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Введение
Вирус гриппа A(H3N2), вызвав пандемию «гонконг-

ского гриппа» в 1968 г., в последующие годы домини-
ровал как минимум в 30  эпидемических сезонах. Срок 
его непрерывной циркуляции в качестве эпидемическо-
го/сезонного вируса уже превысил продолжительность 
активности других вирусов гриппа А, вызвавших панде-
мии ХХ  столетия, - A(H1N1) («испанки»), период цир-
куляции которого составил 39 лет, его возврат в цирку-
ляцию произошёл в 1977 г. с последующим периодом  
достаточно низкой активности до 2009 г., и A(H2N2) 
(«азиатского гриппа»), период циркуляции которого 
длился с 1957 г. всего 11 лет. 

Современные штаммы вируса гриппа A(H3N2) полно-
стью утратили антигенное родство с родоначальником 
пандемического цикла  А/Гонконг/1/68. Кроме того, в 
отличие от других вирусов гриппа его эволюционная из-
менчивость имела линейный, поступательный характер, 
хотя в отдельные периоды были выявлены реверсии не-
которых его дрейф-вариантов, примерами которых мо-
гут служить штаммы, выделенные в Австралии в 1979 г. 
и на Кубе в 1985 г. [1]. 

Дрейф вируса гриппа A(H3N2), наблюдаемый с 1968 г.,  
обусловил изменения его биологических свойств, среди 
которых рост числа штаммов с термолабильным гемаг-
глютинином, резистентность к ингибиторам сывороток 



63

Вопросы Вирусологии. 2018; 63 (2)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2017-63-2-61-68

Оригинальные исследОвания

ме того, в случае летального исхода в ЦЭЭГ поступал 
секционный материал (ткани бронхов, трахеи, легких, 
селезёнки).

Изоляцию вирусов гриппа проводили по общепри-
нятым методикам из клинических материалов в КЭ, 
на клетках культуры ткани MDCK (вирусы гриппа  
A(H1N1)pdm09 и В) и MDCK-SIAT1 (грипп A(H3N2)), 
любезно предоставленной для научных целей автором 
линии, д-ром биол. наук М. Матросовичем [5–7].

Типирование изолятов выполняли в реакции тормо-
жения гемагглютинирующей активности (РТГА) по 
общепринятой методике с диагностическими сыво-
ротками к эталонным  и эпидемическим вирусам: А/
Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Гонконг/5738/2014 
(H3N2), выделенный на КЭ и MDCK,   В/Пхукет/3073/2013 
(линия В/Ямагата-подобных) и В/Брисбен/60/08 (линия 
В/Виктория-подобных) [6, 7]. При постановке РТГА с 
изолятами вируса гриппа A(H3N2) использовали её  мо-
дификацию с учётом рекомендаций ВОЗ [5–7].

Детекцию РНК вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, 
A(H3N2) и В проводили с помощью тест-систем  «Ампли-
Сенс Influenza viruses A/B», «АмплиСенс Influenza virus 
A/H1-swine-FL», «АмплиСенс Influenza virus A-тип-FL» 
(«ИнтерЛабСервис», Москва)  согласно рекомендациям 
производителя. 

Амплификацию и секвенирование штаммов вируса 
гриппа A(H3N2) выполняли путём выделения РНК по 
методу Хомчинского. Использовали следующие прай-
меры: HA3_448F - GAAAGCTTCAATTGGACTGGAG; 
HA3_640R – TGAGCATACAGGAAGATTTGGTC; 
HA3_1128F – TGGTACGGTTTCAGGCATCA; HA3_10Funi 
– AAGCAGGGGAGAATTCTATTAACC; HA3_1740R – 
TAATGCACTCAAATGCAAATGTT. Первичную  нуклео-
тидную последовательность фрагментов ПЦР определя-
ли методом Сэнгера на автоматическом секвенаторе ABI 
Prism 3130xl («Applied Biosystems», США) согласно реко-
мендациям производителя. Анализ нуклеотидных и соот-
ветствующих им аминокислотных последовательностей 
проводили с использованием пакета прикладных программ 
Lasergene («DNASTAR Inc.», США).

Чувствительность штаммов к противогриппоз-
ным препаратам оценивали с помощью молекулярно-
генетических методов, описанных ранее [8]. 

Результаты
На сотрудничающих с Институтом вирусологии им. 

Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи»  
территориях превышение эпидемического порога забо-
леваемости ОРВИ по отношению к среднему показате-
лю по РФ (69,5 на 10 тыс.  населения) регистрировали в 
более ранние сроки по сравнению с предыдущим сезо-
ном: на 49-й неделе 2016 г. показатель составил 73,8 на 
10 тыс. населения с последующим быстрым ростом  и 
достиг пиковых значений уже через 2 нед (98,8).  Кани-
кулы, отпуска и выходные дни в начале января 2017 г.,  
по-видимому, повлияли на снижение показателей, что 
подтверждается их динамикой: снижением до 53,4 в  
1-ю неделю  2017 г. с последующим ростом на 2—7-й 
неделе 2017 г. (с 77,0 до 93,9 соответственно). Тенден-
ция к стойкому снижению показателей, ниже пороговых 
значений, наблюдалась  с 13-й недели 2017 г.

Наиболее вовлеченными в эпидемию были дети 0–2 
лет (403,2 на 10 тыс. населения) и 3–6 лет (363,3), в то же 
время заболеваемость гриппом и ОРВИ взрослого насе-
ления была значительно ниже и составила 23,9 (табл. 1).  

животных, изменение тропности к тканям куриного 
эмбриона (КЭ) и культуре клеток MDCK, в том числе 
снижение способности агглютинировать эритроциты 
кур и человека, а также их низкая  иммуногенность, что 
затрудняло изоляцию штаммов из клинических образ-
цов, их типирование и отбор кандидатов в вакцинные 
штаммы. Популяция вируса гриппа A(H3N2) резистент-
на к препаратам адамантанового ряда, но сохранила чув-
ствительность к умифеновиру и препаратам с антиней-
раминидазной активностью.

В сезоне 2014—2015 гг. произошли аминокислот-
ные замены в поверхностных белках вируса гриппа 
A(H3N2), что привело к появлению новых генетических 
групп, различавшихся также  по антигенным свойствам. 
Именно в этом сезоне регистрировали высокую интен-
сивность эпидемии как в России, так и в других странах 
мира, в период которой были отмечены случаи заболева-
ний у привитых людей, а также случаи гриппа с леталь-
ными исходами у детей и лиц пожилого возраста [2–4].     

В настоящее время популяция вируса гриппа A(H3N2) 
представлена следующими референс-штаммами: А/
Техас/50/2012 (группа 3С.1), А/Гонконг/4801/2014 
(группа 3С.2а), А/Самара/73/2013 (группа 3С.3а), 
А/Швейцария/9715293/2013 (группа 3С.3а) и А/
Нидерланды/525/2014 (группа 3С.3b);  долевое участие 
в период сезонов  также различается. Кроме того, к на-
чалу эпидемического сезона 2016—2017 гг. были выяв-
лены аминокислотные замены в гемагглютинине (HA1) 
группы 3С.2а с выделением новой подгруппы 3С.2а1, 
представленной референс-штаммом А/Бользано/7/2016 
(N171K, N121K).

В статье представлены данные о развитии эпидемий 
гриппа на отдельных территориях РФ и в странах Север-
ного полушария, результаты изучения биологических 
и молекулярно-генетических свойств вируса гриппа 
A(H3N2), а также   проблемы применения традицион-
ных методов исследований.

Материал и методы
Сбор данных о заболеваемости и лабораторной диа-

гностике гриппа и ОРВИ. В рамках  эпидемиологическо-
го надзора за циркуляцией вирусов гриппа в РФ Центр 
экологии и эпидемиологии гриппа (ЦЭЭГ) Института 
вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ им. 
Н.Ф. Гамалеи»  в сотрудничестве с 10 опорными базами, 
представленными территориальными управлениями и 
ФБУЗ «Центры гигиены и эпидемиологии» Роспотреб-
надзора в европейской части, на Урале, Сибири и Даль-
нем Востоке, провели анализ  показателей заболеваемо-
сти, госпитализации и случаев с летальными исходами, 
этиологически связанных с вирусами гриппа и ОРВИ, 
в различных возрастных группах населения, а также 
результатов лабораторной диагностики, полученных 
с использованием метода иммунофлюоресцирующих 
антител (МИФ), полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
изоляции вирусов гриппа.  Исследование  охватывало 
период с 40-й недели  (начало октября) 2016 г. до 21-й 
недели (май) 2017 г.

