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Резюме. Цель. Рассмотреть механизмы изменчивости вируса гриппа. Обсуждение. Грипп представляет 
собой одну из наиболее значимых проблем, стоящих перед современной системой здравоохранения. Харак-
тер заболеваемости гриппом обусловливает ряд проблем социального и экономического характера: смерт-
ность в группах риска, резкое повышение нагрузки на персонал учреждений системы здравоохранения и сни-
жение трудовых ресурсов. Особенности генома вируса гриппа позволяют этому патогену ежегодно вызывать 
сезонные эпидемии, несмотря на профилактические мероприятия (вакцинация) и наличие специфических 
лекарственных препаратов. Заключение. Изменчивость генома вируса гриппа обеспечивается антигенным 
дрейфом, антигенным шифтом и рекомбинацией. Эти механизмы позволяют вирусу на протяжении долгого 
времени оставаться высоко-контагиозным инфекционным агентом, способным поражать большое количество 
видов-хозяев и наносить значительный вред в результате эпидемий и пандемий.  
Ключевые слова: вирус гриппа, изменчивость, антигенный дрейф, антигенный шифт, гемагглютинин, ней-
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Abstract. Aim. To investigate the mechanisms of variability of the influenza virus. Discussion. Influenza is one of 
the most significant problems facing the health care system. Human influenza causes a number of social and eco-
nomic problems: mortality in high-risk groups, increasing in the load on personnel agencies health and reduced man-
power. Features of the influenza virus genome enable the pathogen to cause seasonal epidemics each year, despite 
the preventive measures (vaccination) and using of specific antiviral drugs. Conclusion. Variability of the influenza 
virus genome is provided by antigenic drift, antigenic shift and recombination. This mechanisms of the variability of 
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influenza virus that allow to remain a highly contagious infectious agent able to infect a large number of host species 
and cause significant problems as a result of epidemics and pandemics. 
Keywords: Influenza virus, variability, antigenic drift, antigenic shift, hemagglutinin, neuraminidase, evolution. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Вирусы гриппа относятся к семейству 

Orthomyxoviridae (вирусы с РНК-геномом 
негативной полярности) [1] и, исходя из ан-
тигенных отличий внутренних белков (нук-
леопротеина и матриксного белка), подраз-
деляется на три типа: A, B и C. Вирус грип-
па типа А был выделен от птиц, а также лю-
дей и других млекопитающих. Вирусы 
гриппа типов B и C циркулируют преиму-
щественно в человеческой популяции, но 
известны случаи обнаружения этих вирусов 
у морских млекопитающих (грипп типа B у 
тюленей), собак и свиней (грипп типа С) [2-
5]. В отличие от вирусов гриппа типов А и 
В, грипп типа С обнаруживается редко и 
вызывает более легкую форму заболевания, 
в основном у детей [6, 7]. 

Большинство эпидемий и все извест-
ные пандемии (эпидемия, охватывающая 
значительные географические области, 

включающие в себя несколько стран; возни-
кает, когда в человеческую популяцию по-
падает вирус с белком HA, к которому в по-
пуляции отсутствуют антитела [8]) были 
вызваны вирусом гриппа типа А, т.к. именно 
он обладает наибольшей антигенной измен-
чивостью и способен инфицировать широ-
кий спектр хозяев. Вирус гриппа типа В ха-
рактеризуется меньшей степенью антиген-
ной изменчивости, которая иногда приводит 
к эпидемиям. Вирус гриппа типа С наиболее 
антигенно стабилен и обнаруживается ред-
ко, в основном в легкой форме. 

Исходя из того, что вирус грипп типа 
А является наиболее распространенным, 
изменяется наиболее динамично и обладает 
всеми присущими вирусам гриппа механиз-
мами изменчивости – именно этот тип виру-
са далее будет рассмотрен более подробно. 

 
ИЗМЕНЧИВОСТЬ ГРИППА 

Сегментированный геном вируса 
гриппа А состоит из восьми сегментов РНК, 
кодирующих от 12 до 14 белков, из которых 
два гликозилированных поверхностных гли-
копротеина – гемагглютинин (HA) и нейра-
минидаза (NA) являются основными антиге-
нами вируса гриппа, т.е. мишенями для им-
мунной системы организма-хозяина. Имен-
но эти белки принимают участие в прикреп-
лении вируса и в освобождении вирусных 
частиц с поверхности клетки-хозяина.  

