V                          как к осельтамивиру так и занамивиру в штаммах гриппа A(H1N1) 
Y155 � H155                          Данная аминокислотная замена в вариантах N1 ведет к резистентности к осельтамивиру  
                                                     и занамивиру в штаммах гриппа A(H1N1), в то время как занамивир был создан  
                                                  на основе варианта H1N2 c заменой H155, где он проявлял свою эффективность 
Q226 � H226                       Данная аминокислотная замена в вариантах N2 ведет к резистентности  
E41 � G41                             как к осельтамивиру так и занамивиру у штаммов H3N2 и Н1N2.  
E99 � V99                             Мутации аминокислот в нейраминидазе N1, приводящие к резистентности  
H255 � Y255                        к осельтамивирe у штамма H1N1. 
R273 � K273  
N275 � S275                         



тём альтернативного сплайсинга с 7-го сегмента 
генома вируса гриппа. В процессе активной ра-
боты фрагменты серина 31 (S31) и имидазольного 
кольца гистидина в позиции 37 (Н37) перераспре-
деляют между собой протоны и переносят эти 
протоны внутрь вириона. 

В процессе функционирования М2 происхо-
дит ацидификация внутреннего содержимого эн-
досомы, содержащей вирион, транспортирующей 
его к месту репликации. Считается, что приток 
протонов внутрь вириона нарушает взаимодей-
ствия между матричным белком М1, вирусным 
РНП и липидными бислоями, тем самым освобож-
дая вирусный геном от взаимодействия с вирус-
ными белками и позволяя сегментам РНК мигри-
ровать в ядро клетки-хозяина, где происходят 
транскрипция и репликация РНК вируса гриппа. 
Также M2 играет роль при секреции вирусных 
белков, повышая внутривезикулярный pH 
обычно кислых компартментов, таких как аппарат 
Гольджи, предотвращая преждевременное пере-
ключение новообразованного гемагглютинина в 
активную конформацию слияния [14, 20, 40]. 

В посттрансляционных изменениях М2 
встраивается в матрикс билипидной мембраны 
заражённой клетки-мишени для участия в про-
цессе последующего выпочковывания новых ви-
рионов и выходом сегментов вирусных РНП в ци-
топлазму и далее в ядро.  

Процесс входа вируса в клетку хозяина, рас-
крывания вирусной частицы и дальнейшее вос-
производство рибонуклеопротеидов требует 
координированного взаимодействия между бел-
ками M1 и M2 [14, 21].  

Мутации отдельных нуклеотидов (как в слу-
чае S31 � N31 (AGT � AAT), приводящие к заме-
нам аминокислот в последовательности белка М2, 

способные приводить к устойчивости к лекарст-
венным препаратам, рассмотрены в табл. 3 [49]. 

Неструктурные белки 
(NS1 и NS2) 
NS1 — это гомодимерные РНК-связывающие 

белки размером 26 кДа и длиной цепи 230 ам. о. 
Структура белка всключает в себя сайт связывания 
и полимеризации РНК, участок ядерной локализа-
ции, участок ядерного транспорта и два сайта ин-
гибирующей активности клеточных белков имун-
ного ответа и созревания клеточных РНК [5, 6]. 

Белки NS1 вовлечены в регуляцию многих 
процессов в клетке-мишени: они подавляют экс-
порт мРНК клетки-хозяина в цитоплазму, то есть 
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Таблица 3. Специфичность аминокислот матричного белка М2 в указанных положениях и их эффекты, ока-
зываемые на взаимодействия рецептора и гемагглютинина 
Table 3. Amino acid specificity of the M2 matrix protein at the indicated positions and their effects on the interactions 
of the receptor and hemagglutinin 
Аминокислота                   Эффекты, происходящие в результате изменений аминокислотного состава  
и её местоположение    в матричном белке М2 
в первичной  
структуре НА  
(стрелкой указаны  
аминокислотные  
замены)                                   
V/I27, А30, S31 и G34        Данные аминокислоты определяют устойчивость структуры внутренней поверхности  
                                                  М2-канала. Замены в этих позициях могут приводить к устойчивости к М2-блокаторам. 
L26 � I26                               Мутации, приводящие к резистентности к М2-блокаторам 
V/I27 � G/A/S/T27 
A30 � V/T/S/P30 
S31 � N31 
G34 � E34                              
H37 � G37                            Такие замены приводят к неспособности формировать протон-селективные каналы 
H37 � S37 
H37 � T37                              

Рис. 9. Генетическая и структурная модель белка M2 
с сайтами специфичности. 
Fig. 9. Genetic and structural model of the M2 protein 
with specificity sites. 



угнетают процесс транскрипции и формирова-
ния нормальных белков поражаемой клетки; они 
ингибируют полиаденилирование мРНК клетки-
хозяина, то есть нарушают созревание РНК по-
ражённой клетки; они ингибируют сплайсинг 
мРНК и опосредованный иммунный ответ. NS1 
снижает концентрацию как синтетических, так 
и лёгочных провоспалительных цитокинов [5]. 
Таким образом, функция данных белков — это 
нарушение всех нормальных процессов в зара-
жаемой клетке. 

