


3.[. [ввва

гршпп.

шп пшРшгп ппшппм]!ш

Руп0ш0лв|в0 шп шрпчг[

- 

мооквА

ф] :'#6+|ъ]й];;:]
2008



удк 6|6-921.5 (083.1з)
ББк 55.142

д26

9.|. Аеева
д26 |рипп. Ёа пороге па}цемии: руководство д.тпя врачей. _ [4.:

гэотАР-медиа, 2008. _ 208 с.:утл.
! 5вш 978-5-97 04-0680 -9

1(нига посвящена наиболее острь1м проблемам гриппа в
современном мире. Б ней академически представлен ан€|,1из
эпидемиологии' к]1иники' диагн0стики' лечения и профилпактитс,т

щиппа' в том числе пти(!ьего происхохдения. 8 лстиге изло'(ены
новь1е даннь|е по вакцинопрофилпакгикс и химиотерап'||1 ц)иппа.

8первьте в отечественной литературе систематизировань|
исследования 

'}мериканск}о( 
щеньш в области эпидемиологии и

лечени'! щиппа в €1||А.
|(нига предназначена !$я 1широкого крща читателей, вктлюная

не только специ€шистов Роспотребнадзора и инфекционистов'
но и враней самьп( р€в]1и!1ньп( специшпьностей.

удк 6|6-92\.5 (083.13)
ББк 55.142

![рова на 0онное цз0анце пршна0леэосап цз0аупельской еруппе
<|9Ф7АР-*[е0шо,>. 3оспроцзве0енше !/ распроспраненце в каком 6ы
по нц было вц0е час?пц цлц целоао цз0анця не моеугп быпь
оцщеспвленьс без пцсьменноео рсвре1!!еншя правообла0апаелей.

|5вш 978-5-9704-0680-9



Фелавленце

оРви/оР3
Р€-инфекция
5Ак5
А(н5ш1)
Рнк
днк
мРЁ1{
нА
шА
Рв, РА
шР
м1
м2
ш51' ш52
Рнп
иФн
14л
Фно
}ч[(-клетки
€1!-клетки
16

пцр
иФА
иФ
!п о1[го

|п о1оо

жгв
игв
во3
сос
гоА

список сокРА!|1Рний

_ острые респираторные вирусньпе инфекции
_ респираторно-синцитиа.т1ьная виру съ1ая инфекция
_ коронавирусна'| инфекция
_ вирус <<птичьего> гриппа
_ ри6онуклеинова'1 кислота
_ де3оксири6онуклеинова'[ кислота
_ матринная РЁ1(
_ гемагглютинин вируса гриппа
_ нейрамин ида3а в|1ру са гриппа
_ компоненть1 полимер:вного комплекса вируса щиппа_ нуклеопротеин вируса гриппа
_ матриксньлй 6елок вируса щиппа_ внутренний мем6ранньпй 6елок вируса гриппа
_ неструктурньте 6елки вируса щиппа_ ри6онуклеопротеид
_ интерферон
_ интерлейкин
_ фактор некро3а опухоли

- натуральные киллерь1
_ цитотоксические клетки

-- иммуногло6улины
_ полимер:вная цепн:ш1 реакция
_ иммуноферментный ана"]1и3

- иммунофдюоресцентньтй анализ
_ клеточные модели
_ животные модели
_ )кив:ш! гриппозна'{ в:}кцина
_ инактивированнш| щиппозна'{ вакцина
_ Бсемирная органи3ация 3дравоохранения
_ [енщ по конщо.тпо за за6олеваемостью (€[11А, Атланта)
_ (омитет по ко1!тролю 3а качеством лекарств
и пищевь!х продуктов (с1пА)



€ощеменньсйкороль вшрусов _ вшрус 2ршппа'
копорьой сменшп на проне лшквш0щованньсй втщус оспьс

ш пока не со6шраепся 6ез 6оя оспавшпь свое меспо'

Б.}у{. }{данов

ввЁдр,нив

|1редлагаема'1 вниманию читателей книга посвящена одной и3 нау|-
6олее актуальнь:х про6лем современной медицины _ происхохдению
эпидемий щиппа и во3мохностям медицинской науки противостоять
этой опасности.

Ёачиная с 1997 г.' когда в |онконге прои3о[шла вспы1шка <птичьего>

щиппа' ущоза этой инфекццу1 для человечества ст;ша нарастать. }хсе в
2005 г. в ряде регионов планеты <птичий> грипп распростран|1лся сре-
ди дома1пних птиц и ст:ш| передаваться от птиц человеку. |[о утвержде-
нию специ:ш|истов и3 1'1ндонезии, вспь|1пки <<птичьего> щиппа среди
лтодей носят спорадический хар:|ктер и нео)киданно возникают в ра3-
ных частях странь| 6ез впдимой связи с перви1!нь1м очагом инфекции'
3то не по3воляет проводить локальнь1е противоэпидемические меро
приятия' а среди населе|{ия вь1зывает панику и ощущение полной 6ез-
3ащитности. Ёетрулно представить ситуацию' если <<птичий> грипп
станет активно распростран'|ться среди населения.

Бсемирная органи3ация здравоохранет1у1яу:ке в 2000 г. декларирова-
ла нео6ходимость подготовки к пандемии щиппа. |отовность к панде-
мии в первую очередь определяется во3мо)кностями 6ыстрого приго-
товления вакцины и наличием лекарственнь]х препаратов. Бсе эти
вопросы и про6лемы профессионально изло}сены в книге. 06ъективное
описание свойств современнь]х противовирусных препаратов по3воля-
ет оценить их фармакологические свойства и понять механизмь1
действияэтих средств' а так)ке методы лечения ра3личнь|х клипических
форм щиппа' включ:шт его наи6олее тяжелые формьт.

Автор монощафии с 1990 г. ра6отает в Ё!4!4 гриппа. Фпьтт, пол)ден-
ньй сначала в ла6оратории молеч/.]ш!рной 6иологии, а затем в ла6орато-

рии эволк)ционной и3менчивости вирусов гриппа' в значительной степе-
ни определил:пирокий кругозор автора и ди:1па:|он понимания проблемьл.

8ве0енце

Автор имеет опыт ра6оть| и в клинике инфекционнь[х за6олеваний
Анститута, что так'(е играет 6оль:шую роль в пон|1ману1и современной
медицинской практики лечения респираторнь]х вируснь:х инфекций.
}1менно поэтому книга написана прость|м и понятным я3ь|ком.

Б настоящее время автор монощафии является руководителем док-
ли}|ических испытаний тРиАзАвиР|4Аа * пРотивовирусного препа-
рата ]пирокого спектра действия. 3тот препарат ухе осенью 2008 г. 6у-
дет доступен для |широкого исполь3ования в медицинской практике как
средство лечения респираторных вирусньтх инфекций.

1!1онощафию мол(но рекомепдова', 
"рана' 

о6щей практики' эг|иде-
миолог;[м' инфекционистам' руководителям здравоохранения' вирусо-
логам и в целом тширокой медицинской о6:цественности.



!]пава 1

остРь!в РвспиРАтоРнь!в виРуснь|в
инФвк|дии и эпидРмиологичвскив

осоБвнности гРиппА

0стрь:е респираторнь1е вируснь:е инфекции (ФРБ1'1) являются са-

мь|ми й""со",'", за6олеваниями. Фни сост:1вля1от около 90% ъсей ин-

фекционной патологии и остаются одной из наи6олее 3начимых меди-

цинских и соци:ш|ьно-экономических про6лем.

оРви вь!3ываются представителями различньтх семейств (орто-

миксовирусь|' парамиксовирусь1' коронавирусь1' пикорнавирусы' аде-

новирусь| и герпесвирусьт). Ёаи6олее 3начимь1ми в эпидемическом от-

но|шении являются ортомиксовирусы и парамиксовирусь1 (та6л' 1),

которь1е вь13ь]ва|от острь1е инфекции верхних и нижних отделов респи-

р"''р"'.' тракта (ларингитьп' трахеить1' 6ронхиты, 6ронхиолить: и

пневмонии) [35' 86,89' 143]. Больтпинство из них характери3уются тя-

жель1м течением 3а6олева*ту1я и вь|сокой контагиозность!о.

й6лштр 1

(лассифпшсация орто- и парамиксовпрусньтх инфекций человека

1гпп €емейство Род

А
в
с

Фртомиксовирусь: 8ирусьт щиппа

8ирус паращиппа человека -
1_3-го типов
8ирус паращиппа человека _
2-4-готипов
8ирус эпидемического паротита

8ирус кори
Респираторно-синцитиа./[ьный вирус

||арамиксовирусьт |!арамиксовирусы

}[ор6иливирусьл
|1невмовирусы

Фспорые респцра[порнь!е вцр!снь!е шфекцшш ц эпц0емцолоеццескце..'

|1о мнению ряда учёнь|х [38], в годь1 6ез пандемийи 6ольлуих эпиде-
мий на грипп типов А и Б приходится до 35_50% 3арегистрированнь!х
случаев оРви, на щипп типа € _ |_2%; на паращиппознь1е вируснь|е
инфекции _ \0_ \2%; на респираторно-синцитиальную (Р€) инфекцию
_ 8_|0%; на аденовируснь1е инфекции - \0_\2%; на коронавируснь|е
за6олевания _ до 3_5%; на риновируснь|е за6олевания - 5-|0%; на эн-
теровирусньте ФРБ1'1 _ 5_|0%; на реовируснь1е _ |-3%; на микопла:}-
меннь[е инфекции _ \5-20% и на 6актери;ш|ьнь|е инфекции _ 6-[0%.

€реди вирусов щиппа наиболь:пее эпидемическое значение име1от
вирусь1 типов А и Б, вызь1ва1ощие е)кегоднь1е эпидемии' экономический
ущер6 от которь1х у1сч|1сляется миллиардами долларов.

||ервьпе упоминания о щиппе 6ьтли отмечень1 много веков назад.
Фписание щиппоподо6ного за6олева11у|я 6ь:ло сделано |иппократом в
4\2 г. до н. э. |[ервая задокументиров:}нн:ш{ пандемия щиппа произо1ш-
ла в 1580 г. {,!111 в. потрясли 3 пандемии и2масштта6нь1е эпидемии' ко-
торь|е по своим разру|пительнь1м последствиям моцт рассматриваться
как пандемии.\{аи6олее серьезной пандемией ху1т1 в.6ъула пандемия
\78\_|782 гт.' котора'1' начав1пись в 1(итае и в короткие сроки распрост-
ранив1ш:ш|ся по всему 3емному 1шару вь1зв:!ла десятки миллионов смер-
тей. |1о драматическим последствиям пандемию \78\_\782 гг. многие
у{ень!е сравнивают с <испанкой> (1918 г).

Боз6удитель за6олевания _ вутрус щиппа _ 6ьтл открь[т &|с}:аг4
5Боре в 1931 г. Бирус щиппа А впервьпе вь[делен от 6ольного человека
английскими вирусологами'\['. 5тп]|1т, €.Ё. Ап6гетлез и Р.Р. [а161атш в
1933 г., а в наппей стране _ А.А. €мородинцевьгм (1936 г). фемя годами
по3)ке [ Ргапс|з выделил вирус щиппа в [153].

в 1940 г. 6ь:ло сделапо еще одно вахное открьттие: вирус щиппа мо-
жет 6ьтть культтивирован на куринь1х эм6рионах. в 1947 г. &. 1ау1ог 6ьтл

впервьте вьцелен вирус фиппа типа €. € этих открьттий наналось 6ур-
ное изу{ение свойств вирусов Фиппа и появились реальнь|е возмох-
ности для разра6отки средств лечения и профилактики гриппозной ин-

фекции.
0стрьте респиратор1{ые вирусньте инфекции' в том числе и щипп' ре-

гистрируются повсеместно и в любое время года' но массовьпй характер
прио6ретают во время се3онного подъема 3а6олеваемости, которьтй ох-
вать1вает период с сентя6ря по март одного эпидемического года [173].

|[о данным [ентра по контролю за за6олеваемостью _ сос (Атлан-
та, €111А), за последние 2\ тод максим;!/|ьньтй пик эпидемического
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подъема за6олеваемости Фиппом приходится на февраль (рис. 1). }{а

рис. 1 показано, что в течение 9 лет (из 2\ тода на6людений) пик за6о-
леваемости гриппом приходился на февраль месяц' в течение 5 лет _ на
январь и т. д.

Аека6рь 9нварь Февраль йарт

Р:с. 1. 3тптдемический подъем за6олеваемости гриппом за последние 21 год
(по дапным €Р€ (Атлавта, €1|1А)

628,6

302,2

219,5

1273
-|&56'8 у - !

{{о5 5-49 50-64 65_69 70-7475-79 80-84 85и

Бозрастпые щуппы 
вы11]е

Рпс. 2. 9исло гос|[итализиРовапных с пеРвичным.щ.1€|гнозом щ|{пп, [1невмо-

ния в Ра3личных во3растных группах

1а:ке карти!|а хар:}ктерна и д.тля Российской Федерации, где за пос-
ледние годы максимальный подъем за6олеваемости щи11пом на6.тпода-

ется в такие месяцы' как январь_февраль. Ёхсегодно в России регисщи-
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Руется до 30 млн 6ольньтх гриппом и острыми респираторнь]ми вирус_
ными за6олеваниями' и ежегодный суммарный экономический гшер6
от гриппа оценивается экспертами в сумму достигающую 40 млрл ру6.
и6олее[2!].

|,1сследования американских у!|еных (159) показыва|от' что наи6о-
лее уязвимь1ми в период эпидемий щиппа яв/! 1ются лица стар1пе 70 лет.
Ба рис' 2 приведены данные о количестве госпитали3иров'}ннь[х с диаг-
нозами грипп и п}|евмония в р:1}ных возрастных щуппах.

[аким образом, отчетливо в|цно' что тя)|(е.,тые формь: щиппа' тре6у_
ющие поспит:!лизации' ча1це регисщиру|отся у .]]иц стар[пе 70 лег, п
риск за6олеван|1я 3начительно возрастает у людей стар1|1е 85 лет _ в
этой возрастной щуппе количество госпита7|изаций понти 5 раз выш:е
по сравненик) с возрастной щуппой 70_74тода.

Ёе с.ттунайто мы приводим д:|нные амеРиканских исследовате.г:ей,
так как система надзора 3а щиппом в натпей стр:|не и Америке несколь-
ко различается' в том числе и по включению в статистику пневмоний,
как дополнения к диагно3у гриппа во время эпидемического подъема
за6олеваемости. &ериканские исследов;|ния по3во.,1яют нам предста_
вить тек)пцие потери (показатели за6олеваемости и смертности) при
эпидемии Фиппа' осо6енно в группах риска и р:вличных возрастных
щуппах.

Ёео6ходимо отметить' что в период се3онного подъема за6олевае_
мости' помимо госпита.,1и3а:цдй, значите]!ьно возрастает смертность
среди населени'!' при этом летш1ьных исходов' так ]ке как и поспитш1и-
заций,3начительно 6ольш:е среди по)1шлых людей |23|. Асследование
ушер6а, наносимого эпидемиями гриппа населению с1пА, пок:ва'1о'
что суммарн:}я смертпость от щиппа и пневмоний в €1|]А яв]\яется
шестой по частоте возникновенпяплятой сред|1 лиц полси'1опо во3Рас_
та [151].

Аанные $/.$/' 1}:огпр5оп и соавт. (2003) [158] показыв'!ют количест-
во е)кегодных смертельнь!х случаев в разных во3растных группах насе-
ле|1'1я с|шА, произо1пед|пи'( в результате 3п[цемий щиппа (та6л.2),
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й6лшца 2

[{оличество аарегисщированных €!кегодных дета]|ьных с]1)гчаев'

ассоциированнь[х с вирусом щи1|па в э||идеми||еские се3оны

с 1990_1991 по 1998_1999 гг.

8оврастная

щуппа

Ёолшчество смертельных сл}це9ц-

А(н1ш1) А(н3ш2) в 8сего

гр'{т'п и осло)кпепия щи[[па (пневмопии)

<1 12 0 13

|-4 7 11 7 25

5-49 39 178 55 272

50-64 37 322 \02 461

>65 298 6089 939 7з2в

8сего... 382 6612 1103 в097

1(ак видно и3 приведеннь[х в та6л. 2 даннь:х, наи6олее уя3вимой при

щиппозной инфейшии во3растной группой яв!\яется категория людей

от 65 лет и стар]ше. |[о данньтм американских исследователей' у лиц по-

)килого во3раста от 70 до 90% слулаев смертельных исходов при щиппе
приходится на лиц стар1пе 60_65 лет. |4 хотя основная смертность от

щиппаотчетливоприходитсяналицпожилогово3раста'количество
госпит,ш|и3аций и смертей среди детей такхсе достаточно вну|пительно'

в с1пА под контролем €Р€ 6ьтл проведен ан;ш[и3 смертности' ассоци-

ированной с ла6ораторно подтвержденнь1м диагнозом гриппа среди де_

,Ёй *''д*" 18 лей в период эпидемии гриппа 2003_2004 гг. [69]. Б тече-

ние периода с октя6ря 2003 г. по апрель 2004 г. 6ь:ло зарегистрировано

153 слулая смерти от гриппа среди этой возрастной группы (та6л' 3)'

1й наи6ол]*"" "'Ё'' смертей _ 6 1 слулай' что составл яло 407о, 6ът-

ло зарегистрировано у детей до 2 лет и 96 сл)гчаев' плп63% смертельнь|х

исходов' приходилосй на детей млад1пе 5 лет. €реди всех умер1пих детей

47% до этого 6ьтли а6солютно 3дорвь1' 337" относились к щуппе повь1-

1шенного риска у[ у!ме11и в анамнезе хронические за6олевания легких'

''рА'*"'_"' 
суд;истой системь1' за6олевания почек' метаболические на-

ру!пения' остальнь1е 207' пмелутдругие хронические за6олевания (пев-

р'''."", за6олевания )келудочно-ки|шечного тракта и дР')' |[ри этом

3'*'-р'-."ь]е ослохне ния на6люд;ш1ись ли1ць в 24% слулаев'

Фсгпрые респцрапорные вцруснь|е шфекцшш ц эпц0емцолоа|цескце... 13

|а6лшца 3
€мертель:льпе с]гуча!{ среда детей, связапные с за6олевапптем ти|!пом

в €||!А в а||идемшческп* сезоп 2003_2004 гг.

Ёео6ходимо отметить такхе' что дети играют одну и3 центральных
ролей в распространении за6олевания гриппом. \,{ногочисленнь1е
исследования по вакцинопрофилактике среди 1пкольников и детей
до!пкольного возраста демонстрируют 0тчетливое снижение за6олевае-
мости и трансмиссии в этой возрастной фуппе и в целом среди населе-
ния' что нрезвынайно ва)кно понимать при проведении вакцинальной
компании в предэпидемический период.

(огда вируснш! инфекция развивается у лтодей щупп риска _ на фо-
не иммуносупрессии' у лиц похилого возраста (стар:пе 65 лет) |1лит7ри
на]!ичи|4 сощтствующей патологии у взросль]х и детей, например хро-
нических за6олеваний легочной или сердечно-сосудист0 й системът, ди-
а6ета, почечной дисфункции, гемогло6ипопатий и др., инфекция проте-
кает' как правило' тяжело' и смертность в этих случ:ш[х значительно
возрастает (рис. 3) [25' 35' 93].

?ак, если смертность среди здоровь1х л:одей составляет примерно
2 слуая на 100 тыс.' то при хронических за6олеваниях сердца этот по-
ка3атель увеличивается до 104, легких * до240, при сочетании хрони-
ческих за6олеваний сердца и легких эта цифра возрастает до 870 (рис. 3).

3 €анкт-1]етер6урге средний показатель смертности при за6олева-
ниях органов дь1х:}ния за последние 30 лет 6ьтл равен 37,0 на 100 тьтс. на-
селеътия[4||.

8озрастные грутп!ы €мерте.ть:шпе с.!гуча}|

количество смертей (%) смерп|ость на 100 тьпс.

<6 мес 1812%\ 0,88
6_11 мес !2 (8%\ 0,59
1 год 3\ (20%\ 0,77
2года |4 (9%\ 0,35
3 года 9 (6%',, 0,23
4тода !2 (8%\ 0.31

5_10 лет 2607%\ 0,11

\!-\7 лет 3| (20%) 0,1 1
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3доровые эа6олеванътя за6олевания сахарный хронические
в3рослые сердца легких диа6ет + за6олевания

6олезнисердша ';:1т:
Рис. 3. !,1з6ь:точгтая смертность от щиппа в !руппах риска 1{а 100 тыс. (по дан-
нь]м академика РАй}{ 8.Ф. }вайкина)

[1ро6лема эпидемиологии гриппа на сегодня]шний день продолжает
оставаться весьма актуальной. €корость распространения эпидемий

щиппа значительно увеличилась' Б цстонаселенных местностях' осо-
бенно в крупных промы1шленнь1х городах' эпидемические вспы1шки

щиппа' 6ысщо нарастш[' р;ввив2[1отсяв сжать|е сркии в течение|,5_2мк.
охватывают до 30_4о% жителей, представляя серье3ную ущозу здо-

ровью ||аселен|1я п ъ[а11ося ощутимьтй ущер6 экономике [ 1 0].
Фсновньтми условиями' спосо6ствующими 6ыстрому распростране-

нию щиппа' являются:
. постоянна'{ антигенпа'1 и3менчивость вирусов щиппа (осо6енно

вируса щиппа типа А), появление новь1х антигеннь1х вариантов'
перед которь!ми население оказь1вается практически 6еззащит-
ным;

. высок:ш! естественная восприимчивость к щиппу 6ольплей части
населения;

о короткий инку6ационньтй период за6олевания (в среднем _
12_36 яасов),3начительное число легких' стерть1х и 6ессимптом-
ньгх фрм клинического течения инфекции, когда 6ольные' не
о6ращаясь 3а помощью' продолха!от активно распространять
инфекцию;

. простота и легкость во3ду1пно-капельного пути передачи от 6оль-
ного человека здоровому.

870

Фспорые респцра!т!орнь!е вцрцснь!е шфекцшш ц эпц0емцолоецческ!1е... |5

3ти положения и определяют основные направлени я6орь6ьтс грип-
позной инфекцией [32]. с одной стороны' это разра6о'*", -'р'*ое ис-
пользование щиппо3нь1х вакцин и противовируснь1х химиопрепаратов.
€ другой сторонь| _ массовое применение комплекса противоэпидеми-
ческих и санитарно-гигиенических меропр уаятий.
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с РАвн итв"п ьнАя хАРАктвРи сти 1(А
виРусов гРиппА.

истоРия послцдг!их пА}!дРмий гриппд

Бирусь: гриппа _ РЁ1(-содерхащие вирусь1 _ относятся к семей-
ству Фг|}аопухоо1ййе и разделяются на вирусь] типов А, в, с (та6л.4).
Бирус гриппа имеет сферинескую форму и ра3мер 80_120 нм' €ерАше-
вина вируса представлена одноцепочечной отрицательной цепьто РЁ1(,
состоящей из 8 фрагментов' которые кодиру}от 11 вируснь:х 6елков.

Бирусьт гриппа А тпироко распространень| в природе и пора]кают как
людей, так и цель:й ряд млекопитающих ипт'1ц (см. ниэке рис.4).8иру-
сь| гриппа типов Б и € выделень1 только от неловека [10].
' Развитие эпидемических со6ь:тий в мире вплоть до настоящего вре-

мени пок;вь1вает' что на протяхении последних лет вирусы гриппа А и
Б являются постояннь1ми этиологическими факторами спорадических
за6олеваний, локальнь:х вспь|1пек и периодически во3никающих эпиде-
мий.

Б настоящее время э[идемически значимь1ми являются 2 подтипа
вируса щиппа А _ (н3ш2) и (н1ш1) и вирус щиппа типа 8 [39' 54].
1'1тогом такой ко-циркуляции явилось р:ввитие в один и тот же эпидсе-
3он в разных регионах России и других стран;!х эпидемий фиппа р:х}-
личной этиологии. Ётерогенность популяцу174 эл\4демических вирусов
во3растает также за счет дивергентного характера изменчивости виру-
сов гриппа' что приводит к одновременной циркуляции вирусов, отно-
сящихся к ра!}личнь1м эвол1оциопнь!м ветвям [39]. Б этих условиях со3-
даются предпось|лки для одновременного инфицирования человека

ра:}личнь1ми возбуАителями' что приводит к формировани1о смет|1ан-
нь|х популяций и реассортации как ме?кду вирусами ко-циркулиру!о-
щих подтипов' так и среди 1птаммов в пределах одного подтипа [35].

!ля контроля 3а циркуляцией вирусов щиппа в мире и их и3у{ения
8Ф3 создала !(омитет по гло6альному сле)кению 3а вирусами щиппа.
1(омитет опирается в своей ра6оте на 113 национальных центров по
гриппу в 83 странах мира' одним из которь1х яьляется Ёациональньтй

€р ов нш тпель ноя хаРокп е рцс 1/'ц к{г в ц рц с ов ерш ппа...

Ф_едеральньпй 11ентр по гриппу и ФР3 на 6азе гу нии гриппа РАмн
(€анкт-[1етер6ург). Б своей ра6оте {ентр сотрудничает с опорными6а-
3ами _ центрами |оссанэпиднадзора краев' о6ластей и городов России,
что позволяет следить за тек5пцей циркуляцией вирусов щиппа в стра_
не' Ёа основании со6ранной (омитетом по щиппу информации экспер-
тьт БФ3 ежегодно вь:ра6атьлвают рекомендации со составу щиппо3нь1х
вакцин на следу}ощий эпидсезо н и ана"'1изу1рутот осо6енности этиологии
и эпидемиологии гриппа в текущем се3оне. Бсе это позволяет контроли-
ровать ситуацик) по гриппу в мире 

'{ 
дает во3можность прогнозировать

дальнейлпее ра3витие со6ьттий.
(лассификация типов вирусов щиппа основана на антигенных раз_

личиях дв)ж поверхностных гликопротеинов _ гемаггл1отинина (ЁА) и
нейраминидазь: (}.{А). €огласно этой классификации, вирусь| гриппа
подра:}деляются на 3 типа * вирусь| щиппа типа А, типа Б и тила (
(та6л.4)'

Б та6л. 4 приведена сравнительна'| характер'1ст|1ка вирусов щиппа'
где вь|делены такие критерии' как клиническое течение' чувствитель-
ность к химиопрепаратам и др.

й6лшца 4
€рав:плтельпая характерпстика вирусов Фи||па
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(ритерши 1п:п А 1|лп 8 [ип 6
1яясесть за6олёпанця ++++ ++ +

||риродньтй ре3еовуао Бсть Ёет [{ет
|!андемии человека 8ьтзывает Ёе вьтзьтвает Ёе вьтзывает
3пидемии человека 8ьтзьтвает 8ьтзьтвает Ёе вьтзьтвает

(литпь спорали-
ческие за6оле-

вания)
Антигенньте изменения [1]ифт. доейф 4рейф Арейф
€егмептированнь:й геном Аа Аа Аа
{увствительность
к оемант{ш1ину

9увстви-
тельньт

Ёе нувстви_
тельнь1

}1е нувстви-
тельнь|

9увствительность
к 3анамивиоу

9увстви-
тель[{ы

9увствительны

|!оверхностньте
гликопротеинь1

2 (нА'шА) 2 (нА' шА) 1(нА)
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йава 2

Различаются 16 подтипов гемагтлютинина (ЁА) и 9 цодтипов нейра-
минида3ь1 ([А). Ёа рттс. 4 представлены подтипы вирусов щиппа типа
А и их поме?куточные хо3яева и природ}!ые резервуарь| (перелетные
птиць:). ( осповным хо3яевам вирусов щ}1ппа типа А относятся те ви-

ды' которь]м свойственна за6олеваемость гриппом. 3то главньтм о6ра_

3ом человек' лошадь и в определенной степепи свиньи.
.(ля понима:мя роли пп{ц в эволю1ц{и вирусов гРи]1па слещ/ет осо-

6епно подчеркншь' что все подтипы вирусов щиппа (нА1-нА16 и }'{А1-

}:!А9) выло:ены0т водо|ш]1ша!о1цих птиц. Бирусы щиптта птиц выделены
более тем у 90 представ:ттелей 12 орялов птиц. €реди диких пере]1етнь1х

водоплавающих птиц природнь1м ре3ервуаром и соответственно перенос-
подтипш яе*рамш[пдщ

А

н5

н6

н?

н8

н9

н10

н11

н\2

ш4

ш5

ш6

ш7

ш8

ш9

ъ''щд
1ч$
сФ
ъ@
ъ'чд
ъ'@
ъ,.$г
1=р$
ъФ
сфг
ъ'ч$

;:, *
н15 ъ"Ф

Рпс. {. &ассифтшаши'т вирусов щи|тпа пдпа А и виды животных и птиц _
промежуточные и конечные хо3яева в зоонозной цепи цередачи инфекции к
человеку. Ёедавно открь1т 16 подтип (Ё16) гемагглютинина

(ров ншгпельная харс!к/перцсп!цка вшрусов ерцппа...

чиком вирусов щи|тпа в перву!о очере:1ь яв.,1]я!отся дикие )дки и цси'
крачки и рханки |||,1341.

[(ак видно изрпс,4,в попу]:'|ции человека до настоящего времени 6ьт-
ли вь| |в]]ены виРусь! щи11па А тоько трех подгипов с пематтлк)тинина-
ми Ё1, Ё2 и Ё3. |{ри этом вирусь1 содер)кат только два типа нейрамини-
да3ы _ }.{1 и }'[2. !оказанаста6и;тьная циркуляци'л этих вирусов в течение
всепо т|ро1]ш1опо столетия' пачи[!ая с па]цемии 1918 г. [67, 134, 147, |68|'

{ля вирусов щиппа Б характерно н:ш|ичие только одного типа гема-
гглютинина и нейраминидазы.

8ирусы щиппа т:ппа А и в мень1пей степени 3 о6ладалот спосо6-
ностью к изменению структурь1 гемагглютинина (ЁА) и нейраминида-
зы (}{А) [10].

[ля впруса гриппа типа А хар:}ктерны два вида и3мен![ивости
(рис.5):

* * * *"""'];"":".нн}1Ёж;г":::';::";:;;
" \^'/" \^/ " \/ч/' нА или }.[А - антигеннь:й дрейф;:'о} ::0} :'с0},,>/ =

повеРхност}|ых гликопротеинов (ЁА,
}.{А) вируса путем реассортации/реком-
6инацпи _ антигенный ш:ифт, в резуль-
тате которого появ][яется принципи:|ль-
но новый вариант вируса' спосо6ный
вызвать гриппо3нь|е па1цемии.

}1а рис. 5 схематически предста3ле-
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^*"""**

**#
| нь1 механи3мы антигенной изменчивос-

* *' * *; ;:'"ж';:ът;ж#жщ'#:
- ' - .(ля вируса гриппа типа Б антиген-

&швкшнйшиф ная и3менчивость ограничивается толь-
Рис. 5. 8иды изменчивости ви_ ко д>ейфом, так как он не имеет' по_ви-

Русов щиппа димому природного резервуара среди
птиц и х(ивотных.

8оз6удители 1риппа типов А и Б отвегственнь1 3а эпидемии' которые
возника|от кшкдый год и называ1отся сезо!!нь:ми.

.(ля вируса щиппа € характерна 6ольтшая ста6пльность антигенпой
сщуктуры и с ним свя3:[ны ли1пь лок:ш1ьные вспы!пки и спорадические
слу'аи за6олевания.
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2.1. пАндРмии гРиппА хх вв!Ф

!,ля 6ольтлинства стран мира в течение долгого времени щипп оста-
ется одной из науу6олее акту:ш|ьнь|х пр6лем [112, !42], что свя3ано с
массовой за6олеваемостью щиппом. Бо время о6ьлчнь:х эпидемических
сезонов щиппом 6олеет около \0/"населения 3емного 1пара' т. е. около
500 млн человек. Бо время пандемий щиппа это число может возрастать
в 4-5 раз [148].

|!тичий
п)ипп

:- а-
!---

Ф

хБд€
Ё!о.

=э8
с{

ФЁ5
Ён
6хх3

ц.]

йспанка

грипп 
199в/9

1918 1957 1968 1977 \997 2003

Рпс. 6. |{оявление |*овь1х 1птаммов вируса щиппа в человеческой популяции
и свя3аннь1е с ними папдемии

8 возникновепии пандемий гриппа мохно на6людать определенну1о
цикличность. Фднако, как видно и3рис.6 и данньпх, представленных в
та6л. 5, утверждения некоторых исследователей о том' что п!|ндемии
щиппа возникают ка)кдь1е 10_20 лет' не вполне о6основаньт. 1ак, с мо-
мента пандемии испанки до появления нового вируса Ё2}ч12 с пандеми_
ческим потенци:ш1ом про]пло почти 40 лет, следующий пандемитеский
вирус н3ш2 при|пел на смену старому спустя всего 10 лет. |[андемия
русского щиппа' произо1шед|п[1я чере3 9 лет и вь|3ванн:ш 1штаммом
Ё1}.{1 в |977 т., воо6ще не рассматривается многими у{еными как пан-
демия' но с появлением этого вируса сло)килась сицацу!я, которую мь|
на6лтодаем вплоть до настоящего времени _ одновременн€ш1 ко-цирку-
ляция 2 тптаммов вируса щиппа А _ н3ш2 и Ё1}.{1 и вируса гриппа в'

€равнштпельная харакпершсп|цко в[!рцсов ерцппа...

т. е. новь:й вирус Ё1\1 не вь1теснил предь|дущийвирус н3ш2' как это
на6л:одалось во все пред1пествующие пандемии.

Б та6л.5 представлены даннь1е о пандемиях {,!, в. и вирусах, вь!3вав-
1пих эти пандемии.

й6лшца 5
|!агцемии, вь1званнь1е вируеом щиппа А

1аким о6разом, мь| видим' что с момента появления пандемического
вируса н3ш2' вь1звав1шего пандемию 1968 г., про1шло уже почти
40 лет _ 40 летбез пандемий. Фднако нео6ходимо понимать' что мь[ )ки-
вем в интервале времени' когда этиологический надзор за гриппом на-
ходится на высоком уровне. |[опь:тки х<е ана.]1у13а эпидемий про!плого
века (осо6енно его натала) с по3иции настоящего в определенной мере
явля|отся су6ъективнь!ми и как ретроспективнь|е не да1от в полной ме-

ре представлеъ1ия о тех со6ь|тиях' поэтому ана]\\43 времени <<3арохде-

ния> пандемических вирусов' механи3мов развития пандемий и их пос-
ледствий является в какой-то мере <<историческим детективом>' и
временнь1е рамки тех со6ьптий вь[глядят весьма условными.

1(роме того' современное состояние медицинской помощи' санитар-
но-эпидемических мероприятий и фармацевтический потенци:ш! нахо-

дятся на том )ровне' которьгй мохет расцениваться как сдерхивающий
фактор ра:}вития столь мас|пта6ных и ц6ительньтх явлений' которь1е
прои3о111ли в нач:ш|е [!, в. и имели тяжель1е последствия для человече-
ства.
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1968 н3ш2 А,/Ёопя !(опд/1/68
[977 н1ш1

^/т]33к/\/77[астоящее время н3ш2
н1ш1

в

|1андемии нет
111ирокая циркуляция
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Аля понимания современпой ситуал{ии и прогно3ирования да.'1ьнеи_

1шего развитутя со6ьттий нео6ходимо 6олее дета:тьшо останов!тться на

предыдущихпандемияхипроа:{али:}ироватьп)гтиимеха'1измыво3ник.
новения вирусов с пандемическим потенциалом. 3 )0( столетии вирусы

щиппа типа А претерпели значительнь1е генетические и3менения| ре-
зультатом чего явились гло6альные пандемии с высокой смертностью

среди людей:
. 1918*1919 гг. _ сам![я 6ольцлая пандемия щиппа' на:|ванна,| <ис_

папкой> по месц официальной первинной реп'страции,6ьтла
вы3вана вирусом А(н1ш1) и привела к наи6оль|цему чисщ/ смер_

тей среди 3а6олев|пих л1одей..(о сих пор учень|е !|е моцш прийти

к определенному мне[|ию по поводу места возник1{овения данной
пандемии: некоторые считают' что пандемия нач:ш1ась в ввропе'

другие _ в с1шА [102, 135]. Бо время пандемии около 200 млн че_

ловек 6ь:ли инфицировань1 этим вирусом' что составляло около

20-4о% населения земного 1пара. по даннь1м €06 (Атланта'

с1шА),6олее 500 тьтс. людейумерли только в с1шА, а' по д:|ннь1м

ра3ных источников, от 40_50 м.,1н до 100 млн человек - во всем

мире [102, 135]. }т1ногие и3 3а6олев|пих )д|{ерли в первые дни пос_

ле инфишировапия' друп'[е _ от осложнепий. половина погиб-

1дих _ здоровь1е молодые люди от 20 до 50 лет.

Ёедавние исследования на мы|шиной модели с исполь3ованием гене_

тически сконструиров:|нного |птамма' сходного с пандемическим 11|там_

мом Ё1$1 вируса щиппа' привели к предполо)|сению' что макрофагаль-

ная активация с вь|соким уровнем продукции цитокинов могла бьпть

к]|ючевым фатстором поврехдений легких, вызвапньгх этим вирусом.

1акой мощный импгртный ответ' сопровощда!ощпйся <цитокиновь!м

[птормом>' по_в}цимоп,'у.' стал причиной высокой смертности среди мо_

лодых людей во время пандемии 1918 г. [109].
€ледует отметить' что пандемия испанки даже у специ:1листов ассо-

циируется главным о6разом с 3ападной Бвропой, однако и3вестно' что

в петрощале в это же йр"мя и в начале 20-х годов множество людей6о'

лел\4 14 лоту6а:ти от щиппа. Бо время ща|цанской войнь: эти потери

)п|итывш|ись слаф, поэтому созд:в:!лось впечатление' что па|цем'1я'1с-

панки о6опцла Россию как 6ь: стороной, но это не так. }1менно поэтощ/

в .||епинщаАе в конце 20-х _ ||ач€ш1е 30-х годов пач;|лись :!ктивные ис-

следованйя в о6ласти изоляции вирусов Фиппа п6ылут предприняты

первые попь1тки полу{ения вакцин [11].

( ) р ав ншпоель ная харак/пе р цс ,т!цк& вцру со в ер цппа.'.

Фнев:4дно, нто одпой из важнейп:их пРи\|ин столь мас1шта6ного рас-
прФ1р:}нени'{ папдемии исп:|нки 6ыла [1ервая миров:ш! война, которая
приве]|ак си.]тьнейплим мищационным процессам и перемещению круп-

'{ь|х 
воинских контингентов.
о 1957_1958 гг. <азиатский> грипп' вь:званный вирусом

А(н2ш2), 6ыл для человечества не так драматичен' однако вь1з-
в:|л вь]ршкенную за6олеваемость и смертность среди людей во
многих стра1|ах мира с о6щей лет:шь}{остью до |_2 млн человек.
Б начале папдеми|!еского се3о||а около 407" смертельных исходов
приходилось на щуппу ллодей млад|||е 65 лет [152]. &али3'Фуя
бтцую смертность во время 9той пагцемии, нео6ходимо отме-
тить' что' тем т{е менее' самая высок,шт смертность на6людалась
среди пациентов стар1пе 65 лет. в с1шА в эту пандемию умерло
около 70 тыс. человек. Бпервые вирус 6ьтл зарегистрирован в

[ентральном 1(итае и 3атем в короткие сроки распространился
по всему миру. Благодаря тому что вирус бьтл идентифицирован
достаточпо 6ысщо (в отли.лие от пандемии 1918 г., во врем'| кото-
рой вирус Фиппа еще не 6ььтп открыт), }же при6лизительно через
полпода появилась вакцина.

(ак показали совРменнь!е исследовани'|' пшцеми[|еский вирус содер-
жал 3 гена <птичьего> вируса и3 популяциу'' ду1к|4хрок и 5 генов ]штамма
вирусацриппа' циркулирующего в то время в человеческой популяции.

. 1968-1969 гг. _ <гонконгский> грипп, вь:званный вирусом
А(н3ш2} привел к 6олее 34 тьтс. смертей в €[1-1А и около 700 ть:с.
во всем мире. вирус 6ыл впеРвые выделен в |онкопге в 1968 г.

€мертность в 9ц пандемило была не столь высока' как в предыду-
щие' так как а}1типенные изменепия произоппли только в гем:ш-
гл1отинине (аггтг:генный тпифт), а т|ейраминид:ш}а вируса оста-
лась неизмененной, 1,1 хотя наличие антител к нейраминидазе не
предотвращает развития за6олевания' однако это может сущест-
венно осла6ить тяхесть течения за6олевания [90]. Бполне веро-
ятно так'{се' что низк:ш| смертность среди пожиль1х людей во вре-
мя этой пандемии связана с тем' что 1||тамм вируса щиппа с Ё3
1ц.|р9лирв:ш1 в мире в этом столетии и поэт0щ/люд{ сп|р1це 65 лет
име][и протективные ан1т{тела к этощ/ вирусу [152]. |||тамм п:!н-
деми(!ескопо вируса содерэкал 2 гена вируса щиппа птиц из ре3ер-
вуара уток и сохранил 6 генов вируса' циркулирующего в это вре-
мя среди людей.
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. |977_|978 гг. _ после 20-летнего перерь1ва ст:ш| снова циркули-
ровать новь:й вариант вируса щиппа А(н1ш1). 3то 6ь:ла доста-
точно умеренна'{ пандемия' после которой в мире одновременно
нач:ш[и циркудировать 3 варианта воз6уАителя - вирусь! щиппа
типа А подтипов (н1ш1) и (}13\2) и типа Б.

|[ринимая во вним:1ние тот факт, что вирусь1 щиппа птиц <)д!аству-

ют> в появлении новых <<человеческих> вирусов щиппа' которые харак_

теризу|отся высокой патогенностью и спосо6ностьто вы3ь1вать панде-

мии, необходимо отдельно и 6олее дет;!льно остановиться на вкладе

птиц в происхохдение пандемических вариантов вируса щиппа (рис. 7).
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н2ш2

1900
н3ш2
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н1ш1
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н2ш2

<Азиат-
ский>
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н3ш2
<Бнконг-

сшй>

19т7
н1ш1

<Русский}

Рпс.7. |!андемии щиппа х1х-хх вв.; виРусь1' вь1звав1шие эти па}|демии'

и вклад птиц в их происхо)кдение

( ) рав ншпоель ная хар окпе рцс пцка в цр ц со в е рцппо..'

1(ак видно \43 рис. 7, вк;тад вирусов щиппа птиц в появление новь1х
||андемических вариантов вируса фиппа очевиден. Ф6ращаясь к исто-
р!лп 14 основыв'}ясь на наг{нь!х данных' мь[ видим' что циклический
возврат подтипов ЁА зарегистрирован с 1889 года (н2), }{3 появился в
1900 г., Ё1 _ в 1918 г., Ё2 вновь вернулся в циркуляци!о ухсе в 1957 г.,

Ё3 _ в 1968 г., накопец' Б1 - в \977 т' (см. рис.7).3ти вирусы имели
разлиннь:й на6ор внутренних генов' происхохсдепие которь|х ук:вывает
на их филогенетическую связь с вирусами птиц и свиней (см. рис. 7).

(аковь: же механизмь1 происхохдения пандемических 1||таммов и
какие 6иологические характеристики нео6ходимь| для появления вь1со-
копатогенного вируса с п€}ндемическим потенциалом?

€огласно исследованиям ?!ацБепБег8ег и соавт. [156], вирус' вь13вав-

ший пандемию 1918 г.' не являлся реассортантом между птичьим виру-
сом щиппа и вирусом цриппа человека _ все 8 генов вируса Ё1\1 име-
ли 6оль:пее сходство с вариантами <<птичьего> вируса' нехели
человеческого (рис. 8). 3то ука3ывает на то' что вирус гриппа птиц дол-
жен 6ыл непосредственно инфицировать человека (минуя промежуточ-
ного хозяина) и о6рести спосо6ность передаваться от человека к чело-
веку [68].

1918 <],1спшка> €ледующая
пандемия
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1(ак видно из рис. 8, обе пат:демутуц !957 и 1968 гг. 6ыли вызв:)нь[ но-
выми вирусами щиппа' появив|цимися в ре3ультате реассортации.
в 1957 г. двойное инфишировад|ие' ве1юятно' че'|овепса (:атли свиньи)
птичьим вирусом Ё2},|2 и человеческим вирусом Ё1}.{1 датло нача][о но-
вому вирусу содеРжащему гены _ гемагглютинип, нейрами!!ида3у и ген'
кодирующий одип из 6е.тпсов полимера:|ы (Рв1) _ от <пт}т!|ьего> виРуса
и 5 тенетическ|{х сегме[{тов вируса щи|1па подтипа Ё1}.{1 человека
1918 г. 9тот вирус циркулирова.,| в пощ/ляции человека до 1968 г.' когда
его вь|теснил новый реассортантньтй вирус Ё3},{2 (|онконг), появив-
лтийся в ре3ультате замень[ гемштдютинина (Ё2) и полимераз1{ого пена
(Рв1) виРуса Ё2}:!2 на 2 новых гена вируса триппа тпиц Ё3 и Р31. Фс-
т:!льные 6 генов этого вируса6ы;птачеловеческими (т. е. от предыдущего
вируса 1957 г.) и сегодня потомок этого вируса продолхает циркулиро-
вать среди людей (см. рис. 8). (ак видно на рис. 8, 5 генов сегод|{'||шнего
вируса }13}:[2 происходят от вируса' вы3вав1шего папдеми!о 1918 г. [68].

1аким о6разом, ст:}новится понят||ым' что па[цемические вариа}|ты
вируса гриппа возника|от посредством как минимум двух механи3мов:

. реассортации между вирусами фиппа )кивотнь:х'7птиш и человека;

. непосредственной адаптации вируса хивот:тых/птиц к человеку.
3ти данные особенно вахно при}'имать во впим:|}|ие шри о6сущде-

}{ии вопроса о во3можности прямопо преодоления межв}цового 6арьера
птиць! _ человек 6ез промежуточного хо3яина. € этой точки 3рения' не-
давние повторяющиеся случаи заболевания людей в странах 0го-8ос-
точной Азии, вызванные вирусом щиппа птиц [|5}{1 и вы3ь1вак)щие
крайне тяжелые зафлевапия со смещепьными исходами' в}|у|цак)т
серье3ные опасени'[ с учетом вероятности появ]|ени'{ пового высокопа-
тогенного вируса щиппа с пандемическим потенциалом.

2.2. вспь[шки (птичьвго) гРиппА
!(Ак пРРлРвстники новой пАндРмии?

|1о данншм 3семирной органи3ации 3дравоохранеци'[, в пастоящее
время мир стоит на пороге новой пшцемии гриппа. 3атянувтшийся пе-

риод циркуляции |онконгского щиппа (около 40 лет) является одним
и3 мотивов для 6еспокойства с точки зрения возмохности появлег{ия
нового па}{деми1[еского вируса. 11одтверждением этому ста]]о появле-

€рав нштпельноя хорак/пер|лсп'цка в црусов ерцппа...

ние новых высокопатогеннь|х 1птаммов вируса щиппа птиц' которь|е
<о6рели> спосо6ность непосредственно преодолевать ме)квидовые
6арьеры и инфицировать человека' как это впервь|е прои3о[пло в |он-
конге' где в 1997 г. 6ь:ли вьтделены и идентифий'р"'' вирусы щип_па А(Ё5\1)' вь|звав1пие эпидемическую вспь|1пку среди людей р''''.'-ных во3растных щупп [35].

Родоначапьником изолятов являлся <ггтичий> вирус' который впер-
вые 6ьгл открыт в\4таулиутв 1878 г.

}!стория (птичьего> гРиппа
о 3первые открьтт в Ата;ттап в 1878 г.
о Ёе 6ыл идентифициров:|н как вирус Фиппа до 1955 г.
о 1,1звестньт 16 подтипов вируса фиппа типа А, инфициру:о щие ди-

ких птиц' ]штаммы н5, н7 1'1 Ё9 отличаются наи6оль:шей патоген-
1|остью как для цтиц' так и для человека.

о 3арегистрирова1!ы вспы1пки среди лк)дей в настоящее врем'[.

Б настоящее время вспы1шки <птичьего> щиппареп,|стриру1отся сре-
дп лтодей и вызь[ва!от за6олеваттия с 6еспрецеден'ной 

'""Ё", '"'"' - д'
50-60% [|27|. |[оло6ные вспы:п*, .*й"".'> гри,|па пощд{или доста_
точно |пирокое распространение' охватив Ряд стран 19го-3осточной
Азии, Бвропы и €1|]А (та6л.7) 110в].

}{ачиная с 1997 г.' когда бь:л идентифицирован п"рв,'й 
"лу"й 

забо-
лева\{пя <пти[[ьим> гриппом человека, встад вопрос о возмо)|(ности пе-
редачи вируса от че]|овека к человеку. Б ре3ультате эпидемиологи!|еско-
го ан'|ли3а сл).чаев за6олеьания 6ыло установлено' что вирус щиппаптиц передается от животных к человеку в ре3ультате разделки и приго-
товления зараженной птиць|' контакта с инфицированнь|ми птицами и
использования в пищу крови птиц (в некоторьгх странах в силу куль_
турных и религио3ных традиций) и недостаточно термически о6ра6о-
танной птицы. [1ри этом в ряде сл)д!аев за6олеъания.'''","* гРиппом
в 0го-Босточной Азии о6основанно предполагалась возмо)кность
трансмиссии вируса от человека к человец/ в некоторь[х семейных оча_
г:ш( и в одном случае _ от ре6енка к матеРи [|22, |55, !57, |6!7.

8 та6л.7 представлены данные о сл)д|аях за6олевания" Ё'"р'-'._
нь]х исход€ж среди людей' свя3аннь1х с за6олеванием птичьим гриппом'
начин:ш! с 1997 г.
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й6лшца7

!,ронологшя распросщ8вешпя <пт|п[ьпо} гри[[па среш :шодей п ?кшвоттшх'

па[|и|!аяс1997п(поматериштам€9€,АЁ[ап|а,05А)

[!ро0олэюенше паа6л. 7

2005 н5ш1 8ьетнам _ 61 с.тграй за6олевапия
_ 19 из них - смертельные

2005 н5ш1 14ндонезця _ 20 слщаев за6олевания

- 13 случаев _ со смептельным исходом
2005 н5ш1 (ам6оджия _ 4 слуая за6олевания со смертельными

исхол^\ли

2005 н5ш1 |(итай _ 8 слраев за6олевания
_ 5 случаев со смертедьным исходом

2005 н5ш1 }(а3ахстан,
Россия,
страны
Бвропы

- Бспыцлки за6олевапия среди перелетшых и

дома1шних птиц

2006 н5ш1 |(итай - 13 слутаев заболевания
_ 8 смертей

2006 н5ш1 йшдошезия - 55 слутаев за6олевания

- 45 смертей
2006 н5ш1 }рция _ 12 с;гуиаев за6олевания

_ 4 из пшх со смертельшь[м исходом
2006 н5ш1 Азер6айд:каш - 8 слраев за6олевания

- 5 смерте:льных исходов
2006 н5ш1 (ам6оджия - 2 слуая за6олевания

- 2 смерти
2006 н5ш1 Бггппет 18 слраев за6олевания

10 смертей
2006 н5ш1 Арак _ 3 слрая за6одевания

_ 2 смертетльньш( исхода
2006 н5ш1 ]!йдапд * 3 слрая за6олеваътця

_ 3 смерти
2006 н5ш1 {{эки6утлд - 1 случай за6олевапи'{
2007 н5ш1 (итай _ 1 случай забодевания
2007 н5ш1 Бгипет _ 20 слутаев 3а6олевания

- _5 иа нп - смРптрпънъ[Р

2007 н5ш1 ],1ндонезия * 35 слунаев за6олевантця

- 31 из }|их - со смертельными исход:|ми
2007 н5ш1 ./[аос - 2 слуая за6олевания

- 2 смерти

0гп:сапшпе всш'п:поп

_ 8спьтц:ки среди дома1шней птшцы и

_ |[ерАава от птицы к че';1овеку

- 18 человек госпитализирова}|о' и3 них 6 _

$"у"'' за6олев аттия детей

- |[ердана от пти1{ь1 к человеку
_ Ёескодько с]цчаев за6олевания в }(итае

в 1998-1999 гг.
]Б пыц:ка сРд11 дома|ц||ей пти:ды

];'у*ы'"*ния (семья ив |онконга'

,^.*."',"'''*ся из &тая, 1 не.тповек умеф
_ в"пышь среди дома1цней птицы

- 8спьдтцка среди свиней

- 8спытшка среди людей _ 89 чеаловек

""е 
ра6отшики ферм), из них 1 поги6

- 1 слрй за6олеванця

- в"'''шл*" высокопатоге}!|{ого вируса среди

домашней птицы и чепове1с}

_ Б 1айланде 3а6олел|4 17 веловек' 12цзнцх

умерли
- в' в,.'''*е зафлели 29 теловек' 20твних

умерди
- в""- 46 с.тгутаев за6олевания' из них 32

1айланд
8ьетнам

5*ы**" среди домаш:тей птицы

- 8спыц:ка среАи люлей' к][инически

проявляющаяся конъюнктивитами

5лучаев за6олевания 9Ф1Фв€|@

- 2 с,:цчая _ со смерте''1ьнь[м исходом



30 йаво 2

(ак видно, л1тдирующее полоэкение по за6олеваемост14 14смертности от
<<птичьего> гриппа 3анима|от Бьетнам и индоне3ия. 8 йгцонезути с 2005
годапо октя6рь 2007 г' 6ыло заргисщировано 110 подтверщденньп(сщца-
ев за6олевани'1 <пти1|ьим> цриппом' и3них 89 стгучаев со смещельным ис-
ходом; во Бьетнаме с 2003 года по 2007 тод 3арегистрирвано 100 сщд{аев
за6олевания п 46 уаз них - со смертельнь1м исходом; и до сих пор не уда€т-
ся ликв]цировать вспь11шки за6олевштий в этих регионах.

