
101

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2024; 69(2) 
 https://doi.org/10.36233/10.36233/0507-4088-213

РЕДАКЦИОННАЯ КОНЦЕПЦИЯ 

РЕДАКЦИОННАЯ КОНЦЕПЦИЯ

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
DOI: https://doi.org/10.36233/10.36233/0507-4088-213
© ЖИРНОВ О.П., ЛЬВОВ Д.К., 2024

Птичий грипп: «По ком звонит колокол»?*

Жирнов О.П.1,2 , Львов Д.К.1

1Институт вирусологии имени Д.И. Ивановского ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии  
и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи», Минздрава России, 123098, г. Москва, Россия; 
2Русско-немецкая академия медико-социальных и биотехнологических наук, Инновационный центр Сколково, 109029, 
г. Москва, Россия

Резюме
Семейство Orthomyxoviridae состоит из 9 родов, включая Alphainfluenza viruses, куда входят вирусы гриппа 
птиц. У двух субтипов ‒ Н5 и Н7 ‒ помимо обычных низковирулентных штаммов описана особая разновид-
ность высоковирулентного вируса птиц, способного вызывать заболеваемость у птиц с летальностью выше 
60%. Эти и ряд других разновидностей вируса гриппа, тесно связанных с птицами, принято обозначать 
термином «птичий вирус гриппа». Различие высоко- (HPAI) и низковирулентных (LPAI) вирусов гриппа об-
условлено структурой аргининсодержащего сайта протеолитической активации в белке НА. Вирус высоко-
вирулентного птичьего гриппа Н5 выявлен около 100 лет назад и на протяжении этого времени вызывает 
эпизоотии среди диких и домашних птиц, и лишь несколько локальных эпизодов болезни зарегистрированы 
среди людей с начала XXI в. В последние годы зафиксирован резкий подъем заболеваемости птиц высо-
ковирулентным вирусом Н5N1 (клайд h2.3.4.4b) на всех континентах планеты, сопровождающийся перехо-
дом вируса на разные виды млекопитающих. Регистрируемая глобальная смертность среди домашних и 
сельскохозяйственных птиц от данного субтипа приближается к уровню 1 млрд особей. Опасным эпидеми-
ческим фактором становятся участившиеся вспышки птичьего гриппа с высокой летальностью среди мле-
копитающих, в частности морских львов и тюленей в Северной и Южной Америке, норок и пушных зверей в 
Испании и Финляндии, домашних и уличных кошек в Польше. Изолированные от млекопитающих штаммы 
птичьего гриппа H5N1 клайда h2.3.4.4b имеют признаки частичной адаптации к организму человека в генах 
РВ2, NP, HA, NA, играющих главную роль в регуляции аэрозольной трансмиссии и круга хозяев вируса. 
Создавшаяся ситуация представляет реальную угрозу предадаптации вируса в организме млекопитающих 
как промежуточных хозяев с последующим переходом предадаптированного вируса в популяцию людей и 
формированием пандемии с катастрофическими последствиями. 

Ключевые слова: ортомиксовирусы; грипп птиц; вирулентность; круг хозяев; пандемия; популяцион-
ный генофонд вирусов
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Abstract
The family Orthomyxoviridae consists of 9 genera, including Alphainfluenza virus, which contains avian influenza 
viruses. In two subtypes H5 and H7 besides common low-virulent strains, a specific type of highly virulent avian 
virus have been described to cause more than 60% mortality among domestic birds. These variants of influenza 
virus are usually referred to as «avian influenza virus». The difference between high (HPAI) and low (LPAI) virulent 
influenza viruses is due to the structure of the arginine-containing proteolytic activation site in the hemagglutinin 
(HA) protein. The highly virulent avian influenza virus H5 was identified more than 100 years ago and during this 
time they cause outbreaks among wild and domestic birds on all continents and only a few local episodes of the 
disease in humans have been identified in XXI century. Currently, a sharp increase in the incidence of highly virulent 
virus of the H5N1 subtype (clade h2.3.4.4b) has been registered in birds on all continents, accompanied by the 
transmission of the virus to various species of mammals. The recorded global mortality rate among wild, domestic 
and agricultural birds from H5 subtype is approaching to the level of 1 billion cases. A dangerous epidemic factor is 
becoming more frequent outbreaks of avian influenza with high mortality among mammals, in particular seals and 
marine lions in North and South America, minks and fur-bearing animals in Spain and Finland, domestic and street 
cats in Poland. H5N1 avian influenza clade h2.3.4.4b strains isolated from mammals have genetic signatures of 
partial adaptation to the human body in the PB2, NP, HA, NA genes, which play a major role in regulating the 
aerosol transmission and the host range of the virus. The current situation poses a real threat of pre-adaptation of 
the virus in mammals as intermediate hosts, followed by the transition of the pre-adapted virus into the human 
population with catastrophic consequences. 
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Рост связанных с гриппом птиц неблагоприятных 
и угрожающих событий в мире определяет необходи-
мость вновь вернуться к обсуждению данной проблемы. 

Общая характеристика семейства 
Orthomyxoviridae

Семейство Orthomyxoviridae согласно современ-
ной классификации подразделяется на 9 родов: Al-
pha-, Beta-, Delta-, Gamma-, Thogoto-, Quaranja-, 
Mycis-, Sardino- и Isainfluenza viruses (табл. 1) [1]. 
В Orthomyxoviridae входят вирусы, имеющие наруж-
ную липопротеидную оболочку (оболочечные виру-
сы), одноцепочечную РНК негативной полярности 
в форме 7 или 8 сегментов (у разных родов), кодирую-
щих до 16 уникальных белков [2]. Ортомиксовирусы 
имеют широкий ареал на планете во всех трех средах 
(водной, воздушной и на земле) и обладают тропиз-

мом к широкому кругу организмов – членистоно-
гих, рыб, птиц и млекопитающих, включая человека  
(табл. 1) [3]. В популяциях птиц – основного природ-
ного резервуара вирусов гриппа А, инфицирование 
протекает фекально-оральным путем.

Особенностью ортомиксовирусов является их вы-
сокая изменчивость, которая обусловлена функци-
ональными свойствами вирусной РНК-полимеразы 
и сегментированной структурой вирусного генома. 
Вирусная РНК-полимераза обеспечивает синтез и ре-
пликацию вирусного генома, которые она осущест-
вляет с большим количеством случайных ошибок, 
составляющим около одной мутации на 104 нуклео-
тидов генома за одно прочитывание. Для сравнения 
отметим, что ДНК-зависимая РНК-полимераза II 
человека допускает ошибочность в одну мутацию 
лишь при полимеризации 108 нуклеотидов в моле-