В ядре инфицированных эукариотических 
клеток с альтернативной рамки считывания 8-го 
сегмента также синтезируется белок NS2 или NEP. 
NEP участвует в работе белково-полимеразного 
комплекса вируса во время репликации и вовле-
чён в транспорт РНК в цитоплазму [5].  

Жизненный цикл вируса 
гриппа А 
В настоящее время в человеческой популя-

ции циркулируют различные субтипы вирусов 
гриппа, чаще всего это H1N1 и H3N2. Инкубацион-
ный период составляет от 24 ч до 72 ч. Вирусы 
гриппа инфицируют и воспроизводятся в столб-
чатых эпителиальных клетках рес-
пираторного тракта человека, сви-
ней, кошек, собак, лошадей и 
других животных, а также желу-
дочно-кишечном тракте птиц, что 
обусловлено наличием специфи-
ческих рецепторов в клетках си-
стем органов. Это α-2,3-сиалозиды 
и α-2,6-сиалозиды (рис. 10) [6, 28]. 

1. Рецептор-опосредован-
ный вход вирусной частицы в 
клетку–мишень. Для защиты от 
проникновения чужеродных ча-
стиц в организмах животных и че-
ловека существуют барьеры, пре-
пятствующие проникновению 
вируса в клетки. Первым барьером 
на пути вирусных частиц является 
вязкая слизь, которая в норме вы-
рабатывается клетками эпителия 
дыхательных путей или желу-
дочно-кишечного тракта. 

Слизь — это высокомолекуляр-
ные гликопротеины, связанные с 
сиаловой (или N-ацетилнейрами-
новой) кислотой, которые являются 
своего рода ложными рецепторами 
для вируса, функциональное на-
значение этих гликопротеидов — 
служить препятствием для проник-
новения вируса в клетку. 

Находящаяся на поверхности вириона ней-
раминидаза NA позволяет ему пройти сквозь за-
щитный слой слизи путём отщепления нейрами-
новой кислоты от сиалозидов, «расчищая путь» 
для прикрепления гемегглютинина НА вирусной 
частицы непосредственно к рецепторам клеточ-
ной мембраны клетки-мишени [6].  

Пройдя через барьер слизи, вирусная ча-
стица продвигается к клетке-мишени, а затем в 
процессе взаимодействия белков вируса с клет-
кой запускается каскад событий, многократно 
увеличивающий количество вирусных частиц, 
повышая вирусную нагрузку. 

2. Начало процесса эндоцитоза. Эндоцитоз 
начинается с контакта гемагглютинина (HA) с сиа-
ловым рецептором клетки-мишени путём химиче-
ского взаимодействия лиганд рецептор-связываю-
щего сайта (RBS) на глобулярном домене HA, что 
активизирует адапторные белки, связанные с ре-
цепторами в цитозоле клетки для формирования 
впячивания мембраны. Это первый этап рецептор-
опосредованного эндоцитоза, который способ-
ствует продвижению вириона внутрь клетки. 

3. Клатрин-опосредованное формирова-
ние эндосомы. Далее адапторные белки соеди-
няются с белком клатрином и запускают на внут-
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Рис. 10. Жизненный цикл вируса гриппа А (от стадии прикрепления 
к клетке-мишени до отпочковывания нового вириона). 
Fig. 10. Life cycle of influenza A virus (from the stage of attachment to the 
target cell to the budding of a new virion). 



ренней поверхности плазматической мембраны 
процесс образования клатринового мультимера, 
формирующего характерную инвагинацию или 
ямку, окаймлённую клатрином. Отрезающий 
мембранный белок динамин отщипывает окайм-
лённую клатрином ямку, образуя таким образом 
покрытую клатрином везикулу [5, 6]. 

4. Продвижение вириона внутрь клетки. В 
таком виде окаймлённая клатрином внутри ве-
зикулы вирусная частица продвигается к ядру. 
Впоследствии везикула высвобождается от клат-
ринового каркаса с помощью белка ауксилина, 
формируется эндосома. 

5. Ацидификация протонными помпами. 
Протонные помпы — это H+/K+-ATФазы — энер-
гозависимые ферменты, осуществляющие пере-
нос ионов сквозь канал, который формируется 
трансмембранными петлями белка, активный 
центр которого гидролизует АТФ с активным пе-
реносом протонов против электрохимического 
градиента. 

Таким образом получается, что эндосома, 
внутри которой находится вирион гриппа пред-
ставляет собой вирусный геном покрытый двумя 
оболочками: собственной оболочкой вируса и 
оболочкой клетки — мишени. Собственная ви-
русная оболочка пронизана ионными кана-
лами  (М2) [49]. Эндосомальная оболочка, сфор-
мированная цитоплазматической мембраной 
клетки, несёт в себе протоновые насосы, которые 
закачивают протоны внутрь.  