(ак видно улз та6л.7, несколько 1штаммов вируса щиппа птиц вы3ы-
вали заболевания человека. Ёо среди выделе1{нь1х 1птаммов 2 су6ттапа
6ьтлут, наут6олее патогенны - А/Б7}х[7, которьтй вьтзвал за6олевания ра-
6отников ферм в Ёидерландах, и А/Ё5$1' с которь|м свя3аны 6ольтши-
нство сл)д1аев за6олеваемости среди людей и птиц в Азиут.

€реди них 6оль:шую о6еспокоенность вь13ывает 1птамм А/Ё5}т|1 по
следу|ощим причин:|м:

. |[рямая трансмиссия. А/Ё5]:{1 _ первьтй штамм вируса гриппа
птиц' которьтй преодолел межвидовые 6арьеры и о6рел спосо6-
ность вь|зь1вать за6олевания у человека' к:}к это сщгчилось в 1997 г.

в |онконге; до настоящего времени во многих стран:п( регистри_
руются тя)келые случаи за6олевания <птичьим> щиппом.. Бирулентность. 11|тамм А/н5ш1 характеризуется высокой ле-
тальностью - [00% лет:|льность среди птиц и 6олее 507' лет:}ль-
ность среди инфицированнь!х людей.

о []1ирокое и 6ьтстрое распространение инфекции. Ёачиная с
2003 г. сотни миллионов птиц поги6ли в ре3ультате инфекции,
вь:званной |штаммом вируса гриппа А/Ё5}:11; очевидно' что 1ши-

рокое распространение инфекции сред|1 птиц мо)кет привести к
увеличению случаев за6олевания среди людей.

о |енетическая реассортация. Бь:строе мутирование 1штаммов ви-

Руса фиппа А/н5ш1 потепци'!}[ьно может привести к реассорта-

Фкончанше па6л.7
2007 н5ш1 Бигерия _ 1 слрай за6олевания

_ 1 смерть
2047 н5ш1 ](ам6оджия _ | слуайза6олеваътця

_ 1 смерть
2007 н5ш1 1(итай _ 3 слщая за6олевания

_') гмоътт

2о07 н5ш1 8ьетнам _ 7 слу*аев за6олевавпя
_ 4 смерти

( )ровнитпельная харокп!ерцспцка вшрусов ерцппа.'. 31

ции между птичьими и человеческими вирусами' <<создав> тем са-мьтм новьтй 1штамм вируса' спосо6ньтй ,"!Ёд'"'',"" 
'?,Ё'''"*, *человеку и вь|зь]вать пандемию.

1'[нкубационнь:й период при пти!{ьем щиппе 6олее продолжителен'||ем при цриппе' вь13ванном <.о6ьтчнь:ми> человеческ им11 вирусах|1ц' 14 сос-
'авляет 

от 1 до 7 **.3а6олевание характеризуется вьтсокой темг{ерац_
1:ой и симптоматикой, харакгерной й !'р"*"ния нижних отдедов рес-!|ираторного тракта' что в ре3ультате приводит к ра:|вити!о острого
,:::::у:::"го дистресс-си}црома. €мерт! насц,;1ает на 9_10-е с)дки' и().ль||]инство пациентов поги6ают от фщессирующих респираторнь1х::арутпений _ нараста|ощей дьтхатель''й ,.*д'"'"'очности и отека легких.Бсшышки <<птичьего> щиппа среди людей сопровожда:от массовыевспь11||ки среди дома||]ней птицьл, принося ощутимьтй экономический
}шер6 у1 являясъ реальной угрозой ."" *.''""*а (та6л. 8).

й6лшца 88спш:лцси высокопатогенного <!тти!ь€го> Фиппа среди дома|цней гш:п|ьл
в ра3ны:к стРанах мира

|од 6щана !|[тамм
1959 [!_[отландия н5ш11963 Англия н7ш3
1966 0нтапио ;/(яцап'\ н5ш91976 ;:цщория (Австралия) н7ш7
1979 Ёрмания

Англия
н7ш7

1979
н7ш71983-1985
н5ш2

1983 Арландця н5ш8
1985

н7ш7
1991 Ангдия н5ш11992 Бпктоо|1я (Австпяпия) н7ш31994 (винсленд (Австрал''" т

1994-1995 н7ш3
н5ш21994
н7ш3

1997

1997
н7ш4
н5ш1\997
н5ш21999-2000

2002
Аталця* н7ш1
|онконг н5ш1
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0котвцонтле па6л.8

20о2 9иди н7ш3

2003 Ёидерлапды * н7ш7

2004 |1акистан н7ш3

2404 1ехас (€1!1А) н5ш2

2о04 ьр"''""к"" &'ц*6цц!!(а'зщ)-1 н7ш3

2004 юАР н5ш2

2005 [азахстан, Россия, страньт Бвропьт н5ш1

2005 8ьетнам н5ш1

2005 1и6ет г|)1\ ]

2006 йрак, |'1ндопезия н5ш1

2006 Ёпгерия н5ш1

2006 в н5ш1

2007 0хная (орц н5ш1

2007 9пошия н5ш1

2о07 8енщц1-------- н5ш1

2007 Англия н5ш1

2007 }кра:пта, Россия н5ш1

[|рпалетапш:е. 
* 8спытпки, охватив1цие 6ольц:ое коли(|ество ферм и принес1|1ие

ощомный экот1омический ушер6'

Аз та6л.8 видно, что вспы1пки <птичьего> щиппа среди дома:пней

птиць1 3арегистриров:|1|ы па всех континентах' при этом вспы1шки' вь1з_

'*'.'" 
осо6оп{тогенными !штаммами вируса щиппа' 1тР|1ве]1у1 к массо_

вому падеху птиц и огрмному экопоми!|ескоплуушер6у'

Аляпониманияпроисхохденияпандемическихвирусовгриппане.
о6ходимо остано'и'ь1я на ан;ш|изе свойств природного резервуара ин-

фекции и путях эволюции этого семейства вирусов при смене хо3яина'

1&к ухе ука:}ыв:ш[ось' у водо{ш!ава]ощих перелетнь1х птиц установле_

но носительство всех 16 подтипов гематтлютинина вирусов щиппа А

(см. рис. 4),?топо3воляет )пверхдать' что водо|1,'п}вающие птицы яв']1я_

|отся природнь1м ре3ервуаром вирусов гриппа типа А' } диких уток ви-

русь[ гриппа репродуйируются преимущественно в клетках ки1шечного

тракта' не вы3ь|ва'{ "'*йй'*'" 
к|кого-ли6о за6олеватттця. 3ирусы грип'

па птиц выде.]1ены 
"'"".й* 

фекалий и неконце}{трированной-озерной

водь1' в которой вирус щ"п''! <сохр:ш1 |ется> 6олее 400 дней [11, 170].

3то свидетельствует о том' что водный пгь передачи вирусов щиппа

птиц очень эффективен и через фекалии птиц вирусь1 могут передавать_

( ) рав нп:гпельная х&рак!пе р!.!с,пцка в црц со в е ршп па'''

(:я дру.гим в!,|дам л(ивотпьп( при упоще6лении о3ерной воды в качестве
:гитьевой. 3то говорит также о вь1соком уровне устойтивости вирусов
[риппа во внеш:ней среде.

|[о предполохени!о профессора Р. 8е6стера авирулентность <птичь-
их> вирусов д/1я уток и других водо]тл:!в:1ющих птиц яв.'1яется результа-
том д.г:ительной ад:1птации вирусов к этим проме}суто1|ным хо3яев:1м в
течение многих столетий, что и приве]1о к со3д:}нию природного резер-
вуара и (лословно) <<увековечению> вирусов гриппа [170]. ||оэтому ут-
ки и другие водоплавающие птицы занял!4 ключевое положение в при-
1:одной <истории> формирования семейства вирусов гриппа типа А
]11]. в свяв|! с этим вирусьт гриппа птиц ок,вались вовлеченными в оп-

ределенньп( экологи(!еск|{х условиях в процессы р&3в|1т11я эпизоотий у
таких )|мвот!|ь1х' |сак т1олепи' морхи' свиньи и дом;|!]|ние птиць1 (рис. 9).

Ёельзя не отметить' что все приведенные на рис. 9 виды животпь1х
имеют ра3личну!о температуру тела. 3тот фактор может составлять
важное условие изменчивости вирусов гриппа типа А. |[ро6лема темпе-

ратурнь1х переходов' роль 1шаперонов и РЁ1(-сенсоров в репликации

н4ш5' н3ш2
крупный рогатый скот

33

{&?-%'Ё]*,"**,

-ы---ъ{ж,^'
;;й*;р'р..##ж$#ы|\

чцы свпшп,1| 
- 

*",''")

человек

н1ш1' н2ш2
н3ш2
н5ш1' н9ш2
н7ш7

*.ж{

н1-15'ш1-9

киты

н3ш2' н13ш9

н1ш1' н1ш2
н3ш2' н4ш6
н5ш1

&с. 9. 3колотия в:лрусов гриппа и в|цы жшвоп!ьп( _ проме'к)ггоч[|ь1е хо3'|ева _
участники процесса адаптации вирусов птиц к популяции человека
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вирусов щиппа моцт ищать критическу1о роль в проявлении приз}1а-
ков патогенности вирусов для отдельнь[х видов животнь1х [11] и транс-
формации непатогеннь|х в патогенные вирусь! птиц' которь!е в свою
очередь уже становятся опаснь1ми для человека.

14зуление происхождения вирусов гриппа хивотнь|х пока:'ало' что
все вирусы щиппа животнь1х имеют один эволюционньтй источник'
связангтый с птицами как природным ре3ервуаром [134, 170]. 3то обсто-
ятельство подтверхдается даннь1ми филогенетического анализа после-
довательностей нуклеиновь1х кислот разнь]х подтипов вирусов щиппа
А от разлиннь1х хо3яев и у|3 ра3личньтх географических регионов [170]'

Анализ последовательностей гена }:[Р пока:}:|л' что вирусы щиппа
птиц эволюционировали с появлением 5 специфитеских хозяйских ли-
ний: вирусьт диких и дома1|1них лотпадей, наек, свиней и теловека [170].
Бирусш щиппа человека и свиней составл'1|от так н;вываему!о сестринс-
ку1о группу что свидетельствует о6 их 6лизком родстве и' естественно'
о6щем происхох(дении. ||ред:шественник вирусов щиппа человека и
класси!1еский свиной виРус' по-видимощ/' имели полностью <птичье>
происхФкдение. €равнительное изу!ение структурь| гена}.{Р и других ге-
нов вирусов щиппа типа А у различнь1х видов птиц пок:вало' что
Бвразийская и Американская су6линии вирусов щиппа имеют отчетли-
вь1е различия[!!, \70].3то свидетельствует о том' что перелетнь1е 1ттицы
не ок:вь1в:11от существенного влияния на передачу вирусов щипт!а ме)кду
этими континентами' и распростр;}нение вирусов фактттнески соответ-
ствует неперекрь!в'}!ощимся путям миграции перелетных птиш (рис. 10)'

.{,ля некоторь1х птиц характерна миграция по долготе. 1акие птицы
моцт в какой-то степени спосо6ствовать частичному переносу вирусов
гриппа между Бвроазиатским и Американским континентами' однако
ана.лиз структурь1 и эволюции геномов вирусов грипг1а птиц' изолиро-
ваннь1х на этих континентах' пока3ь1вает' что вклад этот невелик' поэто-
му мо)кно угверхдать' что в настоящее время эти два лути сла6о перек-
решиваются [11].

Анализ действпя катастроф и войн на пути мищации перелетнь1х
птиц показь|вает' что о6аэти фактора сильно влияют на пути перелетов
птиц' геощафинеское поло)кение временнь1х остановок и гнездовья
мигрирую]цих птиц. Анализ мищационньтх мар1шрутов птиц' проведен-
ньпй совместно со специ;ш!истами Ё1]Ф <.Бектор> и ||нститута вирусо-
ло[?|и в 1аш:кенте (}з6екистан) показал, ято €и6ирь, !алъний Босток и
(азахстан являютсярегионами' в которь[х в процессе перелетов на6лю-

! 
/ 

] ( ! в н ц /пель ная хар акп|ер цс п!цка в цр ц со в ерцппа..' 35

8спь:шки Ё!5[ч!1 в 2005 г.
и основнь|е пги миграции дик?^х птиц

|'ис' 10' Бспьттшки <птичьего> щиппа среди людей в 2005 г. и ос!|овные п).ти
мищации перелетнь1х птиц

/1ается активньпй о6мен вирусами гриппа мФ!цу дикими перелетнь1ми
!|тицами и дома|пними животнь1ми [11].

9еть:ре основнь|х пути миграц иу| лтиц, церелетающих на 3начитель-
|!ь]е расстоя!!у|я, в осо6енности рханок' пересекают территорию России
(указаны с 3апада на восток):

1. Босточно.Африканск пй - Ёвразпйский'
2. [ентрально_ Азиатск пй * ||ндпйский'
3. Босточно-Азиатский * Австралийский'
4. 3ападно-?ихоокеанский.
Ёаи6оль:шее 3начение для Росспи имеют 1_{ентрально-Азиатский _

1ндийский и Босточно-Азиатский _ Австралийский пути мищации'
поскольку они вкдючают перелеть| птиц из (и6при терез 1(азахстан в
|(иргизию, [{итай и !у1а;хайзпто.

€реднеазиатский регион'и-з-за культурнь!х и Религио3ньлх традиций
сильно отли1!ается от стран }Фго_Босточной Азии и осо6енно 

'' 
к"'-.

Б частности' в странах €редней Азии, по известпым при!!инам' непопу-
лярна свинина' и эти животнь]е пр:!ктически отсутству}от в животново-
/(стве' 3то приводит к тому что в отличие от (йтая й"",'{ |-.ион не
имеет в популяции домащних животнь1х основного промел(уточного хо-
:]яц\1а - свиней, поэтому вероятность <зарохдения> пандемических ви-
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русов в €реднеазиатском регионе нихе' чем в 1{итае' что практи[!ески и
следует и3 дан:{ых по анади3у их происхохдения [1 1].

€тановится совер1пенно очевидно' тшо сме|пе1!ие' совмест1!а'[ эволю-
ция, рком6инаци'{ и реассортаци'! вирусных геномов могут 6ыть выз-
ваны гло6алльными со6ытиями в отдель}|ых геощафинеских регио1':1х'
что и на6людается в настоящее время.

Филогенетический ан:|лиз аминокислотных заме}1 в а}ттиге[{:тх виру-
сов щиппа птиц пок:ж}ывает' что в отличие 0т виРусов:кивот1|ых они ха-
рактеризу|отся 11евысокой скоростью эволюции. Более того' эти да1|'|ше
позво.]ш[ют пРедпол:гать' что ге||омы т'!ких вирусов относительпо ста-
6ильны последние 60 лет. €корость и частота изменений нуклеотид}1ь|х
последовательностей у вирусов гриппа птиц и животных практически
одинаковы. Р' Бе6стер [170] полнеРкивает отдельно' что' несмотря 1|а

вь|сокую скорость измене1тия нуклеотид1|ых последовательностей,
струкгура 6елков остается относительно консервативной. }1змене:тия
последовате.,1ьностей генов оди1|аково характер|!ы д]1я всех 8 фрагмеп-
тов вирусного гепома. .{,остатонно высокий )Ровень генетического кон-
сервати3ма свидетельствует о том' что циркуляториый генофонд виру-
сов щиппа достиг своего оптимума и поэтому сохран'тет определенную
ста6ильность' причем и3менения }туклеотид!{ых последовательностей
не дают каклх-лп6о селекцио1!ншх преит}{у1цестъ.14з эток) следует ва)к-
ный вывод _ постоянный источник генов д]|я па1цемических вирусов
Фиппа существует в фенотипинески неи3менном состоянтау1 в в\4де лРт4-

родт|ого ре3ервуара этих вирусов у водо]1л:}ва!ощих и перелетных птиц
[170]' |1оэтому следует иметь в виду что пред|шественники вирусов'
вь|звав1пих пандемию <испанки> в 1918 г.' как и вирусы, явив]шиеся ис-
точниками сегме!ттов генома па1тдеми![еских ||ттаммов !впя/57 и |оп-
конг/68, до сих пор циркулиРу|от сРеди погу.,1яции диких птиц с не3на-
чительными мутационными и3менениями [ 1 1].

8 заключепие следует отметить' тто Бсемирна'1 орга}{и3ация одРаво-
охранения в течение последних 5 лет систематически о6ращает вт|има-
ние государств и правительств на ущо3у во3никновения и распросща-
нения па}{демии щиппа А <птичьего> происхо]кде11'1я. Бжегодно
проводят совещания 8Ф3 по а}|али3у э11идеми\|еской сицат{ии в с1ра-
нах 0го-3осточной !вутп и разра6отке пл:|}|ов подготовки к па|цемии
Фиппа [!22, {55].

Фпределены вирусологические и эпидемиологические критерии
пандемии гриппа:

1) появление нового подтипа ЁА;

( } р ав нш гпель нс!я хар окпершс !пцка в црц сов ершппа'.' 37

2) слутапзаболеваемости и смертности среди людей;
} передана ь}1руса от человека к чедовеку
3 соответств|1|1 с эту|модним и3 настор:шкивающих аспектов послед_

}[их вс!1ш1шек <птичьего> гриппа яв./|яется то' что некоторше из появив-
шихся 1||таммов вирусов гриппа прио6релътспосо6ность йепоср"дс""е"_
п:о инфицировать людей, выз'ва' при этом тяжель!е клинические
формьт за6олевания' 3начительн;ш часть которь1х имела смертельньпй
исход. ?ак, в настоящее время мы имеем 2 тчйтерия,*!рй"р'''* 

^'"па}цемии. Бдинствег:ным педост:|лощим в данно ут сптуацп'предвестни-
ком па}цем14|! является спосо6ность вируса к контактной п1редане от
человека к человеку хотя в отдельнь|х случа'п( получены д:1нные о во3-
можной передаче вируса в семейньтх очагах.

- 
Б настоящее время в развить[х сщан:]х мира ведется интенсивна'! ра-фта по со3дани|о Рационапь:гьгх программ подготовки к следующей патт-

11тпсае прщаммы' при участии веду|цих специ:|листов центровБФ3, рке созда|!ы в €1|]А, Белп:псбр:атштии, Австратпти, Фра'щ"" и дру-гих ста]|ас Фдним из аспелоов подготовки к тта!щемии ст:ш1о @пР€долегтие
фаз развит:ля п'шцемии' нео6ходимое для бодее четкой и адекватной оцен-
ки тещпцей спцы4|1у1[114]. в та6л'9 ука(}а}|ы основные характеристики
все16 фаз р&зв|"[|!япа1|дем{14!тгриппа (''' да''н'м €}€, Атланта, €1||А)'

Ёео6ходимо отметить' чтц по 
"Б'6щ*""ю экспертов 3семирной

орга}|и3ации здравоохр:|нени'! и 1{енща по коптролю за6олеваем(юти'
на настоящий момент мир находится на 2_3-йфйе развития па}цемии'
что дает опреде.]|еннь:й оптимизм и повы|||ает |пансь] д,утя достойной *т
с:ерьезной подготовки к во3мож!{ой пандемии цриппа.(роме тотю, эги данные по'вол'1ют не только оценить риск, связаннь:й сопРде'|енннми фазами ра'зв||['4я па1цеми{'еског0 прцесса' и опредФ|ить
шеобходипльге меРотФи'гп1'| ртя ка>у,дойи3 эт|л( фаз, но 

" ф*Б,"р''"*вРеменное развитие цроцеси с це7[ь|о предупрещде1п.1я во3можных тя]ке.
лых последствий и подготовки к оледгющей фазе возможной па}цемии.

_[1ервьпй вариант Ёационатльной прощаммы подготовки к па}цемии
в Рчччч_!ьтл разра6отат: Р_н!и щ",''й РАмн й*рй"" .,й"''..'-
том РАйЁ академиком Б.}4. ||окровским в 1995 + в шээ ], .Ёновлен_
чй " рас1ширенный вариант 6ь:л передан на рассмотрение в йинздравРФ и в 200\ г.6ыл дополнен |!ланой экстренных мероприятий на с/у-
'гай развптияпРеАпатцемической ситуы114!4по фиппу в Росспц [!0, !{].
['1нстит5пом цриппа выпускаются 6юллетени по эп|цемической сптуа-
ци]'1 в стране и в мире и методические рекомендации по ра6оте в очагах
:|аоолевания <пти[!ьим> гриппом.
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й6лшца 9
Фазы раавггпля па!цемии щиппа и их основные характеристики

1!1е:кпатцелштческпй перпод
||оявление новь1х вирусов

у )|сивотнь|х' сдг{аев в челове-

ческой популяции нет

Фаза 1 Ёовые подтипы вируса не Регист-
риру|отся в чедовеческой популя-

ции. ]4детттификация новых виру-
сов, спосо6ньтх вы3вать за6олева-

ние у человека' в пРиРодных

резервуарах. Риск за6олевания
человека шизкий

Фаза2 Ёовьте подтипы вируса щиппа не

регистрируются в человеческой
популяции. Фдпако циркулирую-
щие в природе новые вирусы

щиппа представляют потенциаль-
ный риск для человека.

Риск за6олевапия человека
повы|пается

[1редпандеттлаческий период
Ёовьте вирусь1 вьтзь|вают

за6олевания в человеческой
популяции

Фаза 3 Регистрация случаев заболевапия
в человеческой популяции. }1ет

или Редкие слг{аи тр{|нсмиссии

вируса от человека к человеку
Фаза4 Распросщанение вируса локали-

3овано с лимитирующей переда-

ней вируса от человека к человеку
предполагающее' что вирус недос-

таточно адаптирован к человеку
Фаза 5 }величение коли1|ества 1{ распро-

стра||енности эп1цемическ|{х оча-

гов с лимитированной переданей

вируса от человека к человеку
пРедполагающее, что вирус прио6-

рел спосо6ность к адаптации к
чедовеку по спосо6ность к трапс-
му|ссии от человека к человеку
р&}вита !{е достаточ}!о

[1андепддя Фаза 6 }стойчивая передача вируса от
человека к человеку

( :р ав нц/пель н&я хар акп'ер !1с п!цка в цр у со в е р цп па.'.

(лециалисты всех стран мира заинтересовань! в тесном сотрудниче-
(:тве по вопросам подготовки к возмо)кной пандемии гриппа. 1ак, в
€анкт-|[етер6урге 9-11 мая 2003 г. состоялся 1!1ехсдународньтй симпо-
::иум <.|{овы1!:ение гот0вности к пандемии гриппа на основе военно-
!'ражданского сотрудничества>. Ёаулнь:й форум 6ыл инициирован ор-
ганизацией €еверо-Атлантического содрух(ества (ЁАтФ) и 8семирной
орга}!и3ацией здравоохранения (во3) при г{астии РАмн, А|4Ащил-
па РАмн и Боенно-медицинской академии. Б симпозиуме приняли
г{астие специ:|]тисть: из 18 стран мира. 1{лючевой темой симпозиума
ст;ш|о использование во3мо)1сностей военной и щакданской медициньп
для разра6отки новых мер защить] от во3можной предстоящей панде_
мии гриппа и распростр аления других острь|х респираторнь:х заболева-
кий в период неупр:1вляемь|х эпидемических процессов, вь]3ваннь1х
известнь]ми' но видои3менив1шимися илу! неи3вестнь|ми новыми ин-
фекционньпми агентами.

Фпьпт многолетнего сотрудничества военнь1х и гра)кданских специа-
листов с1пА, России и других стран в о6ласти гриппа и других инфек-
ционнь1х за6олеваний пока3'ш| его перспективность по следу!ощим нап-
равлениям:

1. Ёалзор за за6олеваемость|о гриппом' стандартизация препаратов
и методов идентификации вирусов' вкл|оча'1 новь1е инфекционные
агенть1' в частности вирус атипичной пневмонии.

2. [1ланирование подготовки к пандемии фиппа с у{етом о6еспечения
населения и военнослу]кащих вакцинами и антивируснь!ми препаратами.

3. Рас:ширение о6мена информацией по на5гннь|м и органи3ацион-
нь:м разра6откам.

4. Разра6отка национальнь1х планов подготовки к возможной пред-
стоящей п:[ндемии щиппа.

Б заключение главь1 нео6ходимо акцентировать внимание на том'
что при современнои эпидемическои ситуации' характеризующеися од-
новременной циркуляцией двух типов вируса щиппа _ Аи Б _ появ-
лением новь|х вариантов вируса гриппа' в:шкное 3начение прио6ретает
этиологический надзор за гриппом' поиск новь1х противовируснь|х пре-
паратов' разра6отка новь!х акту:ш[ьнь|х щиппо3ных вакцин и эффектив-
ных схем лечения и профилактики щиппозной инфекции [35]. 8 этом
плане 6оль:пое 3начение име}от даннь|е' каса}ощиеся этиологического
надзора за гриппом' патогене3а гриппозной инфекции и понимания мо-
лекулярнь1х механизмов и3менчивости виру са.
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йава 3

основь| пАтогвнв3А виРусов гРиппА

Аз6прательность пора)кения отдельных участков дь|хательного
тракта определяет н!1личие и выр:шкенность кли}{и!!еских прояв ленптй, а
ш}к)ке особенности течения за6олеваууутя при инфекциях респираторной
системы (рис. 1 1), что напрямую зависит от характера этиологического
агента' которьтй вы3ь1вает данное за6олевание [169].

Бирусы щиппа пз6ттрътелъно пор:шкалот эпителий респираторного
тракта. Размножаясь в клетках цилиндрического эпителия' вирусь! вы-
зывак)т их дегенеративнь1е и3менения' исполь3уя хозяйские к7|етки для
построени'! новых вирусных частиц. йассированный выход зрат[ых ви-
рионов сопровождается массовой гибелью клеток' что клинически про-
является восг!:[лением верхних дыхательнь|х щпей [31]. ||атологичес-
кий воспалительный процесс наи6олее выра)кен в тр1ш(ее и 6ронхах
(см. рис. 1 1), нто, естественно' ска3ывается на функции вне1цнего дьгха-
ния' оксигенации крови и сна6экении кислородом орг:||{ов и тканей. Б
клетк!х трахео6ронхиолярного эт7\47ел14я (см. рис. 11) происходит пер-
вьтй цикл репликации в14руса' который продолжается около 4-6 н [173].

Ёекроз эпителия и свя3анное с этим ра:'Ру]шение естественного 3а-
щитного 6арьера приводит к тому что из мест первичной локализации
вирус 6ьтстро попадает в кровяное русло _ стадия вирусемии. Ревульта-
том вирусем'1'! ял.ляк)тся проникновение воз6удителя во внутре|{ние
органь| и генерш|изация инфекции [31]. Бирусные антигены в этот пе-

риод определяются в крови' селе3енке' лимфатинеск}тх у3л')х' минда.;1и-
н:ш(' веществе головного мо3га. Ёа этой стад!4!4 появля|отся первые
симптомь1 интоксикации. [оксины вируса гриппа вместе с продуктами
распада эпители:|льных клеток ок1вь[ва|от токси([еское действие на сер-
дечно-сосудистую' 1!ервную (шентральная и вегетативная) и другие сис-
темь| органи3ма' что определяет ра3витие основных симптомов грип-
позпой инфекции [14].

Б основе порахения ра:}личнь1х органов и систем при гриппе веду-
щую роль ищают циркуляторные расстройства. 8ирус Фиппа ок:выва-
ет токсическое действие на сосудистук) систему что прояв.'ш|ется повы-
1шением проницаемости сосудов' ломкостью сосудистых стенок'

Фсновы па!поеене8а вцрцсов ерцппа 4|

виРусь!

Риновирусы
ко]юнавирусш
вирусц парагРиппа
Р€-вирусы
вирусы гр'11па
аденовирусш
в|!Рус простопо герпеса
9птптейн_Барра вирус

|с|1иничвскАя
мАниФвстАци'1

сАйть1
Рв|ш!икАции

цФви!(а'ть!ъ!й
лимфатинеский
узе'|

тахФ!

6ро:лхи

6рнхиолш

р1{}!гт

'ш1рипгит

неоо

язык

вирусыпарагр1тппа трахеит
Р€-вирусьл
вирусыгр}!ппа 6ропхит
аде!]овирусы

6ронхпол:тг

6ро:тхо_
пневмония

6ро:ппальпьй
лимфатитеский

рез|
Рпс. |1. €айты репликации вирусов и их клиническ;|т машифеста:лия

нару1шепием капиллярнок) кровообращепия и р:ввитием геморрагичес-
кого си}|дрома. @сттовными призш}ками пеморраги[[еского си!црома
являются носоць[е кровотечения' кровои3лу1яъ1у[я и о6разование мелких
тромбов [10].

€ нарулпением цере6ралльной гемодин;|мики и отеком мо3говой тка-
[|и связано ра:'витие нейротоксического синАРома.

- €ерьезные поврехдения эпите'|ия дь|хате/|ьньг)( прей и с(юудистого
6арьера, снижение иммунологической реактивности и фагоцитарной
активности нейтрофилов приводят к обострению р[ж}личных хроничес-
ких за6олеваттутй та ра3вити]о 6алшериа:льнь[х ослохнений [5в].

Базопастическое и имму}|осупрессивное действуте 
"'ру", фи|тпа в

свою очередь определяет возможность присоединения вторинной ин-
фекции, хар|ктер местны'( и о6щгх изменЁний. Ёаи6олее '""''" исеРь-
е3ное осло)кнение щиппа _ пневмония. Боспатлительный процесс в лег-
ких мо'кет 6ыть о6условлеп пРисоединением разлинной 6айтериальной
<!лоры, в основном стафилококками. @пасность сочетания вируса щип-
ттаи 5[ар/о' аш/еш$ свя3ана с тем' что последний в процессе р"'7'''*-,'"
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секретирует сеРиновые протеа3ы' с помощь|о которь|х о6еспечивается
6еспрепятственное протеолитическое со3ревание почкующихся вирио-
нов вируса щиппа. €тафилококковая пневмо}1ия протекает крйне тя-
жело' и 6одьньте могуг поги6нрь в очень ра}{ние сроки [10].

}1нфицирование органов дь|хания микрооргани3мами происходит
вследствие угнетения вирусами гриппа адгезивной спосо6ности эпите_
.]!ия тРахеи и 6ронхов. Бирус щиппа подавляет факторы неспецифинес-
кой и специфинеской противо6актериальной защитьт - р[е}ть1шается
титр ли3оцима' комплемента и пРопердина в крови 6ольных. 1я:кельте и
осложненнь1е формы щиппа протекают с развитием транзиторной
1-клеточттой иммуносупрессии, сни)кением активности натуральных
киллеров' фагоцитарпой активности нейтрофилов периферикеской
крови' на|личием дефицита интерферона' что повь11шает вероятность

р:ввития 6актериальпьп( осло)кнений. 8озникновеник) 6акгериальпь:х
ослохнений спосо6ствутот также нару|шение Ареналсной функции 6рон-
хов' скопдение 

'кидкости 
в и|{терстициапьной ткани и в просвете 2ш1ьве-

ол' нару1пение микроциркуляции и повы1пение давления в малом круге
кровоо6ращения [10]. Фпределепгую роль в патогенезе 6актериальных
осложнений при гриппе игра}от гиперчувствительность замедленного
типа к 6актериальным и вируснь|м;ш[лерген€[м' а т:|к)ке сенси6илизы|пя
к ним лейкоцитов.

8 патогенезе щиппа вьцеляют пять основньтх фаз патологического
процесса:

1) репролукция вируса в клетках дыхательнь1х прей;
2) вирусемия, токси!!еские и токсико_:}ллергические реакции;
3) поражение дь1хательных прей с преимущественной локы]и3аци-

ей процесса в каком-лиф отделе респиратор1|ого тракта;
4) возмож'ные 6актериальные осложнения со стороны дь|хательных

ттрей и других систем орг;1ни3ма;
5) о6ратное развитие патологического процесса.
3тим фазам соответству|от характернь!е клинические проявления

инфекции, которь1е 6удг рассмоФены д:ш!ее.

€хематически патогене3 щиппа представлен на рис. 12, из которого
в|цно' что наряду с поврехдак)щим действием вируса и р:ввитием ос-
новных симптомов за6олеЁания происходит активация имм)гнитета'

сопрвожда|ощ:м|ся вьгработкой а:ггител' уси.,тением 1-клеточнопо отве-
тв и индукцией интерферона' в ре3ультате чего формируется протек-
т|.вннй иммунитет.
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г.Ф"-'**:
| заралсение |+
| вирусом 

|

вторпчна''
6актериатьпая

6удпцтлй
имунный ответ,

иммунФ1огическая
пам'|ть

десквамация
слизистой о6одочки

секрегиру|ощепо
}{ реснитчаток}

эпителия

г-.-'"*:+------

первична'| виРусн:|'!
пневмо||ия

пора)кение других орп|нов
((Ё€' €€€,мышт|ыидр.)

Ртце, 12. |!атогенез щиппозной инфекции

|[оражения' вызь|ваемые вирусом щиппа' весьма разпоо6разны.
!|нтенсивность и распространенность патологического процесса опре-
дел'{|отся виру*ентностью вирусов и состоя''ием спецйфинеского и
неспецифического имп{,у}|итета. Фдпако можно выделить ос}{овные па-
томорфологические изменения' вызываемые вирусом гриппа в инфи_
цирован||ом органи3ме:

' цитопатическое (шитолитическое) действие на эпителий 6ронхов
и тр:[хеи с последующей дисщофией, некрозом' дескв:|машией;

' в€вопатическое (вазопаралитическое) Аействие (полнокровие'
ста*!ы' тром6озы, геморрагии), приводящее к нару1пени:о функ-
ций мозговой ткани, легких' почек' печени и других органов;. иммуносупрессив::ое действие _ уг[|етение активности мащфа_
гов (подавлепие фагоцитоза), моноцитарных фагоцитов (подав_
ление хемот:}ксиса и фагоцитоза), иммунной системы (развитие
аллерги||еских реакций, появление имщ/нньпк комплексов), по-
давление индукции лимфокинов.
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.(ля разра6отки наи6олее эффективных средств и схем профилакти-
ки и лечения щиппо3ной инфекции крайне нео6ходимо понимание мо-
лекулярных меха}1и3мов репликации вируса гриппа' патогене3а и им-
му}!ного ответа на инфекцию. в свя3и с этим мь| рассмотрим основные
функции вирусных 6елков, некоторь!е аспекты молекулярного патоге-
не3а гриппозной инфекции и в14руси1{дуцированного цитокинового
ответа.

3.|. Рвпли!и!дия виРусА гРиппА и Роль
виРуснь!х Бвпков в пАтогвнв3в

гРиппо3ной инФвк1дии.
ФАктоРь[ пАтогвнности виРусА гРиппА

€трукщра генома и функции генов у вирусов щиппа типа А и3учены
достаточно подро6но. Б та6л.10 представлень| даннь1е о функциональ-
ной роли 6елков _ продуктов экспрессии генома вирусов гриппа типа А.

14звестно, что поверхностнь1е 6елки вируса гриппа (нА' шА) ифают
кардинальную роль в патогене3е вирусной инфекции, тем не менее дру-
гие 6елкут вируса триппа (м2' ш51) также вносят значительнь[й вклад в

ра3витие инфекционного процесса (см. та6л. 10).

йблшца 10

Фсшов:тьле фуллк:щи белков в|{руса грц||па

€егмепп Белок Фрпсции

1 Рв2
(омпонент полимеоа:}ь1

Репликация РЁ1{, связывание
кэп-фоагментов РБ!( хозяина

2 Рв1
(омпоцент полимеразь1
Рв1_г2

3лонгация РЁ(, подавление кле-
точного иммунпого ответа;
6едок Р81-Б2 вызьтвает о6раэовапие
цор в митохо,'дриях и п1{дуцирует
апопто3 зара)кекЁых клеток

3 РА
}(омпонецт полимеразь!

Андукцутяпротеол'!тическихпро_

цессов' у{астие в синте3е вирус}{ь|х

Рнк
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Фкончанце па6л.
нА
Ёмагглютинин

|1рикреплекие и проникновение
вируса' фьтохен, ми1шень для нейт-

}|уклеопротеин
1(омпонент тфйфйпйного комп-
лекса, РЁ]( связывающ:[{ актив-
ность, о6еспечение пуклеоцитопла!}-
матического трапспоРта вирусной
Рнк

шА
Ёейраминидаза

8ысво6отсде,"" 
",р''.', путем уда][е

пия остатков си:ш1овь|х кислот от ЁА,
предотвращение вирусной ащегации'
о6еспечение распростране1{ия вирусов

м1
йариксньгй 6елок

йавньлй .тру*црн,лйомпонепт
в!1Риона.

8заимодействие с нуклеокапс1{дом и
о6олоткой, сборка и поткование
нов' коптроль вирусной тРанскрипции
и [!у[{',{еоцитоплазматического транс-
порта ри6онуклеопротеида (Рнп)

Бпущеппий мембранпь:й
6елок

!!ровапие ионного капала' рец-
лирова!{ие рЁ в процессе <Ра3дев€!1{ия
вируса и сиптеза ЁА, ми:цень для

Ёеструктурный 6елок
}|нги6ирование транспорта, сплайсин-
га' трансдяции клеточной Р}1[(, подав-
ление индукции интерферона и
ции }хтР-[арра8, инги6ирование
экспрессии генов клетки хо3яипа'

Ёуклеоцитоплазматтдческий
РЁ11, с6орка вирио}'ов
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Аля того что6ьт перейти к рассмотрению вклада 6елков вируса грип_

па в ра:|витие инфекции' нео6ходимо коротко остановиться на главнь1х

моментах репликативного цикла вирусов щиппа'
8ирус щиппа прикрепляется к си;шовь|м клеточнь1м рецепторам че_

р"з *о!"*у'у БА и проникает в клетку с помощью клатринзависимого

,''д'ц"''"" [173]. Ёизкие значения рЁ в эндосомах 3апускают процесс

",*'''^"'ру""'* 
и 3ндосомной мей6ран, спосо6ствуя вьтсво6охденито

,"Бу"!'"' !й6'''у*'"'!р''""д" (Рнп) в цитоплазму. 3атем вируснь:й

нуклеокапсид транспортируется в кле'точное ядро' где синте3 вирусспе-

ц"6'.'е"к"* матричных Р}{( (мРЁ}() инициируется полимера:}ным

комплексом' содерхащим 6елки Рв1, Рв2 и РА' Бирусные мРЁ1( транс-

портиру1отс яу13 ядрав цитоплазму где происходит трансляция 6елков

шв шзт и }'{52. Белки }.{Р }.[51 и }.{52 транспортируются в клеточное яд-

ро' где они' в сво1о очередь' )д!аствуют в рецляции репликации вирус-

нь:х РЁ( [105].
Ёа 6олее ,''д""* этапах ра3виту1я щиппозной инфекции вирусн:}я

мРЁ( транспортируется в цитопла3му где происходит синте3 вирус-

нь|х структурных 6елков. Белки Рв1, Рв2, РА и }'{Р переносятся в ядро _
место лок:}л |1зациис6орки вирусного ри6онуклеопротеида ( Р Ё |!)' Бел-

ки |у11 и }.{52 так)|се транспортируются в ядро и взаимодейству|от с ви-

руснь!м РЁ[1, рецлируя ядернь:й экспорт вновь синтезированпь1х ви-

ру",'* Рнп ъ ц"''й'"''й Аалее на пл€вматической мем6ране в

ре3ультате взаимодействия комплекса РЁ1] _ 6елок й1 с цитопла:}ма-

тической частью молекул ЁА и }'{А происходит высво6охдение 3рель1х

вирионов.
€ точки зрения патогенности вирусов щиппа в первую очередь

представляют интеРес следу!ощие гень1 и кодируемь1е ими 6елки виру-

сов щиппа типа А:
. гема1тл1отинин;
о 6елок й2;
о 6елок }.{51;
о 6елок Рв-г2.

Бклад этих 6елков в патогенность вируса достаточно глу6око изучен

в последние годь1 в исследованиях осо6о патогеннь[х изолятов. |{оэто-

му учить1в:ш1 м)дационнь|е изменения этих генов и их реассортантное
межвидовоепроисхождение'можносдостаточнойопределенностью
прогно3ировать свойства и степень патогенности вируснь1х и3олятов в

предпандемический периол [1 1].

Фсновы па,поеене3а вцрусов ершппа

0со6ого внимания с этой точки зрения 3аслуживает гемаггл1отинин
(нА) _ кл!очев:!'1 молекула виРуса гриппа. € одной сторонь[' измене-
|{ия его структурь1 составляют основу <ускользания> вирусов щиппа от
с:пецифинеского иммунного ответа хо3яина [11]. с другой сторонь|'
именно ему как рецепторсвя3ь[вающему 6елку принадле)кат два кл|оче-
вьтх свойства:

о спосо6ность распо3навать клеточньтй рецептор' определяя таким
о6разом спосо6ность вируса к преодолению межвидовьтх 6арье-

ров;
. распознавание рецептора ЁА сопровохсдается его активацией и

о6разованием так на:}ываемого фь:оэкен_комплекса' которьтй де_
терминирует спосо6ность вируса к проникновению в клетки и
развитию в них репродуктивного процесса.

Репродуктивн:ш1 активность вирусов щиппа прямо коррелирует с
активностью ионного канала 6елка \[2' Бстественно, спосо6ность к
активной репродукциу!является одним из факторов патогенности [11].
Белок &12 представляет осо6ьтй интерес, так к;|к являетсяфармакологи-
ческой мишенью для противовируснь|х препаратов.

3волюция признаков патогенности и иммунной системьт конечного
и промФкуточных хо3яев проходила не только пар;ш|лельно' но и во вза-
имодействии друг с другом. 6посо6ность вируса подавлять систему
г|ротивовирусной защить| клеток и организма в целом является ва:кней-
[цим условием его распространения в природе' поэтому основнь|е приз_
наки патогенности нео6ходимо искать среди тех генетических функций
вирусного генома' которь!е путем взаимодействия с иммунной систе-
мой хозяина по3воляют вирусам <из6ежать> в процессе репликации не-
гативнь1х последствий влияния неспецифинеских и специфинеских
функций иммунного ответа [11]. Рас:пифровка механи3мов противос-
тояния вирусов щиппа и реакций неспецифинеского иммунитета (в
первую очередь интерферонов 1 типа) привела к пониманию функций
6елка }:[51 в контроле 6а;тансарепликативной активности и противови-
русной защить1 организма. €тепень патогенности вирусов щиппа мо)к-
но с достаточно высокой точностьто определить по скорости и силе п0-
давле|1у|я активности интерферонов [ типа. |[оэтому один и3
ва:кнейтпих признаков адаптации вируса к хо3яину связан с функциями
гена }ч151 [11]. Белок }.,151 6локирует активацию клеточной дс-РЁ(-за-
висимой протеинкин;Ё}ь| и препятствует противовирусному действию
интерферонов 1 типа. 9ем вьт:пе скорость репликации вируса и чем

47
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6ьтстрее подавляется ;1нтивиРусный отвег клеток на инфекщлк) чере3
блокаду функший интерферонов 1типа (иФн)' тем 6ыстрее р:х}вивает-
ся генера./[изов:|нн:ш1 форма щиппозной инфекции с фатат:ьным исхо-
дом [11, 22|,|\о-видимому 6аэпанс ме)кду этутми процессами о6еспечи-
вает сохранение <птичьего> резервуара гриппозной инфекции и
пе1юдачу вирусов от одного хо3яина к друго}лу.

Фратмент || Рнк до недавнепо времени относи.]1ся к фрагме:гц ви-

русного генома' кодирующему только один белок РБ1. Фднако в 2001 г.

при исследовании иммун11ого ответа на отдельнь]е эпитопы 6елка РБ1
6ь:ла выявлена нов;ш| рамка считывани'[ Рв1-Р2. 1{ак указыв:ш|ось в
та6л. |0,6елок Рв\-Р2, являясь классическим виропорином' индуциру-
ет апоптоз зара-)кеннь1х к!1еток [11]. на функцилк этого 6елка, которьтй
так:ке определ'!ет патогенность вируса гриппа, мы 6олее подробно оста-
новимся в следующем ра3деле.

Б заключение' повторяя еще раз о6щий вь|вод' мохно )пвер)кдать'
что исследования послед!!их лет вь]явилиряд новь1х признаков пато-
генности вирусов щиппа типа А, свя3:}нных с осо6енностями строения
и функциями 6е:лков нА, м2, }'[51 и Рв-т2.

3.2. Рвгуля|1у|я синтв3А ш]вточнь!х Бн|ков
хо3яинА и Апопто3, вь[3ь[вАвмь!й

виРусом гРиппА

фиппозная инфекция приводит ктут6елутклеток хозяина' что проис-
ходит в ре3ультате цитолиза или апоптоза|97, |49|.

1ак, вирусньтй 6елок \51 6локирует сплайсинг клеточных пре-мат-

ричнь|х РЁ|( (пре-мРнк) п пнги6ирует ядерный экспорт матричнь1х
РЁ( (мРЁ() клеток хо3яина. 11од влияпием 6етлка\51 так:ке происхо-
дит )днетение щанс,1яции цито1!:п:вмат1п[еских мащичных РЁ(, в то
время как идет эффективная трансляция вирусспецифитеских мРЁ( и
синтез вирусных 6елков [11' 163].

0дним из механизмов поддержания эффективной тра|!сляцу1у\ ви-
руснь|х мРЁ( яьляется подавление активности протеинкиназы &
(дсР}{(-зав1|су1маяпротеипкин;ва _ Р(&). 11нтеферон-инд)щиров:!н-
ная антивирусная Р1(& активируется под влиянием Ав5жшепоне.птой
РЁ( (0э&}{А) и клетонного стресса [105]. в свою очередь' активирован-

( )с:новьо попоеене3а вцрусов ершппа

п:ая Р}(Р приводит к фосфрилщх)&|ник) эукариот]шеской в-су6ъедтл-
г;ицьт фактора\4|{утциацу|итра11сляции (е1Р2в), котора'! подавляет акти-
шацию трансляции и тем самь]м синтез клеточнь!х 6елков. Блокада
1'рансляции останавливает вирусную репродукцию и 3а1т|ищает клетки
()'г вируса. 8ирус щиппа использует два различнь1х механи3ма для ус_
кользания от подавдя!ощего эффетсга Р1(Р. [[ервое - это интерфрн_
:1ия 6е:пка }.(51 и 0з&[.[А, в ре3ультате которой присоединение вирусно-
;'о 6елка }:{51 к Р1(Р 6локирует в3аимодействие Р1(& с 6зР}.[А и,
(]ледовательно' не происходит активации Ркк [1 16]. 3торое _ это акти-
!|ация вирусом латентного 1паперон-ассоциированного 6елка (р581Р1(),
которь:й вме1пивается в димери3ацию и активацию Р|(Р. Ёедавно уста-
]|овлено' нто р58|Р|( яв'!я€гся инги6итором апопто3а и )д{аствует в ре-
|улировании вирусинд)щированной клеточной тц6елп.

}становлено' что вакную роль в развутт|111 апо|ттоза ищает 6елок
Рв1-г2 вируса щиппа (74).в митохондриях этот белок вызьпвает о6ра-
:к)вание пор' пару1ша1ощих транслокацию однов;ш]ентных катионов и
ионов Ё+,9то пРиводит к деполяри3ации внутренних мем6ран митохо-
::дрий. .{еполяризаци'{ вншренн:пс мем6ран митохо}црий привод:тт в
(:во|о очередь к 6локаде щанспорта электропов в митохондриа::ьной це_
|]и окислительного фосфорилирования. 3 этих условиях происходит
пктивньпй вы6рос в цитотш!азму цитохрома €, нто в свою очередь явля-
(|тся сигналом к апоптозу |\23];' Бажньтм о6стоятельством в действии
6елка РБ1-Р2 яъляется его высокий уровень экспрессии в макрофагах.
}13вестно, что щ1русы щиппа типа А спосо6ны инфицировать малрфа_
|'и' однако активн!|я репродукция вируса в макрофагах отсутствует.
|[есмотря на это' на6людаются активна'| экспрессия гена РБ1_Р2, на-
копление этого 6елка в митохондрутяхи индукция апоптоза инфициро-
!!анньтх моноцитов и макрофагов' что клинически проявляется прощес-
к:ирутощей лейкопенией и присоединением оппортунистических
(вторинных) 6актериальньтх инфекций [7 5, 76]. Бьлсщое присоедине_
.!ие втори(лной 6актериальпой инфекции воо6ще характерно для ослож-
!!сннь1х форм гриппа' поэтому можно предположить' что ген РБ1-Р2
имеет определенну|о тканево-специфитескую экспрессию. 8ыход виру_
(]ов гриппа в периферическую кровь при нару|шении 6арьерной функ-
1|пп элу[телу1я верхних дь]хательнь1х путей (в связи с вь:'[влением ново-
:'о 6елка Рв1-Р2) мохет иметь очень серьезные последствия'
|]роявляющиеся в индукции массовой тут6елимоноцитов и макрофагов,
которые выполня|от ключевые функции в запуске реакций неспецифи-
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ческогоиммунитетаиявляютсяосновнь1мисточникомпровосп:ш|и-
тельных цитокинов периферинеской крови в очагах воспаления' 1]ос-

леднее свойство делает патогеннь|е вирусь1 щиппа сходнь|ми с вирусом

36оль:, для которого характернь[ поражение клеток иммунной системь1

в периферической крови и системное пора)кение органов чере3 чрезмер_

'у' ""лу*шило 
в,:6роса провоспалительнь1х цитокинов ||\' 22!'

['1звестно, что осо6о патогеннь|е вирусь| гриппа <<птичьего> проис-

хохдения характери3уются спосо6ностьто к системному поршкени1о

внутренних органов [22]. Бероятно' что это звено патогенеза гриппоз_

,о}1 й'.ф"*ш '' "",""'""однш 
из в:!)кней1пих в ра3витии тяэкельтх форм

за6олевания, а 6елок Рв1-г2, являясь классическим виропорином' на-

поминает 6актериальнь1е токсинь1 и спосо6ен вызывать системпь1е по-

ра)кения органов и лейкопению' сильно снихающие устойнивость к

6актериальньтм инфекциям.
3ффективнш{ репликац у1я ву1руса'угнетение синтеза клеточнь:х бел-

ков и продукция вируснь1х частиц приводят к цитолитической ти6ели

клеток 
" "**"*"* 

20-40 ч после инфицировануля.3 то )ке время в виру_

синфицированных клетках происходят изменения' характерные д]|я

апоптоза' _ конденсация хроматина, фрагментация {Ё1(, сморшу1вану1е

клеток.
|[овь:тшение в1{угриклеточного шовн'1 кальци,{' экспрессия АФ\1-а/$'

повь|ш1ение уровня Раз-антигена и иммуносупрессивного фактора

тсг-р (трансформиру:ощий фактор роста), активация цито.токсичес-

ких 1]клето*, у."'""й" экспрессии Р1(Р и специфитеское действие ви-

русных 6елков _ все эти факторьт являются определяющими в ра3ви-

тии вирусиндущированного апоптоза [ 138]'

3.3. пРодук|щя 1дитокинов
пРи гРиппо3ной инФвкции

|[оследствия активации системь1 цитокинов достаточно разноо6раз-
нь| и включают в се6я не только формирование противовирусной защи_

ты неспецифинеского типа' но и стимуляци1о тех реакций иммунной

системь1' которые нео6ходимь: для ра3ьу1т|1я специфинеского цмораль-
ного и клеточного иммунитета. |{итокиньт' свя3ь1в€ш1сь со специфинес_

кими рецепторами *'-''*-*'-еней, рецлируют процессы пролифера-

( )сновьо попюеене3а вцр!сов ерцппа

:1ии, дифференцировки' активации и хемотаксиса клеток. 1_{итокиньт в
:}|]ачительной степени определяют патогенез инфекционного за6олева-
11\4я' являясь рецляторами отдельньтх реакций иммунитета.

Реакция инфицированньтх клеток' проявляющш!ся продукцией про-
!!()спа_т|ительнь1х и антивирусньтх лимфокинов приводит к активации
:;сспецифинеского иммунного ответа и клеток иммунной системы' что
с;6еспечивает сильньтй противовирусньлй ответ органу:.;3ма и препят-
('1'вует генер:ш|изации инфекционного процесса |22]. 3клад в противо-
!!ирусную 3ащиту вносят поршкеннь1е инфекцией эпителиальнь1е клет-
ки дь1хательньтх путей и макрофаги (в том числе альвеолярнь|е
макрофаги), а затем' при дальнейшем ра3витии инфекции и генер:!,'!иза-
!1ии процесса' другие клетки иммунной системь1 (рис. 13)'

|'1нфицированнь]е вирусом эл14телиа]|ьнь|е клетки и лейкоцить1
()'гвеча1от на инфекци1о продукцией хемокинов' провосп:ш|ительнь!х и
/1ругих иммунорецляторнь1х цитокинов (рис. 13, та6л. 11) [96].

