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1. Краткая характеристика возбудителя

Вирус гриппа H1N1  Калифорния является РНК-вирусом с  однонитевой анти-
смысловой РНК и принадлежит семейству Orthomyxoviridae. 

Стандартная номенклатура вирусов гриппа включает тип вируса (A, B, C), геогра-
фическое происхождение, номер штамма, год выделения и подтип вируса. Таким об-
разом, вирус гриппа A/H1N1, выделенный в Калифорнии в апреле 2009 г., обозначают 
как вирус гриппа A/Калифорния/04/2009 (H1N1). 

В его геноме выделяют 8 сегментов, кодирующих 11 белков [1]. Вирус окружен ли-
пидной мембраной, содержащей гемагглютинин (H) и нейраминидазу (N) и трансмем-
бранный белок M2 (ионный канал). Под мембраной расположен слой, образованный 
матриксным белком M1, окружающий сердцевину, содержащую вирусную РНК в ком-
плексе с нуклеопротеином (NP) и компонентами РНК-полимеразного комплекса (PB1, 
PB2 и PA) и неструктурный белок NS2, также называемый белком ядерного экспорта 
(NEP) [2]. Сегментированный геном обуславливает изменчивость вируса и частое по-
явление его новых вариантов [1, 3]. 

Наибольшее практическое значение имеют три группы белков/генов вируса грип-
па. Во-первых, гемагглютинин и  нейраминидаза являются основными антигенами 
вируса гриппа, и с  постоянным появлением их новых вариантов связана восприим-
чивость людей к инфекции. Во-вторых, выделяют так называемые факторы патогенно-
сти вируса гриппа, например неструктурный белок 1 (NS1). В-третьих, нейраминидаза 
и белок M2 являются мишенями основных противовирусных препаратов [2]. 
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2. Патоморфология гриппа H1N1 Калифорния

2.1. Поражения органов дыхательной системы
Обычно основные морфологические изменения при гриппе сосредоточены в ор-

ганах дыхательной системы, являющихся входными воротами инфекции. Среди т  аких 
изменений можно условно выделить:

1) поражения верхних дыхательных путей, трахеи и крупных бронхов;
2) поражения мелких бронхов и бронхиол;
3) поражения респираторных отделов легких. 
Поражения верхних дыхательных путей, трахеи и крупных бронхов. В носовой 

полости обычно развивается умеренное катаральное воспаление со слущиванием при-
зматического эпителия [4]. 

Для гриппа также характерно развитие трахеита. Его морфология зависит глав-
ным образом от степени тяжести процесса, а также от наличия или отсутствия сопут-
ствующей бактериальной инфекции. При наиболее благоприятном течении вирусно-
го трахеита при гриппе воспаление носит катаральный характер, при более тяжелом 
течении — серозно-геморрагический, в наиболее тяжелых случаях — некротизирую-
щий. При присоединении бактериальной инфекции трахеит приобретает черты гной-
ного [5]. 

При этом довольно часто, особенно при эпидемиях прошлых лет, для гриппа было 
характерно развитие геморрагического и некротического трахеита [6], что иногда рас-
сматривают как патогномоничный признак гриппа. Тем не менее, геморрагический 
и  некротический трахеит следует считать лишь относительно частым осложнением 
гриппозной инфекции [7]. 

Поражения мелких бронхов и бронхиол. Бронхит и бронхиолит чаще проявля-
ются слущиванием эпителия и различной степенью нейтрофильной и лимфоцитарной 
инфильтрации. Следует отметить, что в процесс обычно вовлечена окружающая ле-
гочная ткань и  кровеносные сосуды. В  ряде случаев процесс, как и в  трахее, может 
принимать характер некротического с  распространенным слущиванием эпителия 
и обильной нейтрофильной инфильтрацией, связанной с присоединением вторичной 
бактериальной инфекции [5, 7]. 

Поражения респираторных отделов легких. Основными вариантами пораже-
ния респираторных отделов легких при гриппе являются вирусные и вирусно-бакте-
риальные пневмонии. В случае преимущественно вирусного поражения развивается 
серозная пневмония с вирусным поражением альвеолоцитов 1 и 2 типа [8–10], а также 
альвеолярных макрофагов. Для пораженных вирусом клеток характерно увеличение 
и интенсивное окрашивание цитоплазмы, увеличение ядер с появлением легко разли-
чимых ядрышек. Такие клетки описаны многими авторами [11–13], однако их диагно-
стическое значение доказано лишь в отечественных работах [7]. 