6. Слияние оболочек эндосомы и вириона. 
Благодаря работе протонных насосов, встроенных 
во внешнюю оболочку эндосомы, внутренняя 
среда закисляется. Ацидификация эндосомы от 
рН 6,0 до рН 5,0-5,5 приводит к продвижению про-
тонов через ионный канал M2 внутрь вириона. 
Сдвиг рН в кислую сторону вызывает нарушение 
конформации белка оболочки вируса M1, и обо-
лочка вириона разрушается — формируется пора 
слияния между оболочкой самого вириона и эн-
досомы. Увеличение концентрации ионов Н+ 
также приводит к конформационным измене-
ниям гемагглютинина: его структура изменяется 
таким образом, что глобулярные части рас-
ходятся, а стеблёвые части заякореваются в мем-
бране эндосомы и растягивают её в разные сто-
роны, образуя пору (см. Гемагглютинин и рис. 5). 
Вследствие данного процесса происходит выход 
вирусного генома в эндосому, а конформацион-
ные изменения в гемагглютинине (см. выше) при-
водят к образованию поры в эндосоме, через ко-
торую генетический аппарат вируса выходит в 
цитоплазму хозяйской клетки.  

7. Перемещение вирусного генома в ядро. 
Далее нуклеопротеиновые комплексы, которые 
представляют собой сегментарный геном вируса 
гриппа А, состоящий из 8 сегментов, перетаски-

ваются белками клетки α- и β-кариоферинами в 
ядро, где происходит распаковка вирусного генома 
и последующие транскрипция и репликация [6]. 

8. Инициация транскрипции и реплика-
ции. Вирусная РНК (вРНК) гриппа имеет отрица-
тельную полярность. Поскольку такая вРНК — 
не может непосредственно служить матрицей для 
синтеза белка и воспроизводства новых вРНК, 
поэтому сначала с вирусной РНК считывается ин-
формация для формирования матричной РНК 
(мРНК) для последующей трансляции, образуе-
мая комплементарная РНК (кРНК) положитель-
ной полярности служит основой для дальней-
шего процесса воспроизведения вируса.  

9. Транскрипция. РНК-зависимая РНК-
полимераза — это праймер-зависимый фер-
мент, состоящий из трёх белков PA, PB1 и PB2, 
главной функцией которого — синтез новой по-
линуклеотидной цепи [5, 6]. В качестве прай-
мера для этого фермента служит клеточная 
пре-мРНК хозяйской клетки: PB1 связывает 
5'-конец вирусной РНК, активируя PB2 и за-
ставляя 3'-конец вирусной РНК образовывать 
двуцепочечную зону с 5'-концом клеточной 
мРНК. PB2 связывает N7-метилгуанозин на 
5'-конце клеточной мРНК с вирусной РНК. 
Субъединица PA отщепляет последователь-
ность 13 нуклеотидов от кэп-структуры клеточ-
ной мРНК посредством эндонуклеазной актив-
ности на N-конце, точное место расщепления 
зависит как от расстояния между PB2 и PA ри-
бонуклеопротеинового комплекса (около 
50  ангстрем или 10–13 нуклеотидов), так и от 
последовательности мРНК (см. рис. 3) [14, 29].  

10. Элонгация и прерывание транскрипции. 
Кэп-праймер перемещается через выходной тун-
нель продукта в домене PB1 и служит праймером 
для транскрипции. Субъединица PB1, осуществ-
ляя свою полимеразную активность и посте-
пенно добавляя нуклеотиды. Далее происходит 
элонгация цепи вирусной мРНК, которая в ре-
зультате описанных событий содержит на своём 
5′-конце 10–13-членный фрагмент, не имеющий 
аналога в составе вРНК (см. рис. 3) [5, 6].  

При этом полимеразный комплекс РВ2-РВ1-РА 
сохраняет постоянную связь с 5′-концом вРНК и, 
продвигаясь в процессе транскрипции от 3′- к 
5′-концу вРНК, постепенно сокращает размер 
«петли», включающей ещё нетранскрибирован-
ный участок вРНК [5, 6].  

Многие РНК-вирусы отрицательной поляр-
ности полиаденилируют свои мРНК путём пре-
рывания полимеразного механизма во время 
транскрипции. Стоп-сигнал, представленный в 
конце каждого гена, образован участком, состоя-
щим из Урацила, на котором вирусная полиме-
раза получает информацию о прерывании: после 
каждой Адениновой вставки, она возвращается 
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на один нуклеотид обратно вдоль цепи мРНК. Это 
возобновляет транскрипцию, добавляя новый 
Аденин, затем снова возвращается обратно. Таким 
образом Урацил в шаблоне генома копируется 
сотни раз в конце вирусной мРНК, таким образом 
синтезируя поли-А-хвост. 

В конечном счёте полимераза воспроизведёт 
полиаденилированную мРНК и остановит транс-
крипцию или сканирует, чтобы перезапустить 
следующий ген. 