€емейство хемокинов состоит из 6олее чем 40 6елков, которь1е про-
/(уцируются различнь|ми клетками в ответ на микро6ную и вирусную
инфекции. {емокиньт связь1ваются со специфическими рецепторами на
.,::ейкоцитах' что приводит к мищации лейкоцитов из кровеноснь|х сосу-
/(ов чере3 васкулярнь|й эндотелий к очагу воспа./|ения. Фтличительной
,:ертой хемокинов являет.ся их <<индуци6ельность>, т.е. они практичес-
ки не экспрессиру!отся в нестимулированнь1х клетках [105].

!,емокины, продуцируемь]е при гриппозной инфекции, стимулиру-
к)т миграцию к-очац восп:ш|ения преимущественно мононуклеарнь1х
клеток крови' в то время к:1к при других вируснь1х инфекциях (напри-
мер' при респираторно-синцитиальной вирусной инфекции) в этот про-
!(есс вовлечен 6олее :пирокий спектр клеточной популяции.

Р1нфицированнь1е вирусом гриппа моноцитьл/макрофаги продуци-

руют различнь1е хемокинь1' такие как ]!11Р- 1с, 1!1|Р- 1 $-макрофагальньте
6елки восп:ш|ения; РА]х11Б5; 1Р-10 _ }1ФЁ-у-индуши6ельньлй 6елок;
мсР-1, мсР-3 _ моноцитарнь1е хемотаксические факторьп.

|[ора:кенньте вирусами эпители:ш|ьнь|е клетки являются источником
хемокинов' о6еспечиватощих мищацию макрофагов в онаг инфекции.
йакрофаги в свою очередь в очаге восп:ш!ения и инфекции, в перифери-
,пеской крови (при виремии), в легких (при пневмонии) формируют сис-
:'емньтй ответ на инфекционньтй процесс.

Б ответ на вирусну}о инфекцию эпителиальнь1е клетки так)ке начи-
!1ают активно синте3ировать хемокиньт (1!1€Р-1' кАштв5) и цитокины
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3пителиальпьте
клетки

кАштв5
мсР_1

!,емотаксический

|[-8 ж-ецгш-"/р+!--Ёщ
кАштв5 -'ж -1пу'
й:!:йБ ^/ + ы"^клетки

шч#:;;, к}ч'1', 43+++

Антивирусный
эффект

||ровоспалительный гпр_!у-ц*:! тгш_т 
!

Рлс. 13. [1родукция цитокинов вирусинфицироват|нь1ми эпителиальнь1ми
клетками и макрофагами

(ил-8). Б назофаринге:ш|ьнь1х секретах' инфицированнь1х вирусом
щиппа А людей, о6наруживалотся й1Р- 1 в/$, Р[(Р-! и А|-8'

8 та6л. 1 1 систематизировань| даннь|е о6 основньгх цитокинах' игра-
ющих вах(ную роль в разву1тиу! щиппозной инфекции, и механизм'1х их
действия'

?аким о6разом, цитокинь| осуществляют рецляцию межклеточных
и ме)ксистемнь|х в3аимодействий. !ействие цитокинов на клетщ/-ми-
1шень опосредуется вь1сокоспецифиннь:ми, вьтсокоаффинными мем6-
раннь!ми рецепторами.

Бо многих слула'[х в действии цитокинов на6людается синергизм
[146]. €пектрь: 6иологической активности цитокинов в значительной
степени перекрь|ваются: один и тот )ке процесс мо)кет стимулироваться
в клетке 6олее чем одним цитокином [10, 150].

( )сновьс пап!оеене3а в!1р!сов ерцппа

[а6лшцо 11

1![ехапивм действия некоторых цптокц|!ов' у|аству[ощих
в ра!}в1|тии щлшпповной инфекции
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[итокины }{летки-продгценть: [|отелп|иальньтй механпзм действия

14ФЁ-с }.{|(-клетки, мот{оци-
тьт, макрофаги,
Б-лимфоцитьт, фи6-
ро6ласты, лейкоцитьл

Активация \1(-клеток, повьтшение
экспрессии мнс 1 к]\асса, противови-

русна'{ активность

иФн-р Фи6ро6ластьл' эпите-
ли;ш1ь!!ь1е клетки' мак-
оофаги

Активация }:[!(-клеток, противовирусная
активность

АФ|1-"у йакрофаги, \1(-клет-
ки, 1_лимфоциты,

у61-клетки

Активация макрофагов, }:[1(_клеток и
1}:- 1 (1-хелперов- 1 ), ипги6итор пРодук-

цци А1\- 4, ил- \0, пролиферации 1\т-2.
Анти6ир ование переключения иммуно-
гло6улинов в сторону 15Б.

!силеттие экспрессии антигенов \4Ё€ | и
1| классов (преимуществентто \,|Ё€
1| класса), активация си!'теза оксида
азота' 14ндукция цитотоксического про-
тивовирусного имму11итета

ил-|р йакрофаги, эпители-
альнь|е клетки' моно_

цитьт, нейтрофильт,
\1(-клетки, 1- и
8-лимфоциты

Активация с|1!1те3ау1л-2' -з' -4, -5, -6, -7,

-8' ФЁФ-с/$' иФн-р' колониестимули-

рующих факторов, индукция синте3а и
экспрессии рецепторов для А[-2.
Андукцпя лихорадки' повьт1пение про-

дукции острофазовьтх 6елков гепатоци-
тами' усиление пролиферации фи6ро-
6ластов и др. клеток' стимуляция
экспрессии и}|тещинов т{а эндотелиаль-
нь1х клетках' активация хемотаксиса гра-
нулоцитов

ил-6 1-лимфотцты' моно-
циты, макрофати,фтт6-

ро6ластьл, эпит е!|у\а!'ь-

нь1е клетки' цгчпь!е
клетки' гепатоцить1

Активация 1-лимфоцитов' синте3 остро-

фазовьтх 6елков гепатоцитами (гепато-

цит-активиРутощий фактор), пнти6иро-
ватгпеА]-1- и ФЁФ-с, и}тдукция

дифференцировки €1!-клеток (€}8).
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Фкоточанше тпа6л. 10

ил_8 йоноцитьт, макрофа'
ги' гепатоциты'
1-лимфошиты, нейт-

рофилы, эпитедиа'1ь-

!|ь1е клетки' фи6ро-
6ластьт, }.[(-клетки,
эт{доте'ли:ш1ьнь1е к'1ет_

[емоаттракт а|1т для нейтрофилов, сти-

муляция адгезии нейтрофилов к эндоте-

ли|о и их дещануляция.
€тимуляция секреции гистамипа 6азо_

филами, ге1{ерированше сво6одных Ф2

радика.,|ов и синте3 лейкотриенов.
}силепие сво6однорадикальных цРоцес-
сов в легких, спосо6ствуюшее пор;шке-

ник) лепочной ткани в условиях пневмо-

1{ии

ил-|2 йакрофаги, 8-лимфо-
цить1' мо1|оциты'
нейтрофилы, дендрит'
ные клетки

&тивация дифференцировки 1-лимфо-

цитов' повьт1|,епие их цитотоксической
активности' у с|1ле\1!4е пролиферашии

}.[1(-клеток и 1-лимфоцитов. 1,1ндукция

синтеза }1Ф[-т. |1оворанивает диффе-
оеппиоовку 1Б-0 в сторону1}п-1

ил_18 йап9фаги }1нщшслия си1ттеза }1ФЁ-11- и }т|(-

клегками' моду.,1яция функшиональной
активности 1,1ФЁ-1' активация к.'1еток

моноцитарно/макрофага.т:ьпой системы,

с!|мостоятель11о !4]|у| посредством 14ФЁ1
стимулирует инициш|изацию |1роцессов

апопто3а

ФЁФ-с }т1акрофаги, моноци-
ты,1- и 8-лимфоци-
тш, }.[(-к.тлетки, нейт-

рофилы,
э1цоте'1иальные и
эпители:|льнше клет-
ки

|{ротивовирусная активность' цитоток-
сическш| активность по отно|цени|о к
вирус:лтф:шцлров:|пным к'1егкам' макро-

фатам, эозинфилпалс и э!цоте![и:|дьным
клеткам' уси.]1ение актив1|ости неЁггро-

филов, усиление фагоцптоза' продукц'{и

супероксидных радикш|ов,
8 синергизме с\4|'2 усиливает продук_

цию |,1ФЁ-т ипдуцирует а}|гиогенез'

индуцирует апоптоз.
|{овылцение проницаемости капилляров'

поврехдение э'цоте'|}|я сосудов' что

цриводит к вшутрисосудистому щом-
6озу.

Фсновы папоеене3о вшрусов ерцппа

|,1нтерфроны 1 типа (иФн-в/$) явля|отся ключевыми цитокина-
ми' продуцируемь[ми эпители2ш|ьными клетками и моноцитами/макро-
фагами при гриппо3ной инфекции. Фднако в 9ксперименте пока3ано'
что эпители:штьнь|е клетки легких человека с:ла6о продуцируют иФн-о/$
и провосп!ш!ительные цитокинь| (ил-|,ил-6, ФЁФ-с). Б то:ке время
вирусинфицированные моноцитьт/макрофаги в 6оль:пих количествах
синтез1{ру]от ил-|р,ил-6, ил-18, ФЁ0_с, иФн-в/$ [100]. Ае:црит_
ные к.'1етки в ответ на гРшппо3ную инфекцию сиптезир1пот высокий
шовень ил-12. }{роме топо, на6людается индуцирование продукции
ил-15 в перифринеских монощ/к.]|еарпых кпетках крви (Рвмс) [62].
9ти данньге еще раз подтвер]кдают ва)кную роль макрофагов и дендрит-
нь[х клеток в иммунной защите органи3ма от вируснь|х инфекций.

1аким о6разом, в ответ на вирусную инфекцию происходят активна'т
стимуляция продукции цитокинов и:1ктивация иммунного ответа орга-
низма. 0днако эффективпость иммунного ответа во многом 3ависит от
степени патогенности воз6удителя.

3.4. АкгивАция кпвточнь!х тРАнскРип!щоннь!х
ФАкгоРов пРи гРиппо3ной инФвк1щи

Бирусная инфекция приводит к активации некотоРь|х транскрипци-
онных факторов,.которые иФают ва)кну1о роль в индукции экст{рессии
генов хемокинов и цитокинов..{дернь:й фактор 1сарра Б (}.{Р-[Б), акти-
вирутощий 6елок (АР-1)' активаторы транскрипции (51А}з), ядернь:й

фактор-1,1"||-6 (шР-|[-6) и ряд друглтх фатсгоров :!ктивирук)тся в процес-
се р:ввития триппфпой инфкшии. Фсновные мехави3мы действия не-
которьтх найолее значимь[х при вирусной инфекции тацскрипцион-
[|ьгх факторов суммиров8[нь| в та6л.72.

[1звестно, что семейство транскрипционных факторов шг-ив играет
важней:пую роль в рецляции мноэкества физиологических ответов кле-
ток' включ:шт провоспалительные реакции' специфинеский иммунньтй
ответ' клеточную дифференцировку и апопто3' Аоказано, что тран-
скрипционнь:й фактор шг-ив нео6ходим для активации транскрипции
генов 14ФЁ | типа |22, 163]. Бирус-и:иушированная активация шР-ив
происходитвдве фазь: - ранняя:|ктивация этого фактора на6ллодается
в пеРвь1е насы ипфекции' тогда как по3дняя активаци'| коррелируег со

55



йаво 3
56

стадией вирусной репликации и си1{тезом вирусных 6елков' Фактор

шг_ив активиРуег* ;;;-;;;;""ем Р('& и 1б11-подо6ных ршепторов

(т1-в), которь1е яв'][яются компонентами систем песпе:щфинеской р-

зистентност'',,',']']й'1"ру""у' инфекшито' |[од влиянием вирус-

ной инфекц у!у|акту1ъ\43у!руетс" " 'р.*'*р"|.ионный 
фактор АР_1 [105]'

который о6ладает "''"6у**шиональным 
действием и <<3апускает>

транскрип1ц11о мпог!{х'"й'"' с :|ктивпость1о которнх свя3а}{ провоспа-

лительттый '"""" 'фй,*"'" 
инфекшию' йнотие противовоспа]1и-

тельнь1е препарать1 !!'""р"" действуют на 9тот фактор' спиха'| уро_

вень провоспалительного ответа'

'й6лшцо 12

0сповгшпе мехашпзпшп дейс[впя цекоторшх щашскр1щ||оппшк фагпоров'

актив'Фу[ощ|тхся в процессе щпшшпозшой гп:фещшп

1![еханивм действия
1ранскриплшопттьхй

фатшор

[у1нотие ге|{ь| хемокинов и цитоки1|ов содер-

>кат \Р-[Б- связь[ва}ощие саЁттьт в йласти

промотера' таким о6разом' активация данно_

.Б 6^*''р" приводит к продукции цитокинов'

медд4аторов в(юпаления'

}частие в щрцоссах пролифратцли' апоп-

тоза, онкоге||е3а.

€интез апопщ:дчс)ских 6елков

шг-кв
(щанскрипшион:ть:й фактор

активации синте3а ряда
6елков)

Активация..,'" *"""'[н''' роста и диффе-

Ре11цировки.
}частие в процессах пролифрашии' экспрес-
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йАР_кгдлазы
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протеинкиназьт)

г"1уляция экспрессии 1'1ЁФо-р и интер'

феропиндуши6ельных генов[[Бз
(игттеферон-рецлируюцше

Ф;"р"1 *йй""" е для АФА-о/$ / ̂ у

5тАъ
(сигнальные прео6разователи

и активатоРы щат|скрип'д}1и)

**

9сновы па!поеене3а в11русов ер!1ппо

Бь:ра6отка интерферон а-в/$ стиму лирует экспрессию факторов се-
мейства 1кг'[167]' в которое входят 6одее 10 членов.1,1з них 1РР-1 и
!РР-7 индуцирук)т экспрессик) !|ФА-в/$под влиянием инфекции выз-
ванной вирус:|ми щиппа А, в то.время к:|к друп,[е вируснь1е инфекции
активируют другие факторь: этого семейства (например' при парамик-
совирусной инфекции активируется |Р,Р-3). Факторы 51А1 активиру-
ются в течение инфекции так)1се под вл:*!янием вирусиндут{ированной
продукции иФн-о./|/у [113' 167].

&тивация р;вличных тр:|нскрипционных систем в резульггате ин-
фекции, вызванной вирусом щиппа типа А, происходит под влиянием
|)а3личных механизмов' в том числе и в ре3ультате продукции ряда хе-
мокинов и цитокинов. йногие геньт хемокинов и цитокинов содерхат
0д:с1н у!]|1| 6олее связык|ющих сайтов, спещифиянь1х к тр:!нскрипцион-
:пым факгорам [105].

8 дополнение, нео6ходимо отметить' что, помимо индукции экспрес-
(:ии генов цитокинов и хемокинов' вирус гриппа контролирует посттра-
!{сляционные 9тапь1 продукции цитокинов. 15к, вирус щиппа А приво-
дит к:!ктивации каспа3ного каскада (савразе савса0ез), посредством
которого неактивные про-формьт некоторых цитокинов (ил-| 

' 
ил-18)

(]тановятся 6иологически активнь|ми. Реализация активации каспазно-
|'о каскада закдючается в протеолитическом расщеплении неактивнь1х
:гроформ цитокинов под влиянием соответствующих эн3имов каспа:|' в

ре3ультате чепо цитокины становятся 6иолоттгчески :|ктивньтми. Акти-
шация клеточного инги6итора апоптоза _ 6елка р581Р( - т:}к'ке проис-
ходит в результате активации каспазного каскала (82).

||онимание функционатльнь:х осо6енностей и механи3мов рецля-
!(ии основных транскрипционнь1х факторов, вовлеченных в противови-
;;усньтй иммунньтй ответ' яв]|яе\ся крйне нео6ходимым д.7!я понима-
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ния механи3мов р;}:}вития инфекцу1и п вь|ра6отки терапевтических
стратегий при лечении вирусных за6олеваний.

3.5. Роль виРусинду!щРовАннь!х !дитокинов
в Рвы1и3А!{ии пРотивовиРусного иммунитвтА

3волтоция механизмов противостояния вирусным инфекциям в той
илииной степени могла вкл|очать в се6я ра3витие природной устойни-
вости к тем или иным инфекционнь1м агентам. 1ак, в этом отно:||ении
привлекает осо6ое внимание и3)д|ение факторов, с которь|ми ре;ш1ьно
связана устойнивость к вируснь:м инфекциям.

иФн-о,/$ является основшым антивирусным цитокином, которь:й
также о6ладает антипролифератив1{ым и иммуномодулирующим
эффектами. иФн-о'/$ индуцирует экспрессию Р1(&, &}:[Аазе \/2'-5'
олигоаденилат синтет:х}ьт (Р\Аазе[ФА5) (рис. 14) и 6елка 1!1х, кото-

рьте о6ладают противовирусной активностью

интерферон_$ интерферон-[

1

+

индукция
2' _5'-олиго-А-синтета3ы
_!
! а.кшд ! !!! у

:|ктивировапна'|
2'_5'-олиго-А-синтетаза

!! .,.'
2'_5'-олпто-Б -'-'

+

индукц|{я
протеи1|кина:}ы

_!
!а,кшд ! !! !{

активировапншт
протеи1{кипаза

!

|Ё/ 
^тР

+

фосфорилированвый фактор
инициации (е|Ё-28)

}

ингибировапие синтеза 6елков

+

индукци'[
ри6опуклеазы [

_!
! :'-з'-''".,-д ! !!!! *,{

1 активирова}11{а,|

/ ри6онуклеаза\,"!
!

!

!

!

+

деФадация
мРЁ(

Рпс. 14. йеханизмы противовирусного ответа интерферонов 1 типа

Фсновы пап!оеене3а вцрусов ерцппа

Ёа рис. 14 представлено три осповных пути формирования противо-
вирусной защить| клеток' явля[ощиеся ре3ультатом индукции интерфе-
рона.

[1ервый п)шь противовирусной 3ащить[ связан с функциями проте-
инкин:вь| к (Ркк)' з:1висимой от свя3ывания с дьусллральной РЁ1{
(лсРЁ(1. &тивация Р1(Р приводит к фосфолированию фактора ини-
циации е1Р2о, так как е1Р2с является специфинеским су6стратом для
протеинки}{азьт Р1(Р. Б результате этого синте3 6елка в клетк'ж оста_
навливается|22|.

Бторой путь реализации :|ктивности 1'1ФЁ 1 типа и3вестен спосо6-
ность!о иФн-в/$ индуцировать синте3 2' _5' -олито-А-синтетазь:. Б этом
цикле РЁ1(аза ! селективно гидроли3ует вирусспецифинеские мРЁ(,
чем о6еспечивает во3мохность тр:|нсляции клеточных мР}|( [22].

фетий путь связан с и3вестнь1м 6елком Р1х _ продуктом ипдукции
АФ|\-в/|, селективно подавля1ощим активность вирусной РЁ1{-зави-
симой Р Ё }(-полим еразы [22|.

?аким образом, мо)кно сделать вь|вод о двух стад|1'!х защитного
действия интерферонов 1 типа при щиппо3ной инфекции:

1) подавление трансляции мРЁ1( чере3 протеинкина:}у Р(& и фак-
тор инициации синтеза 6елков е1Рс2 (см. рис. 14);

2) если первый путь оквь]вается м:ш|оэффективнь:м' то 3а интерфе-

ронами и протеинкиназой Р1(Р" остается контроль:|попто3а инфициро_
ванных клеток (рис. |2).

1аким о6разошл, выполняется правило: если инфицированна'{ клетка
не мо)кет 6ыть саниров:|на от вируса системой иФн 1 типа' то она
должна поги6нуть. 3лиминация инфекционного :гента происходит це-
ной ликвидации' по крайней мере' части инфицированнь!х клеток
(см. рис. 14). [оэтому 11ФЁ ! типа несут ва)кней:шие функции на пер-
вом уровне защиты от вирусной инфекции, и эволющионно сложив|пи-
еся механи3мы 3ащить1 име1от вьтсокий уровень надежности на всех ста-
диях репродукции виру са |22).

Ёео6ходимо отметить' что Р1(Р и Р}.,|Аазе[/@А5 являются неспеци-
финескими антивируснь:ми 6едками' тогда как 6елок йх наи6олее се_
лективен в своем антивирусном спектре. Р1(Р инги6ирует вирусную
репликацию, Р\[Аазе}ФА5 спосо6ствует АФ\|-о/$-пндуцированной
антивирусной активности [ 105].

1'1сследования генов' кодирующих 6елки йх у разных видов )кивот-
нь1х и птиц пока:}:ш[и' что у 6ольтшинства видов они определя:от устой-
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ч1{вость к вирусным инфкшиям [941. Алупельные исследова1!у1яне сра-
3у привели к пониманию механизмов противовирус!!ого действия 6ел-
ка }1х. |[ротивовирусн;}я активность 6елка йх в отнош:ении р:ш}личных
вирусов существенно отдичается по механи3му. Б настност|4, а1\т1|в|1-

русна'1 :|ктивность в 0тно!|]ении вирусов т?и1|па реа]|изуется через свя-
3ь|вание 6елка йх с су6ъединицей вирусной РЁ(-полимеразы. Ёа се-
годняц:ний день док;вано прямое взаимодействие 6елка йх с 6елком
РБ2 полимер:ж,ного комплекса вируса щиппа .|!, 22,94]. Бе.тлок 1}1х

привлекает осо6ое внима1{ие специалистов в отпо1пении выведения
трансгеннь1х хивотнь!х и птиц с устойтивой детерминацией признака
ре3истептности к гриппу. ['1спользование гена флка 1\4х 6ыло предпри-
:тято Академиком РА€[н л.к. 3рнстом ,ц.,ш| пощд!е}|'1я св}1!тей, устой-
чивь1х к щиппо3ной инфекции. 3то очень ва)кное направление ра6от
для дости)кения главнойщели _ ликвидации природного резервуара ре-
ассортации и реком6инации вирусов щиппа у ъ|1да' находящегося в }|е_

посредственной 6лизости к человеку |!!,22|.9еловеческий йхА 6елок
являетоя цитопла3матическим и дополнительно к ттнтп6прующей
активности в отно!шении Фиппа типа А проявляет спосо6ностъутутгл6уц-

ровать ряд других вирусов' таких как вирус везикулярнопо стоматита'
некоторые парамиксовирусь! и дР.

Брохденнь:е механизмы противовирусной 3ащиты ощаничивают
ре|1ликацию вируса гриппа на ра}|пих стад||ях инфекции и д:|ют врем'!
для реа"]!|1зации вирусспецифинеского адаптивного иммунного ответа.
Б дополнение к основным противовирусным свойствам АФЁ-ш/$ мо-
лифицирует имм1птный ответ хо3яина с помощь1о 1|ескольких механи3_
мов. 8о-первых, йФЁ-в/$ ловышает экспресс|1ю ряда гепов (й€Р-1,
мсР-3' |Р- 10)' которь1е рецлируют мифацию моноцитов/макрофагов
и 11-хелперов к месту инфекции [ 1 17]. Бо-вторых, |,1Ф[1 -о'/$, стпхцлп-
руя экспрессию генов гл:вного ком11лекса гистосовместимости (мнс)'
повы]|]ает антигенную презентацию и активирует созревание антиген-
пре3ентиру1ощих клеток [ 1 54]. Б-третьих, ['1Ф}{ - в/| является важным
ко-фактором в развитии 11-хатпперного ответа. 1-клетозплый ответ, ре_
ц ляция экспрессии рецепторов у[л- |2 ут |4|- 18, повы1шение прдукции
1'1ФЁ-у 1- и }.,[1(-клетками _ все эти процессы происходят под влияни-
ем[4Ф\\-о/! в синергизме с й"г{-18 [81].

[1ровоспалительнь1е цитокины у!л-1 ,|[$-6ут' ФЁФ-с, которь1е про_
дуцируются вирусинфицированными лейкоцитами' вносят опосредо-
ванный вклад в реализаци!о клеточной противовирусной 3ащиты.

;!

Фсновы пагпоеене3а вшрцсов ершппа

.(ействие ил-1,р и ФЁФ-с 3:1ключается в усу|ле11|1у1 экспрессии генов
мсР-1 и !\:|€Р-3, стимулировании созрев:}пия тканевьгх макрофагов и
дендритнь1х клеток. Бсе это приводит к повы1пению воспалительного
ответа и ;1ктивации презентации антигенов . ил- |8, прдуцируемый ви-
русишфицированными макрофагами' стимулирует повы1|тение прощ/к-
ции АА-|в' Фно_р и хемокинов и вь|3ь]вает стимуляцию цитотокси-
ческой активности }:[(-клеток. Фдной из о.новнь|х функций ил-|8
я3]1яется (в синергизме с АА-!2 илут 14ФБ-о"/$) актпватц|1я си|1тез^
Р1ФЁ'у}т{(- и ?-клетками. }1ФЁ-ув свою очередь активирует макрофа-
ги и стимулирует их для |1*1тенс|твного синте3а цитокинов (АФЁ-в/$,
ил-!2 п|[А'\8), в последующем повы1п:ются пРоА)дсция самого |1Ф\1'-^у
}'||(- и 1-клетками под воздействием макр'6"га'ьнь[х цитокинов.
|'1ФЁ_уиграет ва.)кную роль во врохденном й прио6ретенном иммуни_
тете. Фн активирует врожденнь1й клеточнь:й '''унит"' 

.'ерез }.[1(-клет_
ки' так)ке стимулирует специфинескутй цитотоксический имщ/нитет'
основанньтй на распо3наэа|{|1и экспрессированных вирусных антигепов
на поверхности клетки в ассоциации с 6елкамлиглавного комплекса гис-
тосовместимости [76]- Б своло очередь 14ФЁ-у, являясь продуктом ци_
токиновой ст14\цляцу1п (иФн-а/$, ил-12 и 11.А{3) илл вваимодей-
ствия между клетками (стимуляция [-клеточнь|х рецепторов),
повь11цает развитие клеточно-опосредованного иммунитета' :|ктиваци|о
макрфагов' пре3ентацию ;1нтигепов и 9кспрессию пенов хемокинов
[ 105]. 8заимодействие ил- {р, ФЁФ-с, иФ|1| ц/ Р, ил- !8, |4 ФЁ-у и хе-
мокинов формирует комплексную сеть' приводящую к реализации вос-
па.]1ительного ответа и ра3витик) спе:щфинеского противощиппозного
11-хелперного ответа.

3 отношлен!4!4ролу1 ФЁФ-о в становлении защиты против гриппоз_
ной инфекции дапные р€ц|личнь[х исследов€!ний достаточно противоРе_
тивы [11, 22|.3м.,е с тем нет сомнений в том' что ФЁФ-о- яв!|яется
одним из важней:пих факторов защить| легких от респираторнь1х ин-
фекций. ФРФ-с о6ладает противовирусным эффектом 

" '','-."'"фль:шинства РЁ(- и АЁ(-содерхащ"* 
""ру"'". 

бд,'' гиперпрод)гк-
ция фактора некроза опухолей при некоторых осо6о опасных й"Ф"*ц'-
ях приводит к сильному повреждающему действию как на эндотелий
крвеносных сосудов' в первую очередь к:|пилляров' т:}к и на с|му ле-
гоч}ту|о тк:}нь.

&атлиз исследований роли лимфокинов в патогенезе гриппозной
инфекции св]цетельствует о том' что патогенность вирусов грицпа в
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1ак, секреторный иммуногло6улин А (16А) и в некоторой степени 16й
3ятцищ:1|от верхний отдел рес!1ираторнок) тракта и ища!от ва)кную роль
в предотвращепии внедрения и распространени'1 вФ6удителя в орга-
низме' а также инги6ировании внутриклеточной репликации вируса

[71]. в начальной стад!4п инфекции носовь!е секреть| содер)кат все три
главных класса 13 (156' 16 А' 13й)' специфинные к ЁА. .|[окальньтй 16А
ответ сохран'!ется в течение 3*5 мес, и резистентность к гриппозной
инфекции коррелирует с )ровнем локш!ь||ых антител к ЁА и \А.

Быра6отка:|нтител в течении инфекции происходит ко всем основ-
нь|м вирусньтм 6елкам. Антитела к поверхностнь|м гликопротеинам _
гематтлютинину (ЁА) и нейраминидазе (}.[А) определяют состояние ре-
3истептшости органи:}ма к инфекцши' тогда как:|нтитела к внущенним
антигенам _ й и }т[Р _ не являются протективнь[ми.

ЁА-специфические а|птитела _ наи6олее в;}2кн:1я часть иммунного
ответа; они направлень1 на нейтрализатщю вируса и предотвращение
повторного инфиширования, тогда как }.{А-специфинеские а}ттитела ме-
нее эффективны в плане протективного иммунитета' но играют важную
роль в 6локировании процесса вьпсво6олсдения виРуса из инфицирован-
ньгх к7[еток.

|[о данньпм многочисленных исследований, у 80% людей, перенес-
ших гРипп опредедяются сывороточные антитела. 8-кдетки продуциру-
ют все щи главных к,1асса 16. €ывороточные :|нтитела ищалот роль и в
3ащите от инфекщии (нижний отдел респираторного тракта) и в элими-
наци14 вируса из оРганивма. Бо время первинной инфекции иммуногло-
булины определ'!ются чере3 10_\4 дней после начат:а за6олевапия. }ро-
вень 16А и 15й достигает пика через 2т+едут затем ||ачинает снихаться'
в то время как уровень [36 лостигает пика ва 4_6 недель. ?аким о6ра-
зом, 16А и 16й явля!отся основнь1ми в первичном ответе органи3ма на
вирусинфицирование' а 166 доминируют во вторичном имм).нном
ответе |77|,взапмосменяя и в3аимодопол1!яядруг друга в процессе неп-

рерыв]!ого противостояния ограни3ма патологическим агентам.
&еточно-опосредов:}н}|ый иммунный ответ иФает в:шкную роль в

процессах реконвалесценции и предотвращения развития ослояснений
гриппозной инфекции, а также ограничения распространен!|я вируса в
органи3ме. Бирусспецифинеские клеточнь1е лимфоциты определя|отся
в крови и секрет:|х нижнего отдела респираторного тр:|кта инфиширо-
ваннь1х людей. [итолиз клеток' пораженных вирусом гриппа' опосре-
дуется цитотоксическими лимфоцитами' вирусспецифинескими анти-
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зна1!итедь}1ой степени опредедяет реакци!о органи3ма и его иммунной

системы' в|1у!яя в конечном счете на с0стояние постинфекционной и

поствакцинальной иммунной реакций.

3.6. иммуннь!й отввт пРи гРиппо3ной инФвк|щи

Фсновной функшией иммунной системы является 3ащита генетичес_

кой целостности органи3ма от проникновения чу)кероднь1х веществ' в

том числе 
"'русов. 

э'а заш{ита о6еспечивается сло]кной системой орга_

нов' кпегок и фатсгоров' которая активируется в ре3ультате внедрени'!

чу)керодного антигена и ра3ву:лту\я инфекционного процесса'
" 

Фсо6енности противовирусного иммунитета о6условлены своео6ра-

3ием строенияп6полотпи вирусов, степенью их патогенности!\ состоя_

'""" 'й*у''ной 
системьп к'шкдого конкретного органи3ма. |'1ммунитет

направлен на нейтрали3ацию и уд,ш]ение из органи3ма вируса' его анти_

генов и зара]кеннь1х вирусом к7!еток. 8 развитии противовируспого им_

мунитета участвуют гр{ор:|дьнь1е и клеточные факторы- 
1'1ммунньтй ответ, сформированный на определеннь:й инфекцион_

ный агент, предохра}{яет органи3м от реинфицирования и']1и игтфициро-

вания антигенпо схохим 1штаммом вируса. 8ирусная ишфкция о6ьтшло

приводит к достаточно продолжительному иммунитету нто 6ьтло

продтверхдено ситуациейэ 1977 г.' когда в циркуляцию вернулся вирус

гри1тпа А(н1ш1) |{ вы3в:|л за6олеваътия среди щуппы людей молохе

20 лет. Бсе остальные возрастнь|е щ)пгпь1' ухе встречав1пиеся с очень

похожим вирусом А(н2ш2) ъ \957 т.[\42|,6ыли менее восприимчивы в

9ту п:!:!демик).
|уморальньтй компонент |'тщает важную р]{ь в им!(у[{ном ответе ор-

ганизма на щиппо3ную инфекцию' в то время как к.7|еточно-опосредо-

ванный иммунный ответ осо6енно эффективен в <очищении} вирусин-

фицированных клеток от вируса.' 
о6е ветви цмор:ш|ьного иммунного ответа _ местный (мукозаль-

ный) и системный _ вовлечень1 в реакцию организма на гриппо3ную

инфекци:о. €лизистьпе о6олочки яв.]1'|ются вход1ыми вор0та]\{и для

многих инфекционньтх агентов, в том числе и вирусов гриппа; а|{т['ггела'

секретиру1ощиеся в верхних отделах респираторного тракта являются

первой линией йороньт орг:}низма в ответ ка виРуси1|фицировапие'
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те'л;!ми и ком|ш1ементом. 11ервиннь:й цлгтотоксический ответ р:ввивает-
ся в течение 6_14 дней после инфицирования и значительно сни)кается
на2\-й день у инфицированнь1х или вакцинированнь1х пациентов. }ро-
вень €?1з клеток п'}мяти (вторитный ответ) достигает пика за 2! денъ
и возвращается к исходному уровню нерез 6 мес. уровень €?Б п:|м'[ти
к вирусу щиппа не влияет на восприим11ивость к инфекции' но коРре-
лирует со скоростью элиминации вируса из респираторного тр:1кта.

фиппозная инфекция индуцирует мощньтй 1-хелперный ответ, кото-
рьпй ищает ва)кщ/ю роль в стимуляции продукции;|нтите.]1 против ви-
руса гРиппа. ст[ ответ не являеггся типоспециф1п!ным и 1|апр:}в.]]ен на
все типы вируса гриппа |22, |\81.

Ёа первом этапе вирусной инфекции происходят 3 взаимосвязан-
нь!х лок€ш1ьньлх со6ьттия:

. внутрик.]1еточн:| ! пнту6пция }1ФЁ-ами репродукции вирусов;

. уд:|ление с помощь1о ]ч{1(- и €11--клеток инфицированного мате-
рута.]!а;

. защита вновь о6разованным иФн окружающих незара)кенных
клеток от возмохного 3ар:шкения.

Бахность этого эт:|па трудно переоценить, еслу1 учить|вать много-
кратное в течение жизни инфицирование практически ка.?|(дого орга-
низма ра3личнь|ми вируснь1ми агентами. Б простейпших случш1х цито-
киновь|е реакции огра}!ичива!отся этим первым этапом [22]. Фл*тако да-
леко не всегда исход может быть столь 6ыстрым и 6лагоприятным' а
описаннь|е эффекты оказь1ва}отся }{едостаточнь[ми для прекращения
инфекционпого процесса' и тогда р:}:}вивается второй этап цитокино-
вь:х реакций, который мо}|(но представить следу1ощим о6разом:

. продукцияц/9-АФР|;

. :|ктивация }.{!(- и €[[-клеток;

. продукция у-йФЁ;

. перераспределние лимфоцитов;

. экспрессия генов ил-\, ФЁФ-о;

. каскадная активация продукции других цитоки1{ов.
8се это вместе в3ятое составляет вахсный механи3м 

'|ктивации 
врож-

денного естественного иммунитета в ответ на вирусное зар:шкение и
принципиально отличается от реакций органи3ма на инфицирование
друп.1ми патоген;|ми невирусной приролы [22].

Б табл. 13 даны характеристики основньшс фа:} им1!гу1{ного ответа при
вирусных за6олеваниях.

9оновы пс!поаене3а вшрцсов ерцппа

7о6лштр 13
Фазы импту:пого ответа прп впрусных пшпфекщлях

}!зта6л' 13 вгцно, что неспецифинеские фатпоры 3ащиты включа|от
в се6я анатоми11еские 6арьерьт, воздействие инги6иторов, ст'1му|ляцу11о
фагоцитоза' р2ввитие пихорадки' воспалитель}!ые процессь! и индук-
ци1о и}[терферонов. 1( специфинеским факторам 3ащиты органи3ма в
процессе инфектцли относятся продукция а[ттите7! и ]ст|еточно-опосре-
дованный импгрплый ответ.

Б та6л. 14 суммированы основные реакции органи3ма' ра:|вивающи-
еся в ответ на вирусинфицирование и основные ми!шени' на которые
направле}| иммунньтй ответ.

Б завергпение этой гл:!вы нео6ходимо еще р;в остановитъся 1|а

функциях интерферонов в пРоцессе реализации противовирусной
защиты органи3ма.
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Фваш иммун[|опо ответа
Ёемедлетггт*й

(0-4 ч)
Рап| |й
({_96 н)

1!оашй
(поопе 96 н)

Ёеспецифический
8роэкденный
Ёет памяти
}1еспецифические
?-клетки

Ёеспецифинеский
* специфический
1,1ллщгци6ельный

}1ет памяти
Ёеспецифинеские
1-клетки

€пецифинеский
|1ндуци6ельньтй
[]амять
€пецифияеские
1-клетки

Барьерные

функ:дии

(олса, эпителий ./{окальное воспа-
лепие
./|окадьный Ф}1Ф-с

8ьтра6отка анти_
тел
./1окальное воспа-
ление

Фтвет на
вирусинфи_

цированные
клетки

Ёатральные
к1!7ш1еры

(}т!1(-ктлепси)

АЁФ -а/$
и]1-12
акгивщ)ова||нь1е
\1(-клетки

{итотоксинеские
]-клетки
}1ЁФ_у



6766 йава 3

йблшца 14

1![ехагшпзмы 3ащить[ организма против первшч[!ой вирусной инфекциш

йзвестно, что для всех выс1ших органи3мов характернона]1|4ч!4е2ти'
пов интерферонов. }( первому типу относятся _ иФн-с и |1ФЁ-$, ко
второму _ 1'1ФЁ-у. \4ногочисленнь[е исслед ова|1у!я пока!}ывают ощом-
ну!о роль интерферонов в противовирусной защите. йногие вирусин-

фицирванные клетки спосо6ньп синтезировать интерферопы с, и Р. }1н-
терферон-у синте3ируется только центральными клетками иммунной
системь]' включающими _ натуральнь|е киллеры (1п[1(-клетки), ?-хел-
перь[ и 1-супрессоры. 8 настоящее время интерфроны широко приме-
няются для лечения многих за6олеваний, в том чис]1е и вирусной этио-
логии [11' 63].

Р1нтерферонь: ] и 1] типов ищают ощомную роль на протяхении
всего инфекционного процесса' развивающегося в органи3ме (рис. 15).

1(ак видно 143 ру1с.15, первым уровнем 3ащитш являются интерферо-
нь| с! и $ (1 тип), в то время как второй уровень 3ащиты организма о6ус-

Фсновы поп|оеене3& вцрусов ерцппо

ловлен вьтра6откой у-интерферона (11 тип) и }х[(-клеток, стимуляцией
1-клеточного иммунитета и выра6откой антител' что приходится на 6о-
лее позднее стаду1т;1 ра3вития инфекции [22|. [[ри <<норм€ш|ьном> тече-
улии за6олевания этих факторов достаточно для под:1вления инфекци-
онного процесса и вь1здоровления.

|23456789
&с. 15. |1родукция и:лтерферонов | и 11 типов в пРоцессе ра3вития щиппоз-
ной инфекшии

Рассматрива'! тяхель1е формьп гриппа' вызь1вающие подавление им-
мунитета' становится очевиднь1м' что <прорь|в> в одном из уровней за-
щить1 организма в ответ на вирусную инфекцито мол(ет 6ьтть компенси-
рован активацией второго уровня 3ащить1.

Фднако осо6о патогеннь!е вирусь|' в том числе и вирусь| щиппа
<<птичьего> происхоэкдения, о6ладают спосо6ностью подавлять выра-
6отку интерферонов 1 тица (-с и -Р), что приводит практически к пол-
ному параличу иммунитета и ра3витию тяжель|х форм за6олевания не-

редко со смертельнь!м исходом. 1'1 в этом случае интерферон-т ищает
ключеву|о роль в иммунпом ответе.

(роме того, о6ращает на се6я внимание тот факт, нто диапазон мех-
Ау неспецифической защитой и процессом становления специфинеско-

г-------.
{ 
|итр вируса|

[,[мпсунный
ответ

Бремя

раавит1|я

1![еха:пдзмы 1![п:шени

Ранпий шеспеци-

фивеский ответ
9асьт .||ихораАка

Фагоцитоз
8оспаление
Активация }.{1(_клеток

],1нтеоферон

Бирусная репликация
8ирус
8ирусная репликация
БирусинфициРованпьте
клетки
Биоусная репликация

1,1ммуномоду_

ляц|4я

&еточпо-
опосредованный
иммуннь:й ответ

Антл €1[-клетки

Активация
макрофагов

"|[имфокиньт

8ирусинфишированнь1(
клетки
8ирус, вирус-ипфици-

рованшые клетки
Бирусинфицирован}|ы(
клетки иммуг{омоду-
ля!\ия

|уморальнь:й
иммунньтй ответ

Ани Антитела

Антитела *
+ комплемент

8ирус, вирус-ипфици-

Ровацные клетки
8ирус, вирус-инфиши-

рованпые клетки

[1ервьтй э1шелош
защить1

[|родукция
: |Р}.1-с' |Р}.{-$

1-клеточньпй
иммунитет
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п) иммунитета очень у3ок' но в этот период фатстинески ре}шается судь-

6а инфекционного процесса _ завер]цится ли он 6ыстрой элими1!ацией

ипфкшионного агента и]!и станет затя]кным с неизфжными в этом слу-
чае опасным!1 д]!я жпзп14(юлохнениями. дан}|:}я схема д0статочпо о6ъ_

ективно демонстрирует эффект <зап:ж}дывания> специфичвского имму-
нитета при 6уРном Ра3витии инфекционного процесса |227. Б этот

период ст:|}{овятся чрезвычайнФ 3Ф(нЁй|{ пРавильное н:х}наче!!ие лека-

рственнь1х препаратов и продум:1|| |1ая лече6ная тактика-

йава 4

кл и нич вски в пРоявлЁния гРип пА.
ос,!ожн Ёния гРиппо3 н ой инФ вк11ии

фипп - острое 3аболевание с коротким инку6ацион||ым периодом и
вне3апным началом' характеризу1ощееся вь1раженнь1м токсико3ом и по_

раже}1ием дыхательных путей.
8ходпыми ворот:!ми для в}{русаявляется эпителий дыхате.'|ьных гу-

тей, где в течение всего инку6ационного периода происходят ра3мнохе-
ние и накопление вируса в кодичестве' достаточном для того' что6ы за-
6олевание проявилось клинически [93]. |,1нку6ациопный период при
Фиппе Ад;тится в среднем от нескольк]о( часов до2 су| при фиппе в -
до 3_4 суток (рис. 16). }|а рисунке 16 показано временное р:):}витие кли-
нических проявление гриппа и основных реакций иммунного 0твета во
время инфкции.

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2о 22 24 2628 [нм
| ",.др*""'ру*
| врст:шрюрпьйтрк

Рдс. 16. Фсновньте характеристики щиппозной инфекшии

3 {|атогенез !

3 ./[а6ораюрпая !
. дпшФтп&а .
.... . . .... ... .. ,

_- __ :_
|вщ"щ,*вщ"* |!*!

г_ *-:|шщ[
г м;:! о-.Б*** !| инфкщ |

| ихху6щяояшй !!"**!



3а6олевание начинается остро' порой внезапно' с подъема темпера_

туры до высоких цифр (39_40 '€), отметаются о3но6, головокРухение'

о"61цая сда6ость, раз6штость' мы]цечные и суставнше 6оли'

1ёмпература тела достигает макси|}{у}1а к конщ[ первых' ре)ке на вто-

рые сутки 6олезни. |( этому времени все симптомь1 гриппа максималь-

но вырФкепь1.
Фснову клинической картины составляют интоксикационньтй и ка-

'"рш:ьпй 
синдромы (рис- 17) [83]. Ёа рис' 17 шривелепы данные о про-

долхительностиосновнь1хкпи11и!|ески)(симптомоввпроцессеразви-
тия фиппо3ной инфекции.

Рпс. 17. Фсновные клини(|еские к|рактеристики 1|еос'1о)к11енпопо щип

)(арактерньте клинические проявления синд(рома интоксикации:
. дихорадка продолхительностьк) от 2-3 до 5 дней (характерной

,"'''"р^'ур"Бй кривой пРи щи||пе не набллодается' чаш|е всепо

э"о фе6йьн:}я температ}Ра, может 6ыть сффе6рильной и гш_

перпиретической);
. головная 6оль;
о 6олпв мы1пцах, сустав,|х' гла:}ных я6лока:с;

о сла6ость, раз6итость, чгвство недомогания;

&шнццескце проявленшя ерцпп&. Ф слооосненця ершппозной шфе кцшш 71

. геморРагические проявления: }|осовьте кровотечения' микрогема-
турия' мелкие тром6озы, геморрагические высь1пания;

. и3менения сердеч1то-сосудистой системы: о6ратимая миокардио-
дисщофия, т:1хикардия и повь|1пение артериального д:шления в
нач.ш1е заболевания сменя!отся 6раликарлией и гипотонией в пе-

риод ранней реконвалесценции.
1{'атаральный синдром является вторым ведущим синдромом при

Фи|1пе и' как прави.]то' продод]кается доль1ше' чем симптомы интоксика-
щии' в сред||ем около 7_10 дней. !арапшерньте к]|ин!{||еские проявлени'!
катараль}{ого синдрома:

. пер]шепие и сухость задней стенки глотки;

. м}чительньтй сухой ка1пель при трахеите' сопровохда:ощийся
осит1лостью голоса;

. ри|{ит.со скуд|{ыми серозно_с.,ти3исты1!{и выделениями.
€остояние 6ольного определяется тяхестью ва6олеванутя: от легкого

(недомогание, су6фе6рильна'| температура) Ао тяжелого и крайне тяже-
лого щиппа с выр;шкенными симптомами интоксуткы\'1|т и катаральнь!-
\л11 явлеъ1п'|ми, прео6ладаЁием в кпини![еской картшне высокой степени
интоксикации, ведущей к р:х}витию,синдро[!1а нейртоксикоза и отека
мозга' пор:шкени|о сердечно-сосуАпстой системы и Ра3витию инфекци-
онно-токсического 1пока ра:}ной степени тя)кести (та6л. \4) [!20].

7а6;аптр 14
(л::пшческая к;гассшфпшсапщя гри||па

йава 470

о 39,0 1 9'а
{, !Б
а 3в'0 -] Ё+!6
.в 37'0 -"| Рн!ф

.[:п:6олезни 0 1 2 з ц 5 6 7 8

[!асморк

8оспш:ение горла

|оловная 6оль 4

Боли в мыплп|ах

&:дель

Ёедомогапие

Фпределение вирус:
в коови

А|гт1гт€ла

9тиология [(ритерпц

д|ш1|ост!|кп
Форма тяжести [(рптерии

оцецкп
тлкест[|

*,арактер
течен||я

3пидемический
подъем за6оле-
ваемости
8ьтрэкенные
симптомы и!{то_

ксикации:
острое нача.]|о'

высока'{ темпе-

ратура, озно6,
головная фль,

.[!егкая (вклюная
стертьте и су6-
клининеские)

1емператра
тела нормаль-
}|а'[ иди в пре-

де'т:ах 38,5 "6,
симптомь1
инфекшиопно-
го токсико3а
сла6о выра-
жены и.'1и

отсутствуют

1. |дадкое,
6ез ослохс-
неций
2. € возник-
новением
вирус-ассо_

циирован-
ншх осдол(-
нений
(эншефалит,
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11ораэкепие орг:!нов дьп(ания - одном и3 ведущих проявлений ин-
фкции у 6ольньгх щиппом. )(ара:стер и выра'кенность легочных изме-
нений во многом определяют тях(есть течения и \7сход за6олевания.
|!ри этом и3менения в легких не всегда проявля!отся клинически.

1!1ноголетние клинико-рентгенологические исследов:11{ия у 6ольньтх
неос.,1о)кненным щиппом легли в основу к'|инико-ре}{ттенологической
классификации пора'кения легких при щиппе [10]. €огласно этой ктлас-
сификации' и3менения в легких представляют со6ой последовательно
сменяющиеся стадии единого процесса развития токсического отека
легких:

о 1 фаза _ сосудистое полнокровпе - наут6олее легкая и чаще все-
го всщечак)щ'1яся у йльньпх щиппом фаза, которая кпини!|ески
не проявляется;

. 2 фаза _ интерстициальнь:й отек' пРи котором клинически про-
являются симптомы 6ронхита;

. 3 фаза _ ме)куточный отек с частичнь[м пропотеванием формен-
нь1х элементов крови в альвеодь| с клиническими прояв]1ену1'\му| -
от при31{аков 6ронхита до симптомов острой дьп(!та7|ьной недос-
таточности;

. 4 фаза _ лиффузный альвеолярнь:й отек' в клиническом плане _
это 6ольные с гипеРтоксической формой гриппа.

|[оралсение сердца при щиппе расценивают как диффузное токси-
ческое изме1тение миокарда типа о6ратимой миокардиодистрофии.
Б самопт |{ачале болезнп о6ычно на6людаются тах14кард|1я и гиперто-
ну[я'в дальпейпшем' на высоте за6олеванпяи осо6епно в период ранней
реконвалесценции они сменяются 6радикард|1ей и гипотонией.

1{линическая картина тяжелого и крайне тяжелого (гипертоксинес-
кая форма) гриппа довольно полиморфна - от о6ычного тя]пселого те-
чения с вырФкен|{ыми симптомами интоксикации и катаральными яв-
ленпям|1до прео6ладания и|{токсикации паивыс:пей степени' ведущей
к р:х}витию синдрома нейротоксико3а и отека головного мо3га' пораке-
нию сердечно-сосудистой системы и ра3витию инфекцион!|о-токси-
ческого 1пока разной степени тя)кести (та6л,15). 8озмолсно ра3витие
дыхательной недостаточности' приводящей к отеку легкого' геморра-
гического си}{дрома' синдрома }отерхауса-Фридериксена (остРа5{ над-
почечников:ш| недостатонность) и' как следствие' инфекционного про_
цесса - р:ювитие втори!!ных импгртодефицитных состояний [9].

Фкончантле па6л. 14

фипп А
фипп 8
|ришп €

мьттшенные 6оли,
сла6овырахен-
ные катаршть-
ные явления'
нефотоксикоз,
судорохньгй
сит|дром'
энцефалитичес-
кие реакции
)(арактерные
и3мене[|и'| со
сторопы 6роп-
холегочной сис-
темы (6ронхит,
сегментарный
отек легких'
си1цром кР}па'
пеморраг1п|ес-
кий отек легких)
|!оложитедьные

результать|
иммунофлюо-

Ресцен|ц{и
(}1Ф) ш имму-
ноферментного
.!нали3а (иФА)

€редпегяжелая 1емператра
тела в преде-
лах 38,5-
39,5'с,
инфкшион-
ный токсикоз
яРко выршкен:

ад\4|таму!я,

головная 6оль
мь11цечные

6оли, голово-

щухе||ие.
8озможньт
круп' сег]\{е}!-

тарпый отек
легких, а6до-

мипальный
си|цром и др.

серозный,
менингит'
невриты'
полиради-
!улоневри-
ты и др.)

|яжелая 1ёмператра
те"ли 40_40,5 '€
}(ратковре-

мепво:3атем-
непие со3на-
нпя,6ред,
судороги'
галлюци||а-

ции' рвота
|ипертокси-
ческа'|

|ипертерми-
ческий сипц-

ром; менияго-
энцефатлити-
ческий синд-

ром' гемоРРа-
гический
си|цром
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8 та6л. 15 приведена клиническ:1я характеру1сту1ка крйне тяхель]х 11ревалирующие осложнения щиппа _ пневмопиут (до 65%). Ёа вто-
(г||п€Ртохсичесш) фРм Ф!'дпа пРв в.тп||п!чес*оц !!сс'!едовавбь про. рх ц€с|€ по !вспуте во6!!|хвовеяпя стояг остря€ 6рштя (4'6-8%).
веденном на 99 взрослых 6ольньпк [10]. у 1,5_7,6% 6ольньпк встречаются ос]|о)кше||и'| со стороны лФР-оргавов

(гаймориты' отиты), рехе _ пор:!кения нервной сисгемы' сеРдца и по-
7о6лшца15 нек [89].

[(лт:пптческая характеристпка !ипертоксических форм щплгппа
'|о6лт:тр 16

Фстлохопеш;я трп[!ша

.{ьлхатель-
ные 1туг'д

.7[ФР-оргалтьп Ёерв:шя
систем8

6ердеш:о-
сосуд||ст8я

сшстемп

другие
осложнения
ш с1!цдромь|

Бротжиапь-
н,}я астма
(о6остре-
ние)

Ангтпта ||ервинные и
втори!!ные
менипгиты

йиокарА:.:т []ие'тло-

нефрит

Бронхит Фсщый ринит Ёефотоксшнес-
кий сиптдром

|1ерикардат |ломеруло-
нефоит

./[аринго-
трахео-
6оонхит

Фсщый
средний отит

€индром Рейя .(Б€-сипдрм [4пфкшии
мочевыво-
дящих путей

€теноз
к)ртани
(х лете*1

€ипуситы \[ешингоэнце-

фалит серозпшй
1(ровоизлия-
пия половного
м(вга

А6доми-
пальный
си|цром
(6оли в хи-
поте- пвота)

|!невмония |айморит |[ервинный
хориоэпе|цимит

Ёморраги-
ческий отек
легкок)

€ептическое
состояние

)(ронинес-
кая о6сщук.
тивпа'!
6олезнь
легк:ос (о6о-

стрение)

Фе6рильные
супоооги
Ёевоить:
Ёевралгии

1аким о6разом, по3днее о6ращение, |{едооце11ка тяжести состояния
6ольньп< на дощ[' неправильное (недостатотное) левепие и поздня'[ гос-
|1ит:ш1иза1ц{ я яэ]'я,отся факторами, усуц6ляющими не6лагоприятный
исход при щиппе [9].