Природным резервуаром вируса грип-
па типа А являются дикие водоплавающие 
птицы, именно среди них циркулирует зна-
чительное количество антигенно различных 
вариантов вируса [9]. Вирус гриппа типа А 
подразделяется на субтипы исходя из ком-
бинаций поверхностных гликопротеинов – 
гемагглютинина и нейраминидазы. Известно 
о выделении от диких водоплавающих птиц 
16 субтипов гемагглютинина и 9 субтипов 
нейраминидазы [9, 10]. Кроме того, у лету-
чих мышей был обнаружен вирус гриппа 

типа А с уникальной комбинацией ге-
магглютинина и нейраминидазы, которые 
были выделены в отдельные субтипы H17 и 
N10 соответственно [11]. Циркулирующие 
среди животных вирусы гриппа иногда спо-
собны инфицировать другие виды, что мо-
жет приводить как к локальным вспышкам 
заболеваемости, так и, в случае адаптации 
патогена к новому хозяину и при приобре-
тении способности распространяться в но-
вой популяции – к возникновению эпидемий 
и пандемий. 

Можно выделить три механизма из-
менчивости вируса гриппа – антигенный 
дрейф (посредством накопления мутаций), 
антигенный шифт (посредством реассорта-
ции) и рекомбинация.  

Рекомбинация как механизм изменчи-
вости вируса гриппа подразделяется на не-
гомологичную и гомологичную. Негомоло-
гичная рекомбинация происходит между 
разными сегментами РНК вируса гриппа. 
Так, считается, что в результате негомоло-
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гичной рекомбинации между сегментами 
HA и NP низкопатогенного птичьего вируса 
гриппа H7N3 в 2002 году в Чили возник вы-
сокопатогенный вариант вируса [12]. Позже, 
в Британской Колумбии также был обнару-
жен вариант вируса гриппа АH7N3, возник-
ший в результате негомологичной рекомби-
нации. Исследования in vitro на куриных 
эмбрионах показали наличие негомологич-
ной рекомбинации, зачастую обуславлива-
ющей повышение вирулентности вируса 
гриппа [13, 14]. Гомологичная рекомбина-
ция сегментов генома вируса гриппа (ре-
комбинация между одинаковыми сегмента-
ми различных вариантов вируса) на данный 
момент не доказана однозначно [15]. Но су-
ществуют исследования, позволяющие 
предположить наличие этого механизма из-
менчивости вируса гриппа. В Китае от пав-
ших кур были выделены три изолята вируса 
гриппа H9N2, которые были дифференциро-
ваны методом бляшек. После определения 
первичных последовательностей всех сег-
ментов генома вируса, было показано, что 
все гены PA всех трех изолятов мозаичны и 
произошли от вирусов H9N2 и H5N1 [16]. 

Возможность возникновения антиген-
ного шифта обеспечивается сегментирован-
ным геномом вируса гриппа. Антигенный 
шифт представляет собой частный случай 
реассортациии и характеризуется формиро-
ванием нового варианта вируса гриппа с но-
вой комбинацией поверхностных гликопро-
теинов [17]. Новый вариант вируса форми-
руется в результате реассортации сегментов 
генома двух «родительских» вирусов при 
ко-инфекции в одном организме-хозяине. 
Теоретически, при реассортации двух виру-
сов гриппа возможно возникновение 256 (28) 
комбинаций. При антигеном шифте популя-
ция, в которой начинает циркулировать 
сформировавшийся в результате антигенно-
го шифта вирус, оказывается иммунно наив-
ной к его антигенам, что зачастую вызывает 
тяжелые эпидемии и пандемии. 

Птицы, как природный резервуар ви-
руса гриппа – предоставляют этому патоге-
ну неограниченные возможности для измен-
чивости посредством антигенного шифта. 
Часто одна птица оказывается инфицирова-
на несколькими вирусами гриппа, что созда-
ет условия для реассортации и, как след-
ствие, генерации новых вариантов вируса 
гриппа, потенциально способных к преодо-

лению межвидового барьера передачи пато-
гена [18]. 