Отбор пациентов и взятие материала. В исследова-
ние были включены пациенты, госпитализированные в 
1-ю инфекционную клиническую больницу г. Москвы, а 
также амбулаторные и госпитализированные пациенты 
с опорных баз ЦЭЭГ. При подозрении на гриппозную 
инфекцию у заболевших  проводили забор назальных 
смывов не позднее 3—4-го дня от начала болезни. Кро-



64

Problems of Virology. 2017; 63 (2)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2018-63-2-61-68

ORIgInal ReseaRch

Несмотря на более низкие значения показателей на пике 
эпидемии (98,8), по сравнению  с предыдущим сезоном 
(136,6) средние показатели заболеваемости  были даже 
несколько выше как в отдельных возрастных группах 
(7–14  и 15 лет и старше), так и по совокупному населе-
нию (64,7 и  58,2 соответственно).  

4320 пациентам  (5268  в 2016 г.) был 
поставлен   клинический диагноз грип-
па, 583 (14%) из них была показана го-
спитализация, что значительно меньше 
по сравнению с предыдущим сезоном 
(66%). Частота случаев в возрастных 
группах распределилась следующим об-
разом: 0–2 года – 14% (в прошлом  15%), 
3–6 лет –13% (14%), 7–14 лет – 14% (7%), 
15 лет и старше  – 59% (64%). Сохраняет-
ся тенденция регистрации большего чис-
ла случаев госпитализации в возрастной 
группе 15 лет и старше.

Результаты клинико-эпидемиологичес-
кого анализа 11 случаев с летальными 
исходами подтвердили наличие РНК ви-
руса гриппа A(H3N2) в 10 из них, РНК 
вируса гриппа В – в 1 случае. Материа-
лы были представлены из Владимира  
(1 пациент: малчик, 13 лет, январь 2017 г.), 
 Ярославля (5 пациентов: ребёнок, 2 лет,  
декабрь 2016 г.; мужчина, 69 лет, де-
кабрь 2016 г.; женщина, 82 лет, декабрь 
2016 г.;  мужчина, 52 лет, февраль 2017 г.; 
мужчина, 60 лет, февраль 2017 г.), Пензы  
(1 пациент: мужчина, 38 лет, декабрь 
2016 г.), Владивостока (2 пациента: де-
вочка, 12 лет, январь 2016 г.; мужчина, 66 
лет, январь 2017 г.) и Биробиджана (2 па-
циента: женщина, 72 лет,  январь 2017 г.;  

женщина, 85 лет, февраль 2017 г.). От двух па-
циентов удалось выделить штаммы вируса грип-
па A(H3N2) – А/Ярославль/48-Т/2016 (трахея) 
и А/Ярославль/48-S/2016 (селезёнка), а также  
А/Владивосток/80/2016 (смыв). 

Средний возраст пациентов составил 57 лет  
(2 – 85), 7 пациентов – мужчины, средняя длитель-
ность заболевания до летального исхода – 9 дней 
(3 – 16). У  всех  умерших  в анамнезе не было 
указаний на вакцинацию против гриппа и раннее 
лечение  противовирусными препаратами, у 7 из 
них была диагностирована вирусная пневмония. 

Первые случаи гриппа были детектированы в 
ноябре 2016 г. (на 45-й неделе – 2 случая гриппа 
A(H3N2) в  Ярославле). В течение декабря число 
случаев гриппа стало резко нарастать и к кон-
цу месяца достигло максимальных показателей 
(40,5% положительных на грипп из числа об-
следованных), при этом 38,6% из них были диа-
гностированы как грипп A(H3N2). На 7-й неделе 
2017 г. структура циркулировавших штаммов 
изменилась (16,7%  было типировано как грипп 
А(H3N2) и 22% – как грипп В),  и в последующие 
недели регистрировали доминирование штам-
мов вируса гриппа В. Максимальное количество 
положительных на грипп В проб (29,7%) было 
зафиксировано на 10-й неделе 2017 г. Последние 
случаи гриппа A(H3N2) детектировали на 16-й 
неделе 2017 г. (Владивосток), гриппа В – на 21-й 

неделе 2017 г.  (Ярославль, Пенза, Томск).
В период всего эпидемического сезона долевое уча-

стие вирусов гриппа по совокупности результатов 
применения всех лабораторных методов составило: 
A(H3N2) – 60%, В – 39% и A(H1N1)pdm09 – 1% (всего 
11 случаев).

