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ПРЕПАРАТАМ ШТАММОВ ВИРУСА ГРИППА, 

ВЫДЕЛЕННЫХ В РАЗЛИЧНЫХ РЕГИОНАХ 

КАЗАХСТАНА В 2018–2019 гг.

Т.И. Глебова, Н.Г. Кливлеева, Г.В. Лукманова, Н.Т. Сактаганов, 

А.М. Баймухаметова

ТОО «Научно-производственный центр микробиологии и вирусологии», г. Алматы, Казахстан

Резюме. Грипп представляет серьезную проблему для общественного здравоохранения. Для практической 

медицины и вирусологии самой серьезной проблемой является способность возбудителя гриппа к модифи-

кации в процессе репликации, что может приводить к кардинальному изменению таких свойств вируса, как 

инфекционность и вирулентность. Высокая мутационная изменчивость вирусов гриппа может способство-

вать быстрому приобретению устойчивости к лекарственным препаратам. Поэтому изучение чувствительно-

сти вирусов гриппа к противовирусным препаратам необходимо для обоснования надлежащего применения 

лекарственных средств для терапии и профилактики гриппозной инфекции. Цель данного исследования — 

изучение чувствительности казахстанских штаммов вирусов гриппа А/Н1N1 и В, выделенных в различных 

регионах Казахстана в 2018–2019 гг., к противовирусным препаратам. Материалы и методы. Анализ чув-

ствительности 20 штаммов вируса гриппа А/Н1N1 и В проводили со следующими химиопрепаратами: Ре-

мантадин, Тамифлю, Арбидол и Ингавирин. Вирусы культивировали в аллантоисной полости развивающих-

ся 10-дневных куриных эмбрионов в течение 48 ч при 36°С. Гемагглютинирующую активность определяли 

по общепринятой методике на 96-луночных планшетах с использованием 0,75% взвеси куриных эритроци-

тов, инфекционность вычисляли по методу Reed L. и Muench H. Чувствительность штаммов вируса к раз-

личным концентрациям противовирусных препаратов оценивали по степени подавления репродукции 100 lg 

ЭИД50/0,2 мл вируса на куриных эмбрионах. Статистический анализ выполняли с помощью программно-

го обеспечения Microsoft Office Excel 2010. Результаты. Изучение чувствительности к химиопрепаратам 

показало гетерогенность популяции казахстанских вирусов гриппа А и В 2018–2019 гг. по этому признаку. 

Чувствительность к препарату Тамифлю обнаружена у всех казахстанских штаммов вируса гриппа А/Н1N1 

и трех штаммов вируса гриппа В (ингибирующая концентрация составляла 0,44–25,38 мкг/мл). Репродукция 

большинства вирусов эффективно ингибировалась препаратом Тамифлю в концентрации 0,68–3,23 мкг/мл. 

Для трех штаммов вируса А/Н1N1 ингибирующая концентрация составила 7,23–25,38 мкг/мл. Ремантадин 

подавлял репродукцию вирусов в более высоких дозах (12,60–25,55 мкг/мл). К Арбидолу и Ингавирину все 
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исследованные вирусы оказались резистентными. Один штамм вируса гриппа типа В оказался слабо чувстви-

тельным к Ингавирину. Выводы. Гетерогенность популяции вирусов гриппа по чувствительности к противо-

вирусным препаратам указывает на необходимость постоянного эпидемического надзора для выявления ле-

карственно-устойчивых вариантов.

Ключевые слова: вирус гриппа, резистентность, чувствительность, Арбидол, Ингавирин, Ремантадин, Тамифлю.

2018–2019 ANTIVIRAL DRUG SENSITIVITY OF THE INFLUENZA VIRUS STRAINS ISOLATED FROM 

VARIOUS REGIONS OF KAZAKHSTAN

Glebova T.I., Klivleyeva N.G., Lukmanova G.V., Saktaganov N.T., Baimukhametova A.M.