Следует выделить два варианта цитопатических изменений клеток при гриппе. 
Первый вариант включает увеличение клеток в размерах, как за счет ядра, так и за счет 
цитоплазмы, приобретающей слабо базофильный оттенок. Именно такие клетки опи-
саны в работах А. В. Цинзерлинга, где они названы «гриппозными клетками» [7]. В то 
же время на секционном материале последних лет наблюдается формирование двуя-
дерных, а  иногда и  многоядерных клеток, имеющих вид симпластических структур, 
которые можно условно обозначить как «гриппозные клетки 2 типа» [14]. 
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Следует отметить, что сходные изменения можно обнаружить и в  эндотелиаль-
ных клетках сосудов легких [15], что, вероятно, указывает на способность вируса по-
ражать не только клетки респираторного эпителия и макрофаги, но также эндотелий, 
что, в свою очередь, может приводить к вирусемии. 

При тяжелом течении заболевания также происходит поражение межальвеоляр-
ных перегородок с их деструкцией. Распространенные деструктивные изменения в ре-
спираторных отделах легких в настоящее время, особенно в зарубежной литературе, 
принято называть диффузным альвеолярным повреждением (DAD) [16, 17]. Часто 
такие изменения сопровождаются образованием гиалиновых мембран и  приводят 
к тяжелой дыхательной недостаточности, клиническим эквивалентом которой обычно 
является острый респираторный дистресс-синдром (ARDS) [18] или так называемое 
острое повреждение легких (ALI) [19]. Вместе с тем, кажущееся утолщение межальве-
олярных перегородок, нередко оцениваемое как «интерстициальная пневмония», ока-
зывается лишь спадением отдельных альвеол [7]. 

Характерным осложнением гриппа являются бактериальные пневмонии [6, 20, 
21]. При присоединении бактериальной инфекции морфологические проявления, по-
мимо описанных выше, включают изменения, характерные для соответствующей бак-
териальной инфекции. В целом, для гриппозных пневмоний с присоединением бакте-
риальной инфекции характерны обильная нейтрофильная инфильтрация и большая 
склонность к деструктивным изменениям. При этом бактериальная пневмония может 
быть обусловлена как внебольничной, так и нозокомиальной микрофлорой [20, 22, 23]. 

Кроме того, грипп может приводить к активации внутриклеточных возбудителей, 
таких как микоплазмы [21, 24], а также к развитию грибковых поражений [25]. 

Следует отметить, что активация микоплазменной инфекции особенно характер-
на для гриппа у мышей. При этом морфологическим проявлением такого микоплаз-
моза является выраженная пролиферация респираторного эпителия на поздних ста-
диях заболевания, что ранее рассматривали как проявление цитопролиферативного 
действия вируса гриппа, называя его «метагриппозной» стадией экспериментального 
гриппа [24]. 

2.2. Поражения других органов
Вирус гриппа может приводить к патологическим проявлениям не только в орга-

нах дыхания, но также к развитию внелегочных поражений [6, 21, 26]. 
Наиболее клинически значимыми являются поражения сердца и головного мозга. 
Среди поражений сердца клинически описано развитие миокардитов [27, 28] 

с преимущественно мононуклеарной инфильтрацией и характерными для вирусного 
поражения изменениями клеток [29] и перикардитов [30], а также их сочетания [31]. 

Характер и  выраженность поражений головного мозга могут варьировать в  за-
висимости от нейротропности рассматриваемого штамма вируса гриппа. Наиболее 
легким вариантом можно считать незначительно выраженный серозный менингит, 
проявляющийся отечностью и утолщением мягких мозговых оболочек, а также разной 
степенью полнокровия ее сосудов. Такие изменения возможны при тяжелом течении 
практически любого гриппа, в частности гриппа H3N2 и H1N1 прежних лет [6, 32]. 

В ряде случаев происходит поражение кровеносных сосудов в веществе головного 
мозга, что наряду с поражением хороидальных сплетений и эпендимы рассматрива-
ют как менингоэнцефалит. В некоторых случаях грипп H1N1 Калифорния приводит 



44

к развитию дегенеративных изменений нейронов [14]. При этом антиген вируса грип-
па был выявлен иммуногистохимически в эндотелии сосудов мозга и нейронах [15]. 