Фпасность гриппа состоит и в том' что он относится к за6олеваниям'
характери3ующимся 6ольтпой частотой и разноо6ра3ием осло)!(нений
(та6л. 16).

6:цпдпом уп
€улоооги 17,!
Бред 24,4
Рвота 50,0
Авлеттия мепинги3ма 10.0

3ргтельнше гал.]]!оцинации 13,0

€гтутанность со3[|ания (или его потеоя) при поступлении 12,6

Бозбуэкдение (инфекционный психоз) 5,0

Фстрая дыхательная недостаточпость 100.0
|ипотония 25,0
|еморрагттческий си:цром 39,0
||певмонии:.

- двустоРо!!ние;
_ од||осторонпие;

- а6сттепипованньте

68,1

25,7
7.2

[1ериферинеска'! кровь:

- лейкопения;

- пормоцитоз;

- лейкоцитоз;

- увеличенная €03:

15,3

36,1

48,в
7я1

8озваст стар1ше 60 лет: 43.9
Ёаличие сопутствующтдс за6олеваний; 61,4

|оспитализация по3хе 3-го д::я 6олезни 75,0
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Фсо6ое место среди осло:кнений 3анимает т'|к н2вываемьтй ситцром
пос.]1евирусной астении (спА)' которьтй может р:ввиться у 657" 6ольных
в течение 1 мес от 1!а1|ала инфетслтлтт. 611А от;птчается пестрой к.,1ини1|ес-

кой картиной, вещпщми сим|ттом:!ми которой яв;1яются усталость' эмо_

циональньте нару|пения и р€вличнь|е психические расстройства [9].

"|[етальность при гриппе зависит от многих факторов _ от реактив-
ности органи3ма' во3раста' тя)кести заболевания |т т\ру|соединения ос-
ложнен:й, сроков о6раше:тия 6ольных за медицинской помощью и вре-
мени госпит:}ли3ации' адекватности лечепия' вирулентности
воз6удителя. Ао введения в 1широкую практику противовирусных и ан-
ти6актериальных средств от 6актериальных пневмоний при гриппе

умирали \0-33% 6ольньтх, а среди лиц стар1ше 55 лет этот показатель
сост:|в.,1ял 37 -4!%. 8 настоящее врем'[' когда досц/пнь: анти6актери:ш1ь-
нь|е химиопрепараты р:ж}пых щупп и этиотропнь|е препаратн против

щиппа' эти пока3атели существенно ниже' однако смертность от фип-
па остается серьезной про6лемой в на1пе время. Аоказапо, что эпидемии

щиппа сопровохдаются повы1шением средней за6олеваемости и смерт-
т!ости от соматических 6олезней, которая составляет 30 слутаев на мил-
лион жите.'тей, притем около 50/. из6ыточпой смертности приходится
на сердечно-сосудистые за6олевания и \5-20% _ на 6олезни легких и
новоо6разования [9].

Б связи с появлением нового вируса гриппа в человеческой погуля-
ции _ вируса щиппа <птичьего> происх0хдения Ё5}:[1, который вь!3ы-
вает тяжелые сщд{аи за6олевания со смертельными исходам?[' нео6хо_

димо остаповиться на характеристике инфекционного процесса'
вызванного вирусом гриппа н5ш1.

|(ак правило, инку6ационньпй период при щиппе' вы3ванном виру-
сом щи|1па подтипа А(н5ш1)' 6олее продолхите^тлен ( от 1 до 7 л*тей) п
состав.][яег в среднем 5 дней. 3а6олевапо:е начинается остро с ра:!витием
симптоматики' хар1|ктерной для обьгчного се3о1{ного щиппа' 1ёмперац-
ра тела достигает высоких и гиперпиретических значений. )(арактерно
пора)кение нихних отделов респираторного тракта _ ка:пель с мокро-
той, иногда с примесями крови. .{остатонно часто за6олевание протека-
ет с ра:}витием перв|{!{ной вирусной плп 6актериа;пьной пневмоний.
|[рощессирование зафлевани'1 сопровохдается развитием дьтхательной
недостаточн осту! 14 острого респираторнок) дисФесс-синдрома [ 1 1 ].

Б периферической крови отмечаются лейкопения, лимфопения,
тром6оцитопения.
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3 та6л, 17 приводятся даннь[е о6 основньтх симптом;!х' црева/|иру1о-

щих у 6ольных щиппом' вы3в:}нным вирусом А(}!5}'{1); жирнь1м ц1риф-
19ц 3ьтдё!1€ны симптомы и пока:}атели' прев:!лирующие (6олее 50% от
числао6щих слунаев) у пациентов с подтвержденным диагпо3ом <пти-
ний> грипп.

1ак, смертельнь1е исходь1 от <<птичьего> гриппа составляют 6олее
50%. \акая высок:ш! смерт}{ость предполагает' что патогенность вируса
гриппа Ё5\1 мо:кет 6ыть сопоставима с патогенностью пандемическо-
го 1птамма вируса щиппа н1ш1 1918 г. 14сследования |11тамма 1918 г. и
проявлений за6олеваний' вь[3ванных им' предполагают' что <цитокино-
вьтй:пторм> (т. е. вь:сокая продукция цитокинов), вызванньтй этим ви-

русом' ищал вакную роль в патогенности вируса гриппа н1ш1 1918 г.

1,1з5гнение современных 1|]т,1ммов вируса гриппа н5ш1, выде}1е1|ных в
течепие 1997-2004 гт. от 6ольных в &ии, показа.'[о' что все вирусь!
Ё5}.[1 вызывают :|ктивацию и вьтсокий уровень продукции различнь1х
цитокинов и хемокинов в а-т!ьвеолярных и 6ронхиш:ьнь|х эпителиаль-
ных клетках человека.

3ти даппые о6ъясняют р;ввитие основной симптоматики заболева-
ния <пти([ьим> щи11пом' котор:1я на6людается практ1д{оски во всех с'у-
ч€ш!х не3ависимо от места ра3вития эпидемических вспь!1шек _ высокая
лихорадка' кашель' 3атрудненное дь]хание' легочные поражения 14 рж-
витие легочного дистресс-синдрома.

0сновпой притиной смерти пациентов с диаг[!озом <птичий> щипп
явл'[ется осщый" Респираторный дисщесс-си}цром' вы3ваннь1й цито-
киновым |штормом. .|[ета.:льность от дистресс-синдрома о6ьтчно состав-
ляет {5_40%' при дистресс-синдроме от <птичьего> фиппа лет:[льность
повь[1шается до 57%.

Ёебходимо отметить' что нару1це}|ия со стороны хетудочно-ки-
|печнопо тракта (лиарея, 6ол*тв хивоте' рвота) ста.]1и чат1{е регистриро-
ваться у за6олевтших в последнее время' хотя при первь1х вспь1|шках 3а-
6олевания <птичьим> гриппом в |997 г. в |онконге эти симптомы не
6ыли так выршкень|.

1аким о6рзом, основные характеРистики щиппо3ной инфекции,
вызванной виРусом н5ш1, мо)кно с)гммировать с.,1едук)щим о6разом
(та6л. 18).
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&рапстершстлшса освовш}|х симштомов <![пп|ьепо> гр|пп[а (н5ш1)

[0ццпгческая пре3ешацдя <птш||ьепо> тР|ша в разл,пп!ьп( щуш[ах па|р!€|ттов в а|п!дешш|ес|о(х очапах

€пп':тполшп,

ла6ораторлльпе

пока8апепш

Ёппсопш
(ш=18)

(о,:шпнество/

о6щее ко.тпл-
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./[пп<ооадка (>38'с) 17 /18 (9&\ 17/17 (1001 10/10 (100) 10/10 (100) 4/4 (1001

Бловная 6оль 4/18 (22) нд нд 1/10 (10) 4/4 (\00')

Боли в мы1цшах 2/18 (\\\ 9/!7 (53\ 0 2/10 е0\ нд
.(иарея 3/18 (\7) 7/\7 (4\') 7 /10 (70\ нд 2/4(50'
Ботлц вхивоте 3/\8 (\7) 4/17 (24) нд нд 2/5 (50')

Рвота 6/1в (33) 4/\7 (241 нд 1/10 (10) (,

(ацдель 12/18 (в7' |в/17 (9&' 10/10 (100) 10/10 (100) 4/ц' (100|

1!1окрота нд \3/17 (76\ 5/10 (50) 3/10 (30) нд
Боспалепие горда 4/12 (33) !2/\7 (71> 0 0 !/4 (25\
Ёасморк 7/\2 (58\ 9/17 (5з\ 0 0 нд
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дь[ха[|ие
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пптфи.тлъгратъп

1|/1в (61' 17/17 (100, 10/10 (1оо) 1о710 (100) 4/4 (100)
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0котдчанше пэа6л. 17

[1ршсенашпе' нд - нет д:[нцых. * 8ьлсокий 1рове!|ь медиаторов восп:ш1епи'| мо]кег вносить вк]1ад в р:ввитиелек)чпопо дисц)есс-с1{пдрома и мно'ке{ствеппъп( поРа'кепий ортанов.
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?л6лшощ 18
[(ллшпдческая характерпст||ка <пти||ьепо> грп[[па у ;подей

Ёео6ходимо еще ра:} отметить' что послед{яя стаду1яра:}вити'{ забо-
лева|{и'[ <пти[!ьим> щиппом у людей характери3уется прео6ладанием
симптомов' хар:|ктернь[х для острого дистресс-синдРома и си|{дрома
мульгиорга1!пой дисфункции:

. гипотен3ия;

. тахикардия;

. оды|пка;
о лихорадка вь[1пе 38 "€;
. и1пемия органов и тканей;
. геморрагии;
. мультисистемна'| органн:ш| недостато1[ность' вы3ва1!ная гипокси-

ей, ацидозом и дисрецляцией мета6олизма.
9резвынайно трудно клинически диагностировать за6олев:!ние

щиппом' в том числе и <птичьего> происхохдения' так как мпогие рес-
пираторнь[е вируснь1е инфекции имеют сходную симптоматику в осо-
6енности такие, как коронавирусное за6олевание 5Ак5, парагрипп' аде-
новирусна'| инфекция и др. Ёесомненно' 6оль:пие возмохности дают
ла6ораторные методь1 диагностики' однако трезвь:найно в,шкно поста-
вить диагно3 в первые часьп за6олеванип. 3то нео6ходимо к:|к для эф-
фективного лечения д:!нного пациента' так|1 д]|я проведения соответ-
ствующих карантипных и санитарно-эп!{демических мероприятий.

|Фцнцческше проявленця ерцппа. Фслооюненця ершппозной шфекциш 81

3нание осо6енностей клиншческих проявлений щиппа дает возмох-
ность в кащдом конкретном сл)д!ае вьт6рать оптим,штьные методы и на-
и6олее эффективные средства для лечену1я этой инфекции [120].6имтптомы {испо случаев (ш=59)

€редний возраст 15 лет
6редний и:тку6ациоттньтй пеоиод 4 дня
3ара:кение при конт.|кте с 6ольной птицей 80%
.||:осооадка (выц:е 38'€) 54цз55 (98%\

1(ац:ель 52пз55 (€5%\

.[ъшатеудьная пелостаточность 34из51 6!%'|
Ацаоея 19из58 в3%|
€мертпость 38 из 59 (64%)

8ремя продолжительностп за6олеванутя
(от появления первь1х симптомов до смерти)

8 дней
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|(АРтинА кРови нвос/1ожнвнного
и осложнвнного гРиппА

Б литературе опубликованы нем!1огочисленнь!е и нередко противо-
речивые данные об изменеттиях пока:}ателей периферической крви у
6ольных с острыми респиратор1{ь1ми вирусными инфекциями. |]опыт-
ки систематизировать гемощаммь| в остром периоде и в ди}{амике заф-
лева11ия у пациентов с }|еосло'кпенным Фиппом выявляют следующие
ос}|овные закономерности изменения показателей щови.

3 первые дни за6олев,}ния при гриппе у пациентов с интоксикацией
и катарштьнь!ми симптомами отмечается лейкопения' хотя в ряде слу-
чаев имеет место лейкоцитоз' частота и прео6лала:тие которых варьиру-
!от от эпидемии к эпидемии (15). Аинамика пока:|ателей гемощаммь:
при гриппе отра)кает остроту за6олевания' тяхесть процесса' состоя1{ие
иммунной системь1.

А.|у1. Ау6някова (1953) приводит средние пок:х}атели и3менения ге-
мограммы у 6ольных щиппом в период эпидемий щиппа' вь|званньп(
вирусом щишпа А (1948_1949 гг.) и вирусом гриппа в (1949-1950 гг.)
(та6л. 19).

8 процессе ра:}вития инфекционного за6олева}|ия к 3_4-му дню у
6ольньгх, среди которых 6ыл зафиксирова|{ лейкоцитоз, отмечается
лейкопения. €рели 6ольных, у которых лейкопения наблюдалась в пер-
вьте 2 дня 6олезпи, с 3-го д1|'| и по3хе происходит ее зцачительное па-

растание. 8 разгар за6олевания т:1к]ке на6лтодаются нейтропеши'|' нез-
начительнь1й моноцито3' токси1!еские и3менения нейтрофилов [38].
3 течение всего лихорадоч}1ого периода 0тмечается эо3инопения. соэ
в этот период повы|||ена или остается в пределах ноРмы.

9ерз 2-3 нед после за6олев:}ния примерно у 2/3 6льтаых еще не
на6людается нормальной картины крови [15], хотя покш|атели и прп6лп-
ка]отся к норме.
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1]о даннь:м ряда авторов' при гриппе 6ез ослоэкненутйп сощпству!о-
щих за6олеваний также о6нарухсена 3начительная тром6опенияу 6олъ-
1шинства 6ольньтх [61].

11ри присое д||не|!у\и осло)кнений отмеч:|ются въ|ра]кеннь[й лейкоци-
тоз, нейтрофилез с п;ш|очкоядерным сдвигом. |!оказатели €Ф3 значи-
тельно повы1цень1.

1аким о6разом, характерными и3менениями щ)ови при Фиппеявля-
тотся лейкопения' норма.]|ьнш! или не3начительно повьл:пенная 6Ф3,
эозинопени я и ранний моноцитоз.

Больплой интерес представляет вопрос о состоянии свертьпвалощей и
антисвертыва:ощей систем крови при гриппе' в свя3и с осо6енностями
патогенеза и клинической симптоматики щиппозной инфекции, когда'
с одной сторонь1' отмечается частота тром6озов вен и капилл'!ров' а с
другой _ геморрагический синдром.

} 6ольньпх гриппом на6людаются нару1|[ение микроциркуляции' по-
вь11шение ащегации эритроцитов и тромбоцитов' увели!]ение вя3кости
крови. 1ак, по данным ряда автороъ |247, изменение свертыва|ощей и
антисверть|вающей систем кр0ви при щиппе и фиппо3ной пневмонии
характеризов;ш[ось несущественным повы1|!ением време1||{ свертыва-
ния крови при гриппе и значительным (до 28'7%) повь|1пением его при
щиппозной пневмонии. [1ротром6иновый индекс 6ьпп нихе нормы.
(онценщапия фп6риттогена' толер€|}ттность |1лазмы к гепари[ту повы-
|пались в 6оль:шей степени при фиппо3ной ппевмонии. (онцентрация

фи6риногена повь1ш&'1ась 3а счет появ.,1ения в крови фи6риногена 8.
.(ля 6ольньтх фиппом характерна |{екотора'т активация фи6рино:пиза

с одновременным осла6лением фи6ринолитической актив!|ости. 1}дким
о6разом, состоя1{ие сверть!вающей и антисвертывающей систем кРови у
6ольньпх щиппом отл|{!1ается паклонностью к г|!перкоацляции' у 6оль_
нь1х с щиппозной пневмонией эта наклонность 6олее вь[ра:кена.

Барулшения микроциркуляции' гомеоста3а и и3менения показателей
сверть|в:|ющей и антисвертывающей систем крви при щиппозной ин-
фекции связань1 не только с тя)кестью клинического течения 6олезни,
сопутствующими за6олеваниями и ослох(нени'|ми' но и 3ависят от воЁ}-

раста 6ольного и наи6олее вырахены и прдолхительны в пожи]1ом
возрасте' на дол|о которого приходится наи6оль:ший процент сердечно-
сосудистых ослолснений (инфаркть:, инсульты и др).

|-лава 6

д4 ф Ф вРвн !щы! ь нАя д,!Агн ости |(А

{ифферепши:ш1ь}тую диатностищ, щиппа проводят преж'де всепо с

другими оРви, пр0текающими с при3наками пора'кения верхних ды-

хательных прей: парагриппом' аде1{овирус!1ой, респиратор}1о-синцити-
альной, мико|ш!а3меппой инфкци'|ми. €ходство си|цромов щиппа
(интоксикационный, катаральнь1й) и других острь1х респираторнь|х ви-

русных зафлеват*ий часто приводит к диагностическим затруднениям

и 6оль:пому чис'у отпи6ок [66].
8 американской лече6ной пр"*гике сушествует понятие <соппоп со!ё>

_ о6ьгчптая просцда. 3 отечественной медтт{ине пон'|тия <просцда> как

таковок) не существует' и рес|1ираторнь|е зафлевания, о6ьединен:ть:е в

групггу оР3/оРви (осщьле респираторные за6олеванпя/остръте респи-

раторные вируснъде инфкций), пРхде йго ддффре1{'ц''шРт 1хо 
воз6у-

д|ттФ1ю' вьп!ывающещ[ дапное за6олева|{ие. 1ём не менее вта6л.20 пртаво-

дится сравнительная характеристика симптомов гриппа и простуды'

под1взумеваюшей й::у:о щуппу вирусных инфк:цай, характеРи3у}о|]их_

ся пора'кением верх}|их отделов респ['траторного ра1Фа.
йзвестно, что да)ке в периодь1 эпидемий гриппа встречается доволь-

но фльш:ой процент <нещиппо3ных> 6ольных. 3 то )ке время осе1{ь1о и
весной, когда основная часть оРви у взрослых свя3ана с вирусами па-

рагриппа' ъ 5_|0%случаев регистрируется фипп. 1(роме-того, в зимний

".'''"''''енно 
на6людак}тся сл)д!аи Р€-вирусньгх зафлеваний и на

протяжении всего года - адеповирусной ипфкт|ии.
}1ео6ходимость установле!1у|я правильного диагноза в ранние сроки

6олезни, до пощвения р'ульта,о* ла6ораторного о6следования, о6ус-

ловлена как 3адачами прот|{воэпидеми(!ескопо режима' так и вьпФром

правильпой тактики лечения (своевремен[{ое на:!начение этиотропной

тераппи) и предотвращением и своевременным выявдением ос''1ожне_

ний, присущих каждой инфкпии [120].
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7.йпотц20

!ифференшишьно-ддагностические критеРпи гри[!па }| простдш (оР3)

Ёесмотря на сходство клини1теской симптоматики острь|х респира-
тор!йш вирустъгх :ппфек:цай, прп дегазльном и3г|ении эппс за6олеваний,
имеющ|п( достоверное ла6ораторное подтверхдение диагно3а' вы'[в.'[е-
}{ы существе[|нь!е ра3л14|ия в течении кахдопо из них. 1( настоящему
времени ра:зра6отаны основные к'|инические дифференциа7|ьно-диаг-
ностические критерии (та6л'2!), позволяющие пРи типичном течении
вируснь|х инфекций устанавливать ди:гноз у постели 6ольного [162].

фипгц в отличие от друг!тх оРви свойственны ре3ко выр:шке||ные
сим]ттомы токсикоза' в то врем'| как при паратри|1пе' аденовирус||ом и
респираторно-сип[Р1тиа'|ьном зафлевани'1х да]ке при высокой темпера-
т)Фе токсикоз ме11ее вь[р:!кен.

}(линические признаки пора)кения дь|хатель}{ых прей при гриппе
так)ке отлич!|ются от других вируст|ых за6олеваътпй_ катарш|ьные явле-
ния умеренные с наи6олее интенсивным пора)кением трахеи и кРу11ных
6ротп<ов. Фарипгт:т и то}{зи.']лит всщечак)тся только при аденовирусном
зафлева:пли' изо.'|иров:|нный ларипгттт _ при парагрт{ппе' но в сочега-
нии с щ;}хеитом мо]кет наблтодаться и при гри1|пе. Рикплт является по-
стоянным симптомом при всех оРви, но имеет осо6енности при к:рк-
дом из них: при гриппе умеренный, при параФиппе сопровох(дается }|а-

6ухлостью слтцзтцстой о6олочки носа' 3атрудненным дыханием и сероз-
но-с,1и3исть1м отде]1 !емым' а цри аденовирусном зафлев:!пии 3а счет
экссудативного компонента ринит прояв]1яется резкой оте||ность|о сли-

!олф е р е нцш а!|ь н ая 0 ц ае но с пош ка

зистой о6олочки с вь|р;ркенной затлохенностью носовь1х ходов и о6иль-
нь1м отделяемым. (роме этопо' отличительной осо6енностью аденови-

русной инфекции является сочет:1нное поршкение дыхательнь|х путей,
ко1гьюнктивы гла(} с ре3ким экссудативным компоне}{том и вовлечением
в |1атологический процесс лимфоидтой ткагти.

й6лшца21
!дффереппциа[ьно-диап|остшческие сим|помш щи|[па

([(у6арь Ф.}1., 3лрцгплков .(.й.' 1988)

(л*тническая симптоматика ф:тпп |!росцдд/@Р3

[1родромальвый период Ёет 1 и:ли флее дней
}|ачало 6олезни Бнезатлное ||остепеншое

1ёпгператуоа 38_39'с €у6фе6оильная
|оловная 6оль Бсть. мохсет 6ьтть сильная Редко
\4ьттцечньте 6оли Бсть, могут 6ыть сильные 9меренные
]/томляемость Бсть Ёет
€да6ость Бсть }меоенпая
1(атаоальные яв'|ения Редко. уме0епные 9асто
Риттит Релко Ф6ычно
1(атпель Ёсть, пепродуктивный €ухой

[|рппзглак фпппш [|аращ:пхш Адешовгщусная
п:вфекпшя

Ёачало
за6олевания

8незапное,
остоое

(1остепенное' рехе
остоое

||остепенное или
остоое

€имптомьт
интоксикации

.(оминирулот -
сильнш| голов-
ная 6оль, боль
в гл:в€!х' мы1ш-

цах, озно6,
вялость' <раз_

6итость>,
иногда то1цно-
тя ппотя

€ла6о выражены
(головпая 6оль,

сла6ость)

€ла6о вырахены
(умеренпая голов|{ш|

6оль, сла6ость)

.|1ихорадка 3&со:сая тем_

пеРтура с
первого дня

€у6фе6рильная
с постепен}|ым
повь11шением

8ысокая, д]|ите][ьна'[

1(атаральные
явле|!у|я

€о 2-3-го дня
зш!оженпость
1|оса' выделе-

н1{я и3 поса'
срой катпетль,

сухость и пер-
1|1ение в гооле

€ 1 дня сухой, щу-
6ый ка;шель, осип-
лость голоса' сла6ая
г||переми'| 3ева

8ьтра:!сенпь:е экссуда
тивнь1е проявле!|1{'|'

выделе1|ия из носа'

щкая гипермия 3ева'

отек ми|ц:ш1и11'

н,иеть|

.[имфаденит Региональньтй,
оедко

Ёет 9асто
генеоализован|!ыи

}величение
печени

Ёет Ёет Бывает
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!ля рспираторно-синцитиального вирусного за6олевания типи([нь|

умеренна'| лихорадка' пор:ркение нихних отделов дыхательнь|х путей с
развитием 6ронхита и 6ронхиолита. )(арактерны сухой или влалсный
ка1цель' чувство затрудненного дыхания.

фипп спедует диффренцировать т:|кже от друп,[х инфекционных
заболеватптй' характеризу1опр1хся лихоралкой и си}цРомом интоксика-
ции (микоплазме}{на'! инфекция, короназирусная инфекция' легинел-
лез' орнито3' лихорадка (у и др).

3 настоящее время в условиях появления новых воз6уд;ителей вта-

русных за6олеваттий человека появилась нео6ходимость дифференци-
аттьной ди:}тностики щиппа и' например' коро1|:!вирусной инфекции
5Ак5 (та6л.22).

Фкотвдотлл:в пабл.21

8нешший вид ФАрловатость
лица' гипере-
мия' склерит

Ф6ьтчный Бдедность лица,

ко!!ъ!онктивит

Фслохпения Бронхит, пнев-
мония' пора-
:кение /|ФР-
орг:|||ов' неРв-
ной системы,
€€€, понек,
о6острение
хрон1г!оск|о(
за6олеваътттй

Бронхит, о6осще-
пие хРоническ|{'(
зафлевагптй

Ангина, отит' сину-
с!ст' миокардит'
о6осщепие хроничес-
ких зафлеванпй

6пецифичес-
кое лече11ие

Ремантадин,
ар6идол, инги-
6иторы нейра-

минида:|ь|'
иммуногло-
6улины

[,1ФЁ, имшгутогло-
6улины

1![ази <Флорен:!ль>'

<Бонафтоновая>,

11ФЁ, иммуногло6у-
линь1

[1рфтплакгика 8акцишопро-

филактика,
химиопрепа-

раты

Ёет Ёет

!фф е р е нцшальная 0 цае нос гпцка

7л'6лшцо22

Адфферешщлально-д|шност|!||еские приз!{акш щпштпа п 5А8$

?емперацрн:ш{ ре:}кция при этих двух инфекц!,[ях мало отли1!ается'
однако за6олевание 5Ак5 протекает 6олее тяжело' прощессирует 6ь1ст-

рее' процесс склонен к генерализациу!''и состояние 6ольного ухуд|шает-
ся' несмотря на проводимую терапию.

9то касается дифференциальной ди:1гностики о6ычного сезонного
щиппа с гриппом <птичьего> происхо]кде|1|1я' то следует иметь в вищ.''
что к.'1ини1!еские симптомы этих заболеваний имеют много о6щего, и
тяхель|е (токсинеские) формы о6ьтчного гриппа практически нево3-
мол(но отдифференцировать от <птичьего> 6ез проведения ла6оратор-
ных методов исседования.

[1остановка диагно3а щиппа' вы3ванного высокопатогенными |шт:}м-

ма}1и вирусащиппа птиц' 3ащуднена' однако предварительный ди:}ш|о3
мо:кет 6ыть поставлен на основ:!1{ии к.]|ини1[еских прояв.,|ений и данных
эпидемиологического анатиза [ 1 1].

89

[(линпческие сшмптомы фигшд 5Ак5

1ёмпература 38*39 "с 8ыц:е 38'€
Фзпо6 }меренный €ильпьгй
Ёловная йль (илът*ая [,1ногда

Боли в мь1шцах 6ильньте Анотла
}томляемость 06ьтчно Ёе всегда
Ёедомогание Ф6ьтчно }1ногда
[(а:пепь €ухой, присц/пами €ухой, нача'1о па

на3_7-йдепъ
Фдышка Редко 9асто, шанатто па

3-7-й детцъ

Развитие 6олезни 9лщш:ение на5_7-й денъ
(при неослохненном
тоиппе)

}хултпение, тяжелое
состоя11ие на2-йътед

Рентгенощафия Ёормальпая 8 начале _ норм;ш[ь-

ная,6ысрое прощес-
сирование _ двусто-
рот{нее пора)кение
легких
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](шдншческие симптомш:
. высока'[ лихорадка (вьпш:е 38 "с) и респираторнь1е симптомы

(катпель, затрудненное дь:хание)
п эп[!демиологические да[|ные :

о информация о посещении территорий, не6лагополучных по
<птичьему> щипгц (за 7 дней до появления первь|х симптомов
за6олеванутя), и информация о контактировании с дома:пней и
дикой птицей, свиньями

и][и один и3 сл€дук)щих критериев:
. ко}|такт с 6ольнь:м с подтверхсденнь[м диагно3ом щиппа' вь1зван-

ного вирусом А(}{5\1)' с острым респираторным за6олеванием
неясной этиологии' осо6енно в сщп{ае его лет:|льного исхода;

. }цет профессион,}льного риска у 6ольного (ра6отники птицевод-
ческих хозяйств, фермерьп, врачи' ла6ораторньте ра6отники).

||остановка точног0 и св0евременного диагно3а при за6олеваъ\у!ях'
сопровохсда1ощихся респираторнь[ми нару!п е!1у1яму!' крйне в:шк}|а и ак-
туальна на современном этапе. |1оявление новых воз6удителей, реаль_
нш| угро3а 6иотеррори3ма диктуют нео6ходимость принятия незамед-
лительнь1х ретпений в вы6оре тактики и схем лечения' что становится
возмо)кным только при тонной постановке ди:шно3а и идеъттпфикат{ии
воз6у дителя, вь]3ывающего данную инфекцию.

Фсо6ое значение в постановке правильного диагно3а респираторно-
го вирусного за6олевания прио6ретает ранняя ла6ораторн:ш1 диагнос-
тика.

йава 7

лАБ оРАтоРнАя д,|Агн ости !(А

Разра6отка методов и тест-систем для 6ьпстрой дифференциальной
диагностики щиппа имеет больтпое значение в целях на3начения свое-
временной этиотропной тералии, которш! максим;шьно эффективна
ли|пь при раннем назначении.

Ёовьпе методь| диагностики респираторнь!х вирусных инфекций
прочно во1пли в практику здравоохранения: [[Р иммуноферментнь:й,
иммунофлюоресцентнь|й методьт, по3воляющие своевременно уст:|но-
вить диагноз [98].

11ри ре:пении про6лемы стандартизации методов этиологической
диагностики возникает нео6ходимость вь:6ора метода диагностики с

учетом нескольких критериев' определя|ощих понятие эффективной
диагностики[\20]. 1( таким критериям следует отнести 6ыстроту до-
стоверность' де]шевизну и простоту методов диагностики (та6л.23).

й6лштр23
€равнеппие методов диаг11остики рес||иратор[!ь[х вируснь!х инфекций

]![етод 8ремя
постановки

[|решмушества [!едостатки

8прусологп-
ческий

Ани -
!{едели

Бьтсокая специфив-
ность' во3мох(пость

дальнейцтей ра6отьт
с вирусом' возмож-
ность пол)д|ения
вакци1{ного 1штамма

Ёео6ходимость
6ольтшого количества
материала, нео6ходи-
мость за6ора матери-
ала в первь1е 1_3 дня
за6олевания, взятие
материала от 6оль-
ньтх' не принимав-
1пих этиотРопную
терапи1о' длитель-
ность' щудоемкость
и сло)|сность иссле-

дования



}кончанце па6л.23

}1ммушфер-
мены

9асы _
1 день

Быстрота,
прием.'|емость д|я
щуднокультиви-
руемых вирусов'

дешевшй метод,

во3мож1|ость коли-
чественного опреде-

дени'! а$типепоц
исследование фль-
1цок) коли[!ества

о6разцов

1!1енес чувствитель-
ньлй (о6парулсение

инфекционного аген-

тав 50-70% слутаев)

[1мпупофллоо-

ресцеггп*ый

9асы _
1 день

Быстрота, детцевь:й
метод' приемлемость

д/|я труд1|окульти-

виоуемых вирусов

8озмохттость полу-
че|{|1я лохнополохи-
тельного ре3улБтата'
тоудоемкость

€еролотинескгй Ёедели Фпределение имму||-

ного ответа ца ви-

русы' приемдемость

ддля труднокульти_
вируемшх вирусов

.(лительность, воз-

мох|1ость цеРцРст-
ншх реакший' во мно-
гих сд)д1аях нео6хо-

димы парные сшво-

роткп' подо}ш{те./|ь-

ные ре3удьтаты у
лиц' перенес1цих
за6олевание в пропл-

лом
[1[|Р-д:дагностцка {асы Бысокоспешифин-

ншй, высокочвстзи-
тельный, по3водяет

о6нарулсить всего

несколько копий
вирусвой РЁ(' раз-

ра6отан вариат1т

коди(|ественпой ||[Р

8ероятпость ло)кно-
поло)ките7|ьных и
ло)к1|о0трицатель-
ных результатов' вы-
сокие ще6ова||ия к
качеству реактивов

9392 йава 7 ,/! аборапоо р ная 0 цае нос гпц ка

фадищионно диагностика инфекционных за6олеванутй осуществля-
ется культуры1ьнь1ми методами' характери3ующимися высокой досто-
верностьк) по.7цчаемых результатов. ( недостаткам этих методов отно-
сятся продолжительность' трудоемкость и дороговизна псследований.
Разрайтанные к настоящему времени иммунологические методы 3на-
чительно 6ыстрее и де1певле традиционных' но йладают 6олее низким
уровнем достоверности.

Ёаи6олее распространенными методами экспресс-диагностики
щиппа и друг*ш оРви я&л'!1ссся имму1{оферментньгй (иФА) и имщ/-
нофл:ооресцентный (иФ) методь' [66].

1,1мшгутоферментный анали3 (иФА) пол)гчид 1пирокое распростране-
ние в ди:шт{остике раз]1ичныхинфклщонньгхза6олеваний в связи с вьтсо-
кой !увствительность|о и специфичностью ана1!у!3а' высокой пРоизводи-
тельностью' прстотой проведе}!и'[ а11а]|у13а и ретистрации ре3ультатов'
в(вмохсностью исполь3ования 1\{|шсроколичества ди:|г1{ости!!еского мате-

риала и:|втомати3ации процесса. иФА используют для определени'1 как
антител' так и антигенов в 6иодоти1теских шсилкостях [98].

14ммунфлюорсцегттный ан:|лиз основ:|н на детекции г|ри помощи
люми1!есце[!тного микр(юкопа' комттлексов вируснь1х антигенов и спе-
цифинеских антител' меченных флюорохромом' исцоль3ование данно-
го метода по3вол'|ет в течение 2_3 н устаповить этиологи:о за6олеваллия;
кроме топо' иммунофл:оорсцентный анализ яв![яется вь|сокочувстви-
тельным и специфитнь!м методом [98].

йетоды геноди:1гностики (|][Р) являтотся 6олее эффективными и
высокоч)гвствительными по ср:!внению с традиционными (изолят{ия в
культуре' иммунофлюоресцентнь|й, иммуноферментный методы). Ёе-
достатком [1[Р явля:отся вероятность пол)д1ения лохнополо}китель-
ных ре3улъ'татов вследствие ко|ттаминации днк (Рнк). ( лоэкноощи-
цатель!|ым ре3ультатам могут приводить на.]!у\чие инги6иторов |{{Р в
клинических о6разцах.

Распросщанень| в ла6ораторной практике серологические методы
исследования: реакция связывания комплемента (Р€()' реакция тор-
мохения гемаггл!отинации (РтгА)' реакция непрямой гемагглютина-
ции (РЁ|А), однако эти методы мохно рассматривать как подходь[ к
ретроспективной диагностике ФР8|4 [98].

Б настоящее время в €1]]А апро6ированы и использу|отся <6ьтст-

рые> диагностические тесты идептификацииъоз6уАлтеля щиппа в р:ц}-
ли][нь|х о6разцах. 3ти тестьт по3воляют определить антигень| или фер-
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менть! вирусов гриппа типа А и Б в носоглоточнь!х смывах и м:вках в

течение 30 мин. [1римуществом т:|ких тест-систем яв!!яется легкость
проведения процедурь|' 6ысщота полу{ения ре3ультатов' что осо6епно
вФкно при первичной растпифровке вспы1шек за6олевания. Фднако этот
метод можно рассматривать как метод предварительной постановки ди-
агноза.

}{еобходимость исполь3ования средств 6ыстрой диаг1!остики гриппа
и друшдх респираторнь[х вирусных инфекций дикцется в первую оче-

редь ще6ова|1и'|м'1 к принятик) ретпений по своевреме1|ному проведе-

нию этиотропной терапии и к рас:шифровке природы эпидемических
вспь|!шек' в том чисде в 6ольницах' органи3ованных коллективах [98].

Разра6отка современных методов диагностики осуществляется по

двум основнь!м напр:!влени'|м. Фдно из них свя3ано с совер1пенствова-
нием иммуподог}1ческих тестов детекции вирусных антигенов и]!|1 а11'

тител' дРугое _ с детекцией специфических последовательностей ви-

русного генома в матери€1лш( от 6ольных [10].
8 настоящее время вь1пускается больплое количество коммерческих

сертифицированньтх тест_систем' в том числе отечественньп(, д][я д1\ыс-

ностики наи6олее распространеннь|х и социально 3начимьп( вируспь[х
инфекций. ЁсуАарственный реестр содерхит 6олее 600 диагностичес-
ких препаратов. }1нститут гриппа РАмн вь1пускает диагностические
на6орь: для диагностики ряда респираторнь|х вирусных инфекций
(щипп, паращипп, аденовирусная инфекшия, респираторно-синцити-
а11ьнаяинфекшия) и обеспечивает ими опорнь1е 6азы по всей террито-

рии России.

!):ава 8

лвчвБнь|в стРАтвгии пРи гРиппв
и пРотивов иРуснь|в химиоп РвпАРАть|

Арсенал средств' исполь3уемых д11я лечену\я и профилакттпки щип-
па' включает в се6я химиопрепарать1 этиотропного действия _ реманта-
дин, инти6уаторы нейраминид,вы' ар6идол (та6л. 24). Ремантадин _
препарат и3 группь] адамантанов на протяжении многих лет применяет-
ся в терапии щиппа и 3арекомендовал се6я как высокоэффктивное
средство в 6орь6е с щиппо3ной инфекцией. Разра6отка и создание пре-
паратов _ пнги6утторов нейрами!1пда3ы [оселтамивир (тамифл:о) и за-
намивир 1реленша)| яву1лутсь достижением в о6ласти фармакотерапии
гриппа' так как появился новый класс этиотропных средств для лече-
ния щиппа типов А и Б. ( этиотроппым препаратам относятся так)ке
соединения к.,|асса инти6г.тторов проте:ж} - щасикол, ам6ен, €_ами!|о-
капроновая кислота и лр. |4, 16]. €ледует упомяг|уть вирулициднь1е
препараты _ те6рофен, флореналь' оксолинов€ш| м€вь.

Фсо6ое значение в терапии гриппа и оРви имеют средства повы1це-
ния неспе1щфинеской резисте}1тности органи3ма' т,|кие как препараты
интерферопа (ингарон, альфарона, реаферон, инщоп А, щиппфрон и
др), а такхе индукторы интерферона (циклоферон' амиксин, кагоцел)
||3,20,35]. в лече6ной практике |пироко применяют такхе общеукреп-
ляющие и стимулирующие средства _ витаминь[ (с, в, в поливитами-
ны), адаптогены (элеутерококк' 

"'1ццат{€8г 
экстракт коРня солодки и

др.). к препарат:!м' используемым в терапии гриппа' сдедует отнести и
анти6иотики |широкого опетшра действия' используемые для прфилак-
тики 

'1 
лечения во3мохных постгриппознь:х 6актериальнь|х осложне_

ний. Арсенал патогенетических и симптоматических препаратов, !!РЁЁ-

меняемь1х при фиппе и других оРви, весьма |||ирок и представлен как
монопрепаратами, так и ком6иниров:!нными препаратами, воздейству-
ю1щ{ми на опреде]|еннь1е патогенети(!еские стадии инфек1лионного про-
цесса и направленнь|е на устранение основного симптомокомплекса за_
6олевания (см. та6л. 24)|8' 13,35].
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|1редставленные в та6л.24группь[ препаратов используются для ле-
чения щиппа на ра:}нь[х стадиях р:ввития инфекционного процесса.
|1одро6нь:е характеристики основнь1х препаратов' схемы применения и
пок:вания к исполь3ованию приводятся ни'ке.

8. | . этиотРопнАя твРАпия

}{есмотря на то что арсен:|л средств 6орь6ы с щиппом вкл1очает в се-
6я препарать1' охватывающие пр:}ктически все во3мох(ные спосо 6ы влп-
яъ!ия ъ|а инфекционный процесс, Бсемирной органи3ацией зравоохра-
нения для лечения и профилактики щиппа рекомендовано применение

й6лшца24
[|репараты д''|я лече!!ия и профшлактики щиппа

футппьп
лекарстве1{пь[х

препаратов

1![еханизм

действия/щутш:ь:

[1репаратьп

3тиотропные
препаратьт

Блокаторьт ио}|ного
канала

Ремантадин
Альгирем (ремантадин
в сиропе)
|[олирем

|'1шги6иторьт

нейпаптинипазь:
Фселтамивир (тамифлю)
3анамивир (реленца)

[11пги6итооы слияния Ар6идол
14нги6иторьт протеа:} (онтрикал

Ам6ен
е-аминокапронова'| кислота

8ирулицидньте
препарать[

1е6рофен
Флореналь
0ксолиновая мазь

||репаратьт
иптерферона

!'1нгарон
&ьфарона
Реаферон
9еловеческий лейкоци-
тарный ?1Ф[{

йндукторь:
интерферона

Ар6идол
{иклоферон
Амиксин
(яготтрт

21ммуномодуляторь: Ри6омунил
|пкоппд
|{олиоксилоний

€имптоматические
и патогенетические
препарать1

8аропонихающие |[арацетамол
&етилсалишилова'{ кислота

,4еконгестантьт Фенилэфрин
[]севдоэфедрин
|(силометазолин

6кончанше пабл.24

Атттитистаминные Фенирамин
€упрастин
1)ветил
.[имедоол

Фтхаркивающие 1ёрпингидрат
|вайфенезип
Ацетилцистеип

|!ротивокалплевьте [екстрометорфап
|{одеин
!и6екс'лн

Битамины и их ан,|_логи 8итамины А' в' с' в
|!оливитаминь:

|омеопатические фипп-хель
Алликоо

Фбшеукрепляющие
средства

8ень:шень
3леутерококк
3хинацея

(ом6инированньте

препарать|

|(оллрекс
1ёраФлю
Фервекс
|(олдакт и др.
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препаРатов этиощопного действия' ока:}ь|ва!ощих 1|ец(юредственпое
в.?1ияние на вирус}тую репродукцию. €ейчас в миРе использу1отся дъа
поколения таких препаратов [103]. ||ервое поколение представлено хо-
ро|]]о и3вестнь1ми ремантадином и применяемым в Ёвропе и 61|]А
сходным с ним амантадином. 1( препаратам второго поколения относят-
ся инги6иторы нейраминида3ы * з,!||:1мивир и оселт:|мивир.

3алспым д0стшкепием современпой фармакотер:|пии щиппа яъ'4-
лось создание отечестве!{ного реком6инаггп:ого интерферона -г'|мма
(ингарон) - препарата первого уров}|я 3а1|!иты при гриппозной инфек-
ции' вызванной в том числе и осо6о патогеннь!ми вирусами щиппа
птиц'

(роме ник' в России 1широко исполь3уется ряд других препаратов'
на которь1х мы ост'|повимея да.]1ее.

8. | . ! . Реманта'д||н' а.!|ьгирем

Ао 60-х годов )()( в. не 6ьпло специфинеск1{х лекаРственнь1,к средств
д-]\я лече}\'1я щиппозной инфекции. }1спользуемыми в то время препа-

ратами удав:1лось лиш:ь облегчить симптомь: за6олевания. 3 60-х годах
появился первьлй этиотропнь|й препарат для лече}|ия гриппа _ аманта-
дин.

|\сторпя открь|тия и разра6отки производнь|х адамантана (реманта-
дин' ам'}нтадин, деиифорин' ад:!пРомин) интеРспа и по)д!ительпа.
&аматлтан 6ыл открьтт в 1933 г. чехословшщими исспедователями
€. .|[андой и Б. ]!1ихачеком при и3учении состава нефти. 1,1з тонны неф-
ти 6ыло вь1делено всего несколько Фаммов этого в€щества. Были уста-
новлены состав и строение открь]того углеводорода; учень|е дали ему
на:}в:ш!ие <Адамантан>. Фднако \{ылая досцпность нового вещества не
по3волила в те годь[ провести мас:шта6ные иссдедования ето свойств.
в 1960 г. фирма <,(юпоп> 3апатентов,|ла щроцесс' в ре3ультате которого
выход адамантана составлял у>ке 42%, |[осле этого адамантан ст:ш1 дос-
тупен; начались исследования его химических и 6иологических
свойств; синте3 его прои3водных.

&агпадин и3нача]!ьно разра6атыва]|ся у| приме|:я.'1ся д]!я лече!\\4я
6олезни 11аркинсона. в 1963 г.)ас}зоп и лр. [101] соо6щили о ек) про-
тивощиппо3ной активности, ||осле этого нача.'|ось его использова1|ие
для лечения и профилактики гриппа типа А.

н

}!ечебные спрапеец!] прц ерцппе ц про/пцвовцрусные хцмцопрепаро,пы 99

Рематттадип (с-птети::_ 1-адамант:|нметилаплин) (рис. 18), прои3вод-
ное ад:1мант:|н& 6ыл открыт в 1965 г. в €1|]А в ходе выполпепи'[ первой
скрининг_программы по поиску активных антивирусных соединений.
0днако для лечения <:виатского гриппа} А (н2ш2) первым в €1|]А 6ь:л
лицен3ирова!| амантадин (аминоадамантан), применение которого 6ы-
ло приост:|[|овлено в 1968 г.' после того как в 9пидемический процесс
вк]]юч!((пась новая антипенн,ш[ ра:!нов|{дшость <понкоппского Фиппа> _
А (н3ш2). 1блько с 1976 г. в €1||А амантадин 6ы:л разреп:еп д'" 

'",*_ния гриппа' вызванного вирусом типа А.

&с. 18. €труктурная формула
ремаптади||а

8 значительной степени этому спо-
со6ствовали исследования ремантади-
н& си1|тезиров:!нного по оригин:!ль-
ной технологии 9.0. 1]олисом в
}1нстицте орп}нического синтеза А}{
"||атвийской €6Р в 1969 г. |1о инициа-
тиве и под непосредственным руково-
дством акад. А.А. €мородинцева 6ыло
}{ачато всестороннее эксперимента.'1ь-
ное и3)п|ение противовируспьтх и ток-
сико-фармакологи.[еских свойств оте-
чественного ремантадина в АА\4
щиппа йинздрава сссР [53].

11о результатам исследований, вь:-
- полнен|{ых в\!14|1 щиппа совместно

с }1нстицпом вирусологии им. 
'{.}1. 

}1вановского' 6ыли выявлены вы-
сок:ш| антивирусна'! активность и плирокий спектр дейстъия реманта-
дина (см. рис. 18) в отно1||ении РЁ1{-содержащих вирусов' в частности
вируса щиппа типа А. Фтечественными )гчеными 6ыли проведены так-
же исследова||ця по расш:ифровке .механи3мов антивирусного
действпяремантадина. в 1975 г. ремантадин отечоственнок) прои3вод_
ства 6ьтл р&}ре1шен д,]\я лече|114ящиппа А, и по настоящее время щ)епа_
рат успе]цно применяется для лечения и профилактики щиппозной
инфекции.

[1ервые :с,[инические испытания терапевтической эффективности
ремантадина у 6ольных щиппом А(н2ш2) в период 1969 г. выяви][и ле-
небнуто эфф:стивность ремаптадина, осо6епнно при р||||1ем (в шервьле
сугки за6олевапия) епо пРименении. Б дальпейш:ем мноп:ми исследова-
телями на 6оль:шом контингенте 6ольных в период различных эпидеми-
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ческих вспы1цек щиппа 6ьтла подтверх(дена его лече6ная и профилак-
тическая активность в отно|пении за6олеваний, вь1званнь[х гриппом ти-
па А. ншначение рем:}нтади11а6ольным гриппом' по данным многочис-
леннь1х исследований, спосо6ствовало норм:ш!изации температурь] в
6олее короткие сроки' умень|пению явлений интоксикации' исче3нове-
нию катар:ш|ьных симптомов, профилактике ослох(нений' умень1шению
о6щей продолхительности. за6олевания. Бь|ли испь!тань| р:вличные
схемь! тер:1певтического приема рем:}нтадина' установлена оптималь-
на'! лече6н:ш{ до3а _ 200 мг/сут для в3росль1х [29].

14зщение профилактической эффективности рем:1нтадина свиде-
тельствует о достоверном сни){(ении за6олеваемости гриппом 6олее чем
на 50% в условиях профилактического приема препарата и о6 осла6ле-
ниу1 тяжесту1 клинического течения за6олеваттпяу лиц, ранее принимав-
]1|их ремантадин. }становлена оптим;[льн;у' профилактическ:ш{ до3а ре-
мантадина _ 50 мг/ср при ежедневном приеме [29].

1'1зунение механизмов дейстъия препаратов адамантанового ряда
проводили многие годь1' и понимание их действия6ыло связано с о6щи-
ми молекулярно-биологическими представлену|ями о репликативном
цикле вирусов ц)иппа.

Ремантадин является препаратом строго направленного действия на
вирусспецифинескуло ми1пень' локализованну1о в трансмем6ранной
о6ласти минорного поверхностного 6елка 1!12 вируса щиппа [33' 35].

Ёемного вь1ступающий на поверхность вирусной частиць! мехду
]пипами }1А и }ч1А 6елок й2 формирует в виде гомотетрамеров ионнь!е
кан:ш[ь1' пропускающие поток Ё+ внутрь вирионов. |[ри этом происхо-
дит щадиентное понихсение рЁ с7,0 до 5,0_6,0, при котором структры
вириона де3агрегиру!отся и комплексь1 РЁ|| осво6охсда|отся от вне|ш*
них о6олочек, нто нео6ходимо для последующей реали3ации вирусной
прощаммы в ядрах и цитопла3ме зар:шкенной клетки. &1олекула реман-
тадина, соответствующ:}я по р:х}мер:}м диаметру и0нного ка71а]!а' перек-

рь|вает поступление прот0нов и6локирует сни)кение рЁ с физиологи-
ческих значений до кисль1х в интерв:ш|е рЁ 5,0_6,0, при которь!х
во3можна репродукция вируса щиппа на ранних этап:|х.

8следствие подавления активности ионного кан;ш|а вируса щиппа
останавливается поток протонов нерез мем6раны вирионов и эндосом.
8 результате нару1шается процесс диссоциации 6елка !т11 (основного
матриксного протеина) и не происходит высво6охдения нуклеокапси-
да и' следовательно' его транскрипционной активации [35].
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9то касается одного и3 компонентов мех:}низма действия препара-
тов адамантанового ряда' то' являясъ мем6рано- и лизосомотропнь[ми
агентами' подо6но сла6ьтм основ;}ниям типа }х[Ё4€1, они накаплива!от-
ся в мем6ран:|х и препятствуют конформационнь|м и3менениям }{А, не-
о6ходимь:м для протеолитической активации функции <слияния> ЁА2
с клеточнь1ми мем6ранами [35].

1аким о6разом, по мнени|о многих исследователей, препарать| ада-
м,1нтанового Ряда 6локируют процесс декапсидацу1и вируса щиппа
прость|м увеличением рЁ [33, 59, 79], и3меняя протонирование вь!|шеу-
ка!!!}ннь|х доменов' и и3менением 6аланса в ли3осомах' где происходит
протеолитическ:ш1 активация декапсидации. |[о-видимому этот прошесё
намного слоэкнее' поскольку <слияние> }1А с клеточной мем6раной
о6нарулсено также при нейтральнь1х 3начениях рЁ, при этом отмечена
3ависимость от состава липидов вирусных и клеточных мем6ран. Более
того' существенным является действие р}{ на диссоциаци1о липопроте-
иновой мем6раны вирионов и' следовательно, осво6ох(дение нуклеоп-
ротеида [35].

Бместе с тем известно' что ремантадин в модельных системах 1по1[го
с фосфолипиднь1ми липосомами препятствует интеграции 6елка й1 в
липидный слой [59], что свидетельствует о том' что ремантадин являет-
ся мем6ранощопнь1м агентом' препятству1ощим процессам самос6орки
и интещации в мем6раны амфифильных доменов вируснь|х 6елков.

Ра6ота, опу6ликованная 14.|. {аритоненковь:м (1988), является од-
ним и3 наиболче вь|дающихся исследований, так как в модельпь1х экс-
периментах 6ыло впервые дока3ано' что' с одной сторонь|' 6елок !{2,ит-
рающий ключевые функции на ранних этап€}х инфекции, 6локируется
ремантадином. € другой сторонь:,6елок й1 _ основной мем6рано6ра-
зующий 6елок вируса щиппа' в процессе мем6ранной интегращии
чувствителен к изменени'{м щадиента рЁ. }1менно белок }11 является
основным <интермедиатом> в транскрипционной активации генома ви-
руса гриппа' поэтому его диссоциация (отделение) от вирусной РЁ( в
условиях резкого сни){(ения рЁ при оптимальном функционировапии
6елка \|2 (его протонной помпьп) и являетсями1шенью действияреман-
тадина' т. е. определяет ко}|ечный механизм инги6иру!ощего эффекта
прои3водных адамант:!на на репликаци|о вирусов щиппа типа А. ( это-
му следует до6авить, что ремантадин адамантановым ядром прочно свя-
3ывается с так н€вываемым адамантансвязь|ва|ощим сайтом 6елка ]!12.