Research and Production Center for Microbiology and Virology, Almaty, Kazakhstan

Abstract. Influenza is a serious public health problem. The ability of influenza virus to change upon replication is the 

most serious issue for practical medicine and virology, which can fundamentally alter virus biological properties, such as 

infectivity and virulence. The high mutational variability of influenza viruses can contribute to rapidly emerging drug 

resistance. Therefore, the study of antiviral drug sensitivity among influenza viruses is necessary to justify proper drug 

use for treatment and prevention of influenza infection. The aim of the study was to examine antiviral drug susceptibility 

of influenza A/H1N1 and B virus strains isolated from various regions of Kazakhstan in the years 2018–2019. Materials 

and methods. The susceptibility analysis of 20 strains of influenza A/H1N1 and B viruses was carried out by using chemo-

therapeutic agents including Remantadine, Tamiflu, Arbidol, and Ingavirin. Viruses were cultured in the allantoic cavity 

of developing 10-day-old chicken embryos for 48 hours at 36°C. The hemagglutinating activity was determined according 

to the standard method on 96-well plates using 0.75% chicken red blood cell suspension; the infectivity was calculated by 

the Reed–Muench method. The susceptibility of virus strains to different concentrations of antiviral drugs was evaluated 

by the level of virus reproductive suppression of 100 lg EID50/0.2 ml in chicken embryos. Statistical analysis was performed 

using Microsoft Office Excel 2010 software. Results. A study of susceptibility to chemotherapeutic agents demonstrated 

heterogeneity of influenza A and B virus population isolated in Kazakhstan during the 2018–2019 period. The suscep-

tibility to tamiflu was found in all Kazakhstan strains of influenza A/H1N1 virus and three type B strains (inhibitory 

concentration was 0.44–25.38 μg/mL). The reproduction of most viruses was effectively inhibited by Tamiflu at a con-

centration of 0.68–3.23 μg/mL. The inhibitory concentration for three strains of A/H1N1 virus was 7.23–25.38 μg/mL. 

Remantadine inhibited reproduction of viruses at higher doses (12.60–25.55 μg /mL). All investigated viruses were re-

sistant to Arbidol and Ingavirin. A single type B influenza virus strain was found to be weakly susceptible to Ingavirin. 

Conclusion. The heterogeneity of influenza virus population in susceptibility to antiviral drugs suggest a need for constant 

epidemiological surveillance in order to identify drug-resistant variants.

Key words: influenza virus, resistance, sensitivity, Arbidol, Ingavirin, Remantadine, Tamiflu.

Введение

Грипп представляет серьезную проблему для 

общественного здравоохранения. Вызывая еже-

годные сезонные эпидемии и периодические 

пандемии, гриппозная инфекция приводит 

к развитию различных осложнений, основным 

из которых является вторичная бактериальная 

пневмония, нередко со смертельным исходом 

в группах риска. Ежегодно, по данным ВОЗ, 

регистрируются десятки миллионов случаев 

заболевания гриппом, из которых около полу-

миллиона заканчиваются летально [1].

Для практической медицины и вирусологии 

в плане создания вакцинных, диагностичес-

ких и лечебных препаратов самой серьезной 

проблемой является способность возбудителя 

гриппа постоянно изменяться в процессе ре-

пликации. Сегментированная структура гено-

ма вируса гриппа способствует реассортации 

генов, зачастую приводящей к кардинально-

му изменению биологических свойств, таких 

как инфекционность и вирулентность [11, 21, 

28]. Одной из важнейших характеристик ви-

руса является его чувствительность к спец-

ифическим лекарственным средствам. Однако 

высокая мутационная изменчивость вирусов 

гриппа может способствовать быстрому при-

обретению устойчивости к лекарственным 

препаратам [4, 6, 20]. Именно поэтому изуче-

ние чувствительности вирусов гриппа к про-

тивовирусным препаратам необходимо для 

обоснования надлежащего применения лекар-

ственных средств для терапии и профилакти-

ки гриппозной инфекции [2].

Химиотерапия вирусных инфекций возник-

ла в конце 1960 гг. — начале 1970 гг., когда были 

установлены противовирусные свойства про-

изводных адамантана. К настоящему времени 

накоплен значительный опыт применения хи-

миопрепаратов, разрабатываются принципи-

ально новые средства лечения и профилакти-

ки гриппа и ОРВИ [4]. Эффективная стратегия 

по борьбе с гриппом предполагает применение 

этиотропных средств, оказывающих непосред-

ственное воздействие на специфическую ми-
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шень — вирусный белок, участвующий в цикле 

репликации. Наиболее широко применяемые 

в Казахстане лекарственные противогриппоз-

ные средства представлены четырьмя группами 

этиотропных препаратов [4]:

 – блокаторы ионного канала (адамантаны, 

в том числе Ремантадин);

 – ингибиторы нейраминидазы (Тамифлю 

(осельтамивир), Реленза, Перамивир);

 – специфический шаперон гемагглютини-

на (Арбидол);

 – ингибиторы NP-белка (Ингавирин).