Для гриппа H1N1  Калифорния также характерно частое обнаружение вируса 
в испражнениях [33], что говорит о вовлечении в инфекционный процесс кишечни-
ка. К  аналогичному выводу на основании анализа клинического материала пришел 
А. А. Яковлев [34]. Нельзя не отметить, что о возможности поражения кишечника при 
гриппе сообщали и ранее [7]. 

Помимо этого, описаны реактивные изменения в селезенке, поражение почек с яв-
лениями тубулярного некроза [35], печени и других органов, однако обычно, по срав-
нению с морфологическими проявлениями гриппа в легких, внелегочные поражения 
при гриппе менее выражены и менее специфичны. 

Следует отметить, что генерализованная инфекция характерна для высокопато-
генного гриппа H5N1, известного как «птичий грипп» [36, 37]. 

2.3. Сравнение патологии, вызванной вирусом гриппа H1N1 Калифорния 
и циркулировавшими ранее разновидностями вируса гриппа

Морфологические проявления гриппа в периоды пандемий 1968–1969 гг. и 1977–
1978 гг. подробно описаны в литературе [5, 6, 15]. 

По сравнению с гриппом прошлых лет можно выделить следующие особенности 
гриппа H1N1 Калифорния. Во-первых, вызванные вирусом патологические изменения 
сохраняются дольше, чем патологические изменения при гриппе, описанные ранее. 
Так, если раньше морфологические проявления гриппа, начиная с 11 суток болезни, 
рассматривали как «постгриппозную» стадию [6], то на секционном материале по-
следних лет характерные вирус-индуцированные изменения можно наблюдать даже на 
третьей неделе заболевания [14]. Во-вторых, для гриппа H1N1 Калифорния характер-
ны несколько иные цитопатические изменения, чем выявленные в работах А. В. Цин-
зерлинга. Как отмечено выше, при гриппе H1N1 Калифорния можно выявить два ва-
рианта изменений клеток, которые можно условно обозначить как «гриппозные» клет-
ки 1 и 2 типа [14]. Возможно, эти две особенности обусловлены менее выраженным 
цитолитическим действием вируса гриппа H1N1 Калифорния, что приводит к более 
длительной персистенции вируса в пораженных клетках и несколько меняет характер 
цитопатических изменений [15]. В-третьих, при гриппе H1N1 Калифорния (особенно 
в 2009 г.) реже наблюдали присоединение бактериальных пневмоний [10, 14]. 

В целом, новый вирус гриппа H1N1  Калифорния, по-видимому, вызывает бо-
лее тяжелую инфекцию, чем циркулировавшие до него вирусы сезонного гриппа 
H1N1 и H3N2, о чем говорят данные о связанной с ним смертности [10]. Тем не менее, 
тяжесть нового «свиного» гриппа меньше тяжести «птичьего» гриппа H5N1, вызыва-
ющего генерализованную инфекцию с очень высокой летальностью (до 60%) [20, 29]. 
Однако в Санкт-Петербурге летальных исходов от «птичьего гриппа» зарегистрирова-
но не было. 

3. Основные направления изучения гриппа H1N1 Калифорния

3.1. Экспериментальные модели гриппа
Существует множество моделей гриппа на животных. Моделирование гриппозной 

инфекции чаще всего проводят на мышах [4, 6, 38], сирийских хомяках, хорьках, обе-
зьянах [5, 32] и свиньях [39], а также на культурах клеток [37]. 
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Одной из наиболее распространенных экспериментальных моделей является мо-
дель гриппа на белых мышах [4, 6]. Она позволяет воспроизвести практически все про-
явления гриппа, наблюдаемые у людей, однако морфологические изменения у мышей 
и людей несколько отличаются. В частности, цитопатические изменения при гриппоз-
ной инфекции у мышей отличаются от наблюдаемых на секционном материале. Также 
следует отметить, что данная модель не позволяет воспроизвести острый респиратор-
ный дистресс-синдром [15]. 

3.2. Тропность вируса к различным клеткам-мишеням
Поскольку органы дыхания являются входными воротами для вирусов гриппа, 

а также ввиду основной роли поражений легких в патогенезе гриппа, наибольшее вни-
мание привлекает тропность вирусов гриппа к респираторному эпителию [4, 5]. 

Следует отметить, что помимо эпителиальных клеток дыхательной системы, ви-
рус поражает и ряд других. В первую очередь, следует отметить инфицирование альве-
олярных макрофагов и эндотелия кровеносных сосудов легких [15]. 