3та связь нео6ратима' поэтому ремантадин мо)кно отнести к суицид-
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ным д./[я 6елка }у12 игтги6пггорам. ['1менно этим ут о6ъясняются высок;ш1
специфинность рем:!нтадина в отно1пении вирусов гриппа А и его высо-
чайппая ффетсгивпость при лечении щиппозной инфкции [11' 35].

Бсли проанализиРовать вероятные воздействия ремантадина на з:|к-
лючительну|о стадию репликативного цикла вируса щиппа _ соарева-
ние и почкование вируснь1х частиц' то можно легко у6едиться' что дан-
ный процесс 6олее уязвим по сравне}'ию с декапсидацией. Ремантадин
может вме1шиваться в некоторые и3 перечисленных ме)кмолекулярных
взаимодействий в процессе сап:осборки вшрусньп( частиц [11' 35].

Расплифровка молец/лярньп( механи3мов Аейс:гвутя рема}{тадина
стищ/лирова.]1а пач:!ло синте3а препаРатов с независимшм мех,|низмом
дейст3у1я, но с идептичным эффектом на фу}ткци1о ио}|нопо 1са|1а]!а,

о6разуемого 6елком м2. в настоящее время в }1нститре фиппа РАмн
ра:}виваются новые исследов:}ния по целенаправленному конструиро-
ванию нового поколения адамантильных производных в качестве инги-
6иторов вирусной репродукции.

Ремшгтадин при пероральном введепии в до3е 200 мг/ленъ всасыва-
ется в кровь в течение 0,6_1,2ч' чере3 2-4чпосле приема копцептрация
в пла:|ме достигает максима.]1ьного уров1ш| _ 300_400 нг/мл, при!!ем
з1{ачительное количество препарата накапливается в тканях верхних
дыхательных прей _ основном месте репродукции вируса щиппа.
Фднако и3-3а относительно вьтсокой токсичности внугривенное и внут-

римы|шечное введение препарата невозмо)кно' что ощаничивает его ис-
поль3ование при тяжелом и осло)кне1!ном Фиппе.

Рема:ттадин в 10 раз 6ысщее, чем амаптадин' цроникает чере3 гема-
тоэнцефа.лштческий 6арьер в ткани мозга. [1ериод по]ураспада препара-
та в орп!ни3ме сост,вл'[ег 20_37 ч,657" пРпарата подвергается мета6о-
лическим превращениям в печени, до 20% препарата _ в почках. Фт
2 до20% выводится через почечную 9кскрецию в неи3мененном виде' до
90% _ в виде гидроксилированных' глюкоронидных и конъюгирован-
ньтх мета6олитов. Ёезначительные нару1шения функции печени не ока-
зывают существенного влу\я11ия на о6щие показатели фармакокинетики
и динамику мета6олическ|п( превращений ремалгтад'11'а' которые не и3-
меняются и при одповременном приеме аспирина и ан:ш[ьгетиков.

[1ри перлоз]{ровке реш|}ттадина (првь:тпение с1понной дозы не ме-
нее чем в 5 раз) на6люда:отся реакции со сторонь1 ценщат:ьной нервной
и сердечно-сосуАистой систем (тремор, судороги' экстрасистолия).
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3ысокая специфитность взаимодействи'| Рма}{тадина с одпой строго
ло:сатлизовагштой ми|пе|{ью приводит к селек|цш{ в органи:}ме ре3истент-
ньп( к!ри:!}ттов при едш[1шьш( !|'утацил( в гидроф6ной о6ласт*т 6етха
1!12 вирусов гриппа А. ||ри профила:синеском применении рем:|1{тади|1а
резисте}1тность к препарац не формируетс \ лРу1 терапевт]д|еском _ р:в-
вивается в 10-20 7' слулаев' ?ак, иногда это является прининой реличе-
11пя д]111те]1ьности ва6олев:1ни'| на !*2 дня у в3росль!х с норма]1ьнь|м им_
мунным статусом и прининой продолхительного выделения вирусов у
пацие}{тов со с1{|[)|кепцым иммунитетом.

3ффе:сгивность химиотер:}11ии щиппа рем:|нтадином удается повы-
сить' если приме}{ять п|юпарат сра:,у хе после появлен|{я характерных
симптомов 3а6олеэаттпя ( 1-е сщки). 11роведение полного щРса лечени'|
(та6л.25) позволяет максим;|льно подавить репродукцию вируса и пре-
дотвратить распространение сформирован}|ых в процессе лет|ения ре-
зистентных вариантов'

71з6лштщ 25
€посо6 црппсепения ш дс!ь[ ремаЁ]ад!ша д[я лечешия п щ)фп:лалст::к:с щшпа

||решарат .1[ечепппе |[рофп;:акттшса [1рот':вопоказалппя

Ремантадин 8зрослымрегоз -
после еды по 100 мг
3 раза в 1-й день,
в62-йц 3-й _ по
100 мг 2 раза в день'
в 4-й _ по 100 мг
1 раз в день.
3 1-й день 6олезни
возможен прием
однократно в до3е
300 мг.

4етям 7-!0 лет _
по 50 мг 2 раза
вдень' !!_!4лет _
по 50 мг 3 раза
в день.
(урс _ 5 дней

Бзрослым по
50 мг рег оз 1 раз
в день' Ф|(едневно
в течение
10-15 дней

Фстрые за6олевания
пече|{и и почек'
6еременность' тирео-
токсикоз
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ингибиторы' вь|сокомолекулярнь!е и ни3комолекулярнь[е природнь|е
соединения' родственнь1е нейраминовой кислоте' и соединения' отлич-
нь1е от нейраминовой кислотьт. Бсех их о6ъедиъ1яло одно свойство _
инги6ирование нейраминида:}ь1 (\А) вируса щиппа [137].

Ёейрамини да3а _ фермент, контролирующий путем отщепления ос-
татков си:1ловь!х кислот от гема1тлютинина процессь1 почков:|ния и
вьпсво6охсдения 3рель1х вируснь1х частиц от мем6ран инфицированных
клеток. 1(роме этого' нейраминида:}а играет определенную роль в на-
чальнь]х стадиях проникновения вирусов гриппа в клетки' т' е. в их
инфицировании.

1аких инги6иторов до настоящего времени не 6ьтло, поэтому Аанный
цикл исследований представляет серьезнь|й науннь:й и практинеский
интерес. Более того' эти ра6оты имеют интересную истори1о эвол]оции
подходов' венцом которой стал действительно целенаправленньтй (ра-
циональньпй) дизайн инги6иторов с исполь3ованием даннь1х о третич-
ной структуре нейраминида3ь| вируса гриппа. 3тот цикл исследований,
как' впрочем' и многие другие' нач:|лся со скрипинга слутйных соеди-
нений (60-е года [)( в.) и привел к от6ору соединений' которь1е имели
6олее высокое сродство к нейраминида3е по сравнению с природнь1м
су6стратом [11, 13,35]. !алее 6ьтл исполь3ован чисто механистический
подход _ синтез соединений с известной степенью сходства с су6стра-
том фермента. 8 результате 6ътли полу{ень| первичнь|е аналоги с|1а.!1о-

вь1х кислот. Фтдельной вехой в разра6отке этих препаратов следует от-
метить моле!чглярньлй подход к конструировани|о инги6иторов
нейраминидазь[' которь1й 6ътл связан с растпифровкой кристаллической
структуры нейраминидазы [73, 84]. 8 результате 6ьтл пол)д{ен препарат
под н'вванием 66167 с вь:сокой степень1о сродства к нейраминида3е

Бще до 3авер1|1ения всего цикла исследований, ухе в 1995 г. компа-
ния 61ахо-['е11согпе соо6щила о новом инги6иторе пейраминида:}ь| ви-

руса гриппа (с6167) под коммерческим названием 3анамивир (рис. 19)

[121]. |{ри проведении клинических испь1таний по леченито и профи-
лактике щиппа типа А и3 6ьтла выявлена 6олее чем 80% эффектив-
ность препарата при профилактике щиппо3ной инфекции. |1ри лене-
нии гриппозной инфекции 6ьтло пока3ано' что наи6олее эффективньпм
является назначение препарата на ранних сроках инфекции, что изуча-
лось при зара)кении волонтеров вирусом А/|ехаз/36/91 (н1ш1). €ход-
нь|е результаты 6ь:ли полу{ены при инфицировании волонтеров виру-
сом щиппа типа Б (Б/}атпа6а[а/16/88)' |1ри анализе эпидемии гриппа

Б течение нескольких последних лет отечественнь1ми )д{ень!ми ве-

лись ра6отьт по сни)кению токсичности ремантадина и созд:}нито формь:
препарата' максим:ш|ьно приспосо6ленной для детей |34,35,45]' Ре_

,у''*""о' разра6оток, вь1полненнь1хв|!АА гриппа РАмн совместно с

органи3ациями Российской академии медицинских наук' явилось соз_

даниеполимерногопрепарата:ш|ьгирем'вь|годноотличающегосяот
своего мономерного ана./[ога * !ем!!Ёт8Аина. Альгирем' сохраняя спектр

пРотивовирусной активности своего пред1шественника' малотоксичен и'

следовательно' хоРо|шо переносится пациентами [1 1, 35, 37,43,60]' (ро-

ме того' растворима'! форма лекарства в сочетании с :1льгинатом натрия

в сахарном сиропе предпочтительна в педиатрической практике. Б за-

висимости от тяжести за6олеъаниядо3а препарата мо)кет 6ыть повытше-

на дл'{ детей в |,5 раза, для в3росль1х - в 2 раза. |[одавление репродук-
ции вируса гриппа препаратом :ш|ьгирем сопровождается индукцией

интерферона как второго уровня 3ащиты' что по3воляет усилить хими-

отер:}певтическое действие препарата и предотвратить р&!витие таких

наул6олее гро3ных ослохнений гриппа' как пневмония' котора'1 чаще

всего осложняет его течение.
Альгирем проявляет активность в отно1шении вируса гриппа типа А

и ока3ь1вает антитоксическое действие при других ФРБ14 и щиппе' вь[з-

ванном вирусом типа Б.
|!оказаниями к применению препарата являются _ профилактика и

раннее лечение щиппа у летей стар|пе 1 года.

Б результате проведеннь|х исследований показано' что альгирем

является ффктивйым средством лечени'! Фиппа у детей в возрасте 1_7

лет. Бго применение приводит к достоверному сокращению длительнос-
ти интоксикационного синдрома и катар:ш|ьпьтх явлений' умень1пению
тяхести клинической картиньт' что по3воляет рекомендовать его для

исполь3ования у Аетей во время эпидемий щиг!па в качестве средства

профилакти к\4 у| т ерал'1и.

8. 1.2. }!нгибиторь| нейраминидазьг

|1ритп1ипиа-тльно новь1м ра3делом )<г1миотерапии вирусньгх инфекций

ст:ш| целен2|празленный диз йнинтут6упоров нейрами11ида3ь||70, |24' \3в7.

Бще задолго до эры молекулярного дизайна инги6иторов нейрами-

нида:}ы 6ь:л известен ряд соединений, включа1ощий неспецифические
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1994_1995 гг., бь:ло установлено' что средняя продолжительность
симптомов за6олевания при применении данного препарата сних:ш1ась
до 3-4 дней в отличие от 5-6 дней для щуппь1 плаце6о [95]. Ёесмотря
на то что в клеточных культурах 6ыл полунен вирус щиппа резистент-
ный к препарату в клинических исследованиях появления резистент-
нь|х вирусов не на6людалось.

Ёео6ходимо отметить тот]фа}сг, что вщщ)ивенное применение препа-

рата не вь|зь1вало токси[1ъ|ост|1шл|глругг:х не6лагоприятньп( реакций [87].

со2с2н5

}\{Ё'

-к-; ,,--."+.,",
) 

шнсосн3шнсосн3

он
Рис. 19. €труктурные формульт за1|амивира и оселтамивира

[1ервьтй инги6итор нейраминида:!ы занамивир (Ре1епаа), выпускае-
мь:й компанией 61ахо \А/е11сотпе по лицензии компании Б1о|а, 6ь:л вы-
пущен в прода)ку в Австралии в 1999 г. €оздание занамивира явилось
в:шкным дости)1(ением в лечении цриппа' однако этот препарат' име1о-
щий низкую 6иодоступность' при пероральном применении дол)кен
вводиться в дь|хательнь1е пути с помощью инг:|лятора или интрана3:}ль-
ного:юро3оля, что ощаничивает его применение' в том числе при хро-
нических респираторных за6олеваниях.

[1ервьтй пероральнь1й инги6итор нейраминидазь[ _ оселтамивира
фосфат ({агп!{|ш), прои3водимьгй компапией Рос}:е по лицензии компа-
нии 6!1еа6, 6ьтл выпушен в прода)ку в 11|вейцарии в 1999 г. (рис. 19).
3тот препарат о6ладает высокой 6иологической доступностью
(30_100%) и в эксперименте при перор:1льном применении у крь1с ин-
тенсивно на*апливался в легочной ткани [85].

1(линические испь1тания оселтамивира, проводив|шиеся в период
эпидемии щиппа с января по март 1998 г. в 60 медицинских центр:п(
с[пА, продемонстриров:1ли высокую эффективность препарата при ле-
чении' начатом в первые 36 ч за6олеъа|1утя [160]. 3ти клинические

со2н
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исследования лока3а]!у|' что одним и3 самь|х принципи:ш1ьных недостат-
ков препарата являет ся нео6ходимость его раннего применения. |1ро6-
лема своевременного о6ращения за медицинской помощь1о и р:|ннего
лечения респираторнь|х вирусных инфекций относится к наи6олее ост-
рым про6лемам пр:1ктического 3дравоохранения. |[о дапным Ё14111

щиппа РАмн, основн€ш| часть пациентов о6ращаются за медицинской
помощь1о только на 2_3-и сутки' когда становится очевидным' что па-
циент 6олен не простой просцлой и нель3я ощаничиться лечением
только жаропони]{(ающими препаратами' одн:!ко уже с тя)келыми фор-
мами щиппа и вирусными пневмониями пациенть1 поступа}от в клини-
ки 1'1нститща щиппа РАмн только на 5-е сугки. 8 связи с этим инги-
6иторьт нейраминида3ы не могут 6ыть тшироко исполь3ованы в

ре:ш|ьнь1х условиях начина1ощейся эпидемии. 1блько активна'! ра6ота с
населением в условиях р;х}вивающейся эпидемии (пандемии) приводит
к тому что около !0/. населения начинают осознавать нео6ходимость
раннего лечения щиппа [11]. |1рофил;}ктический прием и р:}ннее лече-
ние' когда диагноз окон1{ательно не установлен' сильно компрометиру-
ется по6очнь:ми эффектами препарата. €реди них следует отметить о6-
тширный на6ор не6лагоприятных эффектов (та6л. 26).

й6лшца 26
[1о6о'пъпе аффектъп противовируспопо щ)епарата 1амифлто

9астота других по6очньпх эффектов существенно ни)ке' но среди них
6олее чем в \% слунаев встречаются пневмония, 6ронхиты' синуситы.

Анализ отдельных видов по6очных эффектов свидетельствует о том'
что инги6иторы нейраминидазы моцт в известной степени сни)|(ать
иммунитет. Фтиты, к примеру являются следствием присоединения
6актериальнь:х инфекций [11]. 11оэтому делая о6ъективный вывод,
мо)кно щвержлать * нейраминида:}а вируса гриппа не является опти-
мальной лекарственной ми:пеньло для подавления репродукции вируса

[!обочцъ:й эффкт 1апш:ф.шо 2 пдг/кг дваждьп в день }.{=515

1отшпота 77 (15ю%\

Аиарея 49 (9.5%\

Фтит 45 (8.7%\

Боли в )кивоте 24 (4,7%'
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гриппа (ранее это ухе вь|ска:!ь!в:ш1ось и о6сРкдш1ось в ряде статей и мо-
нографий) [11].

Рехим применения препарата не соответствует тре6ованиям прак-
тики 3дравоохранения и мо)кет сильно скомпрометировать это сред-
ство, несомнепно' поле3ное в ком1ш[ексной терапии щиппа.

Анализ эффе:стивности тамифлло в исследованиях на инфицирован-
}|ь[х вирусом гриппа воло!ттерах пока:}ад' что применение препарата
достоверно умень1пало длительность и тяжесть за6олевания' что выра-
ж;шось в следующем:

. умень1шение продолжительности за6олеванууя в среднем на 1,5-
2 дня;

. оокращение продо]|]китепьпост1{ ка]||]тя и ми:|лгтш!ескопо симптома;

. сни'кение темперацры тФ1а у)ке в первые24ч (в щуппе плацебо
процент 6ольнь:х с лихорадкой нерез 24чот началалечения сос-
тавил39%,ъ щуппе оселтамивира(75 мг) _ 26%,в щуппе осел-
тамивира (150 мг) - 2!%).

|[араллельные исследования' проведеннь1е в 1(анаде и Ёвропе в раз-
гар той хе эпидемии щиппа' так'се подтверд|1л11эффективность осе!1та-
мивира. |(роме того, при лече1!ии этим препаратом частота т:!ких оспох-
нений щиппа' как пневмония,6ронхит' синусит и отит' 6ылана50%
ниже, чем в группе плаце6о.

1(ак известно, ттнттт6иторьт нейраминид:вь| в медицинской практике
появились не так давно и в нача./|е на них во3лага.'|ись 6ольтцие падех-
ды. Фднако' к'|к пок'ц}ывает практика, д]1яРеа]1ъной оценки лекаРствен-
ныхсредств пеобходимо продолхительное время и больплой времегтной
интерв:|]1 клини[|еских на6ллодений.

1ак, первинные соо6щения о низкой вероятности появления оселта-
мивиррезистентных |птаммов в настоящее время находят опроверже-
|\у1я.

11ри изутепии клини!!еских о6разцов от 6ольньлх' цриним!|в]цих
осе]тт:|мивир в период 2001_2002 гг. в .{,понии' 6ылп пощд!ены д:!:|ные
о вьщепении |]]т;|ммов вируса' Резистентных к оселт:}мивиру. 1з 43 де-
тей, вклюненных в исследов€1ние,у 7 6ьтли выделепь1 вирусы' содеР'ка-
щие мутации в гене нейрамипид:вь1' свя3анпые с ре3истентностью к
этому препарату что составляет [6% [157]. Более поздние исследова-
ния' проводимые в .{,понутул в 2004 г.' пока:}:ш|и' что у 9 из 50 детей (|8%),
полуктлвтгих оселтамивир, 6ы;тл п}кхе вътде]|ены осе]1тамивир-резисте-
|тт||ь|е 1птаммы вируса щиппа 1||, 1241.
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(роме того' в настоящее время появились соо6щения о6 оселтами-
вир-ре3истент}1ь1х 1птаммах вируса щиппа птиц (А/н5ш1/). 8 2005 г. во
Бьетнаме во время эпидемической вспь:тцки А(Ё5\1) у 2 пациентов с
подтвержденным диагнозом <птичьего> гриппа и принимав1||их оселта-
мивир' 6ыли выделены 1птаммы вируса с т}!утациями в гене нейрамини-
да3ь|' которые опРеде,1яют вь!соц/.ю степень устойтивости к осе]!тами-
виру [104].

|[оказанием к н:х}начению тамифлло является лечение щиппа' вы3-
ванпого вирусами типов А и Б, у взросль1х и детей стар!|1е 12 лет. €тан-
дартный ре,лсим до3ировапия * по 75 мг 2 р!ж!а в сутки внутрь в течение
5 дней. "||ечение ну)|(но начинать в первь:й день появ.]1ения симптомов

щиппа 1амифлло мол(но принимать во врем'! еды||"][74 вне свя3и с при-
емом пищи. )[' ттекоторых пациентов переносимость препарата у'уч|ша-
ется' если его принимают во время едь|.

Ёедавно фирма Б|о|а (Австра']1ия) соо6щила о6 открьптии нового ин-
ги6итора нейраминида:|ы' названного Р[{_1}.[Б[ Фн представляет со6ой
димери3ован:тый занамивир пролонгиРов:|}]ного действия. |1роведен-
нь1е предклини1!еские исследовану!ялокаэа]\11, нто Р[()}[Б1 в сотни раз
эффктивнее' чем занамивпр йо!!то: он 6олее продол)ките.,1ьное время
задеРживается в легких (эксперименть| на хсивотнь:х) и одна профилак-
тическш[ доза Р1{1}{Б[ защищает животное в течение 1 нед. 9то каса-
ется терапевтической эффективности Р[[.]}.,[8[ то экспериментальпо
6ыло показано' что 1 доза препарата превь11цает эффективность 2 дозза-
н:|мивира [7ц 136]. 11рлполоэките.]|ьно исполь3ование Р!1_]]ч[Б1 для
профилактики цриппо3пой инфкции - 1 доза в неделк) и для лечения

щиттпа _ 1 доза в день. }(роме того' пощдтень1 данные о клинической
эффективности Р11_1}ч[Б1 в отно:пении не только вируса гриппа типа А
и 8, но и других вирусов' вызывающих острые респираторные за6олева-
ния. Б настоящее время предклинические исследования н:!ходятся в за-
вертша:ощей стадии и идет :|ктивн:ш! подготовка к к.'|иническим испьгта-
ниям препарата Р!{-1}ч[Б?

|1сследования в о6ласти разработки ипги6иторов нефами}!идазы
вирусов гриппа продолх(ают активно развиваться' подтвержде}!ием че-
му является соо6щение о }!овом продукте американской компании
Б1о€цзсР[пагтпасец{!са1з перамивире _ новом внутривенном антиви-
русном препарате' клини1[еские испытания которого намечены на
2006_2007 гг. [1ри успе|пных ис|1ытаниях и одбрении д:|:!пого препа-

рата Р)А пер:|мивир мохет открь1ть новую вет в лечении Фиппа, т:|к
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как до сих пор мы не имеем ни одного противощиппо3ного препарата

дл'! внутривенного лечения тя)келых форм щиппозной инфекции.
Ёельзя не отдать долхное исключительнь|м возмохностям построе-

нияинти6иторов на основе д:}нных крист:ш1лощафии, так к:[к их срод-
ство к ми1пеням повь11пается на5_7 порядков.1акой подход составляет

фундаментальную основу современной фармаколо!ии, котора'! позво-
ляет со3давать вь[сокоселективньте препараты' о6ращеннь:е только на
одну высокоспецифинескую ми1пень. ||одтверждением тому явилось
созд:1ние инги6иторов нейраминид:вы [ 1 1' 35]. 1(омпьтотерное модели-

ров:}ние и во3мо)кность и3учения структурьп нейраминид:х}ь1 с по-
мощью крист:!ллощафии дают реа./1ьнь|е перспективы для появления
новь1х инги6иторов нейраминида:}ь1.

( сожалени!о' история применения противовирусных препаратов'
паправленных на одну вь1сокоселективну1о ми]шень (производные ада-
мантанов' инги6иторы нейраминидазь|), показывает' что при их приме-
нении существует 6ольтпая вероятность ра:}вития вирусной резистент-
ности. !ля предупрех(дения |1 с11'1жену!ятакой вероятности нео6ходимо
помнить и вь|полнять следующие правила при лечении вирусных за6о-
леваний:

. исполь3ование оптим:|льных дозировок лекарственнь[х препара-
тов;

. проведение полного курса лекарственной тера[1ии;

. применение препарата в оптим'ш[ьнь1е сроки за6олеваътия;
о ком6инированное исполь3ование противовирусных препаратов с

р:вличным мех:}низмом действия'
}читывая осо6енности вируса и механи3мы ра:}вити'{ инфекции,

мохно минимизировать риск появления резистентнь|х 1пт:1ммов и мак-
сим.|льно эффективно проводить лечение за6олевания.

|1одводя итог вы1песк!ваннощ/' нео6ходимо еще ра:} подчеркнуть'
что для профилактики и лечения щиппа во многих странах мира на сов-

ременном этапе ра3ре1шены и применяются противовирусные препара-
ты двух щупп - пътгп6иторы ионного кан:ш|а (ремантадин и амантадин)
и пнти6тцторьт нейраминида:|ь1 (занамивир и оселтамивир). Ф6щие ре-
комендации по клиническому исполь3ов:!нию этих противофиппознь!х
препаратов (по данным Р}А) представлены вта6л.27.

)1ечебные сп!ра!т!еец1| пр!1 ершппе ц про?пцвов!ьр!снь!е хцлцопрепарап!ы 1|!

йблшца 27
Рекомелцаци}| по кли|{и1!ескому приме[|енпк) пРотпвогри|[по3ных

препаРатов (по даннь:м Р[А)

[|римена:пле. * [спользова1|ие противофиппоз!{ь1х препаратов для профи_
лактики инфекции в период формирования иммунного ответа.

3 связи с во3ник1шей ущозой пандемии <птичьего> щиппа нео6хо-
димо представить ре:!льное поло}кение дел в о6ласти разра6отки проти-
вощиппознь!х препаратов. 1(ак видно из приведенных вь!1пе даннь1х и
опира'тсь на заключения БФ3, только два этиотропных препарата _ ре-
мантадин и оселтамивир _ в настоящее время моцт 6ьпть принять] за
препарать|-эт:|/|онь1 для лечения Фиппа в ра:!личных его формах (от
легких до тяжельлх).

Б конще данного р;шдела приводится та6л.28, в которой суммирова_
нь1 данные по основным противощиппо3нь!м препарат:1м (группа ада-
мантанов и пнти6иторь: нейраминидазь:), ука3ань| их основнь|е харак-
теристики и вь1полнен сравнительньтй аъта;тиз этих групп препаратов.

о
о

|[рофпш:актпка

о Ёевакципированпь|е пацие1!ты' относящиеся к щуппам риска.
о ||ациенты, относящиеся к щуппам риска' вакципирова1'1!ые в начале

эпидемии* (в тетение 2 нед - ддя пацие}|тов стар|ше 9 лет и в тече}!ие

6 нед _ д.т{я пациентов млад1ше 9 лет).
. вакци}{ированнь|е пациенть1' относящиеся к группам риска' в сл)д|ае ан_

тиге1{ных разлиний эпидемического и вакцинпого 1птаммов вируса.
|!ациентьт с иммуподефицитнь|ми
Ёевакцинированный медицинский персонал' ра6отающий с пациента-
ми' относящимися к гРупг!ам риска' и члень1 семей этих пациентов.

. йедиципский персонал, ра6отающий с пациентами щупп Риска во вре-
мя внутри6ольничной вспьт11|ки (не менее 14 дней)'

о вакцинированньте пациепты' относящиеся к группам риска' для о6еспе-
чени'| оптимальной профилактики за6олеваътия.

./|ечение

о [1ри появле}|ии симптомов щиппа.
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й6лшца 28
0снов:льте характеристики атиотро||нь!х пРепаратов

д,'[ялечешпп щ|!1[ца у в3росльп(

Адамашаш: }1шп6гтторш
не!!рапшшштдазш

рема[{т8д!|н ама|ттадин оселтамивир 8ан8мивщ'

[]окааания
к |тошмене||

|'1нфекции, вызва};пь1е виру-
сом гоиппа типа А

].1нфекции, вь1званные виру-
сом гоиппа типов А и 8

1}1ехдг:пзм

дейспвпдя

Блокаторы иоп||опо |с|нада'
итлттт6ирвание рнней реп_
л*11сАцу||| вируса

}1шги6проваттие пефамипи-
дазы' игтпл6ировапие высво-
6охдепия вщрус|{ът{ частиц !{:

инфицированпь('( клеток и
процессов диссеминации
вирусной инфекции

[|ероршпьная
6попс:сттлгппсху:ъ

8ысокая 8ысокая Ёизкая

[|:ш кош|ен-
тр8ц|ш|

в |ш[8зме

0,5 мкг/мл 0,5 мкг/мл <0,06 мкг/мл

6вязывание
[ш1а3мь[

40% 67% 55% Ёет

1}1етаболиам ||еченочный Ёет ||ечепочньлй Ёет
1!ершод по;у- 24_3в 12-18 1-3 2,5-5

||оче'птая |[очечная
Ёачало
тера|[|{п

8 течепие пеРвьп( 48 ч с мо_
мента нача./[а 3а6олевания
(появления первь|х симп-
томов)

8 течепие первых 36-48 н с
моме|{та начала за6олевания
(появления первых симпто-
мпп\

[]опсазате;пд

ффппг:вностп
лечевшя

}мень:дение продод)ките/|ь -

ности симпк)мов па|_|,5 пля
щ)и неоспо)кпенном щиппе.
€ттихение риска Р,ввития
осдожцений

}мень:шение продолжитель_
!|ости симптомов ша 1 деЁь
при пеосло)|(||енном гриппе.
6нилсешие рис1с[ Рщ!в1!ти'|
осложнений

[1ро0о;шсенше па6л.28

,[озы 100_200 мг|
день до кпи-
пи![ескопо

улуч|пения
(о6ьттно 3-
5 дней)

100 мгАетть
до кли1{ичес-

кого улуч-
|цени'[
(о6ывно
3_5 дней)

75 мг/день до
к'|ини[|еского

ул)д|1ше}|ия
(о6ьтяно 3-
5 дпей)

10 мг в виде
улттга;уят7лай

2 раза в день
до к.]1ини!|ес-

кого у]|уч1це-
ния (о6ьтнно
3_5 пнрй\

[|редупреэк-

дешпя ц про_
€нихение
до[|ыдо
100 мг/депь

рекоме[|дуется
для пацие}|тов:

- с нару1||е!1и-

ями функций
печени;

- с кли|юнсом

щреатинина
< 30 мл'7мин;

- с по6очпыми
эффектами на

дозу 200 мт/
день.

.|1ациенты с
не3||ачите/|ь-
ншми наР)г1ше-

ниями функ-
ций печени и
почек моцт
примет{ять

до3ы вь11||е

100 мг7'день
под тта6дтоде-

||ием врача.
|[ротивопо-
казан 6ере-
менньтм

Рецлирова-
!|ие до3ь| д.'1я

2 дозьт занамивира моцт
6ыть шрименены в 1-й день
зафлевапия с интервапом ше

мепее 2 ч
€ниэкепие до3ь1 Рекоменщ/ет-
ся для пациентов с клиренсом
креати|{ина <30 мл/мин.
Ёет даппых о фармакокипе-
тике препарата у пациептов с
с нару|це||иями функтцаи
печени
||ациенть: с хрон1{!!еск|{ми

респираторными за6олевани
ями (астма, хропические
о6структивные за6олевания
легких) при исполь3овании
зан:|мившра долк|1ы н:|хо-

д11ться под на6лподением
вРача
|1ротивопокаван 6еременньтм

!(7|иренсом

креатинипа
<50мл/мпя.
||ротивопо-
казан паци-
е}|там с о6о-
сщением
хРони!|еских
3;1оолевании'
6еременньтм
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[1рпменание. * |{оявились соо6щения о выявлении оселтамивир-ре3истент_
!!ьтх 1д1д'*'" среди эпидемических и3олятов вируса щиппа (16-\8%) |!27 '157] и лптаммов <<птичьего> Фиппа Ё5}.{1 во вье1нам{1:оа1. 

'

9котоаанце па6л.28
[]о6о.ппьле
эффекты

Амантадин вь1зывает по6оч-
ньте эффектьт со сторонь1
цнс (5-30%) и яселудонно_
ки11|ечного тракта.
Ремантадин _ нарутшения
жкт. шнс (<4%)

[1о6очньте эффектьт: Ра3дра-
)1{ение слизистьтх носа' горла'
то|пнота' рвота (8- 15%)

!'заимодейст-
впе с др)п[{ми
лекарствен-
цыми препа_
ратами

Ёе паблюда-
лось

стимуля-
торьт {Ё€,
антигиста-
ми|1ньте'
антихоли-
нрпшцрскир

Ёе ттаблтода-
лось

не }|аол}ода_
лось

Резистепшность в 10_20% слг{аев развива-
ется резистент11ость

Формировапие резисте}|тнос-
ти ни)ке' чем для адамаг{тацов
(короткий период ша6лтоде_
ний)*

стоимость
курса лечения
(5_7 лней)

Ремантадин - 30 ру6лей '1}мифлло (оселтамивир) _
1800 ру6лей

[1реппгуцества
и педостатки

[|реимущества:
Ёизкая стоимость
|'1спользуетс я д]\я лечену|я т4

профилактикпс7 лет, в виде
сиропа _ <Альгирем> _ д]!я
детей с 1 года.
8ьтпускается в ра3нь1х
формах _ та6летки, сиропь|.
Аолтий период клишических
на6людепий.
Ёедосташси:
_ эффективен только в отно-
1шении типа А;
- по6очгтьте эффекты;
- резистентность

[!реипгрцества:
3ффективньт в от1!о|т|ении
типов А и 8.
Формировашце ре3истентнос-
тц ни)ке' чем для адамантанов
(короткий период па6люде
пий)..
[{едостатки;
- высока'! 9тоимость;
- профилактика (оселтами-
вир) только с 13 лет, лете_
ние_с18лет;
_ за}!амивир не ра3ре|шен для
лечения детям до 7 лет, тте
р&}ре1шен для профилактики;
- ощаничено применет{ие
за}|амивира при хро}|и1!еских
за6олеваниях респираторного
тракта;
- короткий пеРиод клиничес- 

|

кого исполь3ования. 
!

[1о6очные эффектьт 
]

х

}1 е це б ные с п!р а!т! е е цц пр ц е р ц п пе ц пр о п! цв о в цр ц с нь!е х 1]||[шо пр 
" 
, ,р 

'*'
п5

}(ак видно, на6ор этиотропнь1х препаратов для лечения и профилак-
тики гриппо3ной инфекции не очень велик,ивсе они не ли1пень| недос-
татков. 11оэтому поиск и разра6отка новых противощиг!познь1х препа-

ратов остаются акту;ш|ьной про6лемой терапии гриппа и других острь|х
респираторнь|х вируснь|х за6олеваний.

8.1.3. Арбилол

|[репарат, в равной степени активнь1й против вирусов гриппа типа А
и 8, появился в России в 80-е годь1' это 6ьтл ар6идол (аналог:вотисть1х
оснований) (рттс. 20), со3д:!нный во всероссийском научно-исследова-
тельском химико-фармацевти!{еском институте ( вних Ф|4) и ра3ре-
1шеннь1й Фармкомитетом 1![3 РФ к клиническому применению у взрос-
ль:х. Б отличие от ремантадина он практически не имел по6очньтх
эффектов. Б дальнейплем оказ;ш|ось' что арбидол действует против мно-
гих вирусов' вь[3ь1ва!ощих оРви. ?аку:о 1пирокую активность препара-
та свя3ь|вают с его спосо6ностью стимулировать синте3 интерферона.

[1репарат ар6идол синте3ирован на основе индола _ природного со-
едипения' использованного в целом ряде фармакологических средств'
например индометацина. Ар6идол _ противовирусньтй препарат'
представляющий со6ой 1 -метил-2-фенилтиометил-3-этоксикар6онил-
4- диметпламинометил-5 -гидрокси- 6-броминдол (см. рис. 20 ). Фн явля-
ется одним изсильно 3амещеннь|х производных индола и проявляет
1пирокий спектр противовирусной активности. Анализ механи3мов

деиств'1я этого препарата нас|, :;:жтж #:}'н;Ёч3о1''=- Р .нс1. Ё2Ф крайней мере, в отно|пении ви-

|' :]11_}сонс _ русов гриппа типа А данный

,..м|1"'_31 ) препарат достаточно специфин-

€Ёз _ \----7 
н.1}"#у":#:;;'"к:"#?;
ЁА2 (рис. 21). Фднако эти дан-

Рис.20. €щукцрная формула афпдола нь1е не исключа|от н:}ли|!ия дру-
гих молекулярнь]х ми1шеней,

включ:ш{ компоненты сигнальнь1х систем клеток' в частности протеин-
киназ [11].
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Рцс.2!'. Физическая каРта гемагглютинипа вирусов гриппа и его протеоли3

€титается, что одним из вакней!пих факторов противовирусной
активности ар6пдола яь||яется его ста6:агизирующее действие па |о|е-
точную мем6ращг, что предотвращает проникновение вируса в к.,1етку

|1|, \21. Бместе с тем' несмотря на его вь|сокую противовирусную ак-
тивность' он недостаточно из)/чен в отно1пении молекулярных механи3_
мов действия.

Фднако 6ыли полулены даннь|е' которь1е позволили сделать вывод о
том' что ар6идолинги6ирует с]1у\я\1пе липидной о6олочки вируса Фип-
па с |ш1а:}мати1|ескими мем6ранами клетки' индуцируемое низким уров-
нем рБ, что мо)|(ет 6ь:ть о6условлено встраиванием препарат?в л||л!1д-
ные мем6рань: у| влиянием на конформационнь1е и3менения
гемагглютинина (ЁА). Ёедавно установлено' что молекула ар6идола
имеет два сайта посадки в молекуле гемагглютинина. Фдин сайт в не-
посредственной 6лизости от пептида слу1я1{11я (рпс. 2!) становится дос-
тп}|ь]м в молец/ле ЁА2 при его протеолизе и о6разовании <атац/юще-
го> комплекса. Бторой сайт посадки находится в домене, которь:й
о6означен на рис. 21 как домен <6о|1е0-со|1> _ скрученной спирали, иг-

рающей ключевую роль в о6разовании тримеров ЁА и фьюзогенной ак-
тивности [1 1].

Ёа рис. 21 о6означен сайт ЁА2 предполагаемопо взаимодействия с
ар6:лдолом. Бахсно отмет1ггь' что сайгьт докинга ар6этдола в молещле
ЁА вь:сококонсервативнь1 в силу их критического зпачения для функ-
ции этого ключевого вирусного 6елка, поэтомудля полу{ения резисте-
нтных м)пантов нео6ходимо проведение 6олее 35 пассажей в хестких
условиях. 1!{утации в ук:х|аннь|х доменах снижают инфекционную ак-
тивность вируса [11]' т{астота во3никновения мутаций столь ма.'|а, что
их карт]{ров:|ние потре6овало специальнь!х исследованпй в течение
2 лет [А1ап Ёау 2003-2005, неопу6ликованньтй отнет]. ]акой механизм

!!ечебньае спра!пеецц прц ерцппе ц пропцвовцрцсные хцлцопрепара(пы п7

действпя о6ъясняет сохр:|нение противовирусной активности препара-
та и на по3дних стадиях вирусной инфекции, а фактинески в течение
всего репродуктивного цикла вируса.

0дним из уя3вимь1х этапов репродукциу\ ьутруса гриппа при
действии ар6идола яв ]!яется инги6ирован у!е слу1ян|1я липидной о6олоч-
ки вируса с мем6ранами э1!досом' происходящее в}гутри к'|еток в физи-
ологи1[еских услови'п( (рЁ 7, 4) т+, осво6охдеггии генетическопо мате-

ру1а]1а вируса от нарух(нь1х 6елков и лилтцдной о6олочки [11' 35].
1аким о6разом, ар6идол опосредованно инги6ирует осво6ождение

вирусного нуклеокапсида.
Б р'д" исследований 6ыло пока:}:}но' нто ар6илол проникает в неиз-

мененном виде как в незар:| |сенные' так и в 3ара]кенные к71етки и опре-
де]!яе[ся в ядерной и в цпто||л:вматической фрактцаях. Быявле:тная ло-
ка"]\иэац'1я ар6илола в клеточном ядре свя3ана с воздействием
препарата на один и3 этапов син1еза клеточных и вирусспецифитеских
макромолекул. Ёару:пенньтй синтез клеточнь|х макромолекул о6ратим
и 6ыстро восстапавливается при прекращении действия препарата. |[о-
казано' что }'г}|етение синтеза.(Ё( происходит )рке нерез 15 мин после
его введепи'!' достига'| максимуп{а к 30 минрам. €итттез РЁ( инти6и-
руется медленнее' эффект нарастает в течение 24н.||ри этом ар6идол
не о6разует комплекса с !Ё1( и не проявляет интеРкалирующих
свойств в отношении АЁ( или РЁ( [35]'

!1з1гтение мех:}ни3ма действия ар6идола, проведенное в р:вличных
на)д!но-исследовательских инстицтах, пока:}:|ло многофакторность
действпяэтого препарата на орган1ц'м. Ар6гцол вь!сцпает как им1!гу|{о-
модулятор' индуцирует продукцию эндогенного интерферон а !1 активи-
3ирует фагоцитоз. 1{роме того' он оказь1вает антиоксидантное действие,
защища5! клетку от воздействия перекисных соединеттийи радионукли-
дов [5]. Б исследова||иях, проведенных под р)ководством академика
А.Ф. [{иба в Ф6нинском инстицпе медицинской радиолотип,6ылило-
лучень| дан1!ые о6 антиметастатическом действуцутэтопо препарата и его
противоопухолевой активности.

|[од влиянием ар6идола происходит индукция вьтра6отки интерфе-
рона. (роме того' 6ьпли полрень| даннь1е о6 иммуномодулирующей
!|ктивности ар6пдола,проявля:ощейся в повы1шении о6щего кол!п!ества
1-лимфоцитов и 1-хе.тлперов. €ледует отметить' что в д:[пном сщд!ае

речь 1{дет о нормали3ации пока:}ателей у лиц с исходно сни)кеннь1м чис-
лом €!3- и €94-клеток' при отсутствии вл14я11ия на о6щее количество
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1-лимфоцитов и т-хелперов у лиц с нормальнь|м функционированием
клеточного звена иммунитета [7].

Бь:ло подтверхдено т:1кже стимулирующее действие ар6идола на

фагоцитарное 3вено иммунитета и активацию естественных киллеров

[51,56].
1(линические испь[тания ар6идола 6ь:ли проведень| в ведущих у{-

рех(дени'п(России:11ААщиллаРАйЁ,Р{ААвпрусолотииим.А.А.Ава-
новского РАмн и \\\4А3!у1 им. |[астера. Фни показали вь1соку'о эф-

фективность препарата при его применении в период эпидемий для
профилактики и лечения гриппа' вь|званного вирусами щиппа типов А
у\ту1ла Б. 8 исследованиях' проводив|шу|хсяъ течение нескольких лет'
приняли г{астие около 9 тыс. в3росль[х и 6олее 500 детей от 6 мес и
стар[пе (та6л.29,30) [3,6, 12].

Б та6л. 29 приводятся даннь1е по профилактической эффективности
ар6идолав отно1шении вирусов щиппа типа А.

й6лшцо 29
[]оказатели эффекшлвности аксц)еншой профпшгакттшсп ар6гцолом

в период э11идемии гри|1па тлшла А (дапшлые }1нсттггща [1астера)

[1ршменатпле. * Разная достоверность при уровне доверия: р : 0,066-0'067;
** 0,001<р<0,01; *** 

р<0'001. 
**** Различия статисти!|ески достоверны

(р<0'01).

Б та6л. 30 приведень! пока3атели эффективности ар6идола при про-

филактинеском приеме в отно1пенииъ1прусащиппа типа Б.

}1ечебные с/пра!пеецц прц арцппе !! про!пцвовцрцсные хц.11цопрепаро/пы | 19

йблшца 30
9ффект::вность ар6:лдола при профгш:акп{ке [рп||па шшпа Б

[1римепаппе. * Разная достоверность при уровне доверия: р - 0,066_0,067.
**Различия статистически достовер}|ы (р < 0,01).

[4зунение терапевтической эффективности ар6идола[3, 6, 12] пока-
з:|ло' что использование препарата с лече6ной целью по3воляет:

. предотвратить тяхелое течение щиппа и других ФРБй;

. сократить длительность течения щиппа и других ФРБ?1 (на
2_2,6 дня по сравнению с группой, ,''лу*а"шй симптоматичес_
кое летение);

' снизить частоту осложнений и о6острений хронинеских за6оле-
ваний ъ2раза, что осо6енно важно для детей и лиц похилого воз_
раста.

Ар6идол разре]пен дл'[ применения в качестве средства профилакти-
ки и лечения гриппа и других оРви у летей и в3рослых. 3 та6л.31 при_
ведены схемь| лечения ар6идолом для ра3ных возраст!|ых групп.

- Б качестве профилактического средства в период эпидемий щиппа иоРви ар6идол применяют по следующей схеме: 0,05_0,1_0,2 г в соот-
ветствии с возрастом (см. табл. 32) ежедневно в течение \0_\4 дней.

[1оказатели фу:гпа
основная ]]лацебо

1. 3а6олеваемость на 100 чел. 2,\** 15,9
2. Андекс эффективности 7.5**
3. 1(оэффициент эффективности 86,3*
4. 14ммушологические пока3атели:
а) улельный вес щиппа 8;
6) титрьл аштител парнь1х сывороток
(7/2 сътвороткп);
в) кратность прироста аптцтел

7,|
\9,7 /79,0

4,о

16,1

18,7 /194,0

9,7

[1репараты 9исло больньпх
гои[[пом

[,[:цекс
аффекшдвности

А6с. о//о

Арбпцол:
а) по 2 та6летки 1 раз в недед|о (п-\27);
6) ло 2 та6детки 2 раза в 11еделю (п- 1 18)

в) 1 та6летка е)кедпевно (п:136)

19

9

16

15,0**

7,7****

11,8

1,6*

3,1* * *

2-о**

Ремантадшт:
1 та6летка ех(едневно 6-77\ 6 7.8 3,1* * {. 

'}

[1лаце6о (п:143) 34 23,8



идруп|х оРви

8озрастпшсе труп||ь[ !(урсовая лече6ная доза

Аети от 2 до 6 лет

Аети от 6 до 12 лет

8се лица в возрасте стартше 12 лет

0,05 г 3 раза в де11ь до еды в течение 3 дней

0,1 г 3 раза в депь до еды в течевие 3 дтей
0,2 г 3 раза в депь до едь1 в течение 3 дпей

й6лшца31

Режим тераплшп ар6гтло;пом щгш грш[|це (пеос.:пожле:шше форпшп)

'!|л6:таср 12

Режим профилактинеского прпема ар6гцола во время ап|цемического

11репарат хоро!по переносится и не имеет противопока:}:|ний' кроме

повь|1пенной нувствительности к препарату. [1репарат применя|от' на-

11ин:1я с 2-летнего возраста.
|!1олещгла ар6идола дет:ш1ьно и3учена в отно1цении корреля]ц{и

"'ру*'ур,' 
и функшии. .{оказана роль отдельных заместителей в прояв-

ле11ии его противовирусной активности в ряду 6олее 100 соединений'

Б настоящее врем'| разра6отапь: ан:}доги' о6ладалощие уника7!ьным со-

четанием фармакологических свойств и проло1!гированнь|м антивирус-

нымдействием [11].
Ёесомненно' в;ркным качеством ар6лдола является то' что он сов_

местим с противовируснь|ми препаратами' антп6у!оту|кам|т и другими
средствами щадиционпого лечения вируснь[х и 6актериальшых за6оле-

ваний [10].

/!ечебные спра/пеешц прц ерцппе ш про1т!цвовцрусные хцмшопрепара!пы 12|

8. ! .4. 8ирулициднь|е препарать|

9то касается виРулицидньгх препаратов' то в основном они приме-
няются при лечении герпетических и аденовируснь1х пораэкений глаз и
кохи. Б то хе время препарать1 из этой щуппы' такие как оксолин, фло-
рен!ш[ь' те6рофен, 6ътлп псследовань! в отно|шении их эффективности
при гриппозной инфекции.

1[к, оксолип _ синтетическое производное гругп|ы пафталина - по-
л)гчен в 1964 г. в Ёа5гтно-исследовательском химико-фармацевтическом
институте. йногие клиницисты советуют применение оксолиновой ма-
3и в качестве профилатстического и лече6ного средства при щиппе.
Фправданы ли эту! назначения?

1(линическая апро6ация препарата о6парухила его 6ввредпость и
выявила его актив}{ость при лечении некоторых вирусных пора:кений
гл,в и кожи.

(ак показали эксперимент:!льные иссдедования, оксол|1!1 о6ладал
вь:сокой нейрализ1тощей активностью в отно|цениуг в'1руса гриппа в
опыт'|х йо![го и на куриных эм6рйонах. Были проведены клинические
испь|т:|ния его эффетсгивности при щиппо3ной инфекции. 3ффктив-
ность препарата оценива/1и по его влияни!о на длительность основных
клинических симптомов 6олезни _ лихорадки' интоксикации' ката-

ра]|ьньтх явленутй [1]. Б результате проведенных на6люденпй 6ыли по-
лучень1 следующие данные:

. местное примене1{ие оксолиша не в]!ияло на продолл(ительность
лихорадкъ и интоксикации;

. применение оксолина ска:|ат|ось в сокрап{ении дл|1тельности нас-
морка и сопрово'кдалось умень|шением экссудации и ул)д|1цением

. носового дыхания.

8 клинических исследованиях' кас:||ощихся профилактической
:1ктивности оксолина в период зпидемий цриппа' в р:шличных органи3а-
циях' в том числе тц в А\4!4 гриппа' 6ьтло показано' что эффективность
оксолина з:шисела от условий его приме!|ения. 11ри нерегуляр}{ом ис-
пользовании препарата эффективности не на6людалось. Рецлярное
г[рименение оксолиновой мази (2ръза в день в течение э0 дней) приво-
ди'[о к флее легкощ[ теченик) за6олевапия' что выр:рк!ш1ось в умень1пе-
нии продолжительности температурной реакции [35' 40].

1'1зутение противощиттпозной активности соединений ра:}ли(!нь|х
химических Рядов позволило установить отчетливое противовирусное

йово 8120

подрема за6Ф[еваемос[ш грп|[пом

Бозрастные щу|ш'ы !{урсовая лече6ная доза

.(етгт от 2 до 6 лет

[ети от 6 до |2 лет

8се ли:|а в во3расте стартпе 12 лет

0,05 г 1 ра3 в день в течение 10_14 дней

0,1 г 1 раз в де11ь в тече11ие \0_\4 дней
0,2 г 1 раз в депь в течение |0_\4 дттей

.1
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действие соединений ароматического ряда' 1акие препараты' как фло-
реналь и те6рофен' являются вирулицидными препаратам |широкого
спектра действия, хотя наи6олее ффективно проявили се6я в отно|ше-
нии вируса простого герпеса и аденовирусов и о6ладают примерно оди-
наковь!м терапевтическим потенци:ш|ом. 9то касается противощипп03-
ного действу!я' то проведеннь|е клинические исследования пока:}€!ли'
нто флореналь, а осо6енно те6рофен о6ладают определе1|ной лече6ной
эффективность!о - купированием катарального синдрома [46].

1(линические испь|тани я 0,5% мази флорена1!я у1те6рофена не выя-
вили профилактической эффективности препаратов по клиническим
пока3ателям и свидетельствов'}ли о незначительной противовирусной
активности те6рофена и флореналя по серологическим пок:к|ателям.

Фднако, ан'!ли3ируя структурную формулу флореналя, становится
очевидньтм' что препарат является противовируснь1м пред1пественни-
ком нового индуктора интерферона класса флуоренов _ амиксина' ко-
торьтй в настоящее время ст:ш 1широко рекламировт[ься 14 исполь3о-
ваться при щиппозной инфекции. Рсли г{есть определенное сходство

флореналя с амиксином, о6суждаемым д€|-пее' то' по на1шим представле-
ниям флорен,|ль может проявлять спосо6ность к индукции интерферо-
на' однако он ли1шен заместителей, спосо6ных придать ему [Ё(-связьт-
вающие свойства [13' 35].

1аким о6разом, пол)дтеннь!е даннь|е не по3воляют отнести опис:1н-
нь1е вы1ше соединения к средствам специфинеской терапии гриппа.
Фднако, ).чить!в:ш{ определенное о6легчение состояния пациентов (ку-
пирование каратального синдрома' сокращение длительности насмор-
ка), возможно рекомендовать эти препараты в качестве симптоматичес-
ких средств при лечении щиппа.

Ёесомненно очевидны преимущества местного применения препа-

ратов (в виде мазей, капель' спреев) при профилактике и лечении рес-
пираторнь1х вирусных за6олеваний. }читывая тот факт, что входнь|ми
воротами для вирусов и первой лпнутей о6оронь: организма в ответ на
вирусинфициров:шие являются слизисть1е о6олочки верхних дыха-
тельньтх щ/тей, разра6отка и применение д:|нных лекарственных форм -
перспективное и 0правданное направление в клинической практике
респираторнь1х вирусных за6олеваний. 8 этом направлении весьма ус-
пе1шно исполь3уются препараты интерферонов в виде каплей' спреев и
ма3ей, на которь]х мь! остановимся в следующем разделе.

}!ечебньое сп|рап!еец1! прц ерцппе ц про/п1!вовцрусные х1.!мцопрепарапы 123

8.2. интвРФвРон и и}цукгоРь! интвРФвРонА

€реди новь|х препаратов для лечения и профилактики вируснь1х ин-
фекций продолжа1от привлекать осо6ое внимание препарать1 интерфе-
рона' иммуномодуляторы и инду|(торы интерферона [19, 144].

Б последнее время 3начительнь!еусилия направлень! на разра6отку
и из)гчение специфинеских средств' стимулирующгх иммуннь|е реак-
ции организма. €тало очевиднь1м' что положительное действие ра3лич-
нь1х лекарственных веществ мох{но о6ъяснить их спосо6ностью повь|-
тпать о6щую сопротивляемость орг:1ни3ма или его неспецифинеский
иммунитет' а так'ке влиять на специфические иммуннь1е реакции [13,
22,35,42,441.