Т а б л и ц а  1
Средняя заболеваемость гриппом и ОРВИ в городах Рф, сотрудничаю-
щих с Институтом вирусологии им. Д.И. Ивановского фГБУ «НИЦэМ 

имени почетного академика Н.ф. Гамалеи» Минздрава России, в период с 
октября 2016 г. до июня 2017 г. 

Города Возрастные группы

всё на-
селение

0–2 года 3–6 лет 7–14 лет 15 лет и 
старше

Великий 
Новгород

85,2 638,3 424,1 280,2 25,7

Липецк 77,3 508,6 558,4 224,7 21,9
Владимир 89,3 571,6 511,1 264 36,1
Ярославль 50,9 267,4 256,6 145,1 24,1
Пенза 16,3 7,8 11,1 7,8 17,4
Чебоксары 78,5 349,4 322,2 177,6 37,9
Оренбург 73,8 464,6 430,7 151,5 26,4
Томск 48,1 260 240,7 98,8 22,9
Владивосток 42,0 309,7 326,5 110,2 11,1
Биробиджан 86 654,9 551,2 210,2 15,5
Среднее 
значение

64,7 403,2 363,3 167,0 23,9

Разброс 
значения

16,3-86,0 7,8 – 654,9 11,1 – 558,4 7,8 – 280,2 11,1 – 37,9

Т а б л и ц а  2
Диагностика гриппа и ОРВИ в городах Рф, сотрудничающих с Институтом ви-

русологии им. Д.И. Ивановского фГБУ «НИЦэМ им. Н.ф. Гамалеи» Минздрава 
России,  в период с октября 2016 г. до июня 2017 г. 

ОРВИ Число положительных результатов/% при исследовании методами: 

ОТ-ПЦР МИФ изоляции 
штаммов

серологи-
ческими

любым из 
методов

Число обследо-
ванных на грипп/
ОРВИ

10 047/4628 3 897 1584 68 12 173

А (не типирован) 5/0,05 0 5/0,04
A(H1N1)pdm09 4/0,04 7/10,3 11/0,1
A(H3N2) 1767/17,6 276/7,1 154/9,7 10/14,7 1870/15,4
В 1127/11,2 225/5,8 235/14,8 10/14,7 1258/10,3
Грипп в целом 2 903/28,9 501/12,9  389/24,5 27/39,7 3137/25,8
Парагрипп 118/2,5 608/15,6 н/и 0 н/и
Аденовирусы 121/2,6 267/6,8 н/и 0 н/и
РС-вирус 108/2,3 185/4,7 н/и 0 н/и
Риновирус 369/8,0 0
Другие ОРВИ 192/4,1* н/и 0 н/и
ОРВИ в целом 908/19,6 1060/27,2 н/и 0 н/и

П р и м е ч а н и е . * –  в том числе 87 случаев  метапневмовирусной инфекции, 29 
– бокавирусной  инфекции, 20 – коронавирусной инфекции, 49 –  микоплазменной  пнев-
монии,  7 - хламидийной инфекции; н/и - не исследовали; ОТ-ПЦР – обратнотранскрип-
тазная  ПЦР.
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представленной A/Бользано/7/2016 (см. рисунок). 5 
штаммов вируса гриппа В были отнесены к линии В/
Брисбен/60/2008, входившей в состав гриппозных вак-
цин.    

Изучение чувствительности 31 эпидемического 
штамма вирусов гриппа (21 – A(H3N2) и 10 – В) к препа-
ратам с антинейраминидазной активностью не выявило  
специфических мутаций, ответственных за снижение их 
активности. 

Обсуждение
Представленные в настоящей работе данные  во мно-

гом согласуются с результатами, полученными в других 
странах Северного полушария [9].  В Европейском реги-
оне и  странах Азии высокую активность вируса гриппа 
A(H3N2) детектировали с 52-й недели 2016 г. до 4-й не-
дели 2017 г., в США – несколько позже (с 6-й по 10-ю не-
делю 2017 г.). Некоторый рост активности вируса грип-
па A(H1N1)pdm09 отмечали страны Юго-Восточной и 
Южной Азии в марте 2017 г. В странах Африки  была 
отмечена высокая активность вируса гриппа В, а к мар-
ту 2017 г.   зафиксирована активность и вируса гриппа 
A(H3N2). В апреле 2017 г. активность вирусов гриппа в 
странах Северного полушария продолжала снижаться и 
во многих из них достигла значений ниже пороговых. 