Целью настоящей работы было изучение 

чувствительности казахстанских штаммов ви-

русов гриппа А/Н1N1 и В, выделенных в раз-

личных регионах Казахстана в 2018–2019 гг., 

к противовирусным препаратам.

Материалы и методы

Вирусы. Для исследований использовали 17 

штаммов вируса гриппа А/H1N1 и три штамма 

вируса гриппа В, выделенные в различных ре-

гионах Казахстана в 2018–2019 гг., а также рефе-

ренсные штаммы A/swine/Iowa/15/30, A/swine/

USA/1976/31, A/New Jersey/8/76, A/Solo mon Islands/

03/06, A/California/04/09pdm и B/Shan dong/07/97, 

хранящиеся в коллекции лаборатории биохи-

мии вирусов ТОО «Научно-произ водственный 

центр микробиологии и вирусологии».

Противовирусные препараты. В эксперимен-

тах использовали следующие лекарственные 

средства:

 – Ремантадин (100 мг/капсула, Olainfarm, 

Латвия);

 – Тамифлю (75 мг/капсула, Cenexi SAS, 

Франция, упаковано F. Hoffmann–La Roche 

AG, Швейцария);

 – Арбидол (100 мг/капсула умифеновира ги-

дрохлорида моногидрата в пересчете на уми-

феновира гидрохлорид, ОАО «Фармстан-

дарт-Лексредства», Россия);

 – Ингавирин (90 мг/капсула имидазолил-

этанамида пентандиовой кислоты – витаглу-

тама, ОАО «Валента Фармацевтика», Россия).

Вирусы культивировали в аллантоисной 

полости развивающихся 10-дневных куриных 

эмбрионов в течение 48 ч при 36°С. Гемагглю-

тинирующую активность определяли по обще-

принятой методике на 96-луночных планшетах 

с использованием 0,75% взвеси куриных эри-

троцитов [26]. Инфекционность вычисляли 

по методу Reed L. и Muench H. [25].

Чувствительность выделенных штаммов 

к различным концентрациям противовирусных 

препаратов оценивали по степени подавления 

репродукции 100 ЭИД50/0,2 мл вируса на ку-

риных эмбрионах. Препараты, растворенные 

в фосфатном буферном растворе в концентра-

ции 50 мг/мл, использовали в качестве исход-

ных. Дозу препарата, подавляющую титр виру-

са в реакции гемагглютинации в 2 раза по срав-

нению с контролем, считали ингибирую щей 

концентрацией (ИК50) [14]. Для каждой ком-

бинации концентраций препарата и вирусного 

материала проводили три независимых экспе-

римента.

Статистический анализ. При статистичес-

кой обработке для всех серий результатов нахо-

дили средние геометрические (geometric mean 

titer, GMT) и определяли их стандартные от-

клонения (±SD) [3] с помощью программного 

обеспечения Microsoft Office Excel 2010.

Результаты

Результаты изучения чувствительности ка-

захстанских вирусов гриппа к химиопрепаратам 

в сравнении с референсными штаммами пред-

ставлены в таблице. Установлена гетерогенность 

популяции казахстанских вирусов гриппа А и В 

2018–2019 гг. по этому признаку. Так или ина-

че все штаммы вирусов гриппа показали чув-

ствительность к Тамифлю, репродукция всех 

изолятов ингибировалась в дозах от 0,44±0,44 

до 25,38±1,5 мкг/мл. Большая часть вирусов 

гриппа А и В (А/Алматы/04/18, А/Алматы/05/18, 

А/Караганда/14/18, А/Павлодар/20/18, А/Алма ты/

01/19, А/Алматы/04/19, А/Алматы/05/19, А/Пав-

лодар/09/19, А/Павлодар/11/19, А/СКО/13/19, А/

Ка раганда/23/19, А/Караганда/24/19, А/ВКО/

39/19, А/ЗКО/41/19 B/Алматы/06/18, B/Ал ма-

ты/07/18, B/Алматы/08/18) эффективно инги би-

ро вались препаратом Тамифлю (ИК50 = от 0,68 

до 3,23 мкг/мл), причем штамм B/Алматы/08/18 

проявил чувствительность исключительно к это-

му препарату. По данному признаку упомянутые 

изоляты сходны с референсными вариантами 

A/Solomon Islands/03/06 и B/Shan dong/07/97, ко-

торые также более чувствительны к Тамифлю 

(ИК50 = 3,40 и 9,31 мкг/мл соответственно). Менее 

чувствительными к Тамифлю были вирусы A/

Аты рау/17/18, A/Атырау/18/18 и А/Павлодар/19/18 

(ИК50 = от 7,23 до 25,38 мкг/мл).