Фсо6енно в:ркным ст;|ло в последнее время и3учение иммунологи-
ческих свойств эндогенных соединений, вь:ра6атываемь1х самим орга_
ни3мом' _ лимфокинов |42].

Фдними из наи6олее в:шкных эндогеннь|х иммуностимуляторов яв-
ляются интерфероны _ природн;ш{ система 3ащить| клеток от вирусной
инфекции. Б связи с этим как весьма перспективную щуппу противови-
руснь[х препаратов мо)|(но рассматривать индукторь: интерферона. Фни
представля|от со6ой весьма разнородну|о щуппу высоко_ и низкомоле-
кулярнь|х природных и синтетических соединений, о6ъединенпь1х спо-
со6ностью вь1зь|вать о6разование интерферона [ 18, 19, 20, 28]'

Р1ндукторьт интерферона сочетают в се6е ряд полохительнь1х ка-
честв - высоки! уровень илтирокий спектр специфинеской активнос-
ти' достаточную длительность противовирусного действ*тя, вь:сокий те_
р:}певтический индекс, спосо6ность подавлять вирусную репродукцию
в доз:п(' 3начительно 6олее низких' чем дозы' подавляющие синтетичес-
кие процессьт в со6ственнь]х клетк:}х хозяипа [19, 80]. 14ндукторы ин-
терферона о6ладатот антитуморогеннь1м' противовирусным' иммуномо-
дулиру!ощим и другими свойствами [1 1' 35]. €посо6ность индуцировать
интерфероногене3 о6нарухсена у 1пирокого круга агентов разлинной
природь1' в том числе у вирусов и микроорганизмов' их компонентов' а
такхсе у полианионов различной природь1 и некоторых низкомолеку-
лярных веществ |2' {7).

Б результате целенаправленного скрининга среди соединений раз-
личной природы (флуореньт, акридонь|' ан;!логи госсипола' сополимерь1
пирана' синтетические полинуклеотиды' природнь1е двуспира./|ьнь!е
РЁ( и др.) вь|явлен ряд перспективнь|х индукторов интерферона' име-
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!оп{их достаточно вьтсокий химиотерапевтический индекс и эффектив-

ных при лечении и профилактике вирусных за6олеваний |\8, 44,527'
1от факг, что некотоРые из них являются официна.тпьнь1ми препаратами
(например, эуфиллин, но_1шпа' папаверин' ди6азол и др.) определяет

возможность их использования для 6орь6ы с вирусными инфекциями

у)ке в настоящее время, )д!итыв:}я их ва:кнейтпее свойство _ универ_
ё'льно ш:ирокий ди:|швон противовирусной активности [13' 18]-

Фтдавая должное препаратам интерферонов и индукторам интерфе_

ронов' нео6ходимо иметь в виду что эти препараты с0вместимы с анти-

6"отика.', противовирусными средствами и реком6инаятпыми лим-

фокинами и за1|им,}|от совер]пенно определенное место в тер:}пии

вирусных инфекций как корректоры иммунитета в период ра3вит14я
иммунного ответа на инфекционньлй процесс для эффективного 3:1вер_

|шения тер:1пии и предотвращения хро1|и3ации пРоцесса' осло)кненйт п

рец|цивов.

8.2.!. }|нтерферонь: | и |! типов

йнтерфероны занимают лидиру|ощее полохение среди исполь3уе-
мых для иммуноРегу ляц14ипрепаратов' так как для\|ихсвойствен чрез-

вьгчайно тширокий спектр иммуномодулирующего дейстьтця.

1\4ногоо6разие обнаруэкешных и и3)д!епньш( к настоящему времени

физиологинеских функций }1ФЁ послух(ило основой для 1широкого

применения препаратов интерферона при ра3личнь1х за6олеваниях.

|1ри этом основ1тые выявленпые эффекты иФн можно разделить на

антивиРусные' 
'|:ттимикро6ные, 

антипролифератившьпе (в том чиспе а!н_

титу}1орогенные)' имп[уномодулирующие и радиопротективные.
Б настоящее время наи6олее и3г{ены три основнь|х класса интерфе-

ронов: 14ФЁ-альф а, ||ФЁ-6ета, 1'1ФЁ-гамма.
}1ФЁ-альфа п |[Ф!{-6ета относятся к интерферонам | типа.

}1ФЁ-гамма - к и:ттефернам \|, т*ппа |22].
}'1нтерфероны представляют со6ой о6тширную группу 6елков, прояв_

ляющих в первую очередь :1нтивирусные свойства' и все три класса

иФн втойилтциной степени вносят вклад в фрмирование первитной
противовирусной зац{иты и в последующее ра:|витие специфинеского

"ймунн''о 
ответа. }{иже суммированы основные 6иологические эф-

фекты интерферонов _ альфа, 6етатц гамма.
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Фсновньде 6иологические оффекты и:лтерфронов:
1) подавление р:шмно)[(ения вщщ)ик.]1еточных инфекциопнь|х 

'[пен-тов вируспой и невирусной природь: (хламидии' риккетсии,6актерип,
простей:шие);

2) антипролиферативная активность;
3) антицморогенньтй эффект;
4) атггипграгеннь:й эффект;
5) антитоксическое действие;
6) радиопротективньлй эффект;
7) подавление 

'1]|у| 
усп!1ет1ие продд{цип а|{т|1тел;

8) стимуляция макрофагов' усиление фагоцитоза;
9) усиление цитотоксического действия сенси6илутзированных лим-

фоцитов на клетки-ми1пени;
10) активация естествен11ь[х килперпь1х к.][еток;
1 1) стишуляция осво6олсдения гистампна 6азофильми;
12) у спленпе синте3а простагландинов;
13) усиление формирования антигенов главного комплекса гисто-

совместимости;
14) успленпе цитотокси1[еского действуля двухлтитевьпс РЁ|(;
1 5) усилени е тали инги6иция активности ряда клеточнь1х ферментов;
16) подавление гиперчувствительности замедленного типа;
17) многонисленные и3менения клеточных мем6рап;
18) индуктщя процессов дифференцировки и пролиферации лимфо-

цитов и макроф4гов.
€ледует специа.'1ьно остановиться на существующих прямых свя3ях

иЁтерфероновой и имшлунной систем' что чре3вь|чайно валсно в проти-
востоянии организма вирусным инфекциям. ||оказано, что 14ФЁ сти-
мулиру1от фагоцитоз, активность естественнь!х киллеров' экспрессию
главного комплекса гистосовместимости. Б то хсе время они рецлиру-
ют о6разов2}ние шттител' развитие анафилактического 1шока' восп:ш[и-
тельные ре:}к1ц.[и, гиперчувствительность з:1мед]|енного типа' пролифе-
раци}о лимфоцитов' реакци|о свя3ь|вания комплемента. Ёео6ходимо
отметить' что механизмы реализации аъ1ту1вирусного действия интерфе-
ронов 1 и 11 типов ра:}личнь]' и мохно с уверенностью сделать вывод' что
шнтефероны 1и |1 типов' проявля'| свои 6иологические свойства' в3а-
имодополня]от и в3аимозаме|1яют друг друга в процессе реали3ации
противовирусного ответа организма.
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Аоказано, что система иФн, являясь ва:кнейгшим меха}|и3мом есте_

ственного иммунитета' представлена практически в ка)кдой клетке ор-

г:[низма и напр:}влена на распо3нав:1ние и элиминацию чухеродной ге-

нет|д{еской информации.
14нтерферонь| действуют не прямо на геном клетки' а через клеточ-

ные мем6раны' т. е. дист'}н]ц{онно. 14ФЁ не спасает клетки' пор:шкенные

вирусом' но предощаняет окру]кающие 3доровые клетки от вирусной
инфекшии [221.

6истема интерфронов воздействует на Раз]'ичные сташт!| вирус}{ои

ретг.ш{кации'вк'11оч:ш!щрникновепиевирусавк.7[етц/'<ра3девание>'1Р[-
скрипцию' тр:!нсляцию и выход зрелых вирионов из клетки. 9атт{е всего

интефроны воздейств1пот на неско'|ько сташ1йвирусной Рпликации'
3ти свойства 1{ФЁ ле!л|1 в ос|{ову к]1ин|д[еского использовт11}1я }111-

терферонов для лечения за6олеваний вирусной этиологии. [1репараты

иФн (Альфарона, ['1нгарн) на]|1ли приме[{ение и в профилактике рес-
пираторных вируспьтх инфекций. 8 та6л.33 систематизированы дан-
ные по применению препаратов интерферона для лечения и профилак-

тики вирусных инфекций.
11роведеньт йш:ирньте клинические испыт:!ния интерферонов' дока-

зывающие их лидирующие позиции при таких массовь|х и плохо конт-

ролируемь1х инфейшиях как острые респираторные вируо}{ь1е инфек-

ции' герпес и осо6енно гепатить1 в и с |22|.

'й6лшор33

(л::ш:ческое шспо.'|ь3оваш!|е гшперферошов в лечеппш впруспшх
и друг1|х инфекцй

}1глтерфрокш [(ш:гштческое псполь{'оваппе

[,1нтерферокы-а.лльфа и _бета )(понический гепатит 8
Ёпатит €
Ёрпес 3остер
|{апилломавиоус
Риновирусы (профилактика)

Бооодавки

1,1нтерферон-гамма .[[епра

.[ейманиоз
1оксоплазмоз
{ронинеский Фанулемато3
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11о датлным .7п,!тератуРы, 6олея- 90% за6олев:тний, вьгзван}'ь[х вируса-
ми и сопровождающихся пор:|]кением верхних дыхательнь|х путей, мо-
гр 6ыть предотвращены при использои}нии интеферонов' применяе-
мых интра}|а*}:ш|ьно.

8 эксперимент:ж и клинической практике док!ж]ана эффективность
интерферона-а:пьфа д/'я профилактики щиппа и других оРви. Б неза-
висимьтх исс.,1едов:!ни'г)ь проведенных в России' на ущаипе, в Болгарии,
1{итае и ят!о\1|4и, 6ьтло показано' что интрана3€ш[ьное применение низких
доз интерферона-альфа в пеРиод эпидемического подъема за6олевае-
мости гриппом снижает риск во3никновения 3а6олева'{ия фиппом.

€овременнь:й препарат атльфарона (интерферон-{|льфа человечес-
кий реком6инантный) успе1шно про|шел клипические испыт:!ни'| как
средство исполк}уемое в прфилактике и лечении щи|]па' 3 отличие от
других препаратов' активным веществом которых яв]|яется интерфе-
рон-альфа (например, щиппферон), препарат альфарона 6олее ста6и-
лен' так как содер]кпт тптофплптзированньп?? и:ттеферон-альфа, 6лаго-
даря чему активность интерферона сохраняется в течение 2 лет.

€рели семейства интерферонов одним из ттаи6одее в:шкных предс-
тавляется иптерферон-г:!мма |72\в |т][:|не исполь3ова|{ия ек) для лече-
ния и профилактики вирусных инфекций, вызванных вирусом щиппа'
в том чис.]1е вирусом гриппа.пти\ [22, 647. Роль интерфрона-г:}мма в
процесс'}х ипгибирования впедрен\4я Б|1руса в клетки и епо <ра:}дева-
ния>' репликации вирусных РЁ( и !Ё(, синтеза и с6орки вирусных
6елков 6ыли исчледованы на р&}лич!|ых моделях вирусных инфекций в
систем:ш( 1п о1!'о п Ф йоо |88|.

9читьтвая тот факт, что вирусь| <птичьего> гриппа птиц являются
силь!|ыми инги6иторами интерферонов 1типа (-с и -$) [11, 22|,лрптме-
нение интерфрона-гамма шпя профилактики и лечения щиппа птиц у
человека предпочтительнее.

й:перфрн-гамма' продц}1руемый гацр.тльттыми тстлтлерпли (\|1(-
к:летки) и к.'1ет1с!ми 1-хетшперлша, а|сгивирует Ёа этом этагге
присходит вы6рс мед.[аторв' т'[ких как суперкс1ц (Ф2), окстц азога
(\Ф) и 1цшокинов' т:!ких как фтстор не[Фо3а оггухо.тпл-альф (ФЁФ-с) и
и][-12.

Ёео6ходимо коротко оста1|овиться на футткциях некоторых факто_
ров' активирован!{ых интерфероном-г!!мма и задействованных в ре:1ли-
3ации противовирус||ого ответа. €реди них осо6ого в|{имания 3ас.7ужи-
в:}1от следующие:
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о 0ксид а3ота играет ключеву1о роль в иммунолоп{ческой 3ащите
к:|к :!нтимикро6ный и :|нтивируспый агент.

о )(емокинь: выполняют функции <очищения> орп|ни3ма от виру-
са. [ак, продукция рядахемокинов' таких как й16 и(т3-2,стиму-
лирует активаци|о нат)|ральнь|х кил.][еров (}{!(-клеток) и 1-кле-
ток' щривлека'! их к сйтам ре|ш1икации вируса.

о 1,1нтерферон-гамма и цитокины ил-2,ил-\2 и ФБФ-альфа оп-
ределяют ре3истентность органи3ма к вирусньтм инфекциям и
участву!от в ст:!новлении потенци:шьнопо цитотокси(!ескопо от-
вета на ранних стадиях инфекции.

€интез интерферона-гамма вызь1вает эффекты, }[аправленные на
нейщализаци!о вщприк.]1еточ}|ьп( вирусных и 6актериальных а||типе-
нов. Б та6л.34 систематиз|1рованы основные ми1шени и эффекты анти-
вирусного действтця интерферона-гамма.

(ак видно из та6лицьт 34, интеферон-гамма активирует многие
к.]тетки в органи3ме' в результате чепо проявля!отся его противовирус-
нь1е' антипролиферативнь!е и иммуномодули1)ующие эффекты.

Б целом основнь|е функции интеферона-гамм:!' играющие роль в
противовирусном иммунитете' мо]кпо системати3ировать следук)ш{им
о6разом:

. стимуляция макрофагов;

. активация пРодукции 1т4Ё€ 1-го п 2-то классов' что повы1пает
презентацию чужеродных антигенов и спосо6ствует распо3нава-
ни|о антигенов к}|етками иммунной системы;

. повы1пение неспецифинеской активности нацральпых ки.,тлеров
(1т[1(-клетки) _ второго уровня 3ащиты органи3ма от наиболее
опасных вирусных инфекций. €посо6ность интерферона-гамма
стимулиРовать 1-клеточный ответ со3дает основу д.]тя си.,1ьного

цитотокси1!еского имп/{унитета и фактивески о6еспечивает рекон-
в;ш|есцентам' принимав1пим терапию интерфероном-гамма' пе-

рекрестный иммунитет в отно|пении одного и того хе подтипа
вируса гриппа не3ависимо от АРейфа повеРхностпьп( :|птигенов;

. активац!4я лифференцировки 1-клеток в сторону 1-хелперов-1
(ть 1 ) и инги6ирование 1-хелперов-2 (т}:2);

. стимуляция дифферепцировки 3-клеток в сторону имщ[ногло-
6улинов 6, которьпе в свою очередь активируют систему ком11ле-
мента и <<опсонизируюР внеклеточнь|е чу)керодные антигены'
которь|е распо3на!отся фагоцитами и поглощ'|!отся им14;

т

Ф ФАРмАк^он-
!;:'?9ЁФ пР0и3водствгнног п РгАп Р ият ис

!оспиженця молекулярной 6цоло2ц!! ц 2енепцкц
н а слу}к6у з0равоохра нен ця

Форма вьспуска
состав и упаковка:

14нгарон 100 000 !|/|Ё, лиофилизат для при-
готовления раствора для интраназального
введения, флакон 5 мл; вода д:я инъекций,
ампула 5 мл; пипотка; весь комплект - в
картонной коробке.
6остав: интерферон гамма - 100 000 мЁ,

. 
вопомо|?!тельные вещества.

,'Альфарона 50 000 мв' лиофилизат для при-
|'готовления раствора для интрана3ального
введения, флакон 5 мл; щда для инъекций,
ампула 5 мл; пипетка; весь комплект _ в
картонной коробке.
6остав: интерферон альфа-2б человеческий
рекомбинантнь:й - не более 50 000 мЁ,
вспомогательные вощества.

0оказания к применонию:

1]]з9" 100 000 ||{Ё: профилактика и л6чение ФР8й и гриппа, в том числе птичьегопр9ицоцд€ния.

ь;ь6афА эо 000 1т{Ё: профилактика и лФ]ение ФР814 и гриппа.

[!репарать; вводятся интраназально. !1иофилизат растворяют в 5 мл водь: для иньекций.
дозировка и прцдолжйтельностьлеч€ния на3начается врачом.

гбФ,ш:ыедей€'вия;

ф [!€-001 041 от23.,12.@5п
:..=-=: . =:.:=!

м лФ001 330 о7 0з.03.2000с
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14нфекционнь|е болезни
и эпидемиология

8.14. [1окровский, €.!-. ]-'!ак'

Ё.14. Брико' Б.(.,[анилкин

@тлич ительнь:е особенности
0 в унебнике рассмотрень!

проблемь: инфекционной
человека. €овременнь:е
о6 этиологии, эпидемиологии'
незе, к'1инической картине'
ке, лечении и профила:сике
оннь!х болезней излохень! с
на инфекции, наиболее
д'!я 3дравоохранения России
твие их вь:сокой
на территории странь!'
экономической значимооти,
к ухудшению эп
становки или имеюцейся

о -
3{|но-

лен в соответствии с прджрай[йщ!=8Ф
инФекционнь:м болезням. и,эпидвмис!-
логии, угверхденными,,йиЁиотерством
здравоохранения Росоийской Федера'
ции, и предназначен д'|я оцдентов
лечебнь:х факультетов медицинских
вузов.
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й6лтотр34
1}1еха:дпвпдьп действия :шттерферона-гамма

. стиму.]1яци,| со3реванпя ]1ла:}ма1{итоид}|ых де!|дритнь[х клеток'
что приводит к повы1пению щюзентации вирусных :}нтигенов и
со3дает благотрпаятпые условия для ком6инированного цитоки-
нового ответа па репродукци!о вирусов с последу!ощим ра3вити-
ем устойяивопо 3ащитпого имщ[нитета;

. под2шление Репликации вирусных РЁ( и АЁ( и осво6ождение
клетки от вируса;

. и3менение поверхности клеточных мем6ран, нто 6локирует прик-
репление и внедрение вируса в клетки;

. повь|[пение внутриклеточного синте3а фермекта олигоаденилат_
синтета:}ы' который активирует э}щощ/кдеа'у. 9:иотуклеа:}а' в
свою очередь' участвует в процессах дестРукции вирусных
мР}1&

\л

са инфекции из-за рубеха. Фписань:
новь!е нозологические формы инФ9к_,
цион н ь!х болезней. учебн$|({1!:!ф.йФ:-".-:- ],'

[,[штерфероп-гамма
(леткп-

продуце1ггь|

йи:пени 3ффекты Результат

ть1
1ё-клпетки

}ч[|(-клетлси

8се ктлет:од 1,1нгиб:рование
в:трусной

ре!ш1икации

}1мпл5пттттет

к вирусной
ипфк:цти

имму.нные к./|етки ||овы|пепие экс-
прессии молекуд
главного комп_
лекса гистосовме-
стимости
1 и 11 классов

.[|овь1ше[п1е

аптигенной
презентации

8_ктлетлси ||родкция 1662а
(6локирует 11 -4

и пере|ст!1о!|ает

па !р61. 1сЁ)

6озревание
а1{тите]|

]1д 2-клетки }1пги6ирование
ттоолифеоашии

|1ерек.тшонение

на ]}:1-ответ

"[ейкоциты йндукция
мицрации

](леточная
инфильщация
в очаге воспаления
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. стимуляция о6ра3ования фермента протеинкина3ь]' которьтй
6локирует синтез вируснь|х 6елков;

. )цастие в некоторь1х иммунорецляторнь|х механи3мах' которь1е

повып1а|от активность ряда цитокинов;
. )цастие в р:ввитии гиперчувствительности замедленного типа и

вьтсво6оэкдении медиаторов восп:ш|ения.
8се перенисленнь1е вы:ле эффекть1' вь13ь1ваемь|е у-интерфероном,

лежат в основе его клини11еского исполь3овапия при вируснь:х за6оле-
ваниях.

[1репарат ингарон (у-интерферон человеческий реком6инантный
лиофилътзированнь:й), разработанньтй и выпускаемь|й ооо нпп
<Фармаклон> (Россия, \4осква), успе]пно про]шел доклинические у1

клинические испь|тания и рекомендован в качестве профилактического
и лече6ного средства во время эпидемий гриппа.

|!о результатам испь|таний, проведенных в Ё1'1}1 гриппа РА]!1Ё, 6ы-
ло пока:!ано' что препарат ингарон (у-интерферон человеческий реком-
6инантнь:й) проявляет выр:шкенную противовирусную активность в от-

но1шении 1|1таммов вируса щиппа' в том числе у| вирусов <птичьего>

щиппа' в ряде случаев 3начительно превосходящу1о по активности эта-

лонньтй противовирусньтй препарат ремантадин. Более того' следует

подчеркнуть' что' п0 данным литературы' противовирусная активность

у-интерферона 3начительно вы1ше при профилактическом пРименении'
в системах как1по|Ёто,таки!по1оо. (роме того' т-интерферон мох(ет 3а-

нять прочное место среди иммуноадь1овантов при вакцинации против
<<птичьего> гриппа А/н5ш1. 3 6юллетене по <<птичьему> щипгу (64)

дань| однозначнь|е рекомендации по т-интерферону к'ш цитокину наи-
6олее активному в отно1пении осо6о опасных вирусных инфекций, при
которь1х развиваются состояния, квалифицируемь1е как острый имму_
нодефицит.

Ёео6ходимо отметить целесоо6разность ком6инированного исполь-
зовани'! двух основнь|х классов интерферонов _ ц и ^{ при лечении

гриппа' что определяется в первую очередь тем' что интерфероны явля_
1отся основными факторами противовирусной 3ащиты органи3ма и иг-

рают критическую роль на протяхении всего инфекционного процесса'

ра3вивающегося в организме.
1!1ногочисленные клинические у|сследовану|я показали' что н:вначе-

ние препаратов интерферона' как 1, так и 11 типа, во время за6олевания
приводит к осла6лению тяхести течения инфекционного процесса' уко-
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рочению времени за6олевания и предотвращению ра3вития тяхелых
ослохснений.

3ти данные по противовирусной активности интерферонов 1 и 1] ти-
пов легли в основу разработки новых принципов лечения щиппа' в том
числе и <птичьего> происхождения' 1ак появился <ЁАБФР для профи-
лактики и лечения щиппа' в том числе и <<птичьего> происхохдения>' в
состав которого входят 2 основньтх класса интерферонов _ альфа (аль-

фарона) и гамма (ингарон), у{аствующих в 3ащите оргаиизма от вирус-
ных инфекций.

1аким о6разом, найдено простое и уник:|льное ре1шение ком6иниро-
ванного использов:1ния двух основнь|х классов интерферона' г{аствую-
щих в противовирусной 3ащите организма.

8.2.2. фкпоферон (акргцонуксусная кио:ота)

€реди индукторов интерферонов первого поколения 6оль:шой инте-
рес представляют производнь1е акридонуксусной кислоть1' которь|е яв_
ляются сла6ътми интерк:}ляторами' и' по-видимому взаимодействие с
[Ё1( мохно считать одним и3 основных механи3мов их действия. 1(лас_
сические интерк:}ляторь! - этидиум бромид, фенантридиум' псор:ш[ен'
производнь1е 9-хлоракридина _ в отличие от прои3воднь1х !}кридонук-
сусной кислоты нео6ратимо свя3ь1ваются с АЁ( путем о6разования ко-
в:ш[ентнь[х связей и о6ладают противоопухолевой активностью. (роме
того' часть соединений этого ряда о6ладает противовирусной и имму-

ностимулирующей активностью.
Ёизкомолекулярньтй синтетический

индуктор интерферона' отпосящийся к
классу акридонов _ циклоферон (камедон,
неовир) _ рис. 22, о6ладает 1пироким
спектром противовирусной активности
(та6л.35), эффективен в отно1пении 6акте-

рий, простейтших, о6ладает иммуномоду-
лирующим действием, радиопротективной
активностью, инти6ирует рост 3локачест-
венных клеток |20' 47' 48|.

{иклоферон индуцирует синтез ранне-
го с-интерферона. Бследствие низкой ток-

.он'94
|о

Рпс. 22. €труктурная форму-
ла действующего компонента
циклоферона-акридонуксус-
ной кислоты
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сичности соеду|неъ1ия возмохно как цероральное' так и парентер:!]!ьное

его использование. 1]иклоферо н, о6ладая вь1сокой степенью 6иодоступ_

ности' проникает через гематоэнцефалинеский 6арьер' что позволяет
исполь3овать его при нейроинфекциях' хотя предполагается' что этот
препарат вь1зь1вает о6разование интерферона в периферитеской крови
и лимфоиднь1х органах' и поэтому его прямое фармакологическое
действие в тканях мозга нео6язательно. Акридонуксусна'1 кислота яв'
ляется настолько сильнь1м индуктором интерферона' что о6ладает вь1-

соким защитнь1м эффектом в отно|шении клещевого энцефалита на мь1-

тпах [13, 22,35].
Б та6л. 35 приведены даннь|е о клинической эффективности цикло-

ферона. Ра основании представленнь1х даннь|х видно' что его эффек-
тивность весьма велика при многих вирусных инфекциях. Бместе с тем
отпи6очньтм 6ьтл 6ьт вь1вод о том' что только с помощью акридонуксус-
ной кислотьп (циклоферон' неовир' камедон) мохно эффективно лечить

даннь!е за6олевания.

й6лшца35
[{;пгническая аффективность циклоферона

внути щиппа РАмн давно сло)килась практика последовательно-

го применения противовируснь1х препаратов' интерферона и индукто-

ров интерферона при лечении вируснь1х инфекций |22,35|. Б острьтй

.'"р'ол вйрусной инфекции нео6ходимо применять прямь1е интта6ито-

рь| репликации' сни)ка'1 тем самь1м виремию и ко)кные проявления'
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например при герпетической инфекции. Бьтдо 6ьт наивно думать' что на
этой ст адии циклоферон способен заменить ацикловир' фамвир, реман-
таду!н' оселтамивир и другие препарать|. Фднако после купирования
острь1х явлений и виремии возможно применение индукторов интерфе-

Ронов для стр1муляции процессов активации иммунитета и сероконвер-
сии' €ледует такхе подчеркнуть' что в острой репликативной стадии
инфекции вь:сокоэффективно применение реком6инантнь[х препара-
тов у-2-интерферона' когда проявляется их противовирусная актив-
ность [11, !3,22,35]. в подострьлй период и период реконвалесценции
наряду с и}|дукторами интерферонов вь|сок:ш{ эффективность дока3:}на
для реком6инантнь!х препаратов у-интерферона.

внии щиппа РАмн 6ь:ло изщено противогриппозное и противо-
герпетическое действие циклоферона. [1олуленные данные по3волили
сделать вывод о том' что препарат циклоферон в системах |п о1[го
не о6ладает прямым противовируснь1м действием в отно|шении вирусов
щиппа и герпеса' а использование его в качестве противовирусного пре-
парата Ёпо1оо свя3ано с опосредованнь!м действием на вирус через сти-
муляцию индукции эндогенного интерферона [11' 13].

|[ри изунениу1 клинической эффективности циклоферона в терапии
неослохненного гриппа 6ьтло показано существенное сни)кение прояв-
лений интоксикации' катар!ш|ьного синдрома' лихорадки. Бьтла дока3а-
на так)ке его эффективность в предупре'сдении р:ввития гриппознь|х
ослоэкнений (та6л. 36).

й6лшца 36
0цепка клинической эффекттшности циклоферона (та6летки)

в тера!тии [{еоспо'с!|енного щиппа

Ёозоологическая форма 9ффект:шноеть' %'

Биоусньтй гепатит А 82,6-98,0

8иоусный гепатит 8 90

Ёопетическая инфекция 82,4-88,0

Ёейровирусньте инфекции:
_ 1(лещевой энцефалит

- 1(лещевой 6оррелиоз
_ Рассеяннь:й склероз

84,0
92,0
яо0

}оогенитальньтй хламидиоз 94,0

[егенеоативно-дистрофические заболеват!ия суставов 84,4

Ревматоидпьтй и реактивньтй артрит 86,7

(.тцлптшческие симптомь! 8пц терапии и д]!ительность
симгптомов (ллпт}

1!шслоферон (п=18) €:дт:гпоматическая
тера!тия (п=16)

.|{ихорадка 3,0+0,3 5,4+0,5
?1нтоксикапия 4,0!0,25 6,8+0,6
(атара.тльньтй синдром 5,8+0.3 6.7+0.26
.[лительност ь 6 о лезтти 7,7!0,3 8.8+0,4
{исло 6ольньтх
с осло)|(нениями

3 (1,6,6%) 9 (56,2%)
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1(ак видно из приведен}|ь[к в та6л. 36 даннь[к' щ)именение циктлофе_

рона по3во]1яет облетчить течение щиппозной инфекции' по9тощ[реко-
мендации по его применению для лече}!ия гриппа (только в сочета1!ии с

этиотропнь|ми препаратами) вполне о6основаны
йаксимальная :1ктивность циклоферона в [ш1азме наступает чере3

2-4 ч.99% прпарата в течение 24 ч в неи3мепепном в1це выводится
почками.

[1ри ленении щиппа и других оРви у взрослых циклоферн прини-

мают по 2_4та6летки на прием на1,2,4, 6, 8_е сутки. (урс летения сос-

т:[в.,1яет 1,5_3,0 г (10_20 та6леток).
Б качестве средства экстрнной прфилактики осщьп( Респиратор'

ных вирусных за6олеваний и щиппа в период повь11шенного подъема 3а-

6олеваемости препарат на:}!|ач:[!от ло 2- 4та6летки на \, 2, 4, 6, 8 дни, да-

лее еще 5 приемов с интерва.,1ом72ч. (ур профи.::€]кти!!вского щ)иема
составдяет 10_30 таблегок. 11иклофрон приним:1|0т 1 раз в день за пол_

часа до едь[.

[1репарат хоро]по переносится 6ольными. 11ри применении в ука:}ан_

нь1х доз:!х пбочные эффекты не о]|иса}|ы-

[{е рекомепдуется принимать циклофрон хенщинам в период бер_
менности и кормления Фудью, лицам с декомпенсированным цирро3ом
печени. |{ри з16олев:}ниях щитовидной :келезь: циклоферон нео6ходи-

мо применять под контролем эндокринолога.
Фчевидны несомненно в:шкные свойства циклоферона в от!{о1пении

быстрой индукции интерферона (2н), что позволяет рекомендовать его

в качестве дополнительного препарата для лечения острой фазьт вирус-

ной инфкции [13]. 11дклоферо}1хоро|шо заРекоме:цовал се6я в к.71ини-

ческой пр:!ктике как эффтоивный и 6езопас:тьлй прпарат для лече}{ия

и профилактики многю( за6олеваний' в том числе вирусной этиологии.
в 20о4г. разра6отники циктлофеРона 6ыли уАостоеньт |осуАарственной
премии Российской Федерашии.

8.2.3. Амиксин

Аргой ни3комолекул'[рный инщштор э1цогенного интерферона -
:|миксин (рис. 23) - отпосится к синтетическим соединепи'!м к'1асса

флуоренов. €ерАшевина стРуктурь1 препаРата' представленная флуоре_
ном'<усилена>симметричнорасположеннь|мидиэтиламиноэтокси-

}1еце6ные сгпра'пеешц прц ершппе ц про,пшвовшрусные х'1ш4цопрепоро/пы !35

_сн2-сн2-о

Рпе. 23. 6труктурпая фр."ула амиксица

щуппами' что и определяет реакциошную активность молекулы и спо-
со6ность к взаимодействи!о с потенци:ш1ьными ми1|1ен'|ми' как коровым
яАРом, так и 6оковыми' сильно экспонированными' 3аместителями.

€троение препарата свидетельствует о том' что его мо)кно отнести к
препаратам с н:|личием двух сайтов связь[вания: коровый флуоренон
щпем стэкинг-в3апмодействпя ста6плпзтлруется по плоскостям а!}отис-
тых основантй, а 6оковые' поло'кительпо 3аряженные 3аместители' как
6ьт закрепляют его на фосфатном скелете [Ё1( или Рнк [11, 13, 18, 19,
36]. 1!ким о6разом, амиксин не только индуцирует выработку интерфе-
рона в орг:|низме' но и, по на|шим пРдстав.]1ениям' должен о6ладатъ
спосо6ностъ1о прочно свя3ь|ваться с АЁ& РЁ|{ нуклеопроте!{д:|ми,
проявляя тем самым прямую противовирусну!о активность в отно1пе_
нии 1широкого спектра вирусов [13' 35' 36]'

€ушествуют так}се основания полагать' нто фармакологическое
действие амиксипа о6условлено рядом друпдх механизмов: прямш{ ин-
ти6иция ревертазы' инги6ирование тра!|сляции вирусспецифитеских
6елков, интеркаляция в АЁ( виРусов и клеток. |[роявляя активность к
прямому подавле1{ию репликации виРусных нуклеиновь]х кислот'
:!миксин одновременно о6еспечивает сильщ/!о и продод)кительную ин-
дукцию эндопенного интерферона с-, Р- и т-типов и активно влияет на
процессы становления иммунитета против вирусной инфекции [11, 13,
35]. €посо6ность препарата к активной и продолхительной и!{д).кции
интерферона в 3начитепьной степени мохно о6ъяснить взаимодействи-
ем с кпеточной {Ё1{, а впол}|е вероятно _ с последовательн0стью генов'
контРолирующих его экспрессию [36]. Фсновными продуцентами
интерферона в ответ на введение амиксина являются клетки эпителия
ки1шечника' гепатоцить|, ?-лимфц}1ты у| нейтрофилы. Амиксин стиму-
лирует стволовые к./[етки костнопо мозга' в 3ависимости от дозы ус'1]1п-
вает антителоо6разование' умень1пает степень иммуносупрессии' вос-
станавливает соотно1шение 1-хелперь{'1_супрессорьт.

€эЁв

ш

6э0э '--"'-"''-"' 
-'',

'с'Ё,



136 йаво 8

йногоо6разие 6иологической активности :|миксина о6условлено со_

четанием этиотропнь1х' иммуномодулирующих и патогенетических
эффектов. 3тим о6ъяс}тяетсятширокий спектр его противовирусной ак_

тивности при лечении щиппа' герпеса' цитомег:ш]овирусной инфекции,
а такхе клиническ€ш{ эффективность при рассеянном склеро3е' некото_

рь1х опухолях и различных хронических восп:ш!ительпь|х 3а6олеваниях,
ассоциированнь|х с вторичнь1ми иммунодефицитами.

?1нститутом гриппа РАмн 6ьтло проведено дет;ш|ьное ла6ораторное
изу{ение противовирусной активности амиксина и ряда соединений
класса флуоренов. 11ри изуленпи 1п о1?о 6ьтло показано' что амиксин
о6ладает вьтрахсенной противовирусной активность1о в отно1пении ви-

русов щиппа и герпеса. Фднако 6ьтло установлено' что в системах
1пй|то препарат о6ладает значительной токсичностью' с чем и связань[
лече6ная и профилактическ:ш{ схемь1 его применения [13, 35].

|{ри изулении эффективности амиксина при лечении щиппозной
инфекции у 6ольнь:х, пол)д1ав:пих амиксин утлулплаце6о, 6ь:ла вь1явле-

на существенн€ш{ Ра3ница в продол)кительности симптомов за6олева-
ния:у лиц' пол)гчав1пих амиксин' катар:ш|ьнь1е явления и насморк исче-
3:!ли значительно 6ьтстрее, чем у пациентов' не пол)д!ав1пих амиксин' а
средняя продол]кительность лихорадки' длительность и интенсивность
интоксикационного синдрома 6ь:ли мень:пе' чем у пациентов контроль_
ной щуппьт (та6л.37)'

й6лшца 37
€редляя продол}китепьность основных симптомов щи||па

при прпмененпи амикси||а (д:ш)
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Ёаглядным доказательством эффективности применения амиксина
при лечении ФРБ1'1 яьляется р;ж}ница в частоте осложнений' ра3вив-
!лихся у лиц опьттной и контрольной групп: пневмония - 3,5 и \2%,
6ронхит _ 28 и 49/', ппелонефрит _ 7 и !0,5% соответственно. }{роме
того' в контрольной щуппе вь1явлень| ослох{нения' которь1х не 6ь:ло в

щуппе 6ольных' пол)д|ав1пих амиксин: отит - в3,5%сл)д1аев' гайморит -
в3,5/', о6острение хронического тон3иллита _ в 7,5%|501.

Амиксин 6ьтстро всась1вается и3 )келудочно-ки|шечного тракта. Био-
доступность составляет 60%. Фколо 80% препарата свя3ь|вается с 6елка-
ми пла3мь1.

|{ротивопок а3аниями к применению препарата являются повы1шен-
на'! чувствительность к препарату период 6еременносту| и лактацу!и'
детский возраст (ло 7 лет). |[репарат принима!от внутрь до едь1.

|[ри ленении щиппа и друтих оРви в первь1е 2 суок 6олезниамик-
син на3начают по 0,125 г в день' 3атем через каждые 48 ч по 0,125 г. (ур-
совая лече6на'1 доза составляет 0,750 г.

[ля профилактики гриппа и других оРви препарат применяют по
0,\25 т один ра:} в недел!о в тетение 6 нед.

Ёео6ходимо о6ратить внимание на то' что амиксин и циклоферон не
являются по происхождени1о чисто синтетическими препаратами.
А тот и другой имеют своих пред1пественников среди как природнь|х
соединений' так и фармакопейнь1х препаратов. 1акие препарать1' как
риванол' акрихин (класс акридонов) и флореналь' уснинат натрия
(класс флуореЁов) хоро!п0 и3вестнь1 клиницистам и на протяжении
многих лет успе|пно применя|отся в лече6ной практике [13' 35].

|1ри этом аъ\а]!из их фармакологи11еских свойств пока:}ь1вает' что
практически все препараты этих щупп соединений о6ладатот противо-
восп:ш1ительной, анти6актериальной и противовирусной активностью'
вь1р:шкенной в той пли иной степени. }1аи6олее дивергентной группой
соединений представлень| производнь|е акридина €реди этих соедине-
ний существуют как сильнь1е антисептики|таки индукторь1 интерферо-
на и противоопухолевь!е препарать|. Ёедавно установлено' что ряд про-
изводнь1х акридонов мохет проявлять уникальную ингибирующую
активность в отно|пении хронической БР19-инфекции [13' 35].

Б заключение нео6ходимо отметить' что разра6отка противовирус-
нь|х препаратов в последние годь| стала одним из наи6олее актуальнь1х
направлений в современной фармакологии. (ризис этих исследований
с осо6енной очевидностью проявился в настоящее время' когда практи-

[(ш::птческшй
симптом

фипп Аденовируспая
ипфекция

|!аращпш:п оРви
1|еуста[!ов.,[е[|-

ной этиолоттпп

А п А п А п А п

!ихооалка 2,8 3,8 4,5 1,5 4,2 6,8 3,8 4,2

|оловшая 6оль 2.8 4.9 4.2 6,3 3,5 5,7 3.0 3.8

.[[омота 1,6 1,8 2,4 3,5 2,8 4,0 1,7 1,5

Ринит 2,4 5,2 4,3 7,8 4,2 8,5 3,7 5,8

|(атпель 3,2 6,2 4,8 8,1 4,5 5,6 3,8 5,7

[1рименание. А - амиксин, [1 - плаце6о.
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ческое 3дравоохранение многих стран оказ:ш|ось лицом к лицу с 6еспре-
цедентной смертностью 6ольньтх от атипичной пневмонии' вь1званной
коронавирусом 5АР5, и от <<птичьего> гриппа в стран:1х 0го-8осточ-
ной Азии.

|,1нстпшпцтп ор2аншцеско?о сшн1пе3а |рФ РА|! ш [,1нспшпуп 2ршппа
РАм[{ в псченше 6олее 15 летп разра6а7пь|вапш ш 3апапенповалш 6олее
1 5 классов перспекпшвнъух сое0шненшй ш рештънъ|х препарапов пропшв вш-

руснъ|'с шнфекцшй, въ!:,ь!ваемъ|!с Р[{|(со0ерэюащшл|ш вшрусамш. 1{ашболее
с11].ьное направленше эпшх ра3робопок пре0спавлено шссле0ованшя.л'ш
2руппы сое0шненшй а3оло(вшнов [11, 13, 15]' Азолоазшнь!' яв][яясь сшнпе-
пшческш.]\|ш анс!^,].о2сш'ш пршро0ньсх а3о!пшспъ!)с основаншй, мо2уп вь|спу-
папъ как основнь!е су6спрапьс в сшн7пе3е в1щуснь|'с ну1с'11ешновъ|х 1сшслоп.

€ущеспвенные о!?шшч2|я в спроеншш 2епероцш,с1'шческо?о яфа азолоазш-
нов 0елаютп т;х 6олее ак7пшвнь!^]|'ш су6спрапалаш ферменпов мепа6олшзма
нукпеозш0ов ш нукпешновь!.х кшслоп. ,{анные щепара7пь! шмеюп 7поцн!ю
мшшень ш направлень! на 1а1юцевь|е процессъ| репрофкцшш вшруса' в часп-
носпш на ре7шшка7пшвнь!е функцшш в1Фуса.

Бьшо устпановлено'цпо препарапъ| эпоао ря0а на 60-90% защшщаюп
оп шнфекцшй, вьвванньсх вшруса]у|ш 1{рь;лаской 2еморра2шчесэсой лт;хора0 -

кш, лшхора0кш 0олшньс Ршфп, |1ссьск-1(уль, йймьщ, вшрусамш 1с1'ещево2о

энцефа:сшпа' пара2ршппа ш 2ршппа [1 1]. Фнш эффектпшвнь| в опношеншш
вшрусов 2еморра2шцеской лт:хора0кш с почецнъсло сшн0ромом' а пак3юе про-
явл5.юп ак?пшвноспь в опношеншш ря0а фу.шх осо6о опаснь|1с вшруснь!х
шнфекцшй, распроспраненнъ!х на перршпоршш нашей спрань! (па6л' 38).
Ф0ншло шз наш6олее эффекпшвньох /щепарапов эпоео ря0а являепся фш-
с!:!авшршн' препарап проше0шлшй все спа0шш 0оклшншцескшх шспыгпаншй
(тпа6л' 38).

йкт;л+ о6разо]|'' а:'оло(Ё}шнь| - эпо новьсй кпасс сое0шненшй с вь!сокш^,]]4ш

фармаколоашцескшмш попенцшял'ш' ко7поръ|е тще0спавлень! в вшае конк-
репно2о препарапа прш(к'авшршн, проше0ше2о 3нацш?пелъньой цшк;т фар -

.!'4 ак о ло 2шч е скшх шспь сп аншй.
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й6лшца 18
[1ротивовпрусное действие щ)епаратов ряда азолоааипов.

}1гцексьг эффектпшности (в процегггах) в о|[ытах 1по1оо и степень
инги6ироваппся репродукц|ш! вшруса (в 1в т|1450) в о]|ь1тах |п о1*о)

Б |осзапас Р1нститр гриппа РАмн руководствуясь анали3ом теку-
щей эпидемиологической о6становки и свойствами лече6ньлх и профи-
лакти([еских препаратов' рекомендует:. ремантад{н _ классическое средство противовирусной терапии

пРи гриппе;
. :ш|ьгиРем _ детский полимернь|й препарат адамантанового ряда

для лече1|ия щиппа у детей от 1 года;
. инга[юн _ человеческий рекомбинантньлй -интерферон;
. адьфарона _ человеческий рекомбинантнь:й альфа-интерферон;
о на6ор для профилактики и лечения щиппа' в том числе и <<птичь-

его> происхо)кдения' включающийв се6я ипгар0н и альфарону;
. ар6идол _ 6езвредньтй и высокоэффективньтй препарат для про-

филактинеских и лече6ньлх целей ?1ъ1ду1ву1дуа]1ьно и в рамках
комплексной терапии всех форм гриппозной инфекции;

о циклоферон _ один из сильней|ших индукторов интерферонов
[ типа для профилактики и в период реконвалесценции для вос-
становления иммунитета и профилактики отставленнь|х ослох-
нений щиппозной инфекции;

8ирус фиазавирилл Азолоазшттьп

вэл 4.0 |р 3.91р
(иътл6ис 3.81я 3'51я
зэл 60-80% 50-60%
(лещевой эпцефалит 50-70% 70%

|рипп А и 8 65-80%
|рипп птиц >50% 70-80%
11арагрипп 70-80% 69%

Респираторно-синцитиальная инфекция в7%

кгл 40-65%
./{ихорадка Аолиньт Рифт 80-90% 50-70%
.|{ихорадка }'1ссык- |(уль 70% 70%

3айца-6еляка 70% 75%
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. амиксин _ прецарат' сочетак)щпй в се6,е свойства и}{дуктора
интерферонов и прямую противовирусную активность на все
РЁ1(-содержащие вирусь1.

Анститут гриппа не рекомендует о6еспечение инфекционной 6езо-
пасности странь1 за счет импортных средств и тем 6олее тех из них' для
которых нет длительного опь1та 1пирокого применения в условиях се-
зон|!ь(х эпидемий и пандемий' к которы1ш относится тамифлю [11].

Рекомендации по адамантансодерхащим препаратам должны уточ-
няться в зависимости от даннь]х по и3оляции ремантадинре3истентных
вирусов щиппа в предэпидемический период.

8.3. симптомАтичвс!(Ая
и пАтогвнвтичвс!(А'! твРАпия гРиппА

Б настоящее время 6ольтшое внимание уделяют разра6отке методов
и схем патогенети1!еского и симптоматического лечения г?иппа и
оРви. 3 этой связи осо6ый интерес вызь|вает про6лема ранней фарма-
котерапии щиппа на начальнь|х стадиях его ра3вития' т. е.' по существу
в продромальньтй период' когда первь!е субъективные проявлентця 6о-
лезни еще не сопровождаются о6ъективной клинической симптомати-
кой. €тратегической цель|о направленного фармакотерапевтического
воздействия в этот короткий промек)пок времепи яв!!яется тормохе-
11|1е !4' по во3мохности' предотвращение реализации патогенети![еских
механи3мов заболевания' а так}ке устранение основнь1х симптомов
гриппа и ФР8й. ,{ля этого нео6ходимо комплексное, ком6инированное
воздействие на инфекционньтй процесс.

8.3. | . !{стория разработки комбинированных препаратов
ш!я лечения острь|х респираторных вируснь|х инфекций

Р1зщение ассортимента лекарств' применяв1цихся врачами на ру6е-
же х1х_хх вв. в симптоматической тералии гриппа и других оРви,
покж|ало достаточное разноо6разие лекарственных сРедств. Б терапии
Фиппа (оРви) использов;!ли дезинфицирующие вещества (йодоформ,
сулема' 6орная кислота), вяхущие и прижига|ощие средства (тальк,
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квасць1' ме||тол), :!н:ш1ьгетики (солянокисльтй кокаин)' кровоостан:|в][и-
ва!ощие средства (матонные рохки). € современной точки 3рения' це-
лесоо6разность назнач еъ1у!я так!4х средств при щиппе не оставляет сом_
нений.

{,оро:шие ре3ультать1 при гриппе, осо6енно при н:ш!ичии головнь1х
6олей и неврологи1[еских явленпй, дава1\|1 применение уротропина
(0,5 г) в качестве аптисептического средства в ком6инацп'1 с л|1рам1!-

доном (0,3 г _ анальгетик) и кофеином (0,1 г) [{9]. 8ьт6ор кофеина
6ъу'л сделан неслунайно' так как известно' нто кофеин при головнь1х
6о лях у с|4л|\9ает действие ненаркотических анальгетиков' кроме того'
кофеин сни)1сает агрегаци|о тром6оцитов и стимулирует функцио-
нальнук) активность сердечно-сосуАистой и центр;!льной нервной сис-
тем' что' вероятно' т:|к)ке )д!ить1в:|лось при введении этого препарата в
пропись.

0днако оптим:ш|ьнь!е композиции инФед14ентов в полипрепаратах
для лечения гриппа и ФРБ1,1 появились в 60_70-х годах )([ в.' когда 6ь|-
ло д:|но научное о6основание патогенетических и молекулярно_6иоло-
гш[еских меха}1измов р&эв'1т'|я щиппозпой инфкшии. }1есмотря на
достаточное разнообразие сост€ва комбинированных препаратов и их
эффективность при гриппозной инфекции, их прои3водство 6ыло осно-
вано на использовании :|птеч}тых прописей краткосрочного хранения;
естественно' такие препараты ?\мели невысокие потре6ительские свой-
ства.

[1ри леяе6ном использова}|ии патогет|ети\|еских и симптомати![ес_
ких средств фармакологи(!еские фирмы и отдельнь|е исс.,1едователи
стремились найтп их наи6олее рациональную пропись и ком6инацию.
15к, хоротший лече6ный эффект на6людался при на3начении препарата
3еп1а, содержащего в одном др:шке 200 мг этоксл6ензамида, о6ладающе-
го ан:ш|ьгезирующим действием; 0,05 г гидроксифенилэтанодамина и 65
мг дифе:па.т:пцРап{ина' ока:}ыв:|]ощдо( противоат|'1ерги!|еск(ю действие, и
15 плг аскор6иновой кислоты. €огласно опу6ликованным результатам
исследов;}ний препарат о6ладал 6олеутоляющим действием' сни'кал
температуру рецлиров:}л деятельность вазомоторнь1х центров' умень-
1пал катар:1льные явления' ока3ь|ва'1 десенсут6уцлизирующее действие и
повы1]]:|л о6щую сопротивляемость организма. |[о дадтным исс]1едовате-
лей, препарат ока:}а.'1ся эффективным к:}к при щиппе А и 3, так и т|ри

щиппозной пневмонии' при аденовирусной, риповирусной и респира-
торно-синцитиальной вирусной инфекциях [25].
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другим представителем этой сеР||у\ препаратов 6ьтл препарат триме-
дол. Б состав одного дра]ке этого препарата входило 25 мг антигиста-
минного препарата фенистила (Аиметпиринфенмалеат), 15 мг три(гид-

рокси)-руто3ида' также о6лада:ощего аптигист:}миннь1м действием,
40 мг аскор6иновой кислоть!' 1,25 мг фенилэфрингидрох.][орида - сосу-
досухива|ощего препарата, 100 мг }.[-ацетил-Р-аминофенола' ок:13ываю-

щего о6ез6оливающее и противолихорадочное действие. |[о данньпм
авторов' при использовании тримедола по 1 дра:ке 3 раза в день 6ь:стро
сниж;ш|ась температура и прекраща]!ись катар:ш]ьнь|е явления. (ак пра-
вило' лечение продолж&'!и не 6олее 3 дней. ]блько в 13 слщаях (из 109)
потре6овалось продление терапии до 4илтт 6 лней [25].

8.3.2. 6овременнь!е симптоматические химиопрепарать|

Развернутьте исследования по и3у{ению терапевтической эффек-
тивности ряда средств патогенетической и симптоматической терапии

щиппа и ФРБР1 были проведень| в Ё|'1Р1 щиппа РА&1Ё. Фдним и3 серь-
езнь|х достижений клиницистов 6ьтла разра6отка препарата антищип-
пин [26], которьтй явился родоначальником симптоматических ком6и-
нированнь|х средств отечественной фармацевтики и на протя)|сении
многих лет исполь3уется в терапии гриппа.

|ак, 6ьтли проведень[ клинические испытания терапевтической
эффективности 6олее 20 патогенетических и симптоматических
средств' 1широко применяемых при лечении щиппа [27]. Результаты
этих исследований послухили основанием для составле1||1я у1 последу-
ющего у1спь1тан'|я ком6инированного препарата' условно н:вва}!ного
антигриппином (аскор6пновая кислота - 0,3 ц аспирин - 0,5 ц кодеин
_ 0,015 ц димедрол - 0,02 ц рутин - о,02 ц молочно-кисльтй кальций -
0,1 г). |[рактинеское применение антигриппина в ам6улаторных усло-
виях показ:ш1о' что среди 6ольньтх, полу{ав1ших этот препарат' длитель-
ность синдрома интокс|\кации (лихорадка' головна'{ 6оль, мьтш:енные
6олпиАр.) сокращ;|,'1ась на \_\,5 дня по сравненито с 6ольньтми' по.ту-
чав1шими о6ьтнную симптоматическую монотерапию. [1родолхситель-
ность катаральнь[х симптомов также умень|ш:штась в среднем на 2_3
дня. Фсо6енно ва)кнь|м явилось снижение числа :ш|лергических' гемор-

рагических и других ослоэкнений у 6ольнь:х, пол)/чав]||их антигриппин.
15ким о6разом, очевидно' что эти и ряд других исследований легли в ос-
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нову д:ш|ьнейшдего развиту!я и разра6отки комплекснь|х средств патоге-
нетического и симптоматического лечения щиппа.