Происходит следующее: последние 16 н. о. на 
5′-конце вРНК связаны с РВ1, и когда полимераз-
ный комплекс доходит до этого места, он не имеет 
возможности двигаться дальше. Однако полиме-
разный центр РВ1 продолжает синтезировать 
poly(A), несколько раз проходя по матрице пента-
мера poly(U), который примыкает к 5′-концевому 
16-членному участку вРНК, связанному с РВ1. Та-
ким образом, в то время, как полиаденилирование 
3′-конца клеточных мРНК осуществляется РНК-
полимеразой II, полиаденилирование 3′-конца ви-
русных мРНК осуществляет вирусная полимераза 
РВ1 путём многократного «сканирования» пента-
мера poly(U) в 16 н. о. от 5′-конца вРНК. 

Описанный механизм элонгации и полиаде-
нилирования цепи вирусной РНК объясняет, по-
чему на 5′-конце вирусной мРНК присутствует 
10–13-членный фрагмент, для которого отсут-
ствует комплементарный участок в вРНК, а на 
3′-конце — отсутствует 16-членный фрагмент. 

У вируса гриппа этот процесс происходит в 
ядре, для большинства других сегментированных 
РНК-вирусов это происходит в цитоплазме. 

11. Трансляция. Кэпированная лидерная 
кРНК положительной полярности служит мат-
рицей для трансляции вирусного генома.  

Трансляция вирусных белков на рибосомах 
хозяйской клетки — это процесс синтеза полипеп-
тидных цепей из аминокислот на матрице вирус-
ной РНК с использованием клеточной тРНК, ко-
торый идёт с использованием ресурсов хозяйской 
клетки и большими энергетическими затратами. 

12. Созревание вирусных белков. Сформи-
рованные белки продвигаются к аппарату 
Гольджи, где происходят все модификационные 
изменения, и белки окончательно созревают. 

Часть вновь сформированных вирусных бел-
ков, таких как PB2, PB1, PA, NS1, NS2, M1 и NP, не-
обходимых для репликации генома вируса, пере-
мещается в ядро.  

Матричные РНК 7-го и 8-го сегментов ви-
руса гриппа А подвергаются альтернативному 
сплайсингу, что приводит к трансляции двух 
различных белков: М1 или М2, а также NS1 или 
NS2, соответственно. 

13. Транспорт вирусных белков в ядро. Ви-
русные белки PB1, PB2, PA, NP, M1, NS1 и NS2 
транспортируются в ядро клетки-хозяина к месту 

сборки нуклеосомы и синтеза новых сегментов 
генома вирусных РНК. 

14. Репликация. Началом репликации генома 
вируса гриппа служит накопление определённых 
вновь синтезированных белков вируса, это белки 
NS1, M1, NP. Вновь синтези- рованные белки по-
лимеразного комплекса возвращаются в ядро и 
участвуют в синтезе новой цепочки вирусной РНК, 
являются стартовым сигналом для репликации. 
Концентрация белка NP служит своего рода пе-
реключателем процессов, происходящих в ядре с 
транскрипции на репликацию [5, 6].  

Полимеразный комплекс PB2-PB1-PA с 3’-5’-мат-
рицы вирусной РНК отрицательной полярности 
синтезирует цепочку 5’-3’ кРНК положительной 
полярности. Синтезированная кРНК связывается 
с димером белка NS1, который блокирует РНКаз-
ную активность клеточной Олигоаденилатсинте-
тазы/РНКазы L и останавливает процессинг кле-
точных белков хозяйской клетки, а также 
активацию различных транскрипционных фак-
торов в клетке, обеспечивающих иммунные ре-
акции этой клетки [6, 50]. 

5’-3’ кРНК служит матрицей для синтеза но-
вых вирусных РНК отрицательной полярности.  

Репликация идёт без процесса кэпирования 
и полиаденилирования.  

Созданные de novo вирусные РНК будут слу-
жить как сегменты генома нового вириона. 

15. Формирование нуклеосомы. Следующим 
этапом является упаковка вРНК путём формиро-
вания нуклеосомы, в которой вирусная РНК спи-
рализуется вокруг белка NP. Нуклеосома образо-
вана белками NP, M1 и NS2 (NEP). Когда в 
нуклеосоме концентрация вирусных белков М1 
и NS2 (NEP) достаточно возрастает, рибонуклео-
протеиновые комплексы (РНП) покидают ядро 
через ядерные поры и включаются в состав до-
черних вирионов [6]. 

Взаимодействия вирусного белка NS1 с кле-
точными белками весьма разнообразны. Некото-
рые из этих взаимодействий опосредованы обра-
зованием NS1 комплексов с двуцепочечными РНК 
(дцРНК), и структурные характеристики таких 
комплексов изучены достаточно подробно [50]. 
Однако NS1 способен напрямую комплексиро-
ваться с различными регуляторными белками 
клетки–хозяина — PKR (proteinkinase R — проте-
инкиназа R), eIF4GI (subunit gamma I of eukaryotic 
translation initiation factor 4 — субъединица γ1 фак-
тора инициации трансляции эукариот 4-го типа), 
PABI (poly(A)-binding protein type I — poly(A)-свя-
зывающий белок I-го типа) — и столь широкий 
спектр аффинности к неродственным белкам до 
сих пор не получил адекватного объяснения в на-
учной литературе [6]. 

