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Ингибиторы нейраминидазы вируса гриппа – 
препараты выбора при эпидемиях 
и новой пандемии1 

 Резюме

В обзоре приводятся данные литературы о разработке и вне-

дрении поколения препаратов с антинейраминидазной 

активностью к вирусам гриппа – занамивира и озельтами-

вира, результатах изучения их переносимости, безопасности, 

эффективности лечения и профилактики в разных возрастных 

группах. Представлены данные исследователей по риску 

формирования устойчивости эпидемических штаммов к пре-

паратам с антинейраминидазной активностью, а также их 

роли в подготовке к пандемии гриппа.

Ключевые слова:  грипп, занамивир, озельтамивир

Neuraminidase Inhibitors – Treatment of Choice in Case

 of Flu Pandemic

D.K. Lvov, E.I. Burtseva (elena-burtseva@yandex.ru)

D. Ivanovskiy Research Institute of Virology, RAMS, Moscow

Abstraсt

The survey is based on the literature on the development and 

usage of  Neuraminidase inhibitors – zanamivir and oseltamivir, 

their tolerability, safety and efficacy in different age groups. The 

data of several researchers on the risk of epidemic strains resist-

ance to Neuraminidase inhibitors  was also presented. In addition 

to this, Neuraminidase inhibitors  role in the pandemic prepared-

ness was described. 

Key words: influenza, zanamivir,  oseltamivir

1 Данная статья опубликована при финансовой поддержке компании «ГлаксоСмитКляйн».

Вирусы гриппа имеют на поверхности два ан
тигена (шипа) – гемагглютинин (HA) и нейра
минидазу (NA). В одном вирионе в среднем 

содержится 550 – 600 поверхностных шипов, из 
них 50 – 100 представлено шипами молекулы NA. 
Выраженная способность поверхностных антиге
нов к изменчивости (точечные мутации, реассор
тация и адаптация) под воздействием ряда факто
ров позволяет вирусам гриппа преодолевать им
мунологическую защиту человека, приобретенную 

в результате инфицирования или вакцинации, и 
вызывать практически ежегодно эпидемии с во
влечением 5 – 10% населения мира и крайне ред
ко – пандемию.

Основная функция НА – участие в репликатив
ном цикле вируса: прикрепление и проникновение 
в клеткухозяина, связывание с сиаловыми рецеп
торами на клеточной поверхности, слияние вирус
ной частицы с эндосомальной мембраной и высво
бождение генетического материала [13].
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Нейраминидаза вируса взаимодействует с ре
цепторами клеткихозяина, отщепляет концевые 
сиаловые кислоты от гликопротеидов и гликоли
пидов, препятствуя агрегации вновь образован
ных вирионов вируса гриппа, и способствует их 
дальнейшему распространению. В отсутствие NA 
вируса инфекция ограничивается одним циклом 
репликации, недостаточным для развития заболе
вания. Нейраминидаза может также способство
вать внедрению вируса гриппа в эпителиальные 
клетки верхних дыхательных путей [2, 5, 35].

Разработка и внедрение препаратов 
с антинейраминидазной активностью

Учитывая особенности основных функций по
верхностных белков вируса гриппа, на протяже
нии длительного периода времени учеными многих 
стран разрабатывались химиопрепараты, обладаю
щие специфической противовирусной активностью. 
Так, амантадин и ремантадин (ингибиторы актив
ности ионных каналов М2белка) действуют в фазе 
проникновения вируса в клетку; механизм специ
фического действия арбидола связывают с инги
бированием слияния липидной оболочки вируса с 
плазматическими мембранами эндосом; занамивир 
(RelenzaТМ) и озельтамивир (TamifluТМ) – ингибиторы 
ферментативной активности нейраминидазы – вме
шиваются в фазу выхода вируса из клетки [2, 14].