*The original phrase «For Whom the Bell Tolls» is a title of the novel by Ernest Hemingway.
Note: The work was presented at the international Congress «Molecular Diagnostics and Biosafety – 2024» (Moscow, April 16–17, 2024):
Zhirnov O.P., Lvov D.K. Threat of an avian influenza pandemic: formation mechanisms of the population gene pool of the virus. Congress
theses, edited by Academician of the Russian Academy of Sciences V.G. Akimkin, Moscow, 2024, pp. 69‒70.
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куле синтезированной матричной РНК (мРНК) [4]. 
Высокая ошибочность вирусной полимеразы порож-
дает высокую изменчивость вируса и образование 
большого количества вирусных вариантов, так на-
зываемых вирусных квазивидов, в вирусном потом-
стве. Генетическое разнообразие вирусной популя-
ции позволяет вирусу реализовать транстаксонный 
переход к новому хозяину. Данный механизм посте-
пенного накопления мутаций адаптационного харак-
тера получил название «вирусного дрейфа». Важно 
отметить, что в основе дрейфа лежит двоякий меха-
низм, регулирующий, во-первых, приспособление 
вируса к факторам организма-хозяина и, во-вторых, 
ускользание от его иммунного ответа. В результате 
взаимодействия на молекулярно-генетическом уров-
не популяций вируса и хозяина происходит форми-
рование популяционного генофонда вируса [5]. Пе-
риод его формирования составляет миллионы лет, 
на протяжении которых вирус тесно взаимодейству-
ет с элементами биосферы в меняющихся условиях 
среды обитания.

Второй механизм, обеспечивающий высокую при-
родную вариабельность ортомиксовирусов, заклю-
чается в обмене (реассортации) сегментов геномной 
РНК между вирусами, адаптированными к разным 
видам животных [6, 7]. Скрещивание таких вирус-
ных вариантов-адаптантов лежит в основе явления 
«генетического шифта», ведущего к появлению кар-
динально новых вирусных реассортантов и уникаль-
ных антигенных и функциональных разновидностей 
вируса гриппа, имеющих потенциал транстаксонно-
го перехода вируса с одного вида макроорганизма на 
другой и смены круга хозяев и формирования новых 
пандемических вариантов. 

Два уровня вирулентности вирусов гриппа А 
(род Alphainfluenzavirus)

Высокая изменчивость вируса гриппа А обуслов-
ливает формирование богатого популяционного гено-
фонда и распространение в природе широкого спек-
тра вирусных вариантов, обладающих выраженным 
разнообразием вирулентных и антигенных свойств 
[8–10]. Род Alphainfluenzavirus (вирусы гриппа А) 

состоит из 18 антигенных субтипов гемагглютинина 
(НА), имеющих нумерацию H1–H18, и 11 субтипов 
белка нейраминидазы (NA), имеющих нумерацию 
N1–N11. Согласно такой нумерации в названии ва-
рианта (штамма) вирусов гриппа указывают антиген-
ный субтип HA и NA [11–13].

Среди 18 известных субтипов рода Alphavirus осо-
бое место занимают вирусы субтипов Н5 и Н7. По-
пуляции данных вирусных субтипов состоят из двух 
биологических видов вирусов, обладающих низкой 
(LPAI) и высокой (HPAI) вирулентностью для ма-
кроорганизмов-хозяев [13, 14]. Вирусы с низкой ви-
рулентностью вызывают локальный инфекционный 
процесс, как правило, респираторного или кишечного 
трактов хозяина, часто без клинически выраженных 
симптомов, с уровнем популяционной смертности 
не более 1% [15]. Высоковирулентные вирусы суб-
типов Н5 и Н7, получившие первоначальное исто-
рическое название в конце XIX столетия «куриная 
чума» или «куриный тиф», вызывают у большинства 
чувствительных животных, как правило домашних 
и сельскохозяйственных (с/х) видов, массивную ви-
русемию, обусловливая диссеминацию вируса в ор-
ганизме с развитием генерализованной (пантропной) 
формы инфекции с высокой летальностью, близкой 
к 100% [16]. В популяциях птиц, являющихся основ-
ным природным резервуаром вируса гриппа А, ин-
фицирование происходит фекально-оральным путем. 
Биологическая система «вирус гриппа А – птицы», ве-
роятно, функционирует в биосфере более 100 млн лет – 
с мелового периода мезозойской эры [5]. Кроме того, 
птицы являются ареной рекомбинантных процессов 
в результате межпопуляционных контактов, возника-
ющих в периоды миграции, особенно в миграцион-
ных хабах, где скапливаются в огромных количествах 
популяции птиц из разных районов ареала [17–20]. 
Среди птиц главными резервентами вирусов грип-
па А в природе служат виды отряда гусеобразных 
(Anseriformes), семейства утиных (Anatidae), отряда 
ржанокообразных (Charadriiformes), семейства ку-
ликов (Scolopatidae), чайковых (Laridae) и др. В при-
роде вирусы гриппа А изолированы от более 100 ви-
дов птиц (12 отрядов, 25 семейств, более 50 родов) 

Таблица 1. Классификация семейства Orthomyxoviridae
Table 1. Classification of the family Orthomyxoviridae

Номер рода вирусов 
Virus genus number

Наименование рода
Genus name

Спектр хозяев вируса 
Host spectrum of the virus

1. 
2. 
3. 
4. 

Genus: Alphainfluenzavirus (Flu A) 
Genus: Betainfluenzavirus (Flu B) 
Genus: Deltainfluenzavirus (Flu C) 

Genus: Gammainfluenzavirus (Flu D) 

Птицы/Birds (Aves), 
Человек/Human (Homo sapiens), 

Млекопитающие/Mammalians (Mammalia)

5. 
6. 

Genus: Thogotovirus 
Genus: Quaranjavirus 

Членистоногие/Arthropods (Arthropoda): 
Клещи иксодовые/Ticks (Ixodidae), 

Клещи аргасовые/Argasid mites (Argasidae)
7. 
8. 
9. 

Genus Mykissvirus 
Genus: Sardinovirus 

Genus: Isavirus 

Рыбы/Fishes (Ichthya) 

Примечание. Классификация семейства Orthomyxoviridae в соответствии с рекомендациями ICTV-2022 [1].
Note. Classification of the family Orthomyxoviridae in accordance with the recommendations of ICTV-2022 [1].
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Молекулярную основу кардинального различия 
вирулентных свойств вируса гриппа А определяет 
структура участка (т.н. протеолитического сайта) 
вирусного гемагглютинина НА0 (м.м. 75 кДа), в ко-
тором происходит протеолитическое разрезание на 
две субъединицы: НА1 (55 кДа) и НА2 (20 кДа), 
сохраняющие после разрезания между собой ди-
сульфидную связь (рис. 2). Такое расщепление 
белка вирусного гемагглютинина активирует его 
функцию слияния липидных мембран (функция об-
разования симпластов), делает вирион инфекцион-
ным и способным заражать новые клетки-мишени 
[30–33]. Феномен усиления вирулентности вируса 
гриппа посредством протеолиза НА0 на НА1+НА2 
получил название протеолитической активации ви-
руса [33, 34]. 