16. Транспортировка новых вРНК к месту 
сборки вириона. Белок М1 как многофункцио-
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нальный белок играет ключевую роль в конт-
роле транспорта РНП комплекса вируса 
гриппа А в клетке и в сборке вирионов к месту 
выпочковывания. 

Белок М1 имеет сродство к холестерину би-
липидных мембранах хозяйской клетки [21, 49, 
51], куда он транспортируется после синтеза до-
статочного количества вирусных РНК. Важная 
роль при связывании белка М1 с липидами мем-
бранной оболочки принадлежит электростати-
ческим взаимодействиям между ними [51]. Таким 
образом М1 адсорбируется изнутри мембранной 
оболочки клетки и далее — путём конформа-
ционных изменений — формирует сферическую 
структуру, внутри которой оказывается геном ви-
руса гриппа [6]. 

17. Образование новых вирионов. Создание 
нового вириона начинается с синтеза вирусных 
белков. Молекулы НА и NA синтезируются рибо-
сомами шероховатого ретикулума и гликозили-
руются в его внутренней полости и доставляются 
к внешней клеточной мембране в транспортных 
везикулярных пузырьках.  

Молекулы М1 и М2 синтезируются свобод-
ными цитоплазматическими рибосомами, но за-
тем связываются с внутриклеточными мембра-
нами и транспортируются к поверхности клетки. 
На поздних стадиях инфекции, на поверхност-
ной мембране инфицированной клетки форми-
руются «островки» вирусных антигенов — транс-
мембранных НА₃, NA₄ и М2₄, а также М1, 
импрегнирующий, то есть выстилающий из-
нутри, внутреннюю поверхность «островка». 
Формирование «островков» вирусных антигенов 
и последующие точки почкования дочерних ви-
рионов происходит на апикальной (т. е. обра-
щённых в сторону полости тела) части поляри-
зованных клеток [5, 6, 19]. 

Белок М1 выполняет определяющую роль 
при сборке и почковании вируса за счёт своей 
выраженной склонности к самополимеризации 
и ассоциации с липидной мембраной клетки [19, 
21]. М1 также является ключевым белком транс-
порта вновь синтезированных вРНП путём со-
единения М1 с вРНП своими гидрофобными 
участками, которые расположены непосред-
ственно в последовательности М1 белка транс-
портируются в цитоплазму к мембране к месту 
сборки. Далее происходит перетаскивание ком-
плексом вРНП-М1 вновь созданных вирусных 
рибонуклеопротеидов всех восьми сегментов. 

18. Почкование дочерних вирионов. Выпоч-
ковывание новых вирионов происходит под 
управлением белков оболочки вируса. Этот про-
цесс сопровождается реакцией поверхностных 
белков гемагглютинина с рецепторами хозяй-
ской клетки, где ключевую роль в отсоединении 
нового вириона играет другой поверхностный 

белок — нейраминидаза [5, 6, 31, 43]. Своей фер-
ментативной активностью она отщепляет гли-
козидные остатки сиаловой кислоты, с кото-
рыми соединён гемагглютинин с рецепторами 
клетки, в которой шла репликация, и новый ви-
рион, способный заражать близлежащие 
клетки-мишени, высвобождается в межклеточ-
ное пространство [44]. 

Механизмы действия 
этиотропных препаратов 
Для лечения данного инфекционного забо-

левания Всемирная Организация Здравоохране-
ния рекомендует лекарственные препараты, на-
правленные на процесс воспроизводства вируса 
в клетках респираторного тракта [1, 2]. 

Препараты для лечения гриппозной инфек-
ции по фармакологическому действию принято 
разделять на ингибиторы гемагглютинина, инги-
биторы нейраминидазы, ингибиторы фазы слия-
ния эндосомы, ингибиторы репликации вируса, 
а также препараты, воздействующие на стадию 
трансляции отдельных вирусных белков. 

К ингибиторам фазы слияния (или М2-бло-
каторам) относятся препараты амантадин и ри-
мантадин, к ингибиторам гемагглютинина — 
препарат арбидол, к ингибиторам нейрамини-
дазы — препараты осельтамивир и занамивир, 
к ингибиторам репликации вируса — арепли-
вир, а в качестве примера препарата, воздей-
ствующего на воспроизводство отдельных ви-
русных белков в данной работе рассмотрен 
препарат ингавирин.  

Вирус гриппа А имеет особенность с течением 
времени изменяться. Появление мутаций рези-
стентности приводит к снижению или неэффек-
тивности противогриппозной терапии. Проблема 
резистентности вирусных инфекций к противо-
вирусным препаратам является одной из наибо-
лее актуальных [1–3, 5, 20, 27, 36, 43, 52, 53]. 

Выявление факторов вирулентности и их из-
менчивости позволяет на ранних этапах скоррек-
тировать курс лечения и использовать более дей-
ственные препараты, которые имеют наибольший 
эффект. Следует отметить, что мониторинг гене-
тической изменчивости различных белков вируса 
гриппа позволяет отследить резистентность к тем 
или иным препаратам у штаммов гриппа, вы-
являемых в разных точках планеты. 