Оценки рисков инфицирования и тяжелых форм грип-
позной инфекции, проведённые в странах Европейского 
региона и США, показали высокую частоту диагности-
рования гриппа A(H3N2) у госпитализированных лиц 
(до 98%  от числа детектированных случаев гриппа А, 
США), у пациентов с тяжелой острой респираторной 
инфекцией (до 33%, из них A(H3N2) – 92%, Европей-
ский регион) и в случаях с летальными исходами (99%, 
США). Многие страны отмечали большее число тяже-
лых и летальных форм гриппозной инфекции в возраст-
ной группе 65 лет и старше [10–12].  

Популяция циркулировавших штаммов была пред-
ставлена в основном, как и в России,  вирусами гриппа 
A(H3N2) и В, однако их активность и антигенные свой-
ства имели в некоторых странах свои особенности. 

Долевое участие вирусов гриппа в Европейском ре-
гионе, по данным дозорного эпиднадзора, составило по 
гриппу А   89% (A(H3N2) – 99% и A(H1N1)pdm09 – 1%), 
по гриппу В – 11% (линии В/Виктория-подобных – 45% 
и линии В/Ямагата-подобных – 55%). 

Популяция вируса гриппа A(H3N2) была представлена 
несколькими генетическими группами, при этом боль-
шинство из них были отнесены к генетической группе 
3С.2a (А/Гонконг/4801/2014) и генетической подгруппе 
3С.2а1 (Бользано/7/2016), которые имеют  близкое род-
ство друг с другом, и, таким образом, соответствовали 
свойствам вакцинного вируса. По данным ФГБУ «НИИ 
гриппа» Минздрава России, из 75 штаммов, выделенных 
в начале эпидемического сезона и изученных с исполь-
зованием  полногеномного секвенирования,  69 (92%)  
были отнесены к генетической группе 3С.2a [13].  В то 
же время в странах Европейского региона установлена 
высокая  частота представителей новой генетической 
подгруппы вируса гриппа A(H3N2) – 3С.2а1, которая в 
популяции вируса составила 70% [12].

В отличие от России популяция штаммов вируса 
гриппа В была гетерогенна и  представлена обеими эво-
люционными линиями практически с равнозначной ак-
тивностью (Европейский регион) или  небольшим доми-
нированием штаммов линии В/Ямагата-подобных (57%, 

В табл. 2 представлен объём проведённых исследова-
ний. Частота положительных на грипп проб, по данным 
применения всех методов, составила 25,8%, при этом 
более часто грипп детектировали методом ПЦР (28,9%); 
эффективность изоляции в чувствительных культурах 
была высокой и составила 24,5%, что связано с предва-
рительным отбором положительных проб для выделе-
ния в чувствительных системах по данным ПЦР. 

В структуре детектированных случаев ОРВИ негрип-
позной этиологии, по данным МИФ, парагрипп выявлен 
в 15,6% (в предыдущем сезоне – в 18,1%), аденовирусы 
– в 6,8% (7,4%) и РС-вирус – в 4,7% (2,7%); по данным 
ПЦР, в 8% случаев (3%) была детектирована риновирус-
ная инфекция.  

Этиологию эпидемических подъёмов заболеваемо-
сти определяли 2 вируса гриппа – A(H3N2) и В; вирус 
гриппа A(H1N1)pdm09 был детектирован в единичных 
случаях. Их долевое участие на разных территориях РФ 
представлено в табл. 3. На большинстве сотрудничаю-
щих территорий доминировал вирус гриппа A(H3N2), 
долевое участие которого в структуре ОРВИ составило 
15,4%, в структуре циркулирующих вирусов гриппа – 
60%. В то же время его активность была несколько ниже 
в  Чебоксарах и Томске и равнозначная с активностью 
вируса гриппа В – в Липецке.

Антигенная характеристика 131 штамма вируса 
гриппа A(H3N2), выделенного в декабре 2016 г. – мае 
2017 г., определила  родство этих штаммов с эталоном  
А/Гонконг/5738/2014 (подобный вакцинному), они взаи-
модействовали с сывороткой к этому вирусу от 1/4 до 
полного гомологичного титра; 209 штаммов гриппа типа 
В имели близкое родство с эталоном В/Брисбен/60/2008 
(вакцинный) и взаимодействовали с сывороткой к этому 
вирусу от 1/4 до полного гомологичного титра.     