У вирусов с низкой вирулентностью протеолити-
ческий сайт НА состоит из одного остатка аргинина 
(Arg) ‒ так называемый «моноаргининовый сайт», 
тогда как у высоковирулентных вирусов гриппа 
он состоит из нескольких остатков аргинина и, воз-
можно, лизина (Lys) ‒ так называемый «полиарги-
ниновый сайт». Разрезание моноаргининового НА0 
осуществляется трипсиноподобными протеазами 
и, как правило, происходит пострансляционно на 
клеточной плазматической мембране при выходе ви-
риона из инфицированной клетки. Эффективность 
такого расщепления в инфицированыx клетках со-
ставляла около 30–40% молекул синтезированного 
белка НА0 [35, 36]. У высоковирулентных вирусов 
субтипов Н5 и Н7 расщепление НА0→НА1+НА2 
происходит уже внутри инфицированных клеток 
котрансляционно в процессе синтеза молекулы НА0, 
и вирус выходит из клетки в инфекционной фор-
ме с расщепленным белком НА1+НА2. Разрезание 
НА0 таких вирусов осуществляется внутриклеточ-
ными убиквитарными протеазами фуринового ряда 
на мембранах аппарата Гольджи c высокой эффек-
тивностью, близкой к 100% молекул НА0 [37]. В ре-
зультате интенсивного протеолиза НА0→НА1+НА2 
синтезированные высоковирулентные вирусы легко 
проходят через межклеточные контакты и базаль-
ные мембраны в первичном инфекционном очаге 
респираторного и/или кишечного трактов, проника-
ют в кровяное русло и вызывают генерализованную 
пантропную инфекцию макроорганизма [16, 33]. 
Низковирулентные вирусы с моноаргининовым 
сайтом в белке НА0 в силу расщепления только ча-
сти молекул в инфицированной клетке и не столь 
эффективной активации инфекционности и фузи-
онных свойств вирионов обладают низкой способ-
ностью преодоления защитных клеточных барьеров 
в организме-хозяине. Как правило, такие вирусные 
штаммы, к которым относятся низковирулентные 
вирусы гриппа птиц и сезонного гриппа людей, 
индуцируют локальный патологический процесс 
в первичном органе и не вызывают полиорганную 
диссеминацию вируса и генерализованную форму 
инфекционного процесса в пораженном организме 
[33, 37–39]. 

Рис. 2. Структура сайта протеолитической активации белка 
гемагглютинина (НА) вирусов гриппа А.

Показан участок белка НА в зоне соединения субъединиц НА1 (55 кДа) 
и НА2 (20 кДа), формирующихся после расщепления молекулы-пред-
шественника НА0 (75 кДа). Слабопатогенные вирусы субтипов Н1–Н18 
содержат единичный остаток аргинина (Arg) (панель А), тогда как у вы-
сокопатогенных субтипов Н5 и Н7 в участке протеолиза присутствуют 
несколько остатков аргинина и лизина (Lys), так называемый полиарги-
ниновый сайт протеолиза (панель Б). Полиаргининовый сайт имеет вы-
сокую чувствительность к широкому спектру клеточных протеаз и легко 
расщепляется в подавляющем большинстве типов клеток-мишеней [16, 

33, 35–37].
Fig. 2. Structure of the proteolytic activation site of the influenza A 

virus hemagglutinin (HA) protein.
The HA protein site in the junction zone of HA1 (55 kDa) and HA2 (20 kDa) 
subunits formed after cleavage of the precursor molecule, HA0 (75 kDa), is 
shown. Low pathogenic viruses of subtypes H1–H18 contain a single arginine 
(Arg) residue (panel A), whereas highly pathogenic subtypes H5 and H7 have 
several arginine and lysine (Lys) residues present in the proteolysis site, the 
so-called polyarginine site of proteolysis (panel B). The polyarginine site is 
highly sensitive to a wide range of cellular proteases and is readily cleaved in 

the vast majority of target cell types [16, 33, 35–37].

A/A

Б/B

Рис. 1. Основоположники концепции природной очаговости 
вируса гриппа А (Orthomyxoviridae: Influenza A virus). 

На фото слева направо: Грэм Лавер (Австралия), Дмитрий Львов  
(СССР), Роберт Вебстер (США) [8, 22, 26, 27]. 

Fig. 1. Founders of the concept of natural focality of the Influenza A 
virus (Orthomyxoviridae: Influenza A virus).

Pictured from left to right: Graham Laver (Australia), Dmitry Lvov (USSR), 
Robert Webster (USA) [8, 22, 26, 27]. 

[5, 21–23]. Первый высоковирулентный вирус гриппа 
субтипа H5 был изолирован в Шотландии в 1959 г. 
от цыплят – штамм A/chicken/Scotland/1959 (H5N1) 
[24], затем в ЮАР в период эпизоотии среди мигри-
рующих арктических крачек Sterna macrura – штамм 
A/tern/South Africa/61 (H5N3) [25]. В 70-х годах сфор-
мировалась концепция о природной очаговости виру-
са гриппа А (рис. 1) [5, 8, 18, 21, 22, 26–29]. Следует 
иметь в виду, что птицы являются главным носите-
лем и резервуаром в природе высоковирулентной 
разновидности представителей субтипа H5N1 рода 
Alphainfluenza-virus [28]. 
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Факторы, регулирующие круг хозяев вируса
Важной особенностью вируса гриппа А являет-

ся его свойство поражать широкий круг животных, 
включая птиц (основной природный резервуар виру-
са гриппа А) и человека (рис. 3). Вирус гриппа, бу-
дучи облигатным паразитом по отношению к клетке 
хозяина, взаимодействует с клеточными факторами 
и имеет для этой цели структурные паттерны в вирус-
ных белках, так называемые генетические штампы 
(genetic signatures). Для успешного размножения эти 
структурные домены (штампы) должны быть кон-
кордатными клеткам определенного вида хозяина. 
При смене хозяина вирусу необходимо эти паттерны 
изменить и адаптировать к новому виду хозяина.

 В процессе репликации вируса гриппа А можно 
выделить 7 основных точек (стадий) взаимодействия 
с аппаратом клетки-хозяина:

1) стадия адсорбции вируса на клеточных рецепто-
рах, которая регулируется вирусными рецепторными 
белками НА и NA;

2) стадия внутриклеточных эндосом, в которой про-
исходит рН-зависимое «раздевание» вируса расще-
пленным белком НА1+НА2.

3) стадия транспорта вирусного нуклеокапсида
(вирусного рибонуклеопротеида, РНП) в ядро через 
ядерные поры в ядерной мембране клеток;

4) внутриядерная стадия синтеза вирусспецифических
РНК: транскрипции и репликации вирусного генома;

5) стадия ядерного экспорта вирусных компонентов
в цитоплазму инфицированных клеток;

6) транспорт (экспорт) вирусных белков и субви-
русных структур РНП к плазматической клеточной 
мембране;

7) сборка вирусных частиц и отпочкование зрелых
вирионов от клетки.

В перечисленных стадиях участвуют различные ви-
русные белки, которые регулируют взаимодействие 
с клеткой, дающей в результате новое вирусное по-
томство, и обусловливают развитие инфекционного 
процесса в пораженном организме [38].