Фднако изнач:ш1ьнь1й состав препарата антигриппин неоднократно и
нео6основанно и3менялся' что привело к дискредитации данного пре-
парата и снижени!о его эффективности и 6езопасности (см. нихе).
Б настоящее вРемя появились разноо6разнь|е комплекснь1е препарать1
для симптоматического лечения гриппа' однако не все из них соответ-
ствуют современнь|м тре6ованиям и име}от в своем составе нео6ходи-
мые для купирования гриппозной симптоматики инщедиенть:. 1ак,

французский антищиппин имеет нес6алансированньтй и ограниненньлй
(<<}!е3аннь1й>) композиционный состав. 0течественньтй антищиппин-
Анви содерхит в своем составе ан;!пьгин - препарат, запрещенньпй в
качестве )саропонижа1ощего средства во всем мире (см. далее); кроме
этого о6ращает на се6я внимание то' что м1{огие лекарственнь!е сред-
ства' входящие в эту компо3ицию' представлень1 в зани)кенных дози-
ровках' что может приводить к затяхному течению за6олевания и раз-
вити1о осложнений. ||4нститут гриппа' проводив1пий изунение данного
препарата' не рекомендует его использование при лечении щиппозной
инфекции в связи с риском возникновения ослоэкнений.

!атт13 всего симптоматические средства применяют отдельно ||25|и
в соответствии с развивающейся симптоматитсой гриппозного за6олева-
ния исполь3уют следу1ощие основнь1е группь! препаратов (рис.24):

. )каропони)ка}ощие и о6ез6оливающие препараты (парацетамол и
др.); ь

. средства' применяемь1е при рините' - системнь:е (фенилэфрин,
псевдоэфедрин и др.) и местнь|е (ксиломета3олин и др.) декон-
гестанть!;

. противока]шлевь1е и отхаркивающие средства, 6ронхолйтические
препарать| (Аекстрометорфан, терпингидрат, гвайфенезин, А[{
и дР');

. антигистаминнь1е препарать1 (фенирамин' супрастин' димедрол и
др.);

. средства' повы|ша|ощие о6щую сопротивляемость организма (ви-
тамины и их ан;ш|оги) - витамин (, лоливитамины.

Ёа рис. 24лредставлень| синдромь| и основнь!е симптомь|' лежащие
в основе ра:}вития инфекционного процесса' вь|званного вирусом щип-
па' и приведены щуппы лекарственнь1х средств в соответствии с их|\ал-
равленностью на определеннь1е симптомь1 за6олевания.



144 йава 8

Рпс. 24. Фсновной симптомокомплекс неосло:кненной щиппозной инфекции
и симптоматическа'! терапия

Бсли прием комплекснь[х препаратов на фоне развернутой клиничес-
кой картиньт за6олеваъ1ия пре)кде всего н:1правлен на умень|||ение вь1ра-
женности симптомов 6олезни и на о6легчение состояния 6ольного' то на
нач:ш|ьнь1х этап:|х инфекции на3начение таких препаратов определяется
нео6ходимость:о воздейств\4я на первичнь|е 3венья патогенеза щиппа и
других оРви, опосредующие дальнейштее прогрессирование клиничес-
ких проявлений.А чем р:!нь1пе н:внача|отся препарать| этой фуппь], тем
6олее эффективнь|м является лечение' 6олее 6лагоприятнь1м течение 3а-
6олевания, менее вероятнь1м р2ввитие осложнений. Фднако для практи-
ческого врача и пациента нео6ходимо понимание того' что симптомати-
ческие средства являются ли1шь вспомагательной терапией при щиппе'
которш{ направлена только на купирование симптоматики и облегчение
состояния 6ольного. |лавньтм и нео6ходимь|м является на:|начение эти-
отропнь1х средств (ремантадин' альгирем' инги6иторь: нейраминидазь:,
ар6идол), так как только эти препаратьт воздейству!от непосредственно
на вирус и вирусную репродукцию' что и определяет лене6ную тактику
[1р'1 разв|1тии инфекционного процесса.

Б настоящее время практическ:ш1 медицина располагает достаточно
6оль:шим на6ором ком6инированнь|х препаратов для лечения гриппа и

3$\ ;+гоо
чп]- "по/!исАн"

ш/!у!,!|;р0|}4**п'гш

щит
и мвч
иммунной
3Ащить!

раствор для инъекций
12,5о/о в ампулах по 5 мл !:{э5;
таблетки по 0,15 г' покрь!ть|е
кишечнорастворимой оболонкой;
линимент 5% во флаконах по 5 мл [ч!о5 и
тубьп по 5 мл

0 |-!ервь:й российский
низкомолещля рнь:й
индуктор интерферона

0 @ригинальнь:й механизм
фармакологического
Аействия

Ф Безопасность' надежность
и доказанная
эффективность

0 !4деальная совместимость

0 производится в
соответствии с
ме)!(дународнь|м
стандартом качества €!\/!Р

!1оказания к применению:

1аблетки
(Рег}.!о 00 1 049/02-2002):
вируснь!е инфекции
(грипп, ФР3, гепатить., герпео),
кишечнь!е инфекции,
нейроинфекции
инъекци'
(Рег[!о 001 049/03-2002):
вируонь!е инфекции,
заболевания передаваемь!е
половь!м пугем' кишечнь!е
инфекции, нейроинфекции
|!инимент
(Рег|,!о 001 049/0 1 -2002):

уретрить!' баланопастить:,
вагинить!' отоматить!,
парадонтить!
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8.Ф. }чайкин

@тличительнь|е особенности
! !чебник написан в соответствии

программой по инфекционнь!м
ням у детей (|\4осква, 8}Ё1й!-|'
8 нем излохень! основнь!е
по этиологии' эпидемиологии'
незу, клинике' диагностике'
профилактике основнь!х ин
заболеваний у детей. Большое

}!ечебньсе сп|рап.еецц прш ерцппе ц про/п!1вовцрусные х|1лцопрепарапь! 145

других оРви. €реди них _ препарать1 отечественного и импортного
производства' имеющие в своем составе лекарственнь!е вещества в раз-
личных ком6инациях и дозировк:1х.

9то касается отечественного сектора ком6ипированных препаратов
для лечения щиппа и ФРБ1'1, то он р:х}вит крайне сла6о. фи произво-
дителя _ оАо <1(расная 3везда>, ФАФ <.1!1онфарм>, ФАФ <.|[уганский
хФ3> _ зарегистриров:}ли 4 препарата (та6л.39). (роме этого' недавно
на фармацевтическом рынке появился новь:й ком6инированнь:й препа-
рат антищиппин-АЁ81,1' выпускаемый Ё|{Ф <Антивирал>. Ёедостатки
антищиппина-А}!Б14 6ыли указаны вь||пе.

7а6лшца 39
Фтечественные ком6:шп:1гованнше препаратш д[я лечения гри!1па

688 с.' 2оо7
болеваний у детей ] -го года жизР'}+..,й1''

новорожденнь!х.
0 !--|редставлень! сведения об им;йщог';о;, 

]

гической реактивности детей 'ра н6г0']'
возраста' Фсвещень: вопрось! п}0фи'
лактики внщрибольничнь!х аа6олева*
ний и перекрестного инфицирования.
@собое внимание уделено вакцинопро_
филактике и иммуно-реабилитации.
}чебник предназначен д'1я отудентов
старших курсов, враней-интерн0в ме-
дицинских вузов, подиатров, инфекци_
онистов и клинических докторов.

мание уделено особенностям *_$.л{:!Ё
томатики' течения и лечения эт|(*.1,*&;.'|

шдрупд( оРви
Ёааванпе

щ'епарата
Фирма-

производ{тедь
€остав

фиппоцид 0АФ <|(расная 3везда> |!арацетамол 200 мц кофеип
25 мц хлорфенирами|та
малеат 2,5 мц кислота аскор-
6иновая 150 мг

фиппустоп-й (-'^0 <1иопфарм> ||арацетамол 200 мц кофеин
25 мц хлорфе||иРамина меле-
ат 25 мг, кислота аскор6ино-
вая 150 мг

||арафекс-"г|)(Ф3 ФА0 <"/[угапский {Ф3> ||арацетамол 500 мц фени-
рамина малеат 20 мц фенил-
эфрипа гидрохлорид 10 мц
кислота аскор6иновая 50 мг

"г{угаколд-"|![Ф3 ФАФ <[ранский [Ф3> ||арашетамол 750 мц фенил-
эфрина гидрохлорид 10 мц
кислота аскор6иновая 60 мг

Антищиппин-
Анви

Ё||0 <Антивирал> (апсула А: ацетилсал ици]!о-

вш! кислота 250 мц аскор6и_
новая кислота 300 мц рутин
20 мг.
|(апсула Б: анальгин 250 мц
димедрол 20 мц кальция
глтоконат 100 мг



146 йава 8 }7 е це б ные с !пр апе ецц пр !1 е рц ппе ц про п.цв о в цр ц с ные хцлцо пр е п ар а //'ы 147

паратом' антигриппип Анви не имеет в своем сост:ве препаратов для
купиров:1ния ка]цля и деконгестантов' хотя восп:|ление верхних дыха-
тельных прей и з:}ложенность носа при Фиппе являются одними и3

ранн];:( симптомов этого за6олевания.
3се ком6инированнь1е препараты' используемые для лечения прос-

цдш' щиппа и купирования симптомов' вь|зъ|ваемь|х ими' условно
можно разделить на следук)щие группь[:

. антигистаминные _ анальгетики;

. а}{титистамин|{ые _ деконгест:|нты;

. деконгестанты - ан:!льгетики;

. :|нтигистаминные _ декоппест:|нть1 _ ана'|ьгетики;

. противока|||левые * деконгестанты _ ан:шьгетики;
о противокатплевые * а}!тигист€}мин1|ые _ деконгестанты - :1}|а|!ь-

гетики;
. противока1плевые _ отхаркива!ощие.

€остав этих препаратов ваРьирует в 3ависим(юти от направ]1е1!пости

де|!стъу1я и от симптомов' для купирования которых они исполь3уются
(та6л.40) [172|.

|(ак мы1гхе говорили ранее' для ком6инированнъй пРепаратов вари-
ационный ра:}мах интедиентов является залогом успетпной противо-
щиппозпой тер:|пии' что и демонстрируют некоторые ком6ипирван-
ные препарать[ импортного прои3водства [57].

}{а российском фармацевтическом рынке |широко предст:1в.,1е||ы

ком6иниров:!нные препараты импортного производства. Рьтнок их дос-
таточно 1широк' и мы хотели 6ы остановиться на наи6олее известных
препаратах:аз этой щуппы (та6л. а\.

Ёео6ходимо отметить препарат 1(олдакт Флю, который представля-
ег со6ой капсулы с микродиализными фанулами. (ахдая Фа}{ула по3-
во]1яет активным ингРедиентам препарата постепенно поступать в орга-
низм как миним)гм в течение 12 н. 9ффект т:|кого проло1!гированного
действия д:!нного препарата (юуществ.]тяется с помощью осмоти![еского

механи3ма. 9то дает возмохность поддер'кивать ста6ильную концепт-
рацик) лека|ютве}{нь1х препаратов в щрови' ока^зывать д'г}гте][ьн(ю во3-
действие и предотвращать опасность передозировки и по6онных эф-

фектов.
.(ля сравнен!1ят1пже приводится та6лица, где представлены составы

ком6инированных противопростуднь1х препаратов' применяемь1х в
с1шА (та6л.42).

€ушествупот такхе ком6иниров'|ннь!е препараты впутриаптечного

производства - антигриппин' который имеет сба.тлансшрованньгй сост:в

и на протя]п(ении многих лет пользуется 6оль:пой популярностью среди

поще6ителей.
Ёеслунайно нами приведена характеристика препаратов отечествен-

"''' 'р''''одства 
Ф6ршцают на се6я в1|има}|ие весьма ощаниненный

состав препаратов и исполь3ование ряда ингредиентов' запрещен1|ых

или ощ:|}!иченных д11я'\споль3ования во м!!огих странах мира' а также

ингредиептов в нес6а.лпансиров:}нньтх дозирвках' тогда как сост:вь|

многих препаратов импоРтного производства 6олее разноо6разнь| и по_

ло6ра:тш'а*"' о6разом,'лто6ы ффективпо воздействовать на ра3''|и[!-

нь[е стадии патогенеза щиппозной ипфекции и купировать основные

симптомы щип11а.
{то кдсается препарата а|тт}[гриппип-АБ3|4, то' на первый в3гляд'

рас1цирен1{ый состав этого пРепарата по3воляет осуществлять медика-

ме1тто3ное воздействие ва (юповные стадии патогене3а виРуса щи]|па и

устранять основную симптоматику при щиппозной инфекции' Фднако

применение ацети.]1салип{иловой кисдоть1 д./1я лечени'1 гриппа и ФР81'1

оща:|ичено во всем мире' а в }|екоторь1х странах 3апрещено в свя3и с

риском развития геморрагического синдрома и синдрома Рея у летей

[:от1, '"'-ьность 
от которых очень высока. 3 России р:шением |осу-

д.р.1,""'''о Фармакологического 1(омитета от 25 марта 1999 г. такхе

6й,' 'щ'''*"''о 
приме1{ение ацети.,1с2ш1ициловой кислоты у детей. 9то

касаетсяа1':[льгина'топриегоисполь3ованиисуществуегопасность
ра:]вития агранулоцитоза и кодлш1тоидного состояния с гипотермией:

по этой пр[ппи}1е он используется как о6ез6оливающее средство и]|и

средство лля бьпстрого с}1ихения температуры по осо6ым пок€ваниям.

Б настоящее время во всем мире 1пироко использу|от менее фзопасные

и 6олее ффективные жаропо}|ижаю1цие средства' такие как парацета-

мол (см. лалее). 1'1спользование антигистаминного препарата димедро-

ла' яв.,1яющегося }ст|ассикой среди пРтивоа.,1]1ерг!ц!еских препаратов'

из-за по6очнь:х эффектов (вялость' сонливость) также оща1|ичивают

примепение всего комплекса в цедом. €транн9 что именно на димедро-

,} '.',,''"ли 
свой вы6ор разра6отники препарата антищи|1пин-Анви'

в то врем'| как существует 6оль:шое разноо6ра3це а11т!^[14стаминных

препаратов нового поколени'[' которь|е ли1цены таких по6очпых эффек-

''", *'*"*' о6ладает димедрол. Ф6рашает ута се6я внимание и тот факт,

что, являясь по существу' симптоматическим противогри|1по3пым пре_
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Фсновгпьпе лекарс1зенные препарать[' рекоме[цуемь|е д]1я к).]|ирования сим|ттомов ти|п[а и д)уг!{х оРви

€ипдлтопшл Рекомепцап1ппл

по лечепик)
[1о6о.птше
эффектьп

./[екарственное
и другое

взаимодействия

[|рещгпре:кдеппгя

1ёмпература вьттпе

38'€, головная6оль,
дискомфорт

Ацетоминофн,
2 (500 мг) та6летки
ка'кдь|е 6 н, не пре-
вь|1шать до3ы 8 та6-
леток за 24 ч

|{ревьттшение дозы
мо'(ет вы3вать
токситеское дей-
ствие на ]|ечень'

почки; гипок./|и-
кемическу|о кому;
тром6оцитопенило

Алкоголь

Ёасморк, залохсен-
ность носа

[1севдоэфедрин, 60 м;
кахдь!е 4_6 н (не 6о-
лее 4 дозза24ч!||.).
Ёазальшьтй спрей_
деконгестант (окси-
мета.}олин' фенил-
эфрин) _ не 6олее
3 дней пРимене1{ия

€онливость,6ес-
сонница' сухость
слизистой носа,
горла' голов}|а'!

6оль.
|1офчньте эффек-
ть| чаще ра3вива_
ются у по'киль1х
пациентов.
|1ревьпптегтие до-
3ы _ га.'1люци-
1!ации' судороги'
депрессия' смерть

Аяги6иторы мАо _
(моноаминоксидва)
Бета-адренертичес-
кие 6локаторы

Атропин

Антидепрессантьт

|4з6етать пациентам с
повь11шеннь1м давлени-
ем, диа6етом, за6олева_
нцями эшдокринной
системы' 6еременттьтм

и коРмящим матерям
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7а6лшца 41
Рьгнок тредтожений ком6гшп:рованншх препаратов д]|я лечения гр|!][па
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и @Р8[,1 импорп!опо прои3водства в России

[|решарат Фирма-
прошзвод{!е'[ь

}{олдрекс
<{,отрем>

5п!0Б1(|пе 8еес[:ап 1 пакетикд/:я горячего питья:
парацетамол 750 мц фенилэфрин
10 мп аскор6и11овш! кислота 60 мг

}(ол:дркс-
та6летки

5ы[ькье8еесБтп 1 та6петтв: парацетамо.тл 500 мг,

фнтатлэфрин 5 мц терпи:глддрат
20 мц аскофиновш! кис.тлота 30 мц
кофеик 25 мг

Фервекс шР5А 1 пакетик для горячего питья:
парацетамод 500 мп фенира-
ми!|а малеат 25 мц аскор6ино-
в€!я кис''|ота 200 мг

1ераФлло }:|оуаЁБ 1 пакетлдк д;ля к)Р'п1епо питья:
парацетамол 650 мц псевдо-

федрина г:црохлорид 60 плг,

хлорфег:ирамина малеат 4мг
фиппостад 50а6а Агапе!гп1Ё{е1 А6 1 пакетик ш[я горячего питья:

парацет:1мол 600 мц аскорбиновая
кислота 50 мг

}|урофн
стопко.'и

8ооЁ Ёеа1сБсаге 1 та6летка: и6упрофш 300 мц
псевлоэфедоипа г1{.]11х)хлооид 30 мг

Атптищитгтпсн па[шг Рго(111с1 1 таблетка |ципг{'ш[ для горя-
чего питья: парацетамол
500 мц аскор6иновая кислота
200 мц хлорфенирамин 10 мг

(о.тлдакт

Флло гтллос

8'апБаху 1 :<апсула с мицрод{а'[и3шыми

ща[тулами: хтлофеншрамина
малеат 8 мп парацетамол 200 мц
фепилэфедоина гидрох.,тор пл 25 мг

Анаколд 9агоц Ра[[тв[
Р}:аггпасец{|са|

1 та6летка: ацетоминофен 325 мц
хлорфенирамина малеат 2 мт,

фенилэфедрина гидрох.]1орид 5 мг
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й6лшср42
Рьшок прерпожеппй ком6п_провапшпх препараюв д[я л€чепшя ц)п|[[[а

п ФР3}1в €!!!А
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[1репарат €остав

€опп[гех &{ас|пцгп йш1|}5упрсогп
0о!0 Ре1|еуег (8гБ|о[}т1уев Ргйшсь)

1 та6летлса парацетамо.,1 500 мц псев-

доэфдрина глтдрох,горил 30 мв
хлофенирам:ш:а малеат 2 мц
декстоометорфана гидоо6ромид 15 мг

€отп0гех [!чш16
(8г1в[о[йуегв Рго6шс[з)

8 30 мл хидкости: парацетамод
1000 мц псевдоэфедрина гидРо-
ю1ор|ц 60 мц хлофешщр:|мина
м,|леат 4 мц декстРометорфна
гидробромтад 30 мг

6оп{ас !ау & \|5}:с €о16/Р1ш
(5тп![Б(|пе 8еес[:атп)

1 дневттая та6летка: парацетамол
650 мц псевдоэфедрина гидРохлорид
60 мц декстрометорфана г1цРо-
6ромтц 30 мг
1 шочная та6летка: парацет!|мод
650 мц псевдоэфедрина гидрохлорид
60 мц дифенгидрамина гидрохлорид
50 мг

€опйс 5еуеге €о|ё ап6 Р|ц Рогп:ц1а
€фе|з (5!п|Ёьк|пе 8еес}:апп)

1 та6летка: фшгтлпропаполамин
\2,5 т"с, хлорфнирамлпла м1|леат

2 мц парашет'амол 500 мц декстроме-
тоо6ана гилоо6оомил 15 мг

А1[а-5е1Ёзег Р1шв }.{16Бс_1!пе €о16
1!1е0|с!пе |-|чш1- 6е1з (Бауег)

1 гылевая капсула: дексщометорфана
гидро6Ром:дд 10 мц доксиламина
сукципат 6,25 мц псевдоэфедрина
гилоохтлооид 30 мп [1'|1х!петамо'[ 250 пдг

А}а-5е1Ёаег Р1цэ €о16 & €ош6}л

йе6|с|пе [1чш|-6е1з (8ауег)
1 гелевая капсуда: декстрометорфана
гидро6ромид 10 мц хлорфенирами1!а
м:|леат 2 мц парацетамол 250 мг,

псевдоэфедоина гидоо&'[ооид 30 мг
АБ 5е[иег Р1цз €о1ё &
(8ауег)

1 растворимая в воде та6летка:

аст!\Фу1!1 325 мц хлорфпирамина
м&/|еат 2 мг, фенилпропаноламин
20 мг.

[1ро0олэпенше тпа6л. 42

[1римеяапгие: в воде аспирит{ превра-

щается в Раствори]}ую иопгтую фор-
му - ацетилса./[ицилат [{атрия

9|с[в 44 !1чш1€арз €ош5}т, €о1ё &
Р1ш &11е[ (Ргос!ег & 6агпБ1е)

1 гедевая капсула: декстрометорфана
пцро6ромид 10 мц псевдоэфедрина
г|црох]1орид 30 мц х.л:орфн|{рами|{а
мш[еат 2 пдт, парацетамол 250 п'г

!|с}<в \у!ш|1 Ёос 1}:егару А(ш1с
\16}тсс|тпе €о16/Р1ш Ёос ||чш|0
]у1е41с!пе (Ргос[ег & 6агпБ1е)

1 пакетик дл'| горячего питья: докси-
ламина сукцинат 12,5 мц декстроме-
торфана гидро6ромид 30 мц параце-

тамол 1000 мц псевдоэфедрина
гидрохлорид 30 мг

!!с[з !ау!ш11 |!чш!0
(Ргос|ег & 6апБ1е)

8 30 мл ж|1дк(хти: псевдоэфдрипа
гидрох'|орид 60 мл, гвайфенезин
200 мц парацетамол 650 мц декстро-
меторфана гидро6ромид 20 мг

!|сБ 44гп €ошф, €о10 & Р1ц
(Ре||е[ Ргос[ег & 6атпБ1е)

8 5 мл )к|{дкости: дексщометорфша
тидро6ромид 7,5 пдг, псевдоэфед;ина
гидрохлоР1{д 60 мц хлорфепирамина
ма7|еат 4 мп парацетамол 650 мг

1[лега{1ц йах1тпцгп 5сгеп6с}: }т116}:сс1гпе

Р1ц, €о!4 & €ощ! [4е6|с!пе (}:|отагсБ)
8 1 пакетике д./|я горячего питья:

парацетамол 1000мц дексщометор-
фапа гллдрбромтц 30 мц псевдо-
эфедрина г1{дрохдор}ц 60 мц х:лор-

фениоамина малеата 4 мг
1}тега[1ц Р1ц, €о16 & €ош6}: йе6!с1пе
(}.{отаЁ!э)

8 1 пакетике для горячего питья:
парацетамод 650 мц псевдоэфедрина
пцро!с/|ор1{д 60 мц хлофенирамина
м:|леат 4 мц дексщометорфна
г*:дро6ромид 20 мг

мц1с1-5утпРЁотп 11[Б\Ф| €о16
€отпр1е[е Рогтпц1а ( йс}:1е!1-РР6 1пс)

1 та6летка: парацетамол 325 мц
хлорфенирамина мштеат 2 мц
псевдоэфдрипа глцрохтлортал 30 мг,
декстоометоофана гилоо6оопдпд 15 мг

йш1Ё-5упр0отп [}[Б}{Ф1 €о|6
5еуеге €оп3еэЁ|оп (&1с}.[е!}РР€ 1пс)

8 15 м.тл лштдсостп гвайфпез:шт 2Ф мг,

парацетамол 325 мц псевдоэфедрина
гидрохлорид 30 мц декстрометор-
фана гидро6ромид 15 мг
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ту[вшо[ €о10 1у1ц1с1- 5утпр0отп

Ёо[ ]т4е6!са[|оп [|чш|6 Ра'с[еБ
(1\,|с}:{е11-РР€ 1пс)

1 пакетик для горячего питья: пара-

цетамол 650 мц хлорфенирамина
малеат 4 мц псевдоэфедрина гидро-
ш9Рид 60 мц дексщометорфана
гидро6ромид 30 мг

€Бегасо1 Р1шэ €ош6[ 5угшр ]

йш1[|эутпр0отп €оцф,:€о16 Рог:цц1а

( Р.оБеЁз Р[агш:асеш[1са1)

8 15 мл хидкости: дексщометорфап:
гидро6Ромид 20 мц фенилпропа||о- .

лами||а тидрохлорид 25 мц хлор_

фенирамина малеат 4 мг, сппрт 8%,

8епу11п \,[ш1{1зутпрЁогп

($['агпег 1атпБеЁ)
8 5 мл х|цкости: дексщометорфана
гидро6ромтц 5 мц псевдоэфедрина
гидрохлорид 15 мц гвайфенезин
100 мг
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[|рпменагппе. Анальгетики _ парацетамол' аспирип. Аптигистамиянь1е _

хлорфепирамина м.ш1еат' дифепгпдрамина гидрохлорид' доксил.!мина сукци_
пат. .{екопгестанть| _ псевдоэфедрина гидрохлорид, фенилпропаноламин.
|!ротивока:плевые _ дексщометорфана гидро6ромид. Фтхаркивающие _
гвайфенезин.

{,оро:шо известно' что для лечения щиппа в остром периоде нео6хо-
димо сочетание к:}к специфинеских (противовирусных)' так и симпто-
матических средств. 1ак, в 1978 г. сотруд1{икамп\||4\4 гриппа 6ыла про-
ведена оценка мероприятий по раннему применению сочетания
ремантадина (50 мг 3 раза в день) и антищиппина при за6олеваниях
щиппом. Б результате ок:валось' что сочетанное применение рема!{та-
ду1на |1 антищиппина умень|ш;ш1о продолхсительность неосло'(ненного
гриппа в среднем на 1,3 дня у 6ольнь1х с сеРологически подтвер)кден-
нь|м диагно3ом щипп и сншк!што частоту осложнений с24 до 6,9% (6о-
лее чем в 3 раза), при этом частоту ослох(нений пневмониями _ с 5,7 до
0,7% (в 8 раз). Б связи с этим вполне о6основаны изыскания и апро6а-
ция комплексного противощиппозного препарата' сочета|ощего проти-
вовирусну|о активность с патогенетическим и симпт0матическим
действием. 3 этом направлении также проводились исследования в
клиническом 'отделе }111114 щиппа РАмн. Ёаи6олее перспективным в
этом плане ока3;|лся ком6инированнь:й препарат' в состав которого вхо_
дили противовирусный препарат и средства симптоматической и пато-
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7ё6лшор 43
Фармакологшнеская характеристшка средств' наи6олее часто включаемшх

в состав ком6и:птровалшшпх прот||вопросщд!ь|х пРепаратов

1}1е:цдународлое
непате[|това[|ное

пазвашие

Фармаколо_
[ическая
гру[ш|а

1!|еха:пдзм действия
и фармаколотическпй аффепст

[1арацетамол &альгетик
и а[|типиретик

Фказывает анадьге3иРующее и жа-

ропонижающее действие, о6ус-
ловленное вди'|нием на ценщы
термоРецляции в гипоталамусе.
Ф6л4дает сла6овьтра:кег1нь!м про-
тивовоспалительным действием,
свя3аппым со спосо6пость1о инги_
6ировать синте3 прост,шла|цинов

Фепилэфрина
г,1дРохлор1{д

о-Адреномиметик
прямого действия

}страпяет отек и гиперемик) сли-
зистой йолочки дь1хатель}|ь1х
прей, 1ьлень1||ает рипорею'
чих:}нье' сле3отече[|ие' норма.1|и3у-

ет носовое дыхание' 6локирует
высво6о:кдение тистамина и серо_

тонина и3 ту({ных клеток
Блокатор гиста-
миновых
н1-рецептоРов

[1ринимает г{астие (в канестве
кофермента) во мпогих ре:|кциях
гидроксилировани'!' пре[ш|тствует

действию медиатора ;|ллергии _
гистамина' умень1цает отечность
елмзцст ой о6олочки и ко1{ъюнкти_
вы гл!ц|' ва3оди.'1атацию' снижает
проницаемость капилляРов' предо_

твращает 6ронхоспазм' мягко
подавляет ка|цель. 9меньц:ает

ри!|оРе|о' восстанавливает [|ор-

ма'|ьное дыха}{ие

,(ексщометорфана
гидро6ромгтд

€интетическое
противока!|ш1евое
средство

Фказывает вь1ра'ке!|}!ое противо
кацгдевое действие' устраняет
сухой раздрахатощий ка1цель.
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|вайфнезия Фтхаркивающее €тимулирует секреци!о и отхо)кде-

}|ие мокроты' сни]кает вя3кость
мокооть1

1(ислота
аскофиповая

8итаминьл
!.! !!( ана.'[оги

Рецлирует окисдительно-восста-
новите'|ьные процессы' углевод-
ный о6меп, свертываемость крови'

у{аствует в регенерации тканей,
нормали3ует пропицаемость капил-
ляров.
||овьтшлает сопротивляемость орга-
ни3ма' оквывает о6щеукре1|'1яю

щее и а|ттиоксш[антное действие
на оРганизм' стимулирует выра6от-
ку эпдоген1|ого интерферона
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пе!|ети1|еской терапии |27 ]. 14слыгания этого препарата пока:|а]|и его
высотую эффктивность' прояв]1яющуюся в снихе'|ии степе}{и тяхести
за6олевания, сокращении средней продолжительности за6олевания,
о6легчении симптомов и снихении процента ра!}вития осложнений.

Ёео6ходимо акцептировать внимание на том' что только этиотроп_
на'| терапия является за.'1огом эффективной терапии гриппа. |[римене-
ниетолько симптоматических препаРатов может привести к 3атя,кному
тече,|ию флезни и возникновению опасньпк оспо:кпений.

Ё1а основании клинических на6людений и анадиза многочислент|ь|х

данных Ё[114 щиппа РАмн рекомендует оптим:ш!ьну!о схему лечения
оРви и гриппа _ сочет:1ние противовируснь1х препаратов' таких как

ремантадин' :ш[ьгирем' ар6идол и тамифлю' и средств симптоматичес_
кой терапии щи]|па [11' 35]. 0дним и3 преи1|{у!цеств симптоматических
препаратов является |д( полн:ш! совместимость со всеми противовирус-
ными этиотропными средствами и анти6иотиками.

}(линицисты' отдавая отчет в неэффективности монотерапии вирус-
ных инфекций, предлагают ком6инированную терапию' предполагаю-

'|ую ра3умкуто ком6инацию препаратов' напр:[вленну1о как на подав]1е-
||11е отдельных стадий репликативнопо цикла вирусов (этиотрпные
препараты)' так и на усщ:|нение основных симптомов за6олевания
(симптоматические препаратьп) [1 1' 35].
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!ейстъптельно' в настоящее время разработа:л и апро6ирован 6оль-
пшой на6ор средств лечения осщь|х респираторнь|х вирусньтх инфек-
ций, эффективность котоРых мо}кет 6ыть значительно повы|шена при
сочетанном применении. Анатлиз имеющейся информации по3воляет

рассматривать ком6инирова}{}{ое исполь3ование ра3личных противови-
русных пРпаратов и средств патопенетической и симптомати[!еской те-

рапии как весьма перспективн0е направление в предупрехден}1'1|1 ле-
чении вируснь|х инфекций.

8.4. исп(шь3овАнив АнтиБиотиков
в твРш!ии гРиппА

3опрос о н€}:'начениут анттц6иотпков при вируснь1х инфекциях явля-
ется спорным. 14звестно, что анти6иотики эффективнь: только при 6ак-
тери:штьных инфекциях, к сохалению' во м}тогих с.,[}п[:ш!х врачи назпача-
ют их пациентам с неосло)|(ненными фрмами ФРБ1'1. Ёазначепие
аггплбиотиков 6ез долэпспых на то оснований повы1]1:}ет пе только риск
во3никновения по6очньтх эффектов' но и спосо6ствует распростр'1не-
нию лекарственной устойнивости [55]. 3аэкнейп:им 1пагом при на{!наче-
}|ии системных анти6иотиков является ре1шение вопроса о том' пок;в,}ны
ли о1{и да1{1!ому 6ольному. Б то эке вРмя мест|{:}я анти6атшериальн:}я те-

ра]п{я спосо6ствует прфила:шике ба:шериштьньтх ос.,]о)кне'||гй оРви
без риска раз ву1т14я 6актериа.т:ьной устойтив ост|\ п системнь,п( побочпьпс
эффектов. Фсо6енно пок'в:|но н:вначение местных антп6иоттцков паци-
е}гтам с хРоническими за6олев ау!иями,такими' как хронические ринить1'
синусить|' отиты. Б этих сл)д!а'!х местное использов:|ние анти6иотиков
яв!!яет ся целесоо6разным.

€истемпая шгти6иотикотера]1ия при гриппе пок:в:|на только при на-
л}г\п'\ 6актериа.тпьных (юлож||ений, при равв|{г14*1 опредФ1епной симп-
томатики (та6л' 44).

8ьт6ор анти6иотика осуществляется с у|етом представлений о веро-
ятной этиологии воз6уАителя и характере осло)кнения. .{озы препарата
и спосо6 введепия долж1|ы 6ыть оптима.'1ьными' основь1ваться на тя-
]кести течепия за6олеватлия. 11ри назнанепии аттти6иотиков препарата-
ми вь:6ора явл'[|отся пеници.'ш1ины, цефалоспорины' м:|кродидь!, фтор-
хинолоны.
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й6лшца 44
}!екоторые щ)ш3наки вероятной 6актерпальной пшпфек:цп

3 заклточение этого ра:!дела нео6ходимо еще ра:] подчеркнуть' что
щиппозная инфекция опасна своими осложнениями' поэтому насторо-
женность врачей при ведении 6ольного щиппом чрезвьнайно в:шкна.

!]пава 9

Роль вАк|-[ин в пРоФилАкгикв гРиппА

Бакцинация против щиппа является основой предупре)кдения
масш:та6нь:х сезоннь1х эпидемий и пандемий гриппа. 3а последние
10 лет значительно улг{1пилось качество вакциннь1х препаратов' увели-
чился их ассортимент. !ля того что6ы 6ь:ть эффективнь|ми' в'1кцины
долхны содержать акту:ш|ьнь1е для настоящего эпидемического се3она
1птаммь| вируса щиппа _ А(н1ш1)' А(н3ш2) и Б. 1$:кдьле несколько
лет компоненть1 вакциньп о6новляются в 3ависимости от того' какие но_
вь[е ра3новидности вируса приходят на смену старь1м.

1{ настоящему времени накоплен 6ольтпой 0пь1т применения щип-
по3нь1х вакцин. 3ффективность вакцинопрофилактики 3ависит от ряда
факторов. €реди них особенно значимь| такие пока3атели' как уровень
популяционного имм)гн|1тета и степень иммун}!ого ответа на вакцина-
цию' процент охвата прививками в отдельнь1х коллективах и населения
в целом' активн0сть вирусов щиппа в эпидемическом сезоне и их соот_
ветствие вакциннь1м |штаммам.

Благодаря успе:пной деятельности БФ3 в рамках гло6ального над_
3ора 3а щиппом для достих(ения максимально полного антигенного
совпадения пр6гнозируемых эпидемических 1штаммов виРуса и вакцин-
нь1х 1штаммов на к!шкдь1й конкретньтй год, а такхе досцпной наулной
информации о гриппознь|х вакцин!п(' со3даны предпосылки для е}ке_
годной вакцинации 6ольньтх и3 групп повь[1пенного риска. |!рименяе_
мые вакцинь1 являются полив:ш|ентными. Фни включают в се6я три
эпидемически акту:}льнь1х вируса щиппа типов А _ А(Ё1}.,|1), А(н3ш2)
и Б, которьпе соответствуют рекомендациям БФ3 и 1{омиссии по щип-
по3ным в:}кцинным 1птаммам йинздрава РФ науказанньтй период вре-
мени.

Б настоящее время для профил:1ктики щиппа исполь3уют 2 ъпда
вакцин (рис. 25) _ ин:|ктивированнь1е щиппозпые в:1кцины и живь|е
щиппо3ные вакцинь1.

1,1нактивированные щиппо3нь!е вакцинь[ содержат 1штаммь1 вируса
щиппа' предварительно подвергнутые химической ин:|ктивации. Ёсли
рассматривать эффективность инактивированных вакцин в предупрех_

[1ризнак Бозмоасная инфекция [1одтверэкдепш:е

||рололэкительпость
за6олевания,
лихоралки 6олее
4_5 дней

Бторинная 6актериальная
инфекция

8 зависимости от
симптомов

Боль в горле' [|алеть1 €трептококкова'{ а||гина 1!1икро6иологическое
исследов!|ние ма3ка

Боль в ухе 0стоьтй отит Фтоскопия
}величение
лим6оузлов

.|[имфаленит ||осев из зева

3алолсенность носа
в тевение 2 нед
и 6олее

€инусит Рентгенощафпя,!3!4
придаточнь!х пазух носа

Фды:пка ||невмония Регттгенощафия цулной
клетки

Асимметрия хрипов
прш аускультации

|{невмония Рентгенощафия щулной
клетки

1яхелый токсикоз €епсис, п}1евмония @6следование после
госпитали3ац|{и

.||ейкоцитоз или
повь::ценная €Ф3

|[невмония плп 6акт ер*т-

а]|ьная ипфекция другой
ло,<[пу|3ы!!\у1 ( моневьтво-

дящие пщи)

Рентгенощаф у!ъ а\1а]!у\з

мочи, на6людение
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{ельновирио}{нь1е вакцины состоят и3 инакт|пвированнь1х цельнь1х
вирионов вируса щиппа и содержац помимо 1|ео6ходимыхдля иммуни_
зации антиге1|ов' боль:пое коли![ество 6а;тласта в виде 1{ук,|еокапс]!да
вируса. Расщепленные вакцины производят 143 у1на1{[14в!трованных рас_
ще!штенных вирусов гриппа и содержат наряду с поверхностными и
вщпренние аптигены. €у6ъедининные вакцины содерхат только пове_

рхностнь1е протективные антигень1 _ гемагглюту!ъ1\4\1 инейрамин|[дазу _
и являются препаратампснаи6олее высокой степенью очистки от ком_
понентов в1Фуфщиппа.

8ивь:е фиппо3ные вакцинь1' впервь|е предложенные А.А' 6моро_
динцевым в 1938 г.' успе1шно применяются в России на протяжении
многих лет.

в с1шА жива'т и11тран:ж}:ш1ьна'{ вакцина 6ътла одо6рена Р!А в итоне
2003 г. и ра:}ре1пенадляис|1ользования в во3растной категории от 5 до
49 лет.

Благодаря многократным пасс:ркам на куринь1х эм6риопах в услови-
ях снижения температурь1 стало во3можнь|м получение осла6ленного
вируса' который не растет при высоких температур:1х' хар:|ктерных для
легких' но который спосо6еп ре]ш|ицироваться в носоглотке' вы3ыв:}я
тем самь|м локальный иммунный ответ [126]. 9то касается эффектив_
ности ясивой вакцины' то' по д:1ннъ!м российских исследователей, она
составляет 94% у детей. 3ффетстивность ком6инации и1|:|ктивирован-
ной и живой аттенуированной вакцин у поя(илых людей составляет 68%

[132' 1451. 1]роведенные исследования пок2ва][и 6езопасность живой
в!!кцины' и по6очные эффкгы у детей при проведении вакцинации )!си_

вой щиппозной вакциной 6ыли не3начительны и тран3иторны - за./|о_

)кенность носа (48%), ра:}др:шкительность (27%), не3начительное сни-
)кение :!ктивн(юти (|3%)' сффе6рильн:!^я темперацра (12%)' то!пнота
(6%), мьпптетньпе 6оли (3%),6оли в хивоте (2%) |1431' ||ри вакциниро-
вании взрослых на6людаэуисБ насморк (44%) и восп;|дение горла (26%)
в течение 7 дттейпос]1е вак1ли1|ации, др}/гих серьезных по6очпдьтх эффек-
тов выявлено пе 6ыло (133).

8 отнотцении хсивой щиппозной вакцинь[' использующей инфекци-
онный вирус щиппа' существует один момент для 6еспокойства _ это
вероятность Реассортации вакцинного виРуса с <диким> 1пт:}ммом ви_

Руса гриппа животных *1]п1т!т!4ц, что может привести к возникновению
нового вируса Фиппа с непрогнозируемой вирулентностью [164]. 3то
явдяется сеРьезной' хотя и теорети|!еской опасностью. 11о самому пес-
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}(плвая вирусная частица

йем6рнп:ь:е 6елки
(г!Аи1.[А)

€ерлцевина вируса

}|(ипьпе вакцицш }1нактивпрова|{ные вак[ц{ць[

Фслблет:ие }льщашентрифугирова||ие

@ж ф}1накт:вацияфрмап:ном
!

[ельновпрполп:ая вак||'ш|а

-

тсАв

ф
1

*

*

Фрганитеские
растворители

'хч?ч
Расщегглешная ( схп:пст)
ва[сц|н8

€убъедининная
вакцина

&с. 25. 1ипьт противотРиппо3пых вакцип

дении р:ввития заболева:тия' то она с(ют:}вляет 7о_в0% д.т|я 3доРовьтх
людей млад1це 65 лет ут 30-40% для людей стар[пе 65 лет; эффектив-
ность инактивированных вакцин в предупреждении смертельных исхо-
дов составляет 80% дФке среди такой группы риска' как люди стаР1пе
65 лет [139].

11о технологии и3готовления инактивиров!!нные вакцинь! мо)кно
ра3де/|ить на три щуппы: це]|ьновирионные' расще|ш1енные (сплит) и
су6ъедпт*ттаные (см. р!|с. 25).
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острых и хронических респираторнь1х за6олеъанутй (27-39%). 1,1, нако-
нец, 6ьпт:о уст:!нов.]1ено' что 3ащитный эффект сост:ши./| 75%'.*п"лмутлиза-

ция в когорте численностью 50 000 человек о6еспечила 3ащит от ущо-
зь1 смерти науровне 2[_92%. Ёео6ходимо отметить' что о6еспеч14ъаемая
имщ.ни3ацией защита не зависела ни от возраста' ни от на][7+{!1я!']!и от-
сутстви'[ основного хронического за6олевания. 3ти даннь|е свидетель-
ствуют о высокой 1111д|1в'щуа]|ьности иммунного 0твета как на вакцина-
цию' так и на течение вирусной инфекции у вакцинированнь1х людей.
11оэтоплу совер!пе1{ствов:|}|ие практики вакцинопрфилактики до.,шк|{о
предусматривать максималь1{ую стандартизацию условий вакцинации и
применение ффктивных адь|ов:}нтов.

8акцинация в первук) очередь показа11а людям' относящимся к груп-
пам риска [10, 11, 141], однако нео6ходимо отметить' что пок:шания и
противопо}с:х'ания к противоФиппозной вакцинации в ра:}ных стр:1нах
отличаются друг от друга. Аалее мь| коротко остановимся на некоторых
и3 этих разлиний.

|1о данным российских медиков' группы риска' которь|м в первую
очередь нео6ходимо проведение вакцинации против гриппа' включают
следующие категории:

. лица с высоким риском ра3вития постгриппо3нь[х осложнений
(ллоди стартпе 65 лет, а т:1кл€ взросль1е и дети' сщада|ощие хрони-
ческими сердечно-оосудисть1ми за6олеванияму1' за6олеваниями
дьт:(ательнь1х пщей, хрон|{1{еской почеч:той недостаточностью'
сахарным диа6етом, серповидно-клеточной анемией, иммуноде-

фицитами);
. лица' которые по своей профессиональной деятельности осйеп-

но подвержены риску 3а6олевания щиппом (медицинский персо-
пал лече6ньгх унрелсаений' сотруд1|ики социальной сферы, уч}гге-
ля' сотрудники 1!1Б.{, мч€);

. все те' кто хочет из6еэкать пепри'!тных поспедствий' вы3ванньс,к

щиппом (предприниматели' студенты' спортсмены ут лица, со6и-

ра|ощиеся в деловую и./|и туристическуто поездку);
. лица' направляющпесяв э}{деми1]ные по особо опаснь1м фрмам

щиппа (н5ш1) очаги.
3 та6л. 46 приводятся [1оказ!а\1у1як противотриппозной вакцина||ии'

разра6отанные и действующие в €1]]А и странах 3ападной Бвропе.
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симистичному сценарито, двойная инфекция в этом слу{ае может при-
вести к серье3ным и3менениям в пенетической структуре вируса (анти-
генный тпифт) и дать нач,ш[о новому пандемическому 

'ирусу.-эта 
опас_

}|ость ст:ш1а очев:адной особенно в настоящее время' когда <птичий>
вирус фиппа ст:ш! вы3ь1ватъ эпидеми\|еские вспы1шки среди дома:ппей
птиць! и лтодей. 8 связи с этим' с натцей точки зрения' еще одним про-
тивопок:ванием к приме|'ению :кивой щигтпозной ш}кцины может
стать категория людей, контактирующих с дома:пней птицей, _ жители
сельской местности' р:шводяп{ие птицу работпики птицефафик в усло-
виях эпидемических вспышек <птичьего> фиппа.

Рецлярно проводящиеся ра}цомизиро&[нные' контролируемые ис-
пытания свидетельствулот о6 эффктивпости вакцип на уровпе 70_90%
в случае совпадения вакциннь|х и эпидемических 1штаммов вируса
гриппа.

Ёе так давно 6гозз и др. [92] опу6ликоват:|1 аъ1а]1и3даннь|х 20 кого-
ртных исследованутй луц\пожилого возраста. Результаты 9топо ан:шти3а
пока3али' что 6лагодаря иммунизации достигается определецное сни-
,кение за6олеваемости респиратор}{ыми инфкциям", .'''""*''ией, нас-
тоть[ случаев госпита][и3ации и смерти (отттосительпо невакцинирован_
ных) (та6л.45).

ъ6лшцо45
Фцепгка эффепсплвност!{ Фш|[пщ|вь]х вак|{ш! (вьщахе::вое в шроцешах

к(ш|д|ество предупрежде[|пцх сщ/чаев щи[[!]а у вакци|!1{рованпых

3ти на6людения согласуются с результат.1ми исследов{1ния }т11с}:о1 и
др. [132], к0торые отмети]1и сни'кение потизате::ей поспит:ш]и3ации по
поводу пневмонии и Фиппа (4в-57%) и госцит:|ли3ы\\4у1по поводу всех

по сравшенпк) с невакци!{пРовалпппмп)

(остол*тпе/за6олевание,

копоРое удшюсь пр€,щ/цредпь
[(олп:чество пред[пре2цденпых

о]у!!аев флвытв/"
(доверппельньй плнтервал 95% )

Респираторное за6одевание 65 (39-68)
||невмония 53 (35-66)
|осп:гталдизация 50 (28-65)
€мерть 68 (56-76)
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йб'лоолор46

фулшп рпска' которшм рекомецдова[|а црот|{вогрп!|поаная вак|цпна||[{я'

в €!||А и станах 3ападпой Бвропьп*

[|р:апевапппе. * 8 скйках пере1|ислепы сщ,!ны' в к0торых рекометтдовано/
не рекоме1щовапо проведение вакципации у перечисле[{ньп( категорий щутгп
риска

фуг:пьп риска

€пиэшение риска
постФи11позных
ослохнений

.[1лоди стар:пе 65 лет
Резлддеттты домов шрестаре]|шх и интеРнатов (кроме
Фиттляндии, |рции, [1ортугалии и [|1веции)
[юдут с хРопическ1тми кардиоваскулярными или

респираторными 3а6олев а|\у|'!мц, вкл!оч,['1 6ронхи-
альну|о астму
.[|юди с цропш|ескими мета6олическими наРу|цениями,
вкл!оч€}я диа6ет (кроме |[слатгдпуп и Ёорвегии)
.[поди с почечными нару|цет|иями и гемогло6ипопатией
(кроме Аслаттдтата, Ёорвегии и [11веции)

[ети (от 6 месяцев до 8 лет), н'жодящиеся на д./1итель_
::ой терапии аспирином !-]1я с\\у\же\!ця риска ра:|вития
си|!дрома Рейе (крме Авсщии, [ант*т1 Ёрмании,
фе'цти, Асластдпп, Ёорветии, [1ортуга:ттпт, |4сла+гпи,

[|1веции и Апглии)
||ациентьт с иммуносупрессивными состоя}{иями _
вирус иммунодефицита человека' имму}{осупре ссцг,!1ая

терапия (кроме Австрии, Финляпдии, Асландпп,
[1ортугалии и 11|вешии)

Берменкые женщинь| во 1| и |11 тр:тплесще (Рекомеп-
довано только в €1]]А. Бельгии и [11вейцарии)

8ероятньтй риск "||юди 50_64 лет (рекомендовано только в €1|]А
ис60лет_вАвстоии)

Риск трансмиссии
за6олевания

'Ра6отники медицинской сферы _ врачи, медсестры'

р6отлтики фльншц п лол|1к]п$1\цк ( кроме .{агшли,
Фигтлягции, [:церлатцов, [1ортугалии и [1!веции)

"/[ица, конталпшрующие с щуппами риска (рекоме:цо_
вано только в €11]А' Австрии, Бельтии, феции, |1рлан-

дии, Атазтптл, Аспаппи и 111вейцарии)

Роль вакцшн в профшлакгпцке ерцппа

(ак видпо 143та;6л.46,рядстра]{ рекоме1цук)т вакцинацик) детей' по-
лучающих длительную терапию аспирином. 1акие страны' как Бельгия,
11]веция и сшА, рекомендуют проводить вакцинацию 6еременным
х{енщинам в 11 и 111 триместрах 6еременности. вакцинация рекомендо-
вана д"т[я лиц' находящихся в домах престарелых и медра6отников' кон-
т:|ктирующих с лицами из групп риска. Б €1|]А вакцинация Рекомендо-
вана для лиц 50_й лет' в Австрии _ начиная с 60-летнего возраста для
снижения риска о6острения хронических инфекций. Б некоторьтх стра-
нах для снихения вероятности распростРанения щиппа вакцинаци51 ре-
комендована для следующих фупп людей: ра6отники домов престаре-
лых' интернатов и лиц' ко11т'}ктиРующих с групп:|ми риска [71].

Б настоящее вре1}!я в России используются 10 препаратов гриппо3-
ной вакцины отечественпого и зарубеэкного производства' которые
предст;1влены 3 та6л. 47'

!ля каждой и3 типов вакцин _ жива'1 у[!!14 утнактивированна'[ _ су-
ществует ряд противопоказаний' которь[е суммированы в та6л. 48.

&тигены, входящие в состав вакцин' и|{дуцируют иммунный ответ'
который формируется чере3 7-!4 дней после вакцинации. €ледует, од-
н:!ко' помпить, что фрмирующаяся имт!гу|{на'[ п:|м'1ть отпосится толь-
ко к тем антигенам' которые входят в состав примен'!емой вакциньт.
|[оскольку состав 1штаммов вируса гриппа' рекомендованных для се3он-
нь[х фиппоз!{ых вакцин' ежегодно частично или полностью о6новляет-
ся' вакци1{ацию против новых антигенов нео6ходимо проводить 3а}|ово.

1!ри этом сле&ует )д!итывать' что при 3:|мене только одного ]|ттамма в
сост:|ве тривалентньп( вакцин очередщ/к) вакцинацик) мо'кпо отло]кить
на следующий год у тех лиц' которь|е вакциниров:!лись перед предь[ду-
щим эпидемическим се3оном.

8ивая и инактивированна'| вакцинь| стимулируют ра3личные типь1
иммунного 0твета; основнь|е ра3личия суммиров:}ны в та6л. 49.

Бакципация :кивой щиппозной вакципой стиму.]1ирует локальный
иммунпый ответ' тогда как вакцинация ит|активированной щиппозной
вакциной вызывает активацию системного иммунного ответа [78].