При генетическом анализе 29 штаммов вируса грип-
па A(H3N2), выделенных в декабре 2016 г. – мар-
те 2017 г., установлена принадлежность 43 из них  к 
А/Гонконг/4801/2014 (группа 3С.2а) и штамма А/
Липецк/188/2016 – к генетической подгруппе 3С.2а1, 

Т а б л и ц а  3
Суммарная диагностика гриппа (МИф, ПЦР и изоляция) в 

городах Рф, сотрудничающих с Институтом вирусологии  
им. Д.И. Ивановского фГБУ «НИЦэМ им. Н.ф. Гамалеи» 

Минздрава России, в период с октября 2016 г. до июня 2017 г. 

Города Число 
проб

A (H1N1) 
pdm09

A (H3N2) А в 
целом

B

Великий 
Новгород

619 85 85 57

Липецк 877 66 66 65
Владимир 1007 4 157 161 106
Ярославль 1053 276 276 157
Пенза 1223 53 53 36
Чебоксары 845 140 140 169
Оренбург 1226 97 97 48
Томск 1118 102 102 123
Владивосток 844 132 132 72
Биробиджан 1160 180 181 32

Абс. 12 173 4 1 870 1 879 1 258
% 100 0,03 15,4 15,4 10,3
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указывает на наметившийся дрейф этого 
вируса впервые с 2008 г. Однако оценить 
активность и широту географического 
распространения таких вариантов пока 
не представляется возможным.

В ряде стран проведена оценка эффек-
тивности гриппозных вакцин, которая, 
по данным раннего мониторинга, соста-
вила 32% (Финляндия) и 28% (Швеция) 
у лиц 65 лет и старше; 42% (Канада), 43% 
(США) и 38% (Европа) – у лиц всех воз-
растных групп [12]. 

К маю 2017 г.  странами было проте-
стировано более 7 тыс. штаммов вирусов 
гриппа на чувствительность к препара-
там с противогриппозной активностью 
[10–13].  23 из 693 изученных штаммов 
вируса гриппа A(H1N1)pdm09 проявили 
пониженную чувствительность. Один  из 
штаммов, выделенный в Австралии от 
пациента, принимавшего озельтамивир, 
содержал мутацию H275Y, с которой свя-
зывают резистентность к озельтамивиру 
и перамивиру. Другие штаммы, выявлен-
ные в США, содержали мутацию D199G, 
с которой связывают резистентность 
только к озельтамивиру. Все  изученные 
штаммы вируса гриппа A(H3N2) были 
чувствительными к ингибиторам нейра-
минидазы. Из  изученных 1143 штаммов 
вируса гриппа В  только 2 штамма линии 
В/Виктория-подобных проявили пони-
женную чувствительность к ингибиторам 
нейраминидазы. Один из штаммов имел 
замену А200Т (США), второй – H431Y 
(Малайзия), причём последняя из этих за-
мен определяет высокую резистентность 
ко всем 4 ингибиторам нейраминидазы. 
Все  изученные штаммы сохранили рези-
стентность к ремантадину.

17 марта 2017 г. опубликованы матери-
алы консультативного совещания экспер-
тов ВОЗ по составу гриппозных вакцин 
для стран Северного полушария на 2017–
2018 гг., в которых проведена замена толь-
ко одного из трёх вирусов - компонента 
A(H1N1)pdm09: А/Калифорния/7/2009 на 
А/Мичиган/45/2015 [14]. В состав трёх-
валентных гриппозных вакцин вклю-
чены штамм вируса гриппа A(H3N2) –  
А/Гонконг/4805/2014 и вируса гриппа В 
– В/Брисбен/60/2008 (линии В/Виктория-
подобных). В состав четырёхвалент-
ных вакцин рекомендован вирус гриппа  
В/Пхукет/3973/2013 (линия В/Ямагата-
подобных). Эти же вирусы были реко-
мендованы в сентябре 2016 г. для стран 
Южного полушария. 

C октября 2016 г. продолжали детекти-
ровать случаи инфицирования людей вирусами гриппа 
птиц и свиней [15]. 

Особую обеспокоенность вызывают случаи инфициро-
вания людей вирусом гриппа птиц a(h7n9), который имел 
наибольшую распространённость (646 случаев), а также 
мутировал, проявив высокую патогенность для птиц [16]. 