Рис. 3. Этапы адаптации вируса птичьего гриппа H5N1 и возникновения пандемического варианта вируса.
Птичий вирус гриппа H5N1 способен непосредственно переходить на человека (прямой путь передачи) или опосредованно ‒ сначала на млекопи-
тающих животных, таких как свиньи, пушные звери, хищные звери, тюлени и др., с последующим переходом на людей (непрямой путь передачи).  
В организме человека и млекопитающих животных птичий вирус претерпевает частичную адаптацию к организму человека посредством адаптацион-
ных мутаций либо реассортацией сегментов вирусной геномной РНК между вирусами гриппа птиц и человека. Частично адаптированный к человеку 
вирус птичьего гриппа H5N1 может возвращаться в популяцию птиц и животных и формировать природный резервуар перманентной потенциальной 
угрозы возникновения эпидемического вируса высокопатогенного вируса человека субтипов H5 и H7. Обозначения: 1 ‒ первичная адаптация вируса 
гриппа к человеку (мутации в генах NP, PB2, HA, NA и др.); 2 ‒ частичная адаптация вируса к человеку; 3 ‒ поддержание межвидовой передачи вируса 
в биосфере; 4 ‒ передача вируса от млекопитающих птицам; 5 ‒ поддержание межвидовой передачи в биосфере; 6 ‒ прямой путь передачи инфекции 

от птиц к человеку и обратно; 7 ‒ развитие эпидемического процесса.
Fig. 3. Adaptation stages of the H5N1 avian influenza virus and the emergence of a pandemic variant of the human influenza plague virus.

The H5N1 avian influenza virus can be transmitted directly to humans (direct transmission route) or indirectly, first to mammals such as pigs, fur-bearing animals, 
animals of prey, seals, etc., followed by an indirect transmission route to humans). In the human body (with direct transmission) and mammals, the avian virus 
undergoes partial adaptation to the human body through adaptive mutations or reassortation of viral genomic RNA segments between avian and human influenza 
viruses. The H5N1 avian influenza virus, partially adapted to humans, can return to the population of birds and mammals and form a natural reservoir of a 
permanent potential threat of the emergence of highly pathogenic epidemic virus (HPAV) subtypes H5 and H7 and its subsequent return to the human population. 
Designations: 1 ‒ Initial adaptation of influenza virus to humans (mutations in the NP, PB2, HA, NA genes and others); 2 ‒ Partial adaptation of virus to human; 
3 ‒ Maintenance of interspecies virus transmissions in biosphere; 4 ‒ Virus transmission from mammals to birds; 5 ‒ Maintenance of interspecies transmissions 

in biosphere; 6 ‒ Direct transmission way from birds to humans and back; 7 ‒ Development of epidemic process.
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В регуляцию тропизма и контагиозности вируса к 
хозяину наиболее ощутимый вклад вносят белки NP, 
PB2, HA, NA (табл. 2). Основной белок вирусного ну-
клеокапсида NP играет главную роль в преодолении 
врожденного иммунитета хозяина, обусловленного 
фактором Мх [40]. Белок NP вирусов гриппа птиц 
распознается ядерным фактором Мх человека, кото-
рый связывает вирусный нуклеокапсид в полимерные 
комплексы и останавливает размножение вируса [41]. 
Напротив, NP вирусов человека не распознается чело-
веческим фактором Мх; вирус ускользает от иммун-
ного ответа человека и успешно поддерживает свою 
репликацию в его организме. Помимо распознавания 
фактора Мх, роль белка NP в регуляции круга хозя-
ев обусловлена его взаимодействием с клеточными 
ядерными факторами ANP32A и ANP32B, участву-
ющими во внутриядерном процессе ацетилирования 
гистонов и цитоплазматического транспорта кэпи-
рованных вирусных мРНК, а также в блокировании 
антивирусного митохондриального белка MAVS [42–
45]; альфа-импортином, регулирующим транспорт 
вирусного РНП через ядерную пору в инфицирован-
ной клетке [46, 47]; клеточным фактором UAP56, уча-
ствующим в сплайсинге ядерных РНК [48]. Генетиче-
ские штампы белка NP вирусов человека включают 
ключевые аминокислоты в позициях: 16/D; 33/I; 61/L; 
100/I/V; 109/V; 214/K; 283/P; 293/K; 305/K; 313/Y; 
357/K; 357/K; 372/D; 422/K; 442/A; 455/E; тогда как у 
птичьих вирусов гриппа этот аминокислотный штамп 
имеет явные отличия (табл. 3) [49–54]. Следователь-
но, в случае перехода птичьих вирусов гриппа от 
птиц к человеку аминокислотный штамп должен из-
мениться и иметь алгоритм человека для преодоления 
барьера Мх и успешной репликации вирусного гено-
ма в клеточном ядре. 

В кооперации с белком NP функционирует поли-
меразный белок РВ2 (табл. 3). У данного белка РВ2 

для адаптации к организму человека и эффективного 
синтеза вирусных РНК важны позиции аминокислот 
T271A, E627K, D701N, которые отличаются у пти-
чьих вирусов гриппа [42]. Замены аминокислот в этих 
позициях у вирусов птиц повышают сродство к кле-
точным факторам человека, что приводит к усилению 
репликации таких вирусных вариантов при инфекции 
человека [54, 55]. Точками взаимодействия с фактора-
ми хозяина у белков NP и РВ2 при выполнении своих 
вирусспецифических функций синтеза РНК служат 
стадии внутриядерной репликации генома вируса 
(см. выше описанные стадии 3–5). 

Вторую важнейшую группу факторов адаптации 
к хозяину составляет тандем наружных рецептор-
ных белков HA и NA вируса гриппа. Данные белки 
обусловливают устойчивость и распространение ви-
руса во внешней среде и определяют специфичность 
распознавания рецепторов на поверхности эпителия 
на начальной стадии инфекции при инфицировании 
хозяина, а также клеточных гликопротеидов в зоне 
почкования на заключительном этапе сборки вновь 
синтезированных вирионов на поверхности инфи-
цированных клеток. Данные белки функционируют 
в кооперации [56, 57], и существует реципрокный ба-
ланс их функций, играющий важную роль при адап-
тации вируса к хозяину [58, 59]. 

У вирусов гриппа птиц рецепторная и фермента-
тивная гликозидазная функции белков HA и NA ре-
ализуются предпочтительно через взаимодействие с 
гликопротеидными рецепторами с типом связи α2-3 
терминальных остатков сиаловой кислоты (СК) с 
остатком галактозы, которыми обогащены респи-
раторный и кишечный тракт большинства птиц. 
У вирусов человека белковый тандем HA–NA имеет 
преимущественный аффинитет к гликопротеидам с 
терминальным остатком СК, связанным с галактозой 
связью α2-6 [60]. В такой рецепторной специализа-

Таблица 2. Сравнение аминокислотных паттернов белка NP у вирусов гриппа А, изолированных от млекопитающих и птиц
Table 2. Comparison of amino acid patterns of NP protein in influenza A viruses isolated from mammals and birds

Субтип  
и происхождение 

вируса  
(вид штампа)1

Subtype and origin 
of the virus (type of 

signature)1

Номера позиций аминокислот в генетическом штампе белка NP2

Numbers of amino acid positions in the genetic signature of the NP protein2
Совпадения пози-
ций в штампе NP 
вируса человека, 