0птиматльное время для компании вакцинации лиц и3 групп вь|соко-
го риска _ о6ычно период с октя6ря до середины ноя6ря. Ре:цение о на-
ч;ш1е и 3авер]цении компании по ш}кцинации принимается слух(6ами
Роспотре6пад3ора м3сР РФ.
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Балщдш:ьп, исцФ[ьз!/ющпеоя д]1я проф:шпапсглпси щиппа в Росс:д.:

вагщ:шд [[1юпарат,

фпрппа-:вгопавгтте'ль

фуппв
нясепепия

[(рашпость

щ)ив!|вок

€пособ
вводенпя

Аоза,
}!'л

жгв *|3 (для аетей) АФ <}1млаупо-

препаРт) |1ркугск
!егпс3
до 14 ле]

,(в5гкратлто с интеР-

валом 3_4 пед

}1нщаназаль:то 0,5

*|8 (штялетей

и в:п)оспш). }1октлгск
.(етлл с 3 лет

и в:|!юслые

0дтократпо }!гтгра:тазальпо 0.5

}(!3 очищенпая(л;тя

в:'роспь{х и 1пкольников)

[|рдприятие сп6 ниивс

11одрсткш
с 16 лет

и взрослые

Фдтократяо }1гтраназально 0,5

игв 1[ельпо
вщ)иоп_

пй[е

8акш:тла щиппозная
ин:|ктивирова||п:ш1'

АФ <йммунопрпарат>, )['фа

!етэтс7 лет

8зрослые
с 18лет

.{в1кратпо
с интерв!|лом

3_4 нед

0дпократно

йкщаназально

[1арентерально

0,5

0,5

8а:с::гпа Ф:птповпая
|ш|а|сг|!вшроваппая'

пред|рпяг||е

сп6.ниивс

!егпс7 лет

8зрос.гьте с 18 лег

.(вукратно
с и1{тервалом

3_4 пед

Фдпокоатно

}1:лтрапазальпо

[|аоедттеоально

ц5

0,5

Бакцтпа цггггпозлпая

индстив1{рова||'|ая'

предприяп.1е нииэм
им. ||астща €!|6

Аетцс7 лес

8зрослые
с 18 лет

,{в1тратпо
с и|{терв:|лом

3_4 нед

Фднократно

}1нщаназально

[|артггератьно

0,5

0,5 р
р
Фр
|Ф

Р
Фп
Ё
*
Ф
5ъ
&
ьэа
з
?!(ь

*
Ёр

Ф'\

Фкотвцаостле тпа6л.47

Расщеп-

ленные

< Флюарикс> 5п1[[:10!пе

8еес!апд, &рмания
Аети с 1 гюда

до 6 лет
.[вукратпо
с иптерв:ш1ом

4_6 нел

[1арнтерально 0,25

,(етт старш:е

6лети
в!}оос'1ше

Фднощатно 11арнтера.г:ьпо 0,5

<8аксггщипп> |!з[ецг-
йейец!, Фраштця

.(етт: с 6 мес

до 3 лет
фут9ат:ло
с итггервалом 1 мес

[|арптеро:ьно 0,25

,(ети с 3 лет

[| к}|хюль[е

Фдтократ:*о 1|аргпера"льно 0,5

<&щивак>
€[!гоп 8е[:йщ, |ермапия

Аепа с 6 мес

до 3 лет
.(вукртлпо
с итггервалом 1 мес

[1аргттеральпо о,25

Аети с 3 лет

и к'рослые
Фднократно [1артперш:ьпо 0,5

€убъеди-
ничные

с}1нфлювак> 5о1тау

!пр[:аг, Ёидерланды
Аети с 6 мес

до 3 лет
,(вукратно
с интеовалом 1 мес

||арентерально о'25

,(ети с 3 лег

и к}рослше

0днократно [1арентеральпо 0,5

<Атриппал> €Бгоп 5.р.А,
!1та;лпя

.(ет:т с 6 мес

до 3лет
!вукратлто
с ппптервалом 1 мес

[1арптера:гьпо о25

Аети с 3 лет

и в:![х)сп1{е

9штократлто [1аргггещ.льпо 0,5

<фиппо.лт> А0 <}1ммупо-

прпарат>, }фа
Аети с 6 мес

до 3 лет
.(вукратно
с интервалом 1 мес

[1арентераттьно 0,25

.(ети с 3 лег

и в3р(юль|е

Фдпократно ||арентерально 0,5
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[1ерезень пРотивопоказаппй к введению Фи![по3нь[х вак|{д{ш' припденяемь!х в Россппд

Ф'
оо

[1ротлпвопоказаппля 8акци:лъп, противопока{|а|!пя _ есть (+), нет (-)
]{пшая (э!шв) }1нактппвированньле ( итв)

{е.л:ьновпрпопл:гьле ( Б|[) Расщегплепшьпе и субъедшптчьпе
<|ош[|пол> зарубетспльпе

[1гттранааа.льно [1*птраназальшо }1ггц>аназально [1аректерально [1ареп:терально
)3 лет )16 лет )7 лет ,о мес -о мес

0стрые инфкци-
оннь|е и неинфек-
ционные за6олева-
ния' хронические
за6олевания в
стад'1п о6острения

+ +

&лергия к 6елщ
к5риного яйца

+ + + + +

Аллергические 3а-

6олевания, реакции
на пред!||ествующу!о
прививку

+ + +

ьронхиальна'| астма + +

хронические
за6олевания легких

*

хронический ринит + +

Фкона+онше пл6л.48

.(иффузные за6оле-
в:}[{и'т соединитель-
шой ткани (красная
волчаптка и до.)

+

3а6олевания
на]|почеч!|иков

+

Ёаследственньте
и деге!|еративные
за6олевания
нервной системы

+

3локачествешные
новоо6разования

+

Болезни крови +

|,1ммушодфицитг1ыс
состояния (первив-
ньте), иммуно-
супрессия

+

Беременность +

8сего противо-
показаний

10 7 3 2 3

э
Ф

(о

!у
рх
Ё
Ф

ъ
в
ь
а

х
Ф

ъ
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€равнительная характер[|ст[!ка жпвой и инактивированной грп||поа[!шх

вак|{и[! по спосо6ност[! сп|шуд|Фоват} разл|!чные ветв}|

8 настоящее время существует целый ряд подходов к :!льтернатив_

ному ре]пению про6лем профилактики щиппа [10' 1 1]. 11ри этом ставят
задачи повь|1шения профилактической эффективности имеющихся вак'
цин' нахохдени'| ш1ьтер|!ативпых путей их введения и усовер1пепство_
3а11у!я самопо производства в:|кци1{. 1]оследпяя 3адача представ.]пется
осо6енно вахной в экстРенных ситуациях при во3никновении острой
потре6ности в 6ольтпих количеств:ш( вакци!!ы. Фсщая и мас:пта6ная
потре6ность может возникнуть' например' в случае угрозы пандемии.

'(!дцншой 
спстешш чФ|овека

[|оказатели 8акпшднш

}|(ивая }1нагпивированная

9ровень сь1вороточ}|ых
анти-ЁА-атггггтел

Ёилсе 8ьгц:е

9ровепь сь:воротонных 166 Ёиже (пик - 4-!2 утед,

деракится 1 год)
8ыше (пик _ 2_3 ттед,

снижение к 6 мес)

Аоминируют 18 61
}ровепь сыворотовпьшс 16А Ёихе(пик_2нед) 8ыш:е(пик -2-3нед,

сни)кепие к 6 мес)

9ровень сьтворотонных 13й Ёиже (пик _ 2нед,
ац|'ц'Атао т 1 вап\

Быше

}ровень секреторных 16А Бышле (пик 2_1\ нед,
сттихается к 6 мес)

Ёихе

9ровень секреторньшк 136 8ысокий (пик - 28 ттед) Ёиэке (пик _ 28 г:ед)

€тимуляция лимфо-
пролиферал{ии,

йЁФ-гамма,
€[1 -ответа

€плит-вакцины
стимулируют с*тльный

иммупный ответ
к ЁА и }.|А

€ншпсение распространеп 11я в;\Фу са' снихепие
продолжитель}|ости вьцеления вируса'

умень1цение выра)ке1|1{ости симптомов
за6олевапия

Роль вокцшн в прфшлактпшке ер''ппа

|1роизводство вакцин против вируса Ё5}:[1 на куриных эмбрионах
невозможно из-3а их ту6елут при заРакену|и эт!4м вирусом (настолько
вырФ|сеп |]]итопати1[еский эффект этопо высокопатопенного вируса) и
небходимости поддерхивать высокий 1ровень 6ио6езопасншти, Фз
чего невозможны ра6ота с вирусом и производство вакцин на его осно-
ве. €отрулничающие центрь1 БФ3 и референс-ла6оратории со3д:!ли
несколько реком6инантных вирусов Ё5}.|1 _ пр0тотипов вакциннь|х
|штаммов' отвеча]ощих ще6ованиям главньп( :|ациональнь1х и фарма-
цевти(|еских лшцензионных агенств' цредъявляемым к щи1тпознь!м вак-
цинам. !ля этого 6ылапсполь3ована генно-инхенерная техника устра-
нения детерминант высокой патогенности (см. ниже).

Ёа текуший эпидеми(|еский сезон, вакцины против щиппа Ё5}:[1
0тнвсень| 3Ф3 к в:|кципам резерва. 9то означает' что применение т:|ких
в:|кцин 6удет опреде1!ятьсяконкртпой эпидемиологической обстанов-
кой в рамкшс профилактических мероприятий, планируемых йинисте-
рстк|ми здравоохранения стран.

!сутлпя 8Ф3, ведущих центров по контролю за гриппозной инфек-
цией и спе1!иалистов, ра6отающих в этой области' нащ):|вле}|ы на со3да-
ние новь1х вакцин против щи11па' в том чиспе <птичьепо> происхощде-
ния. 0сновываясь на многолетнем опыте' можно с уверенностью
ска:|ать' что наиболее успетшной частью противоэпидемических мероп-
рияттай в оФаничении распространения инфекций с респираторным
механизмом передачи явл'|ется в:|кци[|опрофилатоика, поэтощ/ разра-
6отка, апро6ашия и прои:}водство в|}кцин против ак[уальньгх вирусов
щиппа остается пРиоритетной задачей здравоохранения.

8 настоящее время разра6отка новых противогриппо3нь|х вакцин _
это 6урно ра:}вивающаяся о6ласть науки и технологии. 0дним из таких
нащх}в.]1ений являегся разра6отка новой технологии пощп!ения вакш(|ш
па 0снове |&||€тФ|[нь[!, ку.'ьтур. Бакципа, пощнаем:ш| на основе к]1еточ-
ной культуры' могла 6ы оказаться в:шкным инструментом 6ыстрого реа-
гирования на },тРозу папдемии. 1|ткой подход к производству мог 6ы
способствовать 6ыстрому изготовлению вакцины в подо6ной экстрен-
ной сица:|ии. )|'становлено' что эпидеми![еские 1пта|дмь|' и3ол|ц)ов:!}|-
}|ые в к]!етк:}х м.'[екопитак)щих' в отли![ие от и3олятов' вь[деленньп( 1|а

куриных эм6рионах, 6олее соответствуют вирусам' присутствующим в
клинических матери:штах' пол)д|енных от 6ольных [10' 171]. Более того,
известно' что ин:1ктивированные вакцины' произведенные !{а клетках
м'}[екопита|оцц{х' и1|д)щиРуют более высокие титРы нейтрализующих

171
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антител [106]. &ьтернативой куринь|м эм6Рионам ст€|ла сертифициро-
ванн:|я БФ3 культура почки африканской зеленой марты|шки (увко)'
1пироко исполь3уем:}я в настоящее врем'! за ру6ехсом для пр0и3водства
живой и инактивированной полиомиепитной вакцин и в1}кци1|ы против

6ешенства [119, 171]. Б настоящее время ведется разработка целого ря_

да проектов с целью создания гриппо3ных вакцин при помощи совре-

менных техпологий на основе клеточнь1х культур. }(шанические испы-
та\!'1$продемонсщиров:1ли 6езопасность таких вакцин и показ:!ди' что

они превосходят по ряду характеристик современные вакцины' полу-

че}|ные на куринь1х эм6рионах.
}т1одуляция 6иологически активных веществ с помош(ьк} нос:лтелей

разлияной природы используется многими исследователями. в качест-

ве таких носителей моцт 6ьтть исполь3овань] липосомы _ липидные
визикуль]' в которь!е вкл1очень| молекуль1 антигенов или целые вирус-

ные частицы. ||осле открь!ти'{ в 1964 г. липосом 6ыло разра6от:|но мно-

хество методов их полу{ен'7я 14 |1ача.]1ись €1ктивные исследования их
свойств и во3мохностей применения. Фткрьттие иммуноадь!овантнь|х
свойств липосом подстег}1уло интерес )гченых' и нача][ись исследования
по р:шра6отке липосомшшх вакцп!{ [10]. 1'1тогом ит!тенсивных 1!а)д!ншх

поисков получения эффективных липосомальнь1х иммунопрепаратов'

разре1пенных к применени!о у людей' стала' например' виросом:}льная

вакцинапротив гепатита А. в отно1пении со3д:|ни'1 гРи]]по3нь1х вакцин
на основе липосом ведугся ра:}ра6отки по <встраива}|ию> поверхност-
ных гликопротеин0в вируса щиппа ЁА и }.[А в липосомь1' дополнитель-
ное включение в эти комплексь1 иммуномодуляторов мурамилдипепти_

да [129!,цитокинов [1 1 1], и:цукторов интерфронов' термола6ильного
токсина.в. со!'|9\1и др. полученнь|е данные по применени|о этих и дру-
гих вакцин на животных' а некоторь|х и3 них _ на людях вселяют опти-

ми3м и продолхают оставаться о6ъектом пристального внимания д,'[я

м1|огих исследователей как перспективная моде}|ь д]'я ршра6отки вак-

цин нового поколения.
|енно-инпсенерные экивые трпппознше вакцины с сайтспецифинес-

кими и3менениями в гепоме Р[11( вирусов' д:|ют во3мо)кность <упр:|в-

лять> свойств,|ми вируса' что по3воляет под)д[ать осла6ленные [птаммь1

вируса гриппа с новыми 6иологическими характеристиками |128!.
Аругим многоо6ещающим подходом к со3данию противогриппо3-

пьп( вакцин яъ|!яе[ся консщуирование вируснь,п( частиц' д]1я которых
возмохен только один цикл ре|ш1икации _ ре|шпкатпвшо-дефектпь[е
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пРотивогриппоз'ные вакцпнь[. Ёапример, конструирование вирусных
частиц' в которых отсутствует ген швР (ш52) и частичт{о делетирован
ген }:151, приводит к образова:тию дефектных в ре!1ликации вирус}|ых
частиц [166]. Аругим вариантом этого под(ода являетФ! метод осла6ле-
ния вирусов щиппа путем получения репликативно-дефектного 1птам-
ма с помощью уда7|ения й2 гена [165].

АЁ[( вапщ:пла:щя з'|к'1ючается во введении с помощьк) инъекций
АЁ1( плазмид' кодиру|ощ|гх один или'6олее 6елков вируса щиппа. 8ве-
денн2!я А[{( о6ладает спосо6ностью направлять синтез соответствую-
щего антигена' при этом антигенньпй стимул действует д./!ительно
вгплоть до э]|иминации самой А}!( Ааннь1е по исспедованияш: в этой
о6ластп ощаничень| испытаниями на }кивотных моделях - 1}!ь'|шах и
приматах [110' 115]. Фднако о перспективности этого подхода говорят
ре3ультаты' полученные при испыт,|ниях АЁ1(-вакци}| в онкологии и
д]!я т:|к!л( инфкционных зафлеваний, как 8}19-инфкци'| и вакципы
против гепатита Б.

1}1етод обратной генетики для Рнк вирусов с (_) геномо]у1 впервые
6ь:л разра6ота1{ и приме}!ен для вирусов щиппа и по3волил проводить
генетические манипу]1яции с вируспым геномом для со3дания <но-
вь1х> вирусов' которь!е впоследствии моцт 6ыть использованы как
кандидать[ в хивые аттенуировапные вакцины или векторъ\ для
экспрессии гетерологичных' н:|пример опухолевьгх или 6актериаль-
ных' а}|тигенов. € помощью методов обратной генетики во3мо'кно по-
лучение. 1штам!у|рв вируса щиппа с мно)кественными осла6ленными
мутациями в генах' кодирующих внутренние 6елки вируса' что мо)кет
6ьтть исполь3овано в пол)д|ении высокопродуктивного вируса_реас-
сортанта' содержащего гемаггл}отут11!4|! \1 нейраминида3у циркулиру!о-
щих |цтаммов вируса [131].(ак уэке указывалось' созд:|1{ие вакцины пртив осо6о опасных
|штаммов вируса щиппа предст:}вл'!ет осо6ьте трулности' т.!к как при по-
лу{ении кандидатов в вакциннь|е |птаммь1 практически невозмол(но ис-
поль3ование традищионных подходов' основаннь1х на реассорты|у1у1
<диких> изо]!ятов (эпидеминески ак[у:!льных виРусов) и доноров атте-
}{уации. 11ри йынной рассортации происходит заменагенов' кодирую-
щих поверхностные антигены у донора аттенуации на гемаггл|отинин и
нейраминидазу от эпидемического вируса' 1(андидат в вакцинные
|шт:|ммь1 не спосо6еп вы3вать за6олевание, но при иммуни3ации вь13ь!-
вает выра6отку имму|{итета к эпидеми!!ески ак[у:|"тьному вирусу. Биру-
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сы гриппа А/н5ш1 содер]кат несколько достоверно установленньгх ге_

нетических маркеров патогенности.3ти маркерь] лок;шизованы в сле-

дующих генах вируса щиппа и перечислены в порядке их значимост|1л
вк]|ада в патогенн(ють:

. )часток расще|ш1ения молекулы гема]тлк)тинипа;

. мутации в генах РБ1 и РБ2 (полимеразный комплекс);

. мутации в гене' кодирующем неструктурньтй 6елокш51 _ а}|таго-

нист системы интерферонов 1 типа;
о п:утат|ии в гет|е 6елтса!у12 _ контро'пФующем клк)чевые стадии

репродуктивпого цикда чере3 так называемьпй протонньш! насос.
(ак уясе ука3ыв:1лось, дляконструировы|!|1я новой вакцины нео6хо'

дима 3:1мена поверхностнь|х антигенов; в первую очередь это относится
к гем:шглк)тинину. [1рименение о6ычной техпики РассоРтации фРаг_
ментов вируснопо генома и 3амена гема1тлютинина в допоре аттенуации
на гематтл!отинин <птичьего> вируса А/н5ш1 приведет к переносу де-
термина}{ть1 патогенности' локализованной в сайте расщепления на
су6ъедутницьт ЁА1 и\\А2' 1(андидат в вакцинные 1штаммы в этом случае

6упет солеРжать' по крайней мере' один признак патоген||ости. Аляпо-
.7гучен[{я 6езопаспой вак|ц{ны необходимо уда.'1ить эц детерминанту
Фднако на уровне вирусной РЁ}{ это невозмохно' так как техника гене-

тической ин)кенерии применима только на шовне АЁ(. Аля этого ви'

русньтй геном нео6ходимо перевести в форму днк' что осуществляет_
ся с помощьло о6ратпой тр:}нскриптазы' 11оэтощг перевод геномной
РЁ1{ вирусов щиппа и друп{х Р[1{_солерхащих вирусов в фрпду АЁ(
н:вьтвается о6ратной генетикой. }даление последовательности,{Ё1(,
кодирующей сайт патогенности' осуществ ляется сайт-специфическим
мутапепезом с 3:|мещением этого сайта на )п[асток' х:!рактерный д;уяле-
патогеппь|х вирусов н5ш1. (лонироватлие модифитртрв:|:|попо гена Ё5
и гена \1 вьпсокопатогенного [штамма осуществляется в специш[ьно
сконсщуированных пл:вмидах. |(ак указыва.7[0сь' геном вируса щиппа
состоит из 8 геномных фрагментов. Аля пол)д{ения вирусов из индиви-

дуа.]1ьных генов нео6ходима одновременн:у| экспрессия всех вирусньгх
6елков и фрагъсентов геномной (-)- Рнк. [1оэтоплу для щансформации
клеток исполь3уются2ллазмпды с генами от вь1сокопатогенного 1цтам'

ма и 6 основных пла:|миднь1х АЁ}(, кодирующих внутренние и нестРук_

турные 6едки известного донора аттенуации. 3 качестве донора аттену_

а|ц.1и при со3д:|}1ии противогРиппо3ных вакцин методом обратной
генетики исполь3уют ||л:вмиды' кодирующие фрагмегтты генома виру_
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и пощд!ают непатогеннь:й вирус н5ш1, имелощий
антигенную идентичность с вь|сокопатогенным вирусом.

]аким о6разом, техника о6ратной генетики я8ляется единственным
методом по.тучения кандидатов в вакциннь|е штаммы противощиппоз-
ных вакцин и3 вь1сокопатопенпых вирусов. }(роме этого такой подход
по3воляет осуществлять генети(тескую модификацию вируснь|х генов в
соответствии' например, с лрейфом вирусных антигенов' изме}!ять

функциональную активность вирусных белков путем введения соотве-
тствующих мутшщй в гены и использовать вирус щи11па в качестве ге-
нети{[ескок) вектора для копструирования вакцин против других виру-
сов и 6актерий|а0|.

8озможность создания у|тиверсштьной щипповной вакцинь| прив-
лекает вним;[ние м1{огих исследовате.]1ей. Фдной из основных про6лем,
связанных с профилактикой щиппа является епо высок!ш! изме|г!и-
вость. Результатом этого является }|едостаточность иммунного ответа
на вновь появив1пиеся антигенные варианты вирусов гриппа и невоз-
мо)кность использования вакцин предыдущих эпидсезонов. 6реди 6ел-
ков вируса щиппа есть паи6олее консервативные (}:[Р, й1 и й2), и с по-
мощью ком|1ьютер1{ых баз д;}ппьп(' со3данных д]|я эт1лх 6елков, мо)кно
идентифицировать высококонсервативные эпитопы' распо3нающиеся
Ё[А. Ёа основе структурь| этих эпитопов возмохен синтез генов и по-
липептидов' которые могут 6ь:ть использова}{ы д.т]я конструиров:|}{ия
противогриппозных вакцин. Фдшако д.'|я д'|нного под(ода су1цествует

ряд оФаниченщй, свя3анньтх с тем' что наи6олее консервативнь]е ком-
поненты вируса * ,|нтигень| о6ладают низкой иммуногенностью' в ре-
зульгате чего они не спосо6нь: индуцировать достаточный протектив-
нь:й иммунный ответ. .[ля продоления этого ограничения п уси"]1е|!|1я
антигенпой презентации приме11яются р:вличные подходь[' н:|пример
включение фьюжеп-пептидов' цитокинов, адьювантов и лр'[65, 99' 130].

1ак, английск'ш! компания <.АсатпБ1з> (1{ем6рилж) разра6ать|вает ре-
ком6инантную вакцину на основе высококонсервативного 6елкаР|2 втц-

руса щиппа. Разра6атываем'!я в:!кцина предполохительпо 6улег защи-
щать человека как от вируса щиппа А всех подтипов' так и от вируса
гриппа типа Б. |!о мненило профессора $/а10ег Р!егз (ее равра6оттика и
патентодержателя), консервативность 1!12-структуры' используемой
при конструирош!нии этой реком6инантной вакцинь|' мохет сде./1ать

эффективным примепе}!ие такой вак||ины против любого во8мо)кного
пандеми1теского |птамма' включа'[ <птичий> грипп. Фднако предвари-



176 йава 9

тельнь!е д€1ннь|е свидетедьству|от о том' что одних консерватив}{ых эпи-
топов белка |12 для пол)д|ения вьтсокоэффективнь1х вакцин недоста-
точно.

\4ногочисленнь1е исследования подтверждатот 6езопасность и эф-

фективность противощиппо3нь1х вакцин. Фднако, несмотря на полу-
ченнь|е ре3ультать1 и тот факт, что гриппозные вакцинь1 явля|отся наи-
6олее эффективнь:м средством предупрехдения гриппа у1 его
ослохнений' согласно имеющимся даннь|м' они оста1отся наименее ис-
поль3уемь1ми и3 всех вакцин. Бо многих стр:1нах е)кегодн;ш! вакцинация
против щиппа охватывает менее половинь[ 6ольньтх и3 фуппь1 повы-
::|енного риска. 3 заключение нео6ходимо отметить' что потенци€ш[ьн€ш!

поль3а от вакцинации' заключающа'лся в предотвращении за6олевания,
госпит:ш!и3ации' осложн ену1й, а такхе смертельных исходов' переве[ши-
вает вероятность р;ввития по6очнь:х эффектов илинаи6олее 6лагопри-
ятных реакций в ответ на вакцинаци|о.

1

!]пава 10

вопРось| и отввть|

9асто в повседневной хсизни мь1 сталкиваемся с вопросами: 9ем
опасен грипп? }!е вредньл ли прививки от гриппа и 3ачем они нужнь:?
9то такое <,птичий> щипп' мпфили реальна'| опасность?

8 этом ра3деле _ прость|е ответы на наиболее часто задаваемые воп-
рось!.

1|то такое простудные за6олеванпя?
|[ростудные за6олевания вь]зь|ваются ра:}личнь|ми вирусами (виру-

сами щиппа' вирусами паращиппа' аденовирусами' риновирусами' рес-
пираторно-синцити:ш|ьнь1м вирусом и др.). €имптомьт простудного за-
6олеъатлия в перву|о очередь 3ависят от того' какой этиологический
агент вь|3ывает данну|о инфекцию. Фднако основнь]ми проявлениями
простудь1 остаются температура' головна'[ 6оль,6оли в горле и насморк.

9то такое щигшп?
фипп _ это острое респираторное вирусное за6олевание' вызь1вае-

мое вирусом гриппа и характеризующееся вь:сокой контагиозностью
(заразностью). 8ирусьт щиппа подр:ж}деля!отся на три типа _ А, 3 и €.
Бирусы щиппа типа А и Б :пироко распространень: и вБтзьтвают эпиде-
мические подъемь| за6олевания' вирусь| гриппа типа 6 встречаются ре-
хе и с ними свя3ань| спорадические слу{аи за6олевания' которые пРо-
тека!от значительно легче. Бирусы щиппа типа А в про]плом столетии
явилу[съ прининой широкомастпта6ньтх и тя}|{ель|х пандемий с 6оль:шим
количеством смертей среди за6олев1пих. 3пидеминеские ехегодные
подъемы заболевания гриппом приходятся на осенне-зимний период.
3а6олевание протекает о6ьтчно тяхелее других вируснь]х инфекций,
имеет короткий инку6ационньпй период' вь|сококонтагио3но и опасно
своими осложнениями.
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[{акие симптомь! щи!|па и как их отли![ить от друп{х вируснь[х
заболеваний?
Фсновньтми симптомами гриппа явля|отся внезапное начало' вь|сок:ш{

температура' головнь1е' мьптшечнь:е 6оли, 6оль в глазнь:х я6локах' восп:ш|е-

ние горла' сухой непродщтивнь:й ка1шель' сла6ость, чувство раз6итости.
[{ри других вируснь1х инфекциях респираторного тр:1кта' как правило'
температура повь11пается не3начительно и прев:ш|иру|ощими симптомами
яв.т| {ются 6оли в горле' ка1пель' насморк разной интенсивности. фипп в
отли!{ие от др}.т|1х вируснь|х инфекций протекает наи6олее тяжело.

}(ак мопсно 3ара3иться щиппом?
Бирус попадает в органи3м чере3 верхние дь1хательньте пути. |[ри

чиханье и ка1пле' аэро3ольно вирус распространяется от 6ольного чело-
века к окруха!ощим его л!одям. 8 капле аэрозоля содерхится от 100 000

до 1 000 000 вирионов вируса гриппа.
1(роме того' вирус мо)кет попасть в органи3м 3дорового человека при

контакте с предметами' контаминированнь!ми вирусом. |[оэтому если в
Батпем окру)кении есть 6ольной гриппом, в качестве профилактики не_

о6ходимо со6л:одение личной гигие1ть| _ мь1тье рук' использование
однора3овь1х платков' но1пение марлевой маски' частое проветривание
помещения и вла)кна'л у6орка комнать1' где н:}ходится 6ольной'

|(ак долго 6ольной является источником пптфекции?
Больной человек является источником инфекции, как правило'

5 (иногда 6ольште) дней, наи6олее опасен он в первые 24чза6олевания.

9ерез сколько времени появляк)тся симптомь1 щиппа?
€имптомь: за6олевания гриппом' как правило появляются чере3

несколько насов (Аней) в тенение до 5 дней после инфицирования.

€колько времени д]1птел за6олевание?
[1ри неослохненном гриппе вь|3доровление наступает на 5_7-й день,

однако катар;ш|ьнь|е явления и слабость могут сохраняться до 2_3 нед
после вь13доровления.
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|{ак диаплостируется щипп?
Бран мохет пост:1вить диагноз фиппа' )д{итыва'| клинические симп-

томь|. Фкончательный диагно3 ставятся на основ€!нил ла6ораторнь|х
тестов _ вь1деление вируса на клеточнь1х культурах, иммунофермент-
ньтй, иммунофлтооресцентный, серологический методьт' используемые
в поликлиниках и 6ольницах.

Ёак лечиться при щгтгппе?
Фсновное лечение при щиппе _ противовируснь1е химиопрепараты.

Б настоящее время досцпнь| такие препарать1' к:ш ремантадин - для
в3рослых и детей, а'1ьгирем (ремантадин в сиропе) - д]\я детей, ар6и-
дол. ( высокоэффективнь1м противовируснь1м средствам относятся
препараты интерферонов и среди них _ ингарон (интерферон-гамма
реком6инантный человеяеский), который проявляет высоку]о противо-
вирусную активность 1{а всех стадиях гриппозной инфекции. Рекомен-
дов:}но его щрименение в ком6инации с препаратом альфа-интерфрона _
альфарона.

Бспомогательн:ш[ тер:1пия при щиппе _ это симптоматическа'| тера-
пия' направленн:ш1 на устранение (о6легнение) симптомов за6олевания.
Фна включает в се6я ){(аропони'(:1ющие препараты (парацетамол), пре-
парать1 для о6легчения симптомов ринита' воспаления горла... 9аще
всего дл'{ устранения симптомов щиппа в настоящее время исполь3уют
ком6инированнь1е препарать1' которые вкл!очают ь се6я все инщедиен-
тьт, нео6ходимь|е для о6легнения состояния 6ольного' _ колдрекс'
максщипп и др. 11рименение препарата ингарон так)ке спосо6ствует
ликвидации основнь1х симптомов восп:|ления в носоглотке и прекраще-
нию ринита.

9резвынайно в:т;кно при фиппе со6л:одать постельньтй рех{им и
принимать повь[тшеннь|е до3ь| вит:!минов (осо6енно витамина €).

Ба:кно: Б настоящее время _ препаратами },{} 1 для ленения щиппа
явля!отся ремантадин' ингарон (гамма-14ФЁ), альфарона (альфа-
иФн). Ёедавно на российском фармацевтическом рынке появился но-
вьтй противощиппо3нь1й препарат _ 1амифл:о' однако' применение его
для профилактики и лечения гриппа ощаничено по ряду причин * ток-
сичность' неадекватна'1 схема применения и другие. Фстальные препа-

раты исполь3уются только как дополнительн:|я терапи'{. []еред }{ач:ш[ом
лечени'1 нео6ходимо проконсультироваться с врачом и внимательно
прочитать инструкции.
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8аэкно: [1ра*мененше аспшрцна прш 2ршппе ш 0руашх вшруснъсх шнфекцш-

ях мо1сеп пршвес1пц к ра3вш?пшю сшн0рома Рейе, в свя3ш с чем во всем мш-

ре 3апрещено пр1|мененше аспшршно прш леценшш оспръ!х респ1цапорнъ[х
'",ру'й,''''6ойваншй, а в Россшш э7по о2раншченше 0ейспвуеп 0;ья 0етпей

0о 15 леп.

Фпасен ли щипп?
Ф6ьтчно вы3доровление при неослохненном гриппе наступает на

5_7-й день, ка1пель и о6щее недомогание моцт сохраняться в течение

нескольких недель после вь|здоровления. [лительная, устойнивая тем_

ператуРа свидетельствует о присоединении 6актериальной инфекции,

что угро'(ает ра:}витием пневмонии и других осло)|(нений. Б этих случа_

ях рекомендовано применение анти6иотиков. Фднако еслу| в|!1Русная

инфекция ра3вивается у л!одей групп Риска - у лиц похилого во3раста

(старшле 65 лет) или при налу1чу|исопутствующей патологии у в3росль!х

и детей (хронинеские за6олевания легочной или сердечно-сосудистой

"'"''",', диа6ет, почечна'1 дисфункшия' гемогло6инопатии и др.),

инфекция протекает' как правило' тяжело и смертность в этих слг{ш{х

значитедьно во3растает. Аовольно часто за6олевание щиппом приводит

к развити1о ослохнений' таких как 6ронхить1' пневмонии' о6острение

6ронхиальной астмь:, усуц6ление за6олеваний серденно-сосудистой'

почечной систем и др.

{то делать, если в семье есть больной щ*тппом?
[1ри появлении 6ольного в ва|шем окрух(ении'нео6ходимо начать

химиопрофилактику ремантадином (натинать профилактинеский при_

ем ремантад''^ "'д' 
, течение 48 ч после вь!явления 6ольного), ар6и_

долом' препаратами интерферона _ <1'1нгарон> и <Альфарона>' |[рием

повь11пеннь!х доз витаминов (осо6енно витамина () такхе помогает

противостоять инфекции.
1(роме этого, проведение санитарно-гигиенических меропри ятпй иг-

рает вахную роль в локализации инфекшии и профилактике ее распро_

"'р'""'"". |4золяция 6ольного в отдельной комнате, использование

марлевых повя3ок для членов семьи за6олевгпего, частое проветривание

и в]1:Ркная у6орка помещения' где находится 6ольной' все это неотъем-

лем:ш! насть профилактических мероприятий. 1(роме того' частое мь|тье

рук' смена носовых платков и исполь3ование личной посуАьт для3а6о-

лев|шего - ва'кнь1е элементы профилактики гриппа'

8опросы ш о!т!веп!ы

[(акие существук}т спосо6ь: профилактики щиппа?
€ушествует два спосо6а профилактики гриппа _ е}сегодн:ш1 вакци-

нация против щиппа и профилактический прием противовирусных хи-
миопрепаратов.

|1реимушества и эффективность вакцинации против гриппа не вь1зь1-

вают сомнений. Бакцинация против щиппа на 70-90% предотвращает 3а-

6олеваемость цриппом среди 3доРовьтх людей млад1пе 65 лет п на30_10%
снижает вероятность госпит:|лизаций по причине р:ш}вития пневмоний и
друп.1х ослохнений щиппа среди по)ки.,|ьтх лтодей (стар:пе 65 лет)'

Бакцинь: против гриппа содержат акту:1льнь1е ]цт:1ммь| вирусов

щиппа' т. е' те' которые 6улут циркулировать в мире в предстоящий
эпидемический сезон. |!оэтому ехегодна'1 вакцинация приводит к ра3-
вити|о иммунитета только на те 1птаммь| вирусов гриппа' которь1е при-
сутствуют в данной вакцине и которь1е ожидаются в эту эпидемию.
Рсли в следующий се3он подъема 3аболеваемости гриппа на смену ста-

рым ]птаммам вируса щиппа приходят новые' измененнь|е' в этом слу-
чае иммунитет, сформированньтй в ре3ультате предыдущей вакцинации
не будет противостоять новь|м !штаммам вируса гриппа.

|1рофилактика гриппа химиопрепаратами пок:х|ана тем пациентам'
которь]е по тем или инь1м причинам не моцт 6ьтть вакцинированы и в
очагах за6олевания. Б качестве профилактических препаратов моцт
6ыть использовань1 _ ингар0н (гамма-14ФЁ), альфарона (альфа-
иФн), ремантадин, ар6идол, индукторь| интерферона'

1{огда ,р'"Ёд,'"" вакци1|ация прош{в щиппа?
Бакцинацию против щиппа о6ь:чно проводят с октя6ря по ноя6рь

е)кегодно. €тановление иммунитета и выра6отка антител против виру-
са щиппа происходят нерез 2 нед после вакцинации (рис.26).

9то я дол'[сен соо6щить врачу перед вакцинацией?
.(ля притляти5! Р!шения о во3молсности в:!кцинации и выборе типа в:1к-

цины врач должен 3нать о состоянии Бадпего здоровья на момент привив-
ки: нали\1ие температурь1' црсцднь1х явлений, о6острения каких-ли6о
хрони!теских за6олеваний, 6еременность, прием каких-ли6о медикаментов.

}(роме этого, нео6ходимо соо6щить врачу о6 аллергинеских реакци-
ях на пищу или лекарственнь!е препарать1' о на]1ичиихронических за6о-
леваний' 3та информация помохет врачу оценить во3м0)кность прове-
деъ{ия вакцинации.

18|
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врем'| делать
вакципу

октя6рь поя6рь дека6рь февраль

]яцы

Рпс. 26. |1ериодивность проведения вакцинации против щиппа. Бакцинацито
мо)кно проводить и в 6олее по3днее время' однако это делается только по осо-
6ым показаниям

Безопасна ли щиппозная вакцина?
8акциньт против гриппа не содерхат вирусов' спосо6нь1х вь1звать 3а-

6олевание. Б 6ольтшинстве своем вакцина не вь1зь|вает каких-ли6о по-
6очньтх эффектов, однако у некоторь[х пациентов после вакцинации мо-

цт на6людаться незначительнь|е мь|1шечнь1е 6оли, утомляемость и
не3начительное повь11пение температурьт (37,0_37'5 "с) в течение нес-
кольких дней после прививки.

(то долхсен вак1ц{нироваться щ)отив гриппа?
|' |юди, входящие в щуппь1 риска ра:}вития осло)|{нений:
. взросль|е стар1пе 65 лет;
. организов;!ннь1е коллективь1 (военньте, дома престарельпх... );
. в3росль|е и дети с хроническими 3а6олеваниями сердца и легких'

почек' крови' 6ольные диа6етом;
. в3росль|е и дети с иммунодефицитными состояниями (Б1119-ин-

фицированнь|е' принимающие иммуносупрессорь:);

8опросьс ц о!пве|пы

. дети от 6 мес до 18 лет, находящиесяна д]|'1те]1ьной терапииас[\у!-
рином и с риском развития синдрома Рейе.

2. Атоди, ра6отающие с щуппами риска развития ослохнений
от щиппа;. врачи' ра6отники родильнь|х домов.

3. 3се, кто хочет из6ехсать 3а6олеваъ1у1я.

}(то не долэ[сен вакцинироваться против гриппа?
Ёе подлежащие вакцинации состояния:
. :}ллергические реакции |1а компоненть! вакцинь1 - куриньтй

6елок и др.;
. :ш{лергические за6олевания' реакции на пред1пеству|ощую при-

вивку;
. люди с о6острением хронических 3а6олева11'|й!\ли с острыми за-

6олеваниями' сопрово)кдающимися повь|]шенной температурой;
о диффузньте 3а6олевания соединительной ткани (красна'! волчан-

ка и др.);
. 3а6олевания надпочечников;
. наследственпь1е и дегенеративные 3а6олевания нервной системь!;
о 6еременность.

[{акие реакции я моц оэпсидать после вакцинации?
Б 6ольшлинстве своем вакцинация не приводит к каким_ли6о по6оч-

ньтм эффектамя однако в некоторь|х случ;|'!х отмечаются повь[|пение
температурът до 37*37,5 '€, незнанительнь[е мы]печнь|е боли, утомляе-
мость' которь]е норм:|ли3уются на |_2-й день после вакцинации.

{то такое <тпичий> щипп - миф и.:пи реальность?
|1тичий грипп _ это инфекция, вызь1ваема'| вирусом щиппа птиц.

Бирус щиппа птиц циркулирует среди птиц и вы3ывает вспь:тпки за6о-
левания у чувствительнь1х к нему видов. Фекально-оральна'! передача
инфекции _ наи6олее частьтй путь распространения этой инфекции.
[лкие перелетнь|е птиць| переносят вирус на 6ольтпие расстояния и за-

рш1€}от им дома|пних птиц (курь:, утки, индейки).
Бремя от времени среди птиц регистрируются вспь1|шки этого за6о-

левания' вь13в:[ннь|е сла6опатогеннь1м вирусом, и инфекция протекает в
легкой или средней форме с незначительной летальность!о среди птиц.
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Б слутае, если 3аболев:!ние вызывает высокопатогеп|{ь[й' высоко-
контагио3ный вирус <пти1!ьепо> гриппа (\|7 пли Ё5), летальность сре-
ди г|тиц составляет 90-100%.

Ф6ьтчно вирус <пт}г|ьего> щиппа не способен инфицировать человека'
но с 1997 г. мь1 регистрируем сщлчаи за6олевания щиппом птиц среди лю-
дей, т. е. для человека это' по-существу а6солютно новьпй вирус' к которо-
\ду у нас нет иммунитета. 06ьтчнь1е сезоннь1е вакцины в этом с]гучае не
спаса!0т от за6олевания <пти!ьим> фиппом' а во3мохности приготовить
ва]пцшт против <птш|ьепо> щи]1па сек)дня у нас нет' т:!к как вирус 6ыст-
ро1}{упФует и }{икто не мо)кет ска3ать то!!но _ каким он 6улетзавща.

с 1997 г. в сщат|ах Азии регистрируются с,гучаи зафлевания <пти-
чим> щиппом среди лтодей, 6оль:питтство и3 которых 3аканчивается
смертельнь[м исходом.

Ёа сегоднятпний день и3вестны случаи 3ар;ркения человека только
от 6ольной птицы' 14случаинепосредственной передачи вируса <птичь-
его> щиппа от человека к человеку крайне редки.

Фсновньпе симптомы вируса <птичьего> щиппа у человека сходны с
обьтчным се3онпым щи]1пом' однако 6олее ярко выр:ркены. [1ри за6оле-
в:|нии чеповека <пти!!ьим> щиппом р,ввивак)тся оф1ожнени'!' не сов-
местимые с х(и3нью' что сопровождается вь:сокой смеРтностью сРеди
за6олевтших.

1{ем от;птчается па[цем|п{еспой щглгпп от обьгштого сево:плого цпшшпа?
Фсновнь:е отличия сезонного гриппа и <пандемии> гриппа представ-

лены в та6л. 50.

7}блштр 50
Фтл:п'ш:я се3ошшопо ц)и|[па ш <|[а[цем|!ц€скопо> Фш|||в

8опросьо ш оп!ве!т'ь!

}{апс:е уеповия пеобход|п!ш д]|я ва||а][а паптдепшшп?

1. |[оявление нового вируса гриппа в человеческой популяции.
2. Бирус вызывает тя)кель1е за6олевантця среди людей.
3. 8ирус передается от человека к человеку.

9то мьл на6ллодаем сегод:ля?
1. 11оявление нового вируса <птичьего> фиппа Ё5]ч[1 в человеческой

популяции и шепосредственн:|я передача вируса от птицы к человец[.
2. \\а сегодня1пний день, начиная с 2003 г.' 3арегистрировапо

332 подтверждеп}{ых случая за6олеваътия <птичьим> щиппом Ё5}.[1
среди людей'204 из которь|х 3акончились смертельнь[ми исходами.

3. [1ередана вируса от человека к человеку не подтверждена' однако
некоторь1е слшаи вероятны и их частота мокет во3растать.

0осоту+аоол;а по6л. 50

Большинство дрдей вы3доравлив:|!0т
в течение |_2нед

1я:келое течение за6олевания и высо-
кий риск смертельнопо исхода

€мертность в Фу!гпшк риска _ пожи-
ль!е люди (стартше 65 дет), дети
(6_23 мес)' сопутствующие осло)кне-
ния (6олезтли легких' сердца, почек'
дпа6ет, рак' иммуносупрессия)

фуппы риска - все население

8акцтдтатцдя эффктивна' так как
1птамм виРуса |шРкулируег е)кепод|{о

с незн,1чпте'1ь1]ыми и3мене\1'1'|м||

8акцина цртив п:шцемическопо
|цтамма дте мо:кет 6ыть досцпна
в пач.ш1е пандемии. }1овъй |штамм

дола(ен 6ыть т4дептифициРован'

и подготовка вакцины займет 6 мес
€езонная вакцина и а!|тивирусные
препарать| доступ1|ы для щупп риска
и за6олевцлих

Антивирусных пРепаратов может 6ьтть

недостаточно и их эффективность
6удет известна только после исполь-
3ова||шя во вРем'[ па[|демии

€езонный щигш: <[1апцелптя> трш!|!а

€лунается калсдый год в осет{не-

3имние месяцы
€лрается 3_4 раза 3а столетие в

лю6ое время года
[1ора:кает 4_ 20% пощ[ля!ши [!ораэкает 25-50% популяции в

3:|висим(юти от патопеншости 1|1т:!мма

€мертттость составляет 500 000_
1 млп л:одей какдый тод

€мертпость во время самой тя:ке"тлой

пандемии пРо11ш|ого столетия
(<йспанка>, 1918 г.) составила
50 млн человек
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[!рикладная
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фармакоэпидемиология

]'!од ред. акад. РА]йЁ 8.}1. [1етрова

@тличительнь!е осо6енности
о в унебнике представлень!

ментальнь!е принципь!
демиологии' подробно раосмо
основнь!е и дополнительнь!е
фармакоэпидем иологичеокого
за' дань! рекомендации по
ванию этих методов в различн
нических ситуациях и р]}я
целевь!х аудиторий, начиная
тикующих враней и заканчивая
заторами здравоохранения.
принципь! классиФикации
нь!х средств' а такхе
рованнь!е способь:
потребления лекарст
иоп0льзуемь!е при

| !'1ри подборе
пользов€!ли научнь!е
ющиеоя на
медицинь!' а т
твеннь!х

] }че6ник



Руководство к практическим 3а
по эпидемиологии инфекционнь!х

болезней

|-'!од ред. 8.[4'. [|окровокого, Ё'14. Брико

@тличительн ь:е особенности
0 8 книге отрФкень! оовременнь!е

ставления об эпидемиологии и
филактике инФекционнь:х
Рассмотрень: принципь|
и осуществления
го надзора' а такхе
и противоэпидемических
при наиболее актуальнь!х
нь:х болезнях. 8 кахдом из

768с.,2оо7 ких разделов приведень!
нормативно-правовь!е и
материаль!. }чебнь:е
ть!ваются при решении
задач. Аля итогового
представлен примернь:й
товь:х заданий.
примерную тематику
чеоких работ'
карть!
}чебное
дентам

1

@ценка и коррекция
имунного статуса

Б.А' Ёикулин

@тличител ьнь:е особенности
| 8 наотоящем руководстве в

твии с программой циш1а по
кой 6иохимии представлень!
этапь! иммунного ответа орган
методь! лабораторной оценки
рекции иммунного статуса.

376с.'2197
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Фт симптома к диагнозу

6котг 6терн, Адам €айфу' ,0,айн Флткорн

@тличительнь:е особенности
0 йедицинская наука постоянно

ется. Ёовь:е исследования и
опь!т раоширяют наши знания'
ют лечёние' приводят к появлению
препаратов' Авторь: и изАатели этой
проверили соответотвие е@

дежнь!м источникам, с тем, нтобь:
печить читателя информацией,
ооответотвующей принятьпм к
дания стандартам. [ем не менее,
во3мохность ошибки и изменения
цинокой науке, ни авторь!, ни
другие лица, участвовавшие в
к изданию этой книги, не г
нто информация, которая в ней
оя' точна и полна во всех
не несуг ответственности за
щения или результать!'
применении информации'
в отой книге.
сверил даннь!е'
книге с информацией'
гих иоточниках. 8
читателю
в инструкции
с тем'

14ммуно логу.я

|-1од редакцией: Р.]т4. {аитова

@тличительнь|е особенности
0 8 унебнике представлень!

нь!е сведения о практичеоки
пектах строения и
оиотемь| иммунитета в норме и
логии' Ба организменном, к'1е
и молекулярно-генетическом
обобщень: представления о
врохдённого и механизмах
вания адаптивного (

иммунитета. Аань: оведения
ляциях клеток иммунной
цепторнь!х отруктурах
механи3мах Формирования
к/1еточнь!х сигнальнь[х
ном комплексе
генетичеоком контроле
иммунологической
вь!пущен в виде
ной, существенно
сии (компакт-диск

| }чебник
аспирантов'

ко,Р*;;;Ф

з2ос.'2оо7
прилагается
компакт.диск



[1лань: ведения 6ольнь:х

['!од редакцией @.!Ф. Атькова'
@. 8. Андрее вой, Ё'А. [!олубенцевой

@тличительнь:е особенности
0 8 книге представлень! плань|

больнь:х, подготовленнь!е опь!тнь|ми
чами на основе национальнь!х и
народнь!х клинических
йехдународнь:й опь:т пока3ь!вает'
кахдом лечебном учрехдении
о6разно разрабать:вать и
типовь!е плань| ведения больньпх
новленнь!м заболеванием (

пги). [1лан долхен
мальнь|е объём и
ленебно-диагностичеоких
унётом имеющихся
вь!х возможностей, пщи
о другими организациями'
клинические
государственнь|е
ц ока3ания медицинской
ка3ано' что внедрение
практику планов веден
шает ре3ультать!
уменьшает число
оптимизировать
пуск издания

528 с.' 2@@7

*г''оац ццФпе4офц' ?р1'1|'о 
" 
73ё?/г1 ? - г?{ч'са. "боо "'с4фе.пс 'ф!14фе/}я!] ? &е4|4щ,

р?/а/са.оа/оа'фчсог;са/:с:*гсэ.'зес;:

п Барнаул, ул. .{'орохная, 30
(э852) 4632-02

9||Б|ФА 8.8' федорпв

210027 
' 
г.БцтсФк' ул.т{калова' 9, 4,25
(0212) 21-59 -57 (дом.),

56-54.85 (мо6.) 36-30-83 (ра6.)
й|| },|'А. Баранок

|60001, г.8ологда' ул. йпра,30
(в17 2) 7 2-17 - 4з' 7 2 -32 -21 о.,

!ом книгк

620077 
' 
г' Ёкатерпн6ург, ул. А. 8амка, 12

(343) э58 -12-о0' 358-1в-98,
359 - 41-04, 9. 358 -14 -04

.{'ои кнвв г., Бкатсрвнфрг

357600, г. Ёсссшщи, €тавропольский край'
ул,Фш6рьсш,424

в (7934) 6-93-09
РФ€€Б| (поставкп в города |Фжного округа)

350000, г. |(раснодар' ул. [(расная, 43
62-37-79 Аре4ьев (.ергей 8мдпмировив (дирктор)

|{раснодарский дои книги

420088' п }(азань, Респ. 1атащтан, а/я73
т./9.: (843) 236-32-29, (мо6.) (843) 247-82-72

[4едлптерацра ФФ0 (9|1 йухаммалиев)

660049' г. (расноярск,
проспект йир, 66
(э912) 27 -з9-71
&ихный мир

455000, г. йагншогорск, 9едя6ивскш обл,
ул. €троптекй,58|1

э 519 -22 6 -2э2 322. 60 4, 227 - 8эо
йавшогорский 1], *€оюз,

2477 6|, г. йоэшрь, Респу6лпка Беларусь,
ул. &швская,9, 10

т./9': 101-75.2351 7 -85.$1
}'||] Ё'|. !'нцько



*тцацзо9а*г*^ос'шос2ф,/}1''Фсс79ё7/а'4?-г7{е4'.а"
8а "осаф*$е с4/!14ф!/}п& ? а4441'щ'

р144ва4а/оа,/со/:1*гса&*гсс*х::

610077 
' 
г' Ёовоси6ирск,

ул. Арфэова,7/7
т. / о.: (183) 336 -10 -26' )э6 -1о -27' 116 -10 32

€пецкнига н |(

644099, г. @мск, ул. &нива' 19

(3812) 2э -23 -55' 24 -65 35' 24 -68 -7э

9|1 8.['. )(орошавин

60]005, г. Ёижний Ёовгород; а/я 101

9;831239-1113
9|1 [А. ]олстопятова

274004, г. €моленск, ул. Фктябрьской

революции' 13

8 (4812) 65-86.65
1(ругозор

628403'с' €ургут' ?юменская о6л.,

ул. (п6яркм'72
(э462) э7 -58-11' э1-04 -11' э5 -2э -о1' 17 -58 -11

€|й$1|| *1(нпа"

г.99а, ул. Рязанская' д. 66
(1 47 2) 37 -87 -9э' 5 6 -29 -06' 9. 8 -917 142 -51. 61

(56-5э-2э' 56-52-86)
€ахаут4инов Ри9 |аки9овит

т

*1

|!
!!
$
&
:1

$

191186' г. €анкт-|1етербург' Ёевскяй пр-ъ л. 28
(812) з18 - 49 -15' э12 -01 -84' +.'11 -9 4 - 65

!,ом книги

61486,г. |1ермь, ул. Аеонова, 10А
(1422, 26 -66 -91: 26 -44 -10,

о.26'20-91
}\ира-2

,128020' п 9ебоксары, 9увашская респ.,
ул. |1строва,7

(8152' 62-15-67 
' 
62-01-7о

Бп6лиотсчный коллсктор рссп. 9ува:шш

677018, п .8кутск, |1роспект Аеняна,40

т./о.: (4112) 

''-1э.в6йир энаний

['!о вопросам оптовь!х закупок просим обращаться
по тел.: (495) 921-з9-о7, факс:246-з9-47.

!иректор коммерческого отдела [орянева |4рина Ёмельяновна -
тел.; (495) 746_69_46' 921 -з9-о7. Ё_па!!: !га9ог69ео{аг.гц.
Ёачальник отдела ро3ничнь!х прод€ок - €упонина !1юдмила николаевна,
тел. : (495) 921 -39-о7. Ё-па|!: зшроп!па!п @9оо|аг.гц.

!{аш адрео: 119о21' г. москва, ул. Россолимо, д.4.

[у!. *}(оньково", м. "[Фго-3ападная>
ул. островитянова, д.1 (Ргму).

[ел': (495) 4з4-55-29.
Ё-па!!: эа!ез@9ео!аг'гц,

ппр://шшш.9ео1аг.гц.

й. "Фрунзенская>), ул. 7рубецкая, д. 8
(1т41т4А им. ]4.й. €еченова' корпус ниц).

|ел.: (495) 245-86-21.
Ё-па!!: ва{ез@9ео{аг.гц,

п11р://шшш.9ео!аг. гц.

Рт-1Ф|
=_]

1
1 1 9'! 46' [\:|осква, м. <Фрун3енская>,

1(омоомольский пр-т' д. 25.
]ел.: +7 (495) 245-з9-27'

Аом медицинской книги

[1о вопросам прямь!х продаж "!(нига_почтой"
обращайтесь по тел. : (495) 921 -39-о7, 228-о9-7 4.

Ёачальник отдела "[(нига_почтой" - кузнецова юлия 8алерьевна'
14нтернет-магазин : шшш. 9ео1аг. гш ;

шшш.пе6кп!9а$егу!$.гц; е-па!!; боо!(роз|69ео1аг.гц.

(омсомольский проспе!с
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