В более высоких дозах подавлялись Реман-

тадином вирусы А/Алматы/04/18, А/Алматы/05/

18, А/Павлодар/19/18, А/Павло дар/20/18, А/Ал-

маты/05/19, А/Павлодар/09/19, А/Павло дар/11/

19, А/СКО/13/19, А/ВКО/39/19, А/ЗКО/41/19, B/

Алматы/06/18 и B/Алматы/07/18. ИК50 Реман-

тадина для данных вирусов составила 12,60–

25,55 мкг/мл. Штамм B/Алматы/08/18, ана-

логично эталону A/California/04/09, оказался 

резистентным к данному препарату. Три изо-

лята (A/Атырау/17/18, A/Атырау/18/18 и А/Ка-

раганда/14/18), напротив, проявили большую 

чувствительность по отношению к Реман-

тадину (ИК50 = 3,90, 3,49 и 13,23 мкг/мл), чем 
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Таблица. Чувствительность казахстанских и референсных штаммов вирусов гриппа 

к химиопрепаратам (GMT±SD)

Table. Sensitivity of Kazakhstan and reference influenza virus strains to chemotherapeutic agents (GMT±SD)

Вирус

Virus

Ингибирующая концентрация препарата, мкг/мл

Inhibitory concentration, μg/ml

Тамифлю

Tamiflu
Ремантадин

Remantadine
Арбидол

Arbidol
Ингавирин

Ingavirin

Казахстанские штаммы

Kazakhstan strains

А/Алматы/04/18 (H1N1)

A/Almaty/04/18 (H1N1)
3,23±0,6 12,60±0,6

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Алматы/05/18 (H1N1)

A/Almaty/05/18 (H1N1)
1,38±0,9 12,88±0,8

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Караганда/14/18 (H1N1)

A/Karaganda/14/18 (H1N1)
1,90±0,6 3,94±1,0

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

A/Атырау/17/18 (H1N1)

A/Atyrau/17/18 (H1N1)
7,23±0,5 3,90±0,3

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

A/Атырау/18/18 (H1N1)

A/Atyrau/18/18 (H1N1)
12,98±0,5 3,49±0,3

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Павлодар/19/18 (H1N1)

А/Pavlodar/19/18 (H1N1)
25,38±1,5 13,23±2,8

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Павлодар/20/18 (H1N1)

А/Pavlodar/20/18 (H1N1)
0,70±1,0 25,50±3,0

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Алматы/01/19 (H1N1)

A/Almaty/01/19 (H1N1)
0,67±0,13 50,22±0,03

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Алматы/04/19 (H1N1)

A/Almaty/04/19 (H1N1)
3,11±0,40 42,01±8,13

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Алматы/05/19 (H1N1)

A/Almaty/05/19 (H1N1)
1,84±0,21 25,42±0,08

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Павлодар/09/19 (H1N1)

А/Pavlodar/09/19 (H1N1)
0,44±0,44 25,08±0,6

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Павлодар/11/19 (H1N1)

А/Pavlodar/11/19 (H1N1)
0,98±0,9 25,50±0,6

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/СКО/13/19 (H1N1)

A/SKO/13/19 (H1N1)
0,62±0,06 25,55±0,11

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Караганда/23/19 (H1N1)

A/Karaganda/23/19 (H1N1)
1,15±0,09 50,17±0,07

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/Караганда/24/19 (H1N1)

A/Karaganda/24/19 (H1N1)
1,92±0,07 50,26±0,03

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/ВКО/39/19 (H1N1)

А/VKO/39/19(H1N1)
0,97±0,05 25,52±0,11

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

А/ЗКО/41/19 (H1N1)