Разработка препаратов группы ингибиторов 
нейраминидазы является успешным целевым до
стижением современной науки последних лет – 
«рационального лекарственного дизайна», так как 
при синтезе были использованы современные зна
ния третичной структуры NA как антигена и фер
мента [5]. Препараты с антинейраминидазным дей
ствием «имитируют» структуру натуральных субстра
тов каталитического сайта NA, что «привлекает» 
вирус к большему взамодействию с ними [35 – 37]. 
Первые официальные сообщения о препаратах с 
антинейраминидазным действием были сделаны 
M. von Itzstein et al. в 1993 году (занамивир) и 
C.U. Kim et al. – в 1997 (озельтамивир) [20, 37]. Их 
практическое применение было начато в 1999 
году, при этом озельтамивир достаточно быстро 
завоевал право быть препаратом выбора для 
лечения гриппозной инфекции в период эпиде
мий и для создания резерва на случай пандемии 
[14, 26]. С появлением резистентных к нему виру
сов в популяции эпидемических штаммов A(H1N1), 
а также среди высокопатогенных штаммов виру
са гриппа птиц A(H5N1) эксперты ВОЗ дополнили 
рекомендации в Планах подготовки к пандемии 
включением в список занамивира [15, 16].

Занамивир – препарат, который вводится непо
средственно в респираторный тракт в форме мел
кодисперсного порошка при помощи ингалятора 
(diskhaller). Он не подвергается метаболизму, при 
этом создаются условия распределения активного 
вещества в высоких концентрациях: до 90% – в 
верхних дыхательных путях, от 10 до 20% – в лег

ких. Исследователи указывают на два неоспоримых 
достоинства занамивира, способствующих преду
преждению формирования резистентных мутантов 
вирусов гриппа к препарату. Первое – концентра
ция, создаваемая на протяжении респираторного 
тракта, превышает необходимую для подавления 
репродукции вируса как минимум в два раза (IC

50
). 

И второе – противовирусное действие занами
вира начинается в течение 10 секунд после его 
введения. Помимо этого, молекуле занамивира не 
требуется конформационных изменений для свя
зывания с вирусной нейраминидазой. Кроме того, 
5 – 15% от общей дозы выводится в неизмененном 
виде через почки, что является важным преимуще
ством и позволяет применять этот препарат у лиц 
с хроническими заболеваниями с большей эффек
тивностью по сравнению с системными препа
ратами, подвергающимися метаболизму [9, 26]. 
В Российской Федерации препарат разрешен в 
2007 году для лечения и профилактики гриппа с 
пятилетнего возраста.

Озельтамивир имеет две лекарственные фор
мы – капсулы и суспензию, принимаемые per os. 
Препарат поступает в желудочнокишечный тракт, 
где под воздействием печеночных ферментов 
(эстераз) образуется его активная форма, метабо
лит – карбоксилат озельтамивира, который рас
пределяется по кровеносному руслу во все органы 
и ткани. Время полураспада составляет 6 – 10 ча
сов. Лекарство выделяется через почки, поэтому 
в ряде случаев необходима корректировка дозы 
для лиц с недостаточной функцией почек [26]. В 
России препарат разрешен с 2001 года: для ле
чения – с одного года и для профилактики гриппа 
– с 12 лет. С 2005 года расширены его показания: 
для лечения и профилактики – с одного года.

Переносимость и безопасность препаратов 
с антинейраминидазной активностью

Занамивир хорошо переносится пациентами. 
Однако в ряде исследований отмечается, что пре
парат может вызвать кашель, бронхоспазмы и сни
жение легочной функции у ряда пациентов [9]. В то 
же время другими авторами, проводившими изуче
ние эффективности препарата у лиц, страдающих 
астмой или хроническими обструктивными забо
леваниями дыхательной системы, таких наруше
ний отмечено не было, что, возможно, объясняет 
в большей степени роль самой вирусной инфекции 
в развитии тяжелых состояний [10, 28].

Озельтамивир может вызвать расстройства 
со стороны желудочнокишечного тракта (тошноту, 
рвоту и боли в эпигастральной области), которые 
отмечаются крайне редко [12, 28]. Большинство 
реакций возникают однократно, непосредственно 
после приема озельтамивира и проходят самосто
ятельно в течение одногодвух дней. Время прие
ма пищи не влияет на адсорбцию озельтамивира, 
но может снизить частоту появления тошноты и 
рвоты. Профиль безопасности для пожилых людей 
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сравним с профилем для лиц в возрасте 65 лет 
и младше.