%
Matching positions 
in the human virus 
NP signature, %

Совпадения  
позиций в 
штампе NP  

вируса птиц, %
Matching 

positions in the 
avian virus NP 
signature, %

16 33 61 100 109 214 283 293 305 313 357 372 422 442 455

H1N1 человека  
(классический)
H1N1 human (classic)

D I L V V K P K K Y K D K A E 100 0

H5N1 норки
H1N1 minks

G/D3 I I R V R L R R F Q E R T D 13 87

H5N1 птичий
H5N1 avian

G V I R I R L R R F Q E R T D 0 100

Примечание. 1 ‒ первичные последовательности белка NP взяты из баз данных GenBank и GISAID по 10‒15 штаммов для каждой группы; 
2 ‒ нумерация позиций аминокислот начинается с N-концевого метионина в молекуле белка NP (70 кДа; общая протяженность 498 аминокис-
лот); 3  ‒ отмеченная позиция имеет гетерогенность в вирусных популяциях, в которых аминокислота D обнаруживается в 10‒20% вирусных 
изолятов.
Note. 1 ‒ primary NP protein sequences were taken from GenBank and GISAID databases with 10–15 strains for each group; 2  ‒ the numbering of 
amino acid positions begins with the N-terminal methionine in the NP protein molecule (70 kDa; the total sequence of 498 amino acids); 3 ‒ the marked 
position has heterogeneity in viral populations, in which the amino acid D is identified in 10‒20% of viral isolates.
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ции для организма человека ключевыми позициями 
в генетических штампах для вирусов субтипа Н5 мо-
гут служить аминокислоты: 137/Ala, 155/Thr, 163/Ala, 
190/Asp, 193/Arg, 225/Asp, 226/Leu, 228/Ser в белке 
НА [61, 62]. В белке NA птичьих вирусов важными 
аминокислотными позициями для адаптации к ор-
ганизму млекопитающих могут быть 46/Asp; 74/Ser; 
151/Asp; 163/Leu; 204/Met; 369/Ile; 396/Met; 420/Gly 
[63, 64]. Дополнительно в молекуле NA вирусов грип-
па птиц H5N1 идентифицирован характерный второй 
сайт рецепции сиаловых остатков α2-3 (так называе-
мый второй центр гемадсорбции), тогда как у вирусов 
гриппа человека такой сайт отсутствовал, что специ-
фически усиливало аффинитет NA к рецепторам типа 
α2-6 [65]. У вирусов H5N1, изолированных от норок 
в 2022 г., указанный центр в полноценном виде не об-
наруживался, что сближало эти изоляты с вирусами 
человека и повышало их аффинитет к сиалорецепто-
рам типа α2-6 [66]. Дополнительным сайтом усиле-
ния эпидемического потенциала для человека у пти-
чьих вирусов H5N1 может служить делеция в гене NA 
и укорочение ножки NA, что часто обнаруживалось 
как у птичьих вирусов H5N1, изолированных от чело-

века [67, 68], так и у пандемических вирусов гриппа 
человека [69, 70].

Отмеченные структурные и функциональные изме-
нения в белках NP, PB2, HA, NA являются наиболее 
значимыми для адаптации и перехода вирусов Н5 
и Н7 от птиц к человеку. Вместе с тем адаптивные 
изменения при смене хозяина могут отмечаться в дру-
гих вирусных белках, таких как PB1, PA, PA-X, NS1, 
NEP, M1 и др. [71–76], которые можно рассматривать 
как дополнительные экстрагенные кофакторы, обе-
спечивающие смену вирусного хозяина наряду с опи-
санными выше главными регуляторами круга хозяев 
вируса.

В заключении раздела следует отметить, что опи-
санные адаптивные мутации генов вируса гриппа 
птиц необходимы для формирования двух главных 
фенотипических признаков эпидемического вируса 
людей: (1) свойство поддерживать высокий уровень 
размножения возникшего нового вирусного штамма 
в организме человека и (2) сохранение высокой воз-
душно-капельной контагиозности вируса в человече-
ской популяции после его перехода от птиц человеку. 
Формирование данных признаков вируса и его эпиде-

Таблица 3. Мутации, контролирующие круг хозяев вируса гриппа H5N1
Table 3. Mutations that control the host range of the H5N1 influenza virus

Вирусный  
ген/белок

Viral  
gene/protein

Функции вирусного белка, определяющие связь с хозяином
Viral protein functions that determine association with the host

Мутации, ведущие к адаптации 
у млекопитающих

Mutations leading to adaptation 
in mammals

NP Преодолевает фактор МхА врожденного иммунитета человека
Регулирует внутриядерный транспорт вирусного РНП через поры клеточного ядра

Взаимодействует с ядерной РНК хеликазой UAP56, участвующей в сплайсинге и транс-
порте внутриядерных про-мРНК, а также блокирует антивирусный митохондриальный 

белок MAVS, взаимодействует с клеточными каспазами, факторами TRIM4, TRIF3, 
Rab11a, eEF1D и др.

Overcomes the MxA factor of human innate immunity
Regulates the intranuclear transport of viral RNP through the pores of the cell nucleus

Interacts with nuclear RNA helicase UAP56, which is involved in the splicing and transport 
of intranuclear pro-mRNAs, and also blocks the antiviral mitochondrial protein MAVS,  

interacts with cellular caspases, factors TRIM4, TRIF3, Rab11a, eEF1D, etc.

16/D; 33/I; 61/L; 100/I/V; 
109/V; 214/K; 283/P; 293/K; 
305/K; 313/Y; 357/K; 357/K;
372/D; 422/K; 442/A; 455/E

PB2 Распознает и гидролизует «кэпированные» клеточные мРНК при транскрипции вирус-
ного генома в ядре клеток

Взаимодействие с ядерными факторами ANP32A и ANP32B человека
Recognizes and hydrolyzes “capped” cellular mRNAs during transcription of the viral ge-

nome in the cell nucleus
Interacts with human nuclear factors ANP32A and ANP32B

271/A;
526/K
590/S;
627/K; 
701/N

HA Определяет адсорбцию на SA рецепторах 2‒6-го типа клеток человека
Формирует функциональный комплекс с вирусным белком NA специфического г 

идролиза остатков SA 2‒6-го типа связи на поверхностных рецепторах клеток хозяина
Регулирует контагиозность вируса

Determines adsorption on SA receptors of human cell types 2‒6
Forms a functional complex with the viral protein NA for the specific hydrolysis of SA resi-

dues of type 2‒6 bonds on the surface receptors of host cells
Regulates the contagiousness of the virus

137/A; 155/T;
160/A; 190/D; 
193/R; 225/D;
226/L; 228/S

NA Распознает и гидролизует остатки SA с типом связи α2-6 на клеточных рецепторах и в 
муцине респираторного секрета

Участвует в регуляции контагиозности вируса
Recognizes and hydrolyzes SA residues with the α2-6 bond type on cellular receptors and in 

respiratory mucin
Participates in the regulation of virus contagiousness

Отсутствие делеции в ножке и 
2-го рецепторного центра

в NA/ No deletion in the stalk
and the lack of a 2nd receptor

center in the NA;
Мутации/Mutations:  

46/D; 74/S; 151/D; 163/L; 
204/M; 369I; 396M; 420/G

Примечание. Описание мутаций и соответствующие ссылки на публикации приведены в тексте статьи.
Note. Description of mutations and corresponding links to publications are given in the text of the article.
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мического потенциала для популяции людей контро-
лируется главным образом 4 основными вирусными 
белками: NP, PB2, HA и NA.