Профилактика и лечение таких инфекцион-
ных заболеваний, как грипп является одной из 
приоритетных задач систем здравоохранения по 
всему миру, все данные по вновь появляющимся 
лекарственным устойчивостям штаммов гриппа 
отслеживаются ВОЗ, чтобы вовремя скорректи-
ровать подход к лечению данной инфекции со-
гласно принципам доказательной медицины. 
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Блокаторы М2-каналов 
Амантадин (МНН амантадин), римантадин 

(МНН римантадин) — лекарственные препараты, 
относящиеся к группе трициклических производ-
ных аминов. Римантадин представляет собой 
альфа-метил производное амантадина, который 
показал высокую активность in vitro и in vivo про-
тив вируса гриппа А [5]. Его действие обусловлено 
блокированием вирусного белка М2, который яв-
ляется ионным каналом оболочки вириона 
гриппа. Являясь слабыми основаниями, эти пре-
параты повышают рН эндосом, окружающих ви-
русные частицы после их проникновения в 
клетку. Согласно исследованиям амантадин ин-
гибирует часть белка M2, представляющего собой 
N-концевой эктодомен [54]. Предотвращение аци-
дификации в этих эндосомах блокирует слияние 
вирусной оболочки с мембраной эндосомы, оста-
навливая изменение конформации гемагглюти-
нина и образование поры в эндосоме с вирусной 
частицей, таким образом предотвращая передачу 
вирусного генетического материала в цитоплазму 
клетки [5, 6, 54].  

Ранее амантадин и римантадин были включены 
в рекомендации ВОЗ по лечению гриппа, но в по-
следние годы эти препараты были исключены из 
списка рекомендованных препаратов вследствие 
приобретения вирусом гриппа устойчивости к пре-
паратам амантадина и римантадина в его класси-
ческой форме [1, 2, 54, 55]. Первые доказательства 
резистентности были получены от устойчивых к 
амантадину эскейп-мутантных вирусов, у которых 
был картирован сайт мутации и обнаружено, что он 
находится в трансмембранном домене A/M2 (31). 

Примером мутационной изменчивости к пре-
паратам амантадина и римантадина могут слу-
жить замены S31 � N31 в белке M2. Ещё две му-
тации, приводящие к устойчивости к амантадину, 
происходят в остатках, которые выстилают пору. 
Обе эти мутации связаны с остатками, которые 
менее гидрофобны (A30 � T30 и G34 � E34), чем 
нативный остаток, что приводит к устойчивости 
к амантадину. 

Хотя эти лекарства все ещё производятся и 
доступны, Центры по контролю и профилак-
тике заболеваний и ВОЗ (CDC и WHO) больше 
не рекомендуют использовать адамантановые 
препараты для лечения или профилактики 
гриппа из-за появления широко распростра-
нённой резистентности [1–3]. 

Ингибиторы гемагглютинина 
Арбидол (МНН умифеновир) относится к ин-

дол-3-производным карбоновой кислоты, разра-
батывался прежде всего как препарат направлен-
ного действия для лечения и профилактики 
гриппа А и В. Его механизм действия направлен 

на ингибирование механизма слияния эндосомы 
с вирусной частицей внутри клетки-мишени по-
средством связывания с гемагглютинином (НА) 
вириона гриппа [35, 56]. 

Молекула арбидола стабилизирует молекулу 
гемагглютинина, встраиваясь в пространство 
между тремя частями белка таким образом, что 
предотвращает его конформационные измене-
ния, обеспечивающие слияния эндосомы, в ко-
торой находится вирион гриппа, и останавливает 
выход РНК вируса во внутреннее пространство 
клетки-мишени, подавляя воспроизводство ви-
руса. В результате к эндосоме, содержащей вирус-
ную частицу присоединяется клеточная лизо-
сома, и образуется эндолизосома. Затем вирусная 
частица разрушается с помощью эндолизосо-
мальных ферментов [5, 35, 56].  

В исследованиях на мышах при лечении 
гриппозной инфекции препаратом арбидол была 
выявлено, что индукция интерферонов происхо-
дит в течение 16 ч, а высокий их титр сохраняется 
в течение 48 ч после введения. 

Преимущества арбидола заключается в том, 
что все изоляты вируса гриппа показали высо-
кую чувствительность к арбидолу, и при свое-
временном введении он эффективно способ-
ствует выздоровлению и снижает возможные 
негативные последствия гриппозной инфекции. 
Исследования показали высокую специфич-
ность арбидола, в том числе на штаммах, рези-
стентных к римантадину и осельтамивиру. В кли-
нических испытаниях на протяжении более 
15 лет в сравнении с препаратами римантадина 
и осельтамивира выявлено, что арбидол мало-
токсичен и подходит для лечения детей от 3 лет, 
а также пациентам с сопутствующими хрониче-
скими заболеваниями [5]. 

В настоящий момент известные возможные 
мутации, которые способны вызывать рези-
стентность вируса гриппа к препарату «Арби-
дол», получены только в лабораторных условиях 
(см. Гемагглютинин, табл. 1) [6]. На данный мо-
мент в клинических испытаниях резистентность 
к данному препарату не выявлена, он проявил 
себя как безопасный и эффективный. 