Аспекты патогенеза
Клинические исследования препаратов с анти

нейраминидазным действием не только подтвер
дили их высокую эффективность, но и выяви
ли новые важные аспекты патогенеза гриппозной 
инфекции. Полученные в опытах in vivo и in vitro 
результаты выявили неоспоримые доказательства 
роли вирусной нейраминидазы в развитии первич
ной инфекции в клетках слизистой респираторного 
тракта за счет предупреждения дезактивации ви
руса и его выведения из организма компонентами 
секрета респираторного тракта [23].

Ряд исследований, проведенных в 1994 – 1995 го 
дах, был посвящен изучению эффективности зана
мивира при разных способах его введения: инга
ляция препарата в форме порошка в ротоглотку 
при помощи дисхалера (diskhaller) или интрана
зально – в форме спрея [10]. Среди 62% пациен
тов с лабораторно подтвержденной гриппозной 
инфекцией (56% – A(H3N2) и 44% – В) продолжи
тельность заболевания и выраженности симпто
мов, в том числе лихорадки, была статистически 
значимо короче и заболевание протекало легче 
на фоне занамивира независимо от способа вве
дения. Эффективность препарата особенно ощу
тима, если принимать его не позднее 30 часов от 
начала заболевания.

В этом же наблюдении интраназальное введе
ние занамивира снижало титры вируса в секре
тах, уменьшало проявление симптомов со стороны 
верхних дыхательных путей и риск развития ослож
нений. Однако Jr.I.M. Longini et al. показали, что при 
лечении занамивиром, в отличие от озельтамиви
ра, вероятность передачи вируса при тесном кон
такте с заболевшими не снижается [22].

Одним из аспектов, представляющих научно
практический интерес, является роль цитокинов и 
хемокинов в развитии симптомов заболевания. При 
экспериментальной инфекции у добровольцев были 
показаны повышение уровня некоторых медиато
ров носовых секретов (ИЛ6, альфаИФН, гамма
ИФН) и их корреляция с тяжестью заболевания и 
вирусной репликацией [8]. Внутривенное введение 
занамивира до инфицирования или традиционный 
прием озельтамивира через 28 часов после инфи
цирования приводили к подавлению или снижению 
репликации вируса, а также тормозили последую
щую выработку медиаторов носовых секретов и 
развитие симптомов заболевания. Полученные ре
зультаты позволили установить взаимосвязь между 
репликацией вируса, исходными уровнями медиа
торов носовых секретов и развитием симптомов 
заболевания, которые могут быть блокированы с 
помощью препаратов с антинейраминидазным дей
ствием. Известно, что в ряде случаев при инфекции, 
вызванной сезонным гриппом или высокопатоген
ным штаммом вируса гриппа птиц A(H5N1), разви

вается нарушение баланса выработки медиаторов 
(цитокиновый взрыв), что приводит к значительному 
утяжелению течения заболевания. Этого можно из
бежать только при раннем назначении препаратов 
с антинейраминидазным действием.

Стратегия лечения
Занамивир и озельтамивир эффективны при 

лечении инфекции, вызванной вирусами гриппа 
типов А и В. Они обладают специфической противо
гриппозной активностью, поэтому их назначение 
должно быть обосновано и чаще всего рекомендо
вано в период развития эпидемии или при лабора
торном подтверждении инфекции. Многими иссле
дователями доказана большая эффективность при 
приеме препаратов не позднее 6 – 48 часов после 
начала заболевания: при сравнении с группой кон
троля, в которой проводилось симптоматическое 
лечение, длительность лихорадки у принимавших 
озельтамивир была короче на 2,5 дня, нормали
зация самочувствия – на 3,5 дня и общее вы
здоровление наступало к 6му дню [3, 26]. Раннее 
лечение, начатое только по клиническим симпто
мам заболевания до получения результатов диа
гностических тестов, является обоснованным для 
лиц высокого риска развития осложнений. В ис
ключительных случаях, например при тяжелых фор
мах гриппа, препараты можно назначать и в более 
поздние сроки, хотя в литературе не представлены 
данные контролируемых исследований [26].