Возможные пути перехода высоковирулентных 
вирусов Н5 и Н7 от птиц человеку

Возможны 2 пути перехода высоковирулентных 
вирусов гриппа от птиц к человеку (рис. 3). Первый 
путь – это прямая передача от птиц непосредственно 
человеку. Второй возможный путь – передача вируса 
через промежуточного хозяина, которым может быть 
организм млекопитающего. 

Первый путь представляется затруднительным, по-
скольку еще неадаптированный птичий вирус должен 
приспособиться к новому организму – человеку, при-
обретая необходимые адаптационные мутации непо-
средственно в ходе самого процесса смены хозяина. 
Имеющиеся наблюдения нескольких эпизодов эпи-
демических вспышек высокопатогенного птичьего 
гриппа H5N1 и H7N9 согласуются с данным положе-
нием. Такие вспышки, произошедшие в Китае (1997), 
Гонконге (2005), Китае (2017) и ряде других районов 
мира, вызванные прямым вирусным заражением че-
ловека от птиц, носили локальный характер и не име-
ли эпидемического развития [39]. Неадаптированный 
птичий вирус не обладал достаточной контагиозно-
стью для людей и не вызывал процесса аэрозольной 
передачи инфекции от человека к человеку. 

Второй возможный путь передачи вирусов субти-

пов Н5 и Н7 может проходить через промежуточных 
хозяев – популяцию млекопитающих, как правило, 
связанных с птицами цепочкой «хищник–жертва». 
В этом промежуточном организме, более близком ге-
нетически человеку, птичий вирус приобретет адап-
тацию к критическим механизмам организма-хо-
зяина. Такая начальная предадаптация в организме 
млекопитающих может подготовить птичий вирус 
и значительно облегчить его переход в популяцию 
людей и дать начало формированию высоковирулент-
ного гриппозного вируса субтипов Н5 и Н7. Важно 
отметить, что формирование в организме млекопи-
тающих предадаптированного к человеку аппарата 
внутренних белков вируса (NP, PB2, PB1, M1, NS1), 
отвечающих за репликацию вируса, может дать нача-
ло не только эпидемии высоковирулентного вируса 
субтипов H5 и/или H7, но и способствовать возник-
новению нового антигенного типа эпидемии у людей, 
вызванной низковирулентными вирусами данных 
субтипов. 

Предпосылки появления пандемии вирусов 
гриппа А

Эпидемическая ситуация последних 2–3 лет ха-
рактеризуется резким ростом заболеваемости птиц 
и млекопитающих в природе и сельском хозяйстве 
высокопатогенным штаммом вируса гриппа H5N1, 
относящимся к клайду h2.3.4.4b [77–82]. Регистриру-
емый рост заболеваемости имеет три особенности.

Рис. 4. Причины и последствия проникновения высоковирулентного вируса гриппа A/H5N1 в Северную Евразию 
(весна 2005 ‒ весна 2008) [5].

Fig. 4. Reasons and consequences of the penetration of the highly pathogenic influenza virus A/H5N1 into Northern Eurasia 
(spring 2005 ‒ spring 2008) [5].
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1. Подъем заболеваемости связан с появлением ге-
нетического клайда h2.3.4.4b высокопатогенного суб-
типа вируса птиц H5N1. 

2. Распространение данного штамма среди домаш-
них и диких птиц носит планетарный характер и за-
трагивает все континенты. За последние 2 года сум-
марная смертность птиц и животных от этого вируса 
на планете приближается к 1 млрд особей [79, 83]. 

Вирус субтипа Н5 появился в КНР в феврале 2003 г., 
т.е. в начале сезона весенней миграции. Он является ре-
ассортантом вирусов гриппа А диких птиц. В 2005 г. этот 
вирус был занесен на территорию России дикими пти-
цами с образованием природных очагов (рис. 4) [5, 84–
86]. В последние годы в РФ вспышки, связанные с зара-
жением диких и домашних птиц вирусами A/H5N8, A/
H5N1, A/H5N5, выявлены в Северной Осетии – Алании, 
Краснодарском крае, Астраханской и Томской обла-
стях. В 2020 г. во время вспышек птичьего гриппа H5N8 
в Астраханской области были отмечены первые случаи 
заражения людей этим вирусом – на птицефабрике за-
разились 7 сотрудников. По данным Россельхознадзора, 
в 2022 г. в РФ были зарегистрированы 54 вспышки пти-
чьего гриппа, из них 5 связаны с дикими птицами, 42 – 
с домашними, 7 – с птицеводческими хозяйствами. За-
ражение птиц выявлено в Магаданской, Сахалинской 
областях, в Хабаровском крае, Калужской, Ивановской, 
Орловской, Курской, Белгородской, Самарской, Челя-
бинской областях. 

3. Подъем заболеваемости птиц высоковирулент-
ным вирусом птиц H5N1 сопровождался участивши-
мися и масштабными вспышками птичьего гриппа 
среди разных видов млекопитающих: морских львов, 
тюленей, норок, кошек, лис, медведей, песцов и др. 
(всего 26 видов млекопитающих [87, 88]).  Наиболее 
значимые эпизоды вспышек H5N1 зарегистрированы 
среди тюленей в Южной и Северной Америке [89], 
норок в Испании [90], кошек в Польше [91], пушных 
зверей в Финляндии [92], морских львов в Перу [93]. 
Клинически вспышки сопровождались генерализо-
ванной мультиорганной инфекцией и высокой смерт-
ностью, а масштаб вспышек охватывал десятки тысяч 
особей (табл. 4).  

В перечисленных эпизоотиях была зарегистриро-
вана передача вируса от животного к животному, что 
указывало на повышенную контагиозность вируса 
H5N1 для норок [87, 90, 92]. Это свойство вируса 
формируется как генами, обеспечивающими доста-
точный уровень репликации вируса в данном виде 
животного (или человека), так и генами, обеспечи-
вающими рецепторную специфичность к клеточным 
рецепторам и стабильность вирусных частиц к фак-
торам внешней и внутриклеточной среды. Важней-
шую роль в приобретении вирионной устойчивости 
к таким факторам, как повышенная температура и рН 
внешней и внутриклеточной среды, играет конфор-
мация вирусного белка НА, и особенно структура его 
стеблевого домена [94–98]. Изолированные штаммы 
птичьего вируса H5N1 от тюленей, кошек характери-
зовались появлением ряда примечательных мутаций 
в генах NP, PB2, HA, NA. Обнаруженные мутации 
отражали частичную адаптацию исходного птичьего 
вируса к организму животных и имели сходство с ге-
нетическими штампами, характерными для вирусов 
гриппа человека. В частности, в полимеразном бел-
ке РВ2 обнаруживались наиболее характерные мута-
ции Е627К и А701К; в белке NP – G16D, V/I100R, V/
Y313F, K357Q; в белке НА была выявлена сцепленная 
двойная мутация 163Ala и 193Arg, которая специфич-
на для вирусного белка НА, имеющего сродство к си-
алосодержащим рецепторам с типом связи СК-α2-6-
Гал [38]. 