Ингибиторы нейраминидазы 
Тамифлю (МНН осельтамивир). Осельтами-

вир является пролекарством, его активный мета-
болит (осельтамивира карбоксилат) — эффектив-
ный и селективный ингибитор нейраминидазы 
вирусов гриппа А и В. Молекула осельтамивира 
имеет непосредственное сходство с сиалозид-
ными рецепторами эпителиальных клеток верх-
них дыхательных путей [57].  

Действие препарата обусловлено блокирова-
нием нейраминидазной активности вириона 
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гриппа путём связывания с молекулами метабо-
лита осельтамивира с активным центром нейра-
минидазы, останавливая отпочковывание вирио-
нов и распространение на другие клетки-мишени. 
Препарат показал высокую активность в отноше-
нии вирусов гриппа и был включён в список ре-
комендаций ВОЗ по лечению гриппа [1, 2].  

С начала эпидемии «свиного» гриппа в 2008 г. 
исследования показали его неэффективность в 
связи с развитием резистентности циркулирую-
щего тогда подтипа гриппа А H1N1. Изменчи-
вость активного сайта нейраминидазы привело 
к тому, что осельтамивир не был способен свя-
зываться с таргетными аминокислотами актив-
ного центра этого ферментного белка. Мутации 
R292K, H274Y и N294S в РНК нейраминидазы при-
вели к устойчивости вируса гриппа и его способ-
ности распространяться в эпителиальных клет-
ках дыхательных путей независимо от приёма 
данного препарата [58, 59].  

Препарат проявил себя как эффективный 
во многом за счёт его высокой биодоступности 
и его сродства с природными рецепторами ды-
хательных путей, до тех пор, пока не были вы-
явлены случаи устойчивости вируса гриппа к 
его действию [3, 27, 53]. 

Реленза (МНН занамивир) — это ингибитор 
нейраминидазы, блокирующий активность всех 
её типов. Формула занамивира имеет сходство со 
строением природного субстрата для нейрами-
нидазы — сиаловых кислот. Молекула препарата 
присоединяется непосредственно к активному 
сайту нейраминидазы и стабилизирует его кон-
формационные изменения [48]. Таким образом 
блокируется возможность нейраминидазы спо-
собствовать преодолению муцинового слоя ча-
стицами вируса гриппа и выполнять основную 
функцию по отпочковыванию новых вирионов 
от заражённой клетки. 

Занамивир имеет низкую биодоступность 
при пероральном приёме, поэтому его вводят пе-
рорально ингаляционно. 

Замена в строении нейраминидазы H275Y яв-
ляется наиболее распространённой заменой 
устойчивости нейраминидазы к лекарственным 
препаратам и связана со снижением чувствитель-
ности к перамивиру и осельтамивиру. Эта замена 
не оказывает влияния на занамивир; следова-
тельно вирусы с заменой H275Y сохраняют пол-
ную чувствительность к занамивиру [53, 60]. 

Ограничением в приёме занамивира может 
быть наличие у пациента таких заболеваний ды-
хательной системы, как астма или хронической 
обструктивной болезни лёгких в связи с его ин-
галяционной формой приёма [43]. 

Известные мутации устойчивости к зана-
мивиру были получены только в лабораторных 
условиях. На данный момент среди ингибито-

ров нейраминидазы он является наиболее эф-
фективным [48, 57, 59, 60]. 

Ингибиторы репликации 
вирусного генома 
Арепливир (МНН фавипиравир) — перораль-

ный препарат, относится к ингибиторам РНК-за-
висимой РНК-полимеразы вирусов, содержащих 
РНК в качестве генетического материала.  

Препарат разрабатывался для лечения ви-
руса гриппа А, имеет высокую эффективность 
против широкого спектра высокопатогенных 
штаммов вируса гриппа А, таких как H1N1pdm09, 
H5N1, H3N2 [5, 61]. Основным качеством данного 
препарата можно отметить то, что он интенсивно 
подавляет размножение вируса на стадии его ре-
пликации: непосредственно блокирует репли-
кационный процесс путём ингибирования фер-
мента РНК-полимеразы вируса. Формула 
препарата включается в синтез новой цепочки 
РНК, создавая мутации в РНК путём формиро-
вания в них стоп-сигналов [61].  

Высокоэффективен в том числе против ре-
зистентных к осельтамивиру и римантадину 
штаммов гриппа.  

На данный момент случаев резистентности 
не выявлено. 

Имеются данные, что арепливир способен 
останавливать репликацию и других РНК-содер-
жащих вирусов, таких как коронавирусы, буньяви-
русы, филовирусы (например, вирус Эбола) [62].  

В процессе клинических испытаний в Рос-
сии, Японии, Китае и Индии данный препарат 
показал высокую эффективность при лечении 
пандемических штаммов вируса COVID-19, эф-
фективно снижая вирусную нагрузку уже с пер-
вых часов применения. Сейчас арепливир ис-
пользуется по всему миру для лечения 
коронавирусной инфекции. 