A/ZKO/41/19 (H1N1)
1,28±0,12 25,42±0,08

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

B/Алматы/06/18

B/Almaty/06/18
0,68±1,0 15,13±1,7

не ингибирует

does not inhibit
25,50±0,6

B/Алматы/07/18

B/Almaty/07/18
2,04±1,1 25,38±1,0

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

B/Алматы/08/18

B/Almaty/08/18
1,22±1,2

не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit
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к Тамифлю (ИК50 = 12,98, 7,23 и 25,08 мкг/мл 

соответственно). Вирус А/Караганда/14/18 ока-

зался чувствительным и к Тамифлю (ИК50 = 

1,90 мкг/мл), и к Ремантадину (ИК50 = 3,94 мкг/

мл) аналогично эталонным вирусам (A/swine/

Iowa/15/30, A/swine/USA/1976/31 и A/Solomon 

Islands/03/06).

К Арбидолу все исследованные вирусы ока-

зались резистентными. К Ингавирину лишь 

один вирус (B/Алматы/06/18) оказался слабо 

чувствительным (ИК50 = 25,50 мкг/мл).

Таким образом, при изучении чувствитель-

ности по отношению к этиотропным химио-

препаратам вирусов, циркулировавших в 2018–

2019 гг., установлена гетерогенность популяции 

казахстанских штаммов среди вирусов гриппа 

А/H1N1 и В.

Обсуждение

Амантадин и Ремантадин (α-метил-1-

адамантанметиламин) являются препаратами 

строго направленного действия на вирусоспе-

цифическую мишень, локализованную в транс-

мембранной области минорного поверхностно-

го белка M2 вирусов гриппа типа A. Они не-

обратимо ингибируют М2-белок и тем самым 

останавливают поток протонов через мембра-

ны вирионов. Препараты адамантана, блокируя 

функции ионных каналов, нарушают процесс 

«раздевания» вируса [8, 22]. Ремантадин можно 

отнести к категории выдающихся препаратов. 

Открытый практически случайно, препарат 

оставался основным для лечения гриппа в те-

чение более 35 лет. Однако начиная с 1980 гг. 

эффективность его применения постепенно 

снижалась из-за появления резистентных форм 

вирусов [4, 12]. В литературе представлены 

данные многочисленных исследований, сви-

детельствующие о резистентности вариантов 

пандемического штамма A/H1N1/2009 к препа-

ратам адамантанового ряда  [13, 19]. Результаты 

изучения чувствительности казахстанских 

штаммов по отношению к Ремантадину пока-

зали, что большее число вирусов, подобно эта-

лонному штамму A/California/04/09pdm, про-

явили резистентность к данному препарату. 

В отличие от них штаммы А/Караганда/14/18, 

A/Атырау/17/18 и A/Атырау/18/18 оказались 

чувствительными к данному препарату.

Ингибиторы нейраминидазы вируса гриппа А 

и В (Реленза, Тамифлю, Осельтамивир) для ле-

чения гриппа применяются с 1999 г., когда была 

показана более чем 80%-ная эффективность пре-

паратов [5, 13]. Нейраминидаза — фермент, кон-

тролирующий процессы почкования и высво-

бождения зрелых вирусных частиц от мембран 

инфицированных клеток путем отщепления 

остатков сиаловых кислот от олигосахаридов 

гемагглютинина. Кроме этого, нейраминидаза 

играет определенную роль в начальных стадиях 

проникновения вирусов гриппа в клетки, то есть 

в их инфицировании. Ингибиторы нейрамини-

дазы взаимодействуют с активным центром фер-

мента и являются конкурентными ингибитора-

ми, нарушая процессы проникновения вирусов 

в клетку и почкования зрелых вирионов от мем-

бран инфицированных клеток. Применение 

Вирус

Virus

Ингибирующая концентрация препарата, мкг/мл

Inhibitory concentration, μg/ml

Тамифлю

Tamiflu
Ремантадин

Remantadine
Арбидол

Arbidol
Ингавирин

Ingavirin

Референсные штаммы

Reference strains

A/swine/Iowa/15/30 (Hsw1N1) 6,51±0,1 6,75±0,2
не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

A/swine/USA/1976/31(Hsw1N1) 6,60±0,6 7,05±0,1
не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

A/New Jersey/8/76 (H1N1) 6,25±0,1 12,65±0,2
не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

A/California/04/09 (H1N1) pdm 3,50±0,02
не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