Вопрос о нейротропности вируса гриппа обсуждается в литературе с 30-х гг. XX в. 
[32]. При поражении ЦНС вирус, по-видимому, инфицирует эндотелий кровеносных 
сосудов в мозговых оболочках, веществе мозга и сосудистых сплетениях. В ряде случа-
ев отмечаются дегенеративные изменения нейронов и лимфоцитарная инфильтрация 
[14]. При этом вирус гриппа может быть выявлен в нейронах и эндотелии сосудов го-
ловного мозга [15]. 

Как упомянуто выше, при гриппе возможно развитие миокардитов и перикарди-
тов [27, 28, 30, 31], при этом антиген вируса может быть выявлен в тканевых макрофа-
гах и эндотелии кровеносных сосудов миокарда [15]. 

Также сообщено о тропности вируса гриппа к кишечному эпителию [34]. 
Таким образом, вирус гриппа обладает тропностью ко многим клеткам (эпители-

альным клеткам, клеткам гематогенного происхождения, клеткам нервной ткани), что 
обуславливает возможность развития при гриппе генерализованной инфекции. 

3.3. Молекулярные механизмы развития инфекции
Проникновение вируса гриппа в  клетку обусловлено взаимодействием его по-

верхностных белков с рецепторами на поверхности клеток-мишеней. Адгезия вирусов 
на поверхности эпителиальных клеток обусловлена взаимодействием вируса с рецеп-
торами, состоящими из  сиаловой кислоты и  галактозы. Вирусы гриппа людей взаи-
модействуют с  рецепторами, где сиаловая кислота и  галактоза связаны α2,6-связью 
(SAα2,6Gal). Такие рецепторы расположены главным образом на поверхности эпите-
лиальных клеток верхних дыхательных путей. Вирусы гриппа птиц связывают рецеп-
торы, где сиаловая кислота и галактоза соединены α2,3-связью (SAα2,3Gal). У человека 
такие рецепторы присутствуют в эпителии мелких бронхов и респираторных отделов 
легких. Вирус гриппа H1N1  Калифорния взаимодействует преимущественно с  α2,6-
рецепторами, что объясняет его быстрое распространение у  людей. Примечательно, 
что клетки, выстилающие трахею свиньи, экспрессируют рецепторы обоих типов, что 
обуславливает возможность инфицирования свиней разными вирусами гриппа [2, 40]. 

Противовирусный ответ обусловлен, в первую очередь, выработкой интерферо-
нов, запуск которых происходит в  ответ на проникновение вируса в  клетку. Тем не 
менее, некоторые разновидности белков вируса (например, неструктурного белка NS1) 
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могут блокировать метаболический путь, приводящий к активации синтеза интерфе-
ронов, что значительно снижает противовирусный ответ [2, 41]. 

В связи с молекулярными механизмами гриппозной инфекции среди белков виру-
са гриппа принято выделять белки, оказывающие существенное влияние на его пато-
генность. К этим белкам относят, в первую очередь, гемагглютинин (HA), белки PB1, 
PB2 и упомянутый выше NS1 [2]. Гемагглютинин обеспечивает адгезию вирусов на по-
верхности клеток и таким образом определяет тропность вируса к разным типам кле-
ток [40, 41]. Белок PB1 индуцирует лизис клеток мишеней, увеличивая проницаемость 
внутриклеточных мембран. Определенные мутации в  белке PB2  обеспечивают осо-
бенно эффективную репликацию вируса при температуре, характерной для верхних 
дыхательных путей человека (33°C) [2]. Белок NS1 подавляет выработку интерферона, 
препятствуя развитию противовирусного ответа [2, 41]. 

Однако следует отметить, что многие молекулярные взаимодействия при разви-
тии гриппозной инфекции остаются не вполне понятными [41]. 

Таким образом, анализ литературных данных и  собственных наблюдений по-
зволяет считать, что вопросы клинической и морфологической диагностики гриппа, 
а  также особенностей заболевания, вызванного разными серотипами возбудителя, 
в целом, решены. Доказана принципиальная возможность развития внелегочных по-
ражений при гриппе, частота которых варьирует в разные годы. 

Вместе с тем, нет достаточно полных данных о частоте развития внелегочных пора-
жений и их клиническом значении. Также требует уточнения конкретная локализация 
вируса гриппа H1N1 Калифорния в пораженных органах, особенно в легких, головном 
мозге, сердце, и тропность вируса к различным клеткам в клиническом и эксперимен-
тальном материале. Необходимо более подробное изучение механизмов взаимосвязи 
морфологических проявлений инфекции с серотипом и генотипом вируса. 
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