Препарат зарекомендовал себя как высоко-
эффективный. Возможным вариантом снижения 
его побочных эффектов будет пересмотр схемы 
его дозирования при разной степени вирусной 
нагрузки. 

Ингибитор эндонуклеазы 
Ксофлюза (МНН балоксавир марбоксил) — 

пероральное лекарственное средство для одно-
кратного применения, представляет собой инги-
битор РНК-зависимой РНК-полимеразы, а 
именно эндонуклеазной активности данного 
фермента [24, 63, 64]. Используется для лечения 
пациентов с неосложненной гриппозной инфек-
цией, имеющих симптомы не более 48 ч или у па-
циентов, контактировавших с инфицированным 
пациентом и подверженных высокому риску раз-
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вития осложнений. PA-ингибирующая актив-
ность проявляется в выключении репликации 
вирусного генома. Предшественик балоксавира, 
поступая в желудочно-кишечный тракт, пол-
ностью гидролизуется эстеразами до его актив-
ной формы, которая избирательно блокирует 
фермент РА вируса гриппа, останавливая процесс 
кэпирования вирусной мРНК, что полностью по-
давляет воспроизводство вируса [64].  

Наиболее широко известная мутация резистент-
ности к балоксавиру I38 � T38 белка РА. В настоящее 
время мутация не представлена широко в популяции 
штаммов вирусов гриппа и требует дальнейших ис-
следований. В лечении немутантных по белку PA/I38T 
типов вируса гриппа А балоксавир зарекомендовал 
себя как эффективный препарат в тех случаях мута-
ций, которые связаны с устойчивостью к ингибито-
рам нейраминидазы [24–40, 42–59, 61, 63–65]. 

Ингибиторы воспроизводства 
отдельных вирусных белков 
Ингавирин (МНН имидазолилэтанамид пен-

тандиовой кислоты) — пероральный препарат, 
относится к низкомолекулярным пептидам. Ме-
ханизм действия заключается в стимуляции вы-
работки эффекторного белка Mx, который подав-
ляет стадию созревания и транспорт вирусного 
белка NP из цитоплазмы в ядро, что останавли-
вает процесс сборки вирусных рибонуклеопро-
теидов и созревание вириона [5]. В эксперимен-
тальных исследованиях показано, что 
«Ингавирин» повышает экспрессию рецептора 
интерферона первого типа на поверхности эпи-
телиальных и иммунокомпетентных клеток [66, 
67]. Увеличение плотности интерфероновых ре-
цепторов приводит к повышению чувствитель-
ноcти клеток к сигналам эндогенного интер-
ферона. В результате подавления синтеза 
вирусных белков и увеличения количества ин-
терфероновых рецепторов на поверхности зара-
жённой клетки активируется система индукции 
интерферонов и запускаются механизмы клеточ-
ного и гуморального иммунитета, что выражается 
в увеличении содержании клеток NK-T, блоки-
рующих заражённые клетки, и синтезу α- и γ-ин-
терферонов. Противовоспалительное действие 
обусловлено подавлением продукции ключевых 
провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли TNF-α), интерлейкинов IL-1β и IL-β), сни-
жением активности миелопероксидазы. 

Приём препарата Ингавирин в дозе 90 мг 
оказывает иммуномодулирующее действие, вы-
зывает повышение содержания в крови интер-

феронов α и γ в пределах верхних границ физио-
логической нормы (8–16 ед./мл) через 24–48 ч, 
увеличивает и нормализует сниженную способ-
ность лейкоцитов крови продуцировать интер-
ферон-α, а также увеличивает у практически 
здоровых лиц способность лейкоцитов проду-
цировать интерферон-γ [5, 66, 67]. 

В настоящий момент неизвестно о возмож-
ных мутациях, которые вызывают резистентность 
вируса гриппа к препарату Ингавирин. 

Заключение 
Эпидемиологический надзор за распростра-

нением вируса гриппа А, а также выявление его 
детерминант резистентности к лекарственным 
препаратам является одной из приоритетных за-
дач контроля с целью повышения качества ока-
зания медицинской помощи населению. 

Современная медицинская помощь пред-
определяет раннюю диагностику заболевания и 
последующее назначение рационального и эф-
фективного лечения, приводящее к успешному 
результату — улучшению состояния, выздоров-
лению, улучшению качества жизни и трудоспо-
собности пациента.  

Оценка предыдущего опыта применения 
наиболее используемых лекарственных средств 
на практике является необходимым условием для 
создания новых противовирусных препаратов и 
предполагает наиболее полное представление 
процессов, происходящих на клеточном уровне. 

В данной работе рассмотрены точки приложе-
ния для совершенствования технологий проведе-
ния диагностики резистентности вируса гриппа А 
к широко известным и часто используемым пре-
паратам [68]. Работа проиллюстрирована резуль-
татами молекулярных исследований по изучению 
жизненного цикла вируса гриппа А и его основных 
детерминант для применения противовирусных 
препаратов. 
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