 A/Penza/76/2017
 A/Tomsk/49/2017
 A/Moscow/46/2016
 A/Lipetsk/187/2016
 A/Vladivostok/80/2017
 A/Cheboxary/184/2016
 A/Yaroslavl/163/2016
 A/Cheboxary/186/2016
 A/Tomsk/21/2017
 A/Vladimir/179/2016
 A/Vladimir/180/2016
 A/Cheboxary/81/2017
 A/Moscow/45/2017
 A/Cheboxary/183/2016
 A/Moscow/96/2017
 A/Moscow/166/2016
 A/Orenburg/71/2017
 A/Orenburg/72/2017
 A/Penza/57/2017
 A/Penza/58/2017
 A/Yaroslavl/162/2016
 A/Yaroslavl/164/2016
 A/Yaroslavl/160/2016
 A/Yaroslavl/61/2017
 A/Yaroslavl/60/2017
 A/Yaroslavl/161/2016
 A/Moscow/165/2016
 A/Cote d'Ivoire/544/2016
 A/Lipetsk/188/2016
 A/Birobidzhan/109/2016
 A/Bolzano/7/2016
 A/Norway/4436/2016
 A/Moscow/47/2017
 A/Oman/2585/2016
 A/Moscow/107/2016
 A/Moscow/36/2016
 A/Moscow/38/2016
 A/Moscow/33/2016
 A/Moscow/104/2016
 A/Moscow/102/2016
 A/Moscow/106/2016
 A/Hong Kong/4801/2014
 A/Switzerland/9715293/2013
 A/Texas/50/2012
 A/Victoria/208/2009
 A/Victoria/361/2011
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99
99

99
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65

76

79
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71

97

72

41

62

62

55 73
97

56

41

51

0,002

Филогенетическое древо штаммов вируса гриппа A(H3N2), выделенных в эпиде-
мические сезоны 2015–2016 и 2016—2017 гг.

США). Определённый интерес представляют данные об  
изоляции штаммов вируса гриппа В линии В/Виктория-
подобных (так называемая  подгруппа с аминокислот-
ными заменами в позициях I180V и R498K и делецией  
в позиции 162/163), которые отличаются по антигенным 
свойствам от референс-вируса (В/Брисбен/60/2008), что 
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Оригинальные исследОвания

На 01.07.2017  зарегистрировано 1533 случая  инфициро-
вания людей, не менее 573  с летальным  исходом.

На фоне низкой активности вируса гриппа птиц 
a(h5n1) – 2 случая в Египте  (всего с 2003 г. детекти-
ровано 859 случаев, 453 из них с летальным исходом) и 
вируса гриппа птиц a(h5n6) – 2 случая в Китае (всего с 
2014 г. детектировано 16 случаев, 6  из них с летальным 
исходом) особую обеспокоенность вызвал высокопато-
генный вирус гриппа птиц a(h5n8), который достаточ-
но быстро распространился  в странах Европы и Азии, 
в том числе в России, вызвав эпизоотии среди птиц [17, 
18]. Случаев инфицирования людей не регистрировали, 
однако остается опасность преодоления этим вирусом  
межвидового барьера.

Три случая инфицирования людей вирусами грип-
па птиц a(h9n2) были детектированы в Китае. Один 
из вирусов был изучен с помощью молекулярно-
генетических методов, результаты определили его при-
надлежность к группе  А/курица/Гонконг/Y280/97 [9].  .   
В США и  Европе продолжают регистрировать слу-
чаи инфицирования людей вирусами гриппа свиней. 
В  2017 г. отмечены спорадические случаи в Европе (3 
штамма a(h1n1)v), США (1 – a(h1n2)v, 1 – a(h3n2)v 
и 1 – a(h7n2)) [15].

Заключение
В отличие от предыдущего сезона 2015—2016 гг., во вре-

мя которого доминировал вирус гриппа A(H1N1)pdm09, 
характерными для сезона 2016—2017 гг. в странах Север-
ного полушария стали раннее начало роста показателей за-
болеваемости, пиковые значения которой регистрировали 
уже с конца декабря 2016 г. – в январе 2017 г., более вы-
сокая интенсивность эпидемии и регистрация тяжёлых и 
летальных форм в возрастной группе 65 лет и старше. 