В одном из независимых исследований отмечено, 
что эффективность занамивира в лечении гриппа ти
пов А и В по сравнению с озельтамивиром выше [41].

Подтверждена эффективность озельтамивира 
и занамивира в снижении частоты госпитализаций 
(на 50%), риска развития осложнений со стороны 
нижних дыхательных путей (на 55 и 40% соответ
ственно) и приема антибиотиков (на 26 и 28% со
ответственно) [1, 18, 19]. Ретроспективный анализ 
заболеваемости гриппом и ОРВИ, проведенный 
американскими учеными в период 1999 – 2004 
годов (39 202 пациента), показал, что среди па
циентов, принимавших озельтамивир (136 799), 
регистрировали снижение частоты развития пнев
монии на 32%, миокардита – на 67% и летальных 
исходов – на 91% [29].

Эффективность химиопрофилактики
Результаты изучения ингибиторов нейрамини

дазы показали их высокую профилактическую эф
фективность после законченного курса у неприви
тых и привитых гриппозными вакцинами, а также 
в семьях [11, 25, 40]. Проведение сезонной профи
лактики занамивиром (10 мг ежедневно) в течение 
пяти или десяти дней обеспечивало защиту в отно
шении клинических форм заболеваний до 81% и в 
69% лабораторно подтвержденных случаев инфек
ции [11, 17]. P. Diggory et al. отметили определенные 
трудности использования дисхалера  при введении 
препарата в носовую полость пожилыми людьми, 
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что в некоторой степени может снизить его эффек
тивность, и предложили разработать другой способ 
его применения [6]. В одном из сравнительных на
блюдений показано, что защитная эффективность 
ингаляций занамивиром была выше, чем при  перо
ральном приеме ремантадина, в коллективе лиц по
жилого возраста, одной из причин этого могло быть 
развитие резистентности циркулирующих штаммов 
к последнему из указанных препаратов [7].

Эффективность трех схем приема озельтами
вира была изучена в разных группах населения: 
75 мг ежедневно в течение пяти дней обеспечило 
защиту 74% здоровых взрослых; эта же дозировка 
ежедневно в течение семи дней – защиту 89% до
мохозяек и 91% – при приеме препарата ежеднев
но в течение шести недель лицами пожилого воз
раста, привитыми гриппозной вакциной [30, 38].

Резистентность вирусов гриппа
 к химиопрепаратам

Вирусы с пониженной чувствительностью 
к озельтамивиру были выделены in vitro и in vivo. 
Причина такой резистентности – мутация в актив
ном сайте нейраминидазы, приводящая к изме
нению чувствительности, или мутация в молекуле 
гемагглютинина, определяющая повышение аф
финности белка для клеточного рецептора и та
ким образом дающая возможность вирусу выйти 
из инфицированной клетки без участия вирусной 
нейраминидазы.

До ноября 2008 года появление резистентных 
мутантов в популяции вирусов гриппа к озельта
мивиру четко связывали только с проводимым 
курсом лечения, причем частота их формирования 
была невысокой. В то же время в популяции эпи
демических штаммов этот показатель не превы
шал 1%. В отношении мутантов была показана их 
низкая вирулентность и неспособность к активной 
передаче от человека к человеку и к накоплению 
в популяции эпидемических штаммов [4, 15]. В 
2001 году авторы ряда исследований выявляли 
около 1% мутантов у взрослых и 5% – у детей, при
нимавших курс лечения озельтамивиром [32, 34]. 
Несколько позже, в 2004 – 2005 годах, японские 
исследователи сообщили о выявлении мутантов 
у 16% детей, инфицированных вирусом гриппа 
A(H1N1), и у 18% детей, инфицированных вирусом 
гриппа A(H3N2) [21, 24, 39]. 