A/Solomon Islands/03/06 (H1N1) 3,40±0,02 6,4±0,02
не ингибирует

does not inhibit
не ингибирует

does not inhibit

B/Shandong/07/97 9,31±1,3 18,01±1,2 25,85±1,5
не ингибирует

does not inhibit

Примечание. Указана концентрация препарата, вызывающая снижение репродукции вируса в развивающихся куриных эмбрионах в два раза.
Note. Drug concentration causing 2-fold reduced virus reproduction in chicken embryos is indicated.
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Осельтамивира приводит к сокращению сред-

ней продолжительности заболевания на 37%, 

уменьшает проявление симптомов заболевания 

на 30–38% и на 67% снижает частоту вторичных 

осложнений гриппа. Препарат хорошо перено-

сится больными и на 71% снижает смертность 

от осложнений у пожилых людей, относящихся 

к группе повышенного риска [4, 8]. В связи с этим 

ингибиторы нейраминидазы, в особенности 

Тамифлю, широко используются при лечении 

гриппа. Однако в последнее время появляют-

ся сведения о приобретении вирусами гриппа 

устойчивости к данному препарату [24, 27].

В проведенных исследованиях все штаммы 

вирусов гриппа A/H1N1 и B, как референс-

ные, так и казахстанские, показали чувстви-

тельность к Тамифлю. Препарат эффективно 

в низких значениях ИК50 подавлял репродук-

цию на куриных эмбрионах почти всех виру-

сов, взятых в эксперимент, за исключением 

трех штаммов: A/Атырау/17/18, A/Атырау/18/18 

и А/Павлодар/19/18, которые можно охаракте-

ризовать как среднечувствительные по отноше-

нию к данному препарату.

Помимо препаратов прямого противови-

русного действия, в России с той же целью ис-

пользуются вещества, обладающие комбини-

рованным механизмом активности [17]. Одним 

из эффективных российских противовирусных 

препаратов для лечения гриппа и других ОРВИ 

считается Арбидол (Умифеновир) [4]. В литера-

туре встречаются упоминания об эффективно-

сти Арбидола по отношению к вирусам гриппа 

и отсутствии резистентных к нему штаммов [7]. 

Препарат действует на ранних стадиях репро-

дукции вируса. Механизм действия Арбидола 

заключается в индукции конформационных 

изменений поверхностного белка гемагглюти-

нина, ведущих к нарушению слияния вирусной 

липидной оболочки с мембранами эндосом, не-

обходимое для высвобождения вирусного ну-

клеокапсида и начала транскрипции вирусно-

го генома [16]. Другой препарат этого класса — 

Ингавирин — является ингибитором олигоме-

ризации белка NP вирусов гриппа [9, 17]. Однако 

есть мнение, что его терапевтичес кая эффек-

тивность обусловлена не прямым вирус-специ-

фическим действием, а иными фармакологиче-

скими эффектами. В частности, Ингавирин об-

ладает выраженным противовоспалительным 

действием [4]. Вопреки имеющимся данным 

об эффективности применения Арбидола и Ин-

гави рина для лечения гриппа, в своем исследо-

вании нам не удалось выявить их ингибирую-

щего действия в отношении казахстанских ви-

русов гриппа, взятых в эксперимент.

В последнее время появляются литературные 

данные об изоляции резистентных штаммов 

из проб, полученных у пациентов, которые ра-

нее не принимали специфические противови-

русные средства, что можно объяснить переда-

чей таких штаммов от человека к человеку [14]. 

Устойчивость вирусов гриппа к противовирус-

ным препаратам обусловлена мутациями в том 

вирусном белке, который является мишенью 

для действия препарата [10, 23] и развивается 

при многократном его использовании [4, 18].

Выводы

При изучении чувствительности казахстан-

ских штаммов вируса гриппа А/Н1N1 и В, цир-

кулировавших в 2018–2019 гг., к противовирус-

ным препаратам установлена гетерогенность 

популяции по этому признаку. В отношении 

коммерческого противогриппозного препара-

та Тамифлю все штаммы проявили чувстви-

тельность. Резистентность к Ремантадину вы-

явлена у большего числа казахстанских виру-

сов (кроме А/Караганда/14/18, A/Атырау/17/18 

и A/Атырау/18/18), к Арбидолу и Ингавирину — 

у всех вирусов.

Полученные результаты указывают на необ-

ходимость выявления лекарственно-устойчи-

вых вариантов вирусов гриппа, что требует про-

ведения постоянного эпидемического надзора.
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