В гене нейраминидазы NA вирусов H5N1, изоли-
рованных во время испанской вспышки среди но-
рок в 2021 г., обнаруживались мутации Ser369Ile 
и Ile396Met во втором дополнительном сайте свя-
зывания рецепторов с типом СКα2-3 (так называе-
мый «гемадсорбирующий центр № 2»), инактиви-
рующие данный рецепторный центр [65]. Наличие 
рецепторного центра № 2 характерно только для 
вирусов гриппа птиц и отсутствует у вируса гриппа 
человека. Вполне очевидно, что утрата этого сайта 
в белке NA снижает аффинитет к сиалорецепторам 
СКα2-3 и повышает характерное для вирусов чело-
века сродство к рецепторам СКα2-6 [38, 66]. При-

Таблица 4. Смертельные случаи среди млекопитающих при вспышках высокопатогенного птичьего гриппа H5N1 в 2021‒2023 гг.
Table 4. Fatal cases among mammals during outbreaks of highly pathogenic avian influenza H5N1 occurred in 2021‒2023

Регионы в мире
Regions in the world

Вид погибших животных
Species of dead animals

Число погибших животных
Number of dead animals

Северная Америка
North America

Тюлени
Seals

> 121

Южная Америка
South America

Морские львы
Sea lions

> 634

Испания
Spain

Норки
Minks

51 986

Польша
Poland

Кошки
Cats

> 98

Финляндия
Finland

Пушные с/х животные
Fur-bearing farm animals

> 200 000

Примечание. В таблице суммированы данные публикаций [84‒89].
Note. In the table, the data of references [84‒89] are summarized.
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веденные данные показывают, что высоковирулент-
ные вирусы гриппа H5N1, вызывающие заболева-
ния млекопитающих, приобрели ряд адаптивных 
мутаций, отличающих эти штаммы от вирусов птиц 
и сближающих с вирусом гриппа, тропного к ор-
ганизму человека. Таким образом, вирус птичьего 
гриппа H5N1 имеет смешанный (птичье-человече-
ский) штамп мутаций, показывающий его частич-
ную предадаптацию к организму человека. Такая 
продолжающаяся предадаптация птичьего вируса 
в организме млекопитающих создает очевидные 
предпосылки его последующего облегченного пе-
рехода от млекопитающих на людей. Эксперимен-
тально показана такая возможность [95, 96].

Как отмечено выше, помимо адаптационных му-
таций, переход птичьего вируса от одного вида хо-
зяина к другому может проходить путем шифта, т.е. 
обмена сегментами геномных РНК с вирусами, уже 
адаптированными к человеку. Такой механизм воз-
никновения пандемических вирусов гриппа А имел 
место ранее, в 1957, 1968 и 2009 гг., при возникно-
вении и развитии эпидемий, вызванных вирусами 
H2N2, H3N2, H1N1/09pdm соответственно [11, 12]. 
Участившиеся в 2020–2022 гг. вспышки птичьего 
гриппа H5N1 у млекопитающих создают предпосыл-
ки для реализации аналогичного процесса для дан-
ного высоковирулентного субтипа H5N1 с учетом 
интенсивного обмена вирусами и большого количе-
ства бессимптомных форм гриппозной инфекции 
у людей, имеющих контакт с животными [99, 100]. 
Переход высоковирулентного субтипа H5N1 на мле-
копитающих увеличивает вероятность совместного 
инфицирования данных животных вирусами гриппа 
птиц и человека и последующего обмена между ни-
ми сегментами РНК, отвечающими за тропизм вируса 
к человеку, и тем самым создает реальную возмож-
ность возникновения химерного высоковирулентно-
го вируса, который окажется способным преодолеть 
межтаксонный барьер от птиц к человеку. 

Глобализация распространения 
«птичьего гриппа» в мире

С начала XXI в. отмечен волнообразный рост забо-
леваемости и распространения высоковирулентных 
вирусов гриппа птиц среди как домашних, так и ди-
ких птиц [79]. Проведенный нами мониторинг на 
территории Северной Евразии выявил существова-
ние природных очагов, связанных с биоценозами во-
дного и околоводного комплексов, 15 из известных 
в мире антигенных 18 субтипов гриппа А, в том чис-
ле A/H5N1, с которым связана возникшая в 2003 г. 
обширная эпизоотия, а затем панзоотия среди диких 
и домашних птиц [19–21, 101–103]. В апреле 2005 г. 
во время весенней миграции птиц вирус H5N1 про-
ник на территорию Западной Сибири с дальней-
шим распространением в западном направлении. 
В апреле 2008 г. другая генетическая линия вируса 
попала на территорию Приморского края с дальней-
шим охватом более северных территорий Дальнего 
Востока (рис. 4) [5]. Возникшие на огромных про-

странствах севера Евразии природные очаги разных 
вариантов вируса A/H5N1 и других вирусов гриппа 
птиц продолжают активно функционировать и в на-
стоящее время. Современные пути распространения 
высоковирулентных штаммов вируса птичьего грип-
па Н5 (клайд h.2.3.4.4b) также совпадают с уста-
новленными ранее миграционными руслами птиц 
[83, 88, 101, 104]. Эти наблюдения подтверждают 
общую концепцию формирования стойких природ-
ных очагов слабовирулентного вируса Н5, наряду 
с другими антигенными субтипами вируса гриппа 
А, в Юго-Восточной Азии и Сибирском и Дальне-
восточном регионах России, которые служат при-
родным пулом и источником для возникновения 
высоковирулентных штаммов и их последующего 
внутри- и межконтинентального распространения, 
создающего перманентную угрозу опасных панде-
мий среди млекопитающих и людей (рис. 4). Данная 
концепция сформировалась на основе обширных 
фундаментальных исследований экологии вирусных 
популяций [8, 19–21, 26–29, 101–103]. 