Изучен вопрос, связанный с частотой форми
рования резистентных к препарату штаммов при 
лечении детей озельтамивиром. Было показано, 
что резистентность вирусов чаще всего форми
ровалась к 4му дню лечения. От 9 (18%) пациен
тов выделены вирусы гриппа с наличием мутаций 
в нейраминидазном белке: 6 имели мутации в 
позиции 292 (Arg292Lys) и 2 – в позиции 119 
(Glu119Val). Авторы также выявили другую мута
цию у одного из пациентов – Asn294Ser. Опреде
ленный интерес представляли результаты, кото
рые показали, что от одного и того же пациента 

можно изолировать как резистентные, так и чув
ствительные к препарату штаммы.

Начало эпидемического подъема заболеваемо
сти в сезон 2007 – 2008 годов во многих странах 
мира, в том числе в России, было связано с высо
кой активностью вирусов гриппа A(H1N1). Изуче
ние их чувствительности к химиопрепаратам обна
ружило появление резистентных к озельтамивиру 
штаммов в популяции этого вируса и, кроме того, 
в ряде стран – их высокую частоту (более 60% в 
Норвегии). По данным экспертов ВОЗ, частота рези
стентных мутантов к озельтамивиру была различной 
для стран и континентов и по итогам сезона 2007 
– 2008 годов составила: в странах Европы – 25%, 
Азии – 5% (в т.ч. в Гонконге – 12%, Японии – 3%), в 
США – 12%, Канаде – 26% и странах Африки – 3% 
[15]. В сезон 2008 – 2009 годов популяция рези
стентных к озельтамивиру эпидемических штаммов 
вируса гриппа A(H1N1) превысила 90%. Увеличе
ние числа резистентных к озельтамивиру штаммов в 
популяции вируса гриппа A(H1N1) явилось неожи
данным и неблагоприятным фактом для органов 
здравоохранения многих стран, так как, учитывая 
высокие показатели частоты резистентных к ре
мантадину мутантов, озельтамивир наиболее часто 
использовали для лечения и профилактики грип
позной инфекции. Кроме того, он рекомендован 
экспертами ВОЗ в случае возникновения нового 
пандемического варианта, а также для лечения и 
профилактики заболеваний, вызванных высокопа
тогенным штаммом вируса гриппа птиц A(H5N1).

Согласно литературным данным, занамивир 
чаще используют для лечения, нежели для профи
лактики, так как он при введении в ротоглотку в 
форме порошка в большей степени обеспечивает 
местную защиту, на уровне органов дыхания, от 
генерализации процесса. На сегодняшний день 
известен только один описанный случай изоляции 
резистентного к препарату штамма вируса гриппа 
типа В от ребенка с нарушениями иммунного ста
туса на фоне проводимого лечения гриппа [13]. 
Необходимо отметить, что подавляющее боль
шинство современных эпидемических штаммов 
вирусов гриппа типов А и В сохранило чувстви
тельность к занамивиру. Кроме того, рядом ис
следователей показано отсутствие перекрестной 
резистентности между озельтамивиром и занами
виром, то есть все штаммы, резистентные к озель
тамивиру, включая высокопатогенный штамм ви
руса гриппа птиц A(H5N1), сохраняли свою чув
ствительность к занамивиру [31].

Антинейраминидазные препараты  
в Планах подготовки к новой пандемии гриппа

Одним из штаммов, в отношении которого были 
разработаны мероприятия с включением в Пла
ны подготовки к пандемии, стал высокопатоген
ный штамм вируса гриппа птиц A(H5N1), первые 
случаи инфицирования которым были отмечены в 
1997 году в Гонконге. В 15 странах мира с 2003 года 
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по 1 июля 2009 зарегистрировано 436 случаев это
го тяжелого заболевания с летальностью более 60% 
(262 случая). Вирус, вызвавший первые случаи ин
фицирования, был резистентен к ремантадину, но 
чувствителен к занамивиру и озельтамивиру, что 
стало основанием к применению этих препаратов 
для лечения и профилактики [26, 33]. Многие стра
ны в рамках Планов подготовки к новой пандемии 
создали стратегические запасы этих препаратов из 
расчета на 10 – 20% населения. Однако в литера
туре появились сообщения об изоляции резистент
ных к озельтамивиру высокопатогенных штаммов 
A(H5N1), в том числе во Вьетнаме [16].