Эпидемические штаммы вируса гриппа A(H3N2) при-
надлежали к генетической группе 3С.2а, представленной 
А/Гонконг/4508/2014, и его подгруппе 3С.2а1, представ-
ленной А/Бользано/7/2016, которые были близкород-
ственными по антигенным свойствам и, следовательно, 
соответствовали свойствам вакцинного вируса.

Кроме того, определились трудности с изоляцией 
штаммов не только на КЭ, но также культуре клеток 
MDCK с последующим типированием в РТГА с эритро-
цитами человека. В период проведения исследований 
штаммы вируса гриппа A(H3N2) изолировали на моди-
фицированной линии клеток MDCK-SIAT1 с последую-
щим типированием в РТГА с добавлением озельтамиви-
ра, согласно рекомендациям специалистов ВОЗ.

В отличие от России, где подавляющее большинство 
штаммов вируса гриппа В были подобными вакцин-
ному вирусу В/Брисбен/60/2008 (линия В/Виктория-
подобных), в других странах мира была отмечена равно-
значная  или доминирующая активность штаммов вируса 
гриппа линии В/Ямагата-подобных, что, по-видимому,  
могло определить низкую эффективность вакцин, осо-
бенно в группе лиц 65 лет и старше.  

Популяция эпидемических штаммов вирусов гриппа А 
и В была чувствительна к озельтамивиру и занамивиру, в 
то же время штаммы вирусов гриппа A(H3N2) и A(H1N1)
pdm09 сохранили резистентность к ремантадину. 

Наиболее часто диагностировали случаи инфицирова-
ния людей вирусом гриппа птиц A(H7N9), который му-
тировал в сторону большей патогенности для птиц. 

Долевое участие возбудителей ОРВИ негриппозной 
этиологии по результатам  МИФ было следующим: 

парагриппа –  15,6%, аденовирусов – 6,8%, РС-вируса 
– 4,7%, что было сравнимо с предыдущими эпидемиче-
скими сезонами. По данным ПЦР в 8%  случаев была 
детектирована риновирусная инфекция.  
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кРОСС-ПРОТЕкТИВНЫЕ  СВОЙСТВа  ПРОТИВОГРИППОЗНОЙ  ВакЦИНЫ  
На ОСНОВЕ РЕкОМБИНаНТНОГО  БЕЛка  hBc4M2e
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Одной из актуальнейших задач в области профилактики гриппа и предотвращения пандемий этой инфек-
ции  является создание вакцин, индуцирующих иммунный ответ против всех вирусов гриппа А, представ-
ляющих угрозу для человека. Разработка таких кросс-протективных вакцин ведется в мире более 10 лет. 
несколько препаратов находятся в стадии клинических исследований. нами был изучен рекомбинантный 
белок HBc4M2e, состоящий из 4 тандемно соединённых копий высококонсервативного наружного домена 
белка М2 вируса гриппа А, генетически слитого с белком-носителем –  коровым антигеном вируса гепатита 
В.  В качестве адъюванта в кандидатной вакцине использовался коммерческий препарат Деринат. Докли-
нические исследования на лабораторных животных (мыши, хорьки) показали, что иммунизация приводит 
к формированию высокого уровня специфических иммуноглобулинов в крови и бронхоальвеолярных ла-
важах. При этом вырабатываются иммуноглобулины субтипа IgG2a, наиболее важного медиатора антите-
лозависимой цитотоксичности. Вакцина стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов и образование  CD4+ 
и CD8+  Т-клеток, синтезирующих гамма-интерферон. При экспериментальном заражении летальными до-
зами (5 LD50)  вирусов  гриппа А субтипов H1N1, H2N2, H3N2, H1N1pdm09 иммунизированные животные 
переносили  инфекцию в лёгкой форме и практически полностью были защищены от гибели  (90–100%). 
Репликация вируса в лёгких иммунизированных мышей снижалась на 1,8 - 4,8 log10. Высокая иммуноген-
ность вакцины и снижение тяжести экспериментальной инфекции продемонстрировано также  на хорьках.  
Разработанная рекомбинантная вакцина Унифлю обладает высокой специфической активностью и вы-
раженной кросс-протективностью. При условии успешных клинических исследований она может рассма-
триваться как предпандемическая. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  грипп А; рекомбинантная вакцина; лабораторные животные; иммуногенность; кросс-
протективность.
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