Как уже отмечалось выше, в период 2021–2023 
гг. имели место масштабный подъем заболеваемо-
сти птичьим гриппом и глобальное распростра-
нение высоковирулентного вируса H5N1 (клайд 
h2.3.4.4b) среди птиц на всех континентах планеты 
[78–82, 88]. Как показывает генетический анализ 
вирусных геномов [105], установившийся в при-
роде реципрокный обмен высоковирулентным ви-
русом H5N1 между млекопитающими и птицами 
привел к распространению и накоплению в при-
роде вирусных вариантов, имеющих признаки ча-
стичной адаптации к млекопитающим, включая 
человека. Также вызывает тревогу и пристальное 
внимание тот факт, что глобальный подъем забо-
леваемости птиц сопровождается участившимися 
вспышками высоковирулентного птичьего гриппа 
H5N1 среди млекопитающих. В период 2021–2023 
гг. зарегистрированы 5 масштабных эпизоотий 
опасного гриппа на 3 континентах: среди тюленей 
в Северной Америке, среди норок в Испании, сре-
ди кошек в Польше, среди пушных зверей на фер-
мах Финляндии и морских львов в Перу [87–93]. 
Масштабы вспышек среди животных суммирова-
ны в табл. 4. Вирусы гриппа H5N1, изолированные 
от животных при этих вспышках, имели часть ге-
нетических маркеров и фенотипических признаков 
высокой вирулентности, характерных для вирусов 
гриппа человека и млекопитающих. Признаки вы-
сокой вирулентности птичьих вирусов H5N1 для 
млекопитающих проявлялись в тяжелом клиниче-
ском течении болезни, которая сопровождалась вы-
сокой смертностью, достигающей 50–60%, разви-
тием первичной вирусной пневмонии, фатальных 
симптомов тотального геморрагического воспале-
ния легких (т.н. легочное опеченение), поражением 
нервной системы с тяжелыми нарушениями мотор-
ных функций и параличами, массивного геморра-
гического поражения кишечника, тяжелой общей 
интоксикаций и т.п. [90, 92, 93]. 
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Обнаруженное широкое распространение среди 
млекопитающих, имеющих тесный контакт с чело-
веком, частично предадаптированного к человеку 
вируса субтипа H5N1 создает реальную угрозу его 
облегченного перехода на человека с эпидемическим 
потенциалом за счет респираторного пути передачи 
среди людей. Дополнительно такой предадаптирован-
ный у животных птичий вирус H5N1 может быстро 
усилить и окончательно сформировать свой эпидеми-
ческий потенциал и контагиозность путем реассорта-
ции сегментами геномной РНК (главным образом NP, 
PB2, HA, NA) с вирусами гриппа человека либо уже 
при переходе на организм человека, либо еще в орга-
низме млекопитающих и птиц, имеющих тесный кон-
такт с человеком (свиньи, утки и другие с/х и домаш-
ние животные). У свиней и уток инфекция, вызван-
ная высоковирулентным вирусом птиц H5N1, может 
протекать в субклинической форме без выраженных 
симптомов, что может благоприятствовать возникно-
вению у них смешанного инфицирования вирусами 
человека и птиц и реализации процесса реассортации 
их геномов [106–108]. По информации Avian Influenza 
Weekly update № 919 от 03 октября 2023 г., с янва-
ря 2003 г. по настоящее время в 23 странах зарегистри-
ровано 878 случаев заражения людей вирусом H5N1 
при 50% летальности, 1568 случаев инфицирования 
вирусом A/H7N9 при летальности 39%, 88 и 90 слу-
чаев заражения A/H5N6 и A/H9N2 соответственно 
при 39% летальности, а также единичные случаи 
инфекции, вызванной вирусами субтипов A/H13N8,  
A/H7N4, A/H10N3 [88]. 

Меры предупреждения и готовности при угрозе 
«птичьего гриппа» 

Возрастающая угроза человечеству вследствие 
резкого подъема заболеваемости и распространения 
высоковирулентного вируса птичьего гриппа сре-
ди животных обусловливает повышенное внимание 
к проблеме. В этой связи три организации: Продо-
вольственная и сельскохозяйственная Организация 
Объединенных Наций (The Food and Agriculture Or-
ganization of the United Nations, FAO), Всемирная 
организация здравоохранения (The World Health 
Organization, WHO), Всемирная организация охра-
ны здоровья животных (The World Organization for 
Animal Health, WOAH) обратились с совместным за-
явлением, в котором указано, что «продолжающиеся 
вспышки птичьего гриппа среди животных представ-
ляют опасность для человека» [87, 88]. В этом заявле-
нии сформулирована общая повестка вопросов, тре-
бующих координации со стороны государственных 
органов на этапе ожидания и подготовки к возможной 
опасной эпидемии «птичьего гриппа». В частности, 
было рекомендовано обратить внимание на высоко-
вирулентный птичий грипп как на источник риска 
для здоровья человека, усилить и регламентировать 
меры профилактики, включая меры биологической 
без опасности на фермерских хозяйствах и на этапах 
производственно-сбытовой цепи птицеводства, про-
ведение эпидемиологических расследований по фак-

там вспышек, обеспечение оперативной передачи 
и обмена данными о геноме вирусов и поощрение 
сотрудничества между секторами охраны здоровья 
животных и человека.

Конкретизируя меры предупреждения и необходи-
мой готовности в условиях масштабной угрозы эпи-
демии «птичьего гриппа», предлагаются следующие 
главные направления действий:

1) разработка иммунохроматографических экс-
пресс-тестов идентификации вирусов, пригодных для 
работы в полевых очагах;

2) создание компьютерных баз данных распростра-
нения и генетической эволюции вирусов (big data) на 
платформе метагеномной технологии и искусствен-
ного интеллекта на принципах межгосударственной 
кооперации;

3) создание вакцин к актуальным субтипам Н5 и Н7
и другим возможным субтипам (убитые, субъединич-
ные и живые типы рекомбинантных вакцин на основе 
ДНК- и РНК-технологий) [8, 109–114];

4) разработка эффективных антивирусных препара-
тов этиотропного, патогенетического действия (host-
targeted drugs) и комбинированного (virus- and host-
targeted drugs combinations) типов [34, 36, 115-117];

5) повышенные меры биобезопасности и карантин-
ные меры для с/х животных и персонала на фермах, 
предупреждение контактов с дикими птицами и боль-
ными животными;

6) восстановление системы мониторинга измене-
ний вирусных генофондов в популяциях потенциаль-
но опасных вирусов в различных географических зо-
нах [5, 29, 86, 101, 118].

Предлагаемые меры позволят прогнозировать нача-
ло опасных пандемий и их риски, а также миними-
зировать последствия в случае возникновения эпиде-
мий, вызванных вирусами гриппа птиц.

Заключение
На современном этапе отмечен глобальный подъ-

ем инфицирования и заболеваемости диких и до-
машних птиц высоковирулентным вирусом птичьего 
гриппа H5N1 (клайд h2.3.4.4b) и другими вирусами 
гриппа А. На этом фоне участились вспышки среди 
млекопитающих, вызванные данным клайдом вируса, 
и продолжается в природе циркуляция высоковиру-
лентного вируса гриппа H5N1 и ряда других вирусов 
гриппа птиц, имеющих признаки частичной адапта-
ции к организму человека. Переход высоковирулент-
ного вируса H5N1 на млекопитающих создает реаль-
ную угрозу его дальнейшей адаптации к организму 
человека и повышению его эпидемического потен-
циала с последующим формированием пандемиче-
ской ситуации. Складывающаяся предэпидемическая 
ситуация обусловливает необходимость выработки 
стратегии предупредительных мер для минимизации 
последствий возможного угрожающего сценария воз-
никновения пандемии. Для снижения рисков и по-
следствий такого развития событий в статье указаны 
неотложные меры, включая формирование концеп-
ции эффективной патогенетической терапии. 
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