11 июня нынешнего года ВОЗ объявила о 6м уровне 
новой пандемии, вызванной появлением вируса 
гриппа A(H1N1), близкородственного гриппу сви
ней. Эпидемиологическое значение первых случа
ев заболевания в апреле этого года в Мексике и 
США заключалось в том, что вирус был получен от 
лиц, не контактировавших с больными свиньями, а 
также территориально разобщенных между собой. 
Вирус активно передавался от человека к человеку 
и в короткий промежуток времени распространился 
на все континенты мира. К 9 августа общее количе
ство лабораторно подтвержденных случаев заболе
ваний, вызванных вирусом A(H1N1)swl, составило 
в мире 206 987, включая 1673 – с летальным ис
ходом [16].

Вирус содержит уникальную комбинацию ге
нов (M и NA – от вируса гриппа свиней A(H1N1) 
евроазиатской линии, остальные гены – от вируса 
гриппа свиней A(H1N1) американской линии, не 
встречавшейся у вируса, инфицирование которым 
регистрировали в США и ранее). Кроме того, этот 
вирус оказался резистентным к ремантадину, но 
чувствительным к антинейраминидазным препара
там – озельтамивиру и занамивиру [15]. Однако 
активное использование озельтамивира привело 
к появлению уже в июле нескольких резистент

ных мутантов в популяции нового пандемическо
го штамма (Бельгия, Япония, Канада), что являет
ся настораживающим фактором при дальнейшем 
его широком применении, особенно при лечении 
легких форм и профилактике заболевания [15]. В 
связи с этим эксперты ВОЗ, Американского и Евро
пейского центров по контролю вирусных инфекций 
рекомендовали правительствам стран включать в 
противопандемические запасы два препарата – 
озельтамивир и занамивир [42 – 44].

Подводя итог вышесказанному, необходимо от
метить следующее. В настоящее время в Россий
ской Федерации спектр препаратов с антиней
раминидазным действием представлен занамиви
ром и озельтамивиром – как и во многих странах 
мира. Несмотря на то что занамивир был разра
ботан несколько раньше, озельтамивир наиболее 
изучен и стал препаратом выбора для лечения 
гриппозной инфекции в период эпидемий и созда
ния стратегических запасов на случай пандемии. 
Его широкое использование не могло не повлиять 
на формирование резистентных мутантов в по
пуляции эпидемических штаммов вируса гриппа 
A(H1N1), высокопатогенного штамма вируса грип
па птиц A(H5N1) и нового пандемического виру
са гриппа свиней A(H1N1)swl. В сложившейся си
туации использование занамивира отдельно или 
в комбинации с озельтамивиром может, с одной 
стороны, предупредить дальнейший рост форми
рования резистентности к антинейраминидазным 
препаратам, а с другой стороны – усилить эффек
тивность их лечебного действия. Однако сегодня 
существует необходимость разработки других ле
карственных форм занамивира и озельтамивира, 
которые позволят снизить частоту побочных ре
акций, а также расширить рекомендации для лиц, 
в отношении которых имеются ограничения по их 
применению.
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Содержание антитоксических 
противодифтерийных антител в сыворотках
крови взрослых людей
(Сообщение І. Уровень антитоксических антител у лиц из ряда стран Европы)

 Резюме

С помощью иммуноферментного анализа (ИФА) изучено 

содержание антитоксических антител в 411 сыворотках 

крови здоровых взрослых людей в возрасте от 20 до 51 года 

и старше, проживающих в шести странах Европы. Высокие 

концентрации антитоксина выявлены в сыворотках крови 

взрослых в возрасте 20 – 30 лет, проживающих в России 

и Финляндии, в национальные календари которых введена 

профилактическая вакцинация взрослых, и проживающих в 

Латвии, где отмечены случаи заболевания дифтерией. Уро-

вень антитоксических антител в сыворотках всех взрослых 
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