Иногда, в результате реассортации 
между вирусами гриппа, возможен переход 
генетического материала вируса гриппа 
птиц к вирусу гриппа, циркулирующему в 
человеческой популяции. На данный момент 
известно всего о трех, вызвавших пандемии 
в человеческой популяции, субтипах ге-
магглютинина (H1, H2 и H3) из 16 извест-
ных у птиц. 

Т.к. свиньи могу быть инфицированы 
как птичьими вирусами гриппа, так и чело-
веческими – именно их было предложено 
считать промежуточными хозяевами, в ко-
торых наиболее вероятна реассортация (и 
следовательно антигенный шифт) вируса 
гриппа с последующей циркуляцией в чело-
веческой популяции [19]. 

Наиболее заметно проявляется анти-
генный шифт при возникновении пандемий 
вируса гриппа. В прошедшем 20 веке иссле-
дователи выделяют несколько пандемий 
гриппа – в 1918 году («испанский грипп» 
H1N1), в 1957 году («азиатский грипп» 
H2N2),  в 1968 году («гонконгский грипп» 
H3N2) и в 1977 году («русский грипп» 
H1N1) [20]. В 21 веке пока была только одна 
пандемия – в 2009 году в человеческой по-
пуляции начал циркулировать новый вари-
ант вируса гриппа - H1N1pdm09. 

Две пандемии вируса гриппа типа А в 
20-м веке: 1957 (субтип H2N2) и 1968 (суб-
тип H3N2) [21], а также пандемия 2009 г. 
возникли в результате реассортации между 
вирусами гриппа А, циркулирующими в че-
ловеческой популяции и в популяциях дру-
гих видов-хозяев. Показано, что сегменты 
генома HA, NA и PB1 пандемического виру-
са гриппа H2N2 1957 г. и HA с PB1 панде-
мического вируса H3N2 1968 г. произошли 
от птичьих вирусов гриппа, а остальные 
сегменты генома, вероятно, произошли от 
пандемического вируса гриппа 1918 г. [22]. 

С другой стороны, точно не известно 
происхождение «испанского гриппа» H1N1 
1918 г., вызвавшего на данный момент 
наиболее значительную и разрушительную 
пандемию. Возможно, в случае с «испан-
ским гриппом» произошел прямой переход 
вируса от птиц к человеку в результате реас-
сортации, но более вероятно, что попаданию 
вируса в человеческую популяцию предше-
ствовала циркуляция в популяции промежу-
точных хозяев (свиньи) [23].  
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В 2009 году произошла первая панде-
мия вируса гриппа в 21 веке – в марте и ап-
реле в Мексике начали регистрироваться 
случаи заболевания людей новым вариантов 
вируса гриппа A (H1N1), который перешел в 
человеческую популяцию от свиней [24]. 
Этот новый вариант вируса гриппа является 
ярким примером изменчивости в результате 
антигенного шифта. Пандемический вирус 
гриппа H1N1pdm09 характеризуется такой 
комбинацией сегментов генома, которая ра-
нее не встречалась не только у вирусов, 
циркулирующих среди людей, но и у виру-
сов, циркулирующих среди свиней. Сегмен-
ты NA и М принадлежат к Евразийской ли-
нии свиных вирусов гриппа (попали от птиц 
в популяцию свиней в 1979 году). Сегменты 
NA, NP и NS принадлежат к классическим 
свиным вирусам гриппа, циркулирующим 
среди свиней с 1918 года. PB2 и PA – при-
надлежат к тройным реассортантам вирусов 
гриппа свиней (имеют птичье происхожде-
ние и перешли к свиньям в 1998 году). Сег-
мент генома PB1 характерен для тройных 
реассортантов свиных вирусов гриппа, к 
которым попал от вируса гриппа человека в 
1998 (к человеку этот вариант PB1 попал от 
птичьего вируса гриппа в 1968 году) [25]. 
Тот факт, что все сегменты генома пандеми-
ческого вируса 2009 года произошли от сви-
ных вирусов гриппа, позволяет предполо-
жить, что новый вариант вируса, сформиро-
вавшийся в результате антигенного шифта, 
мог какое-то время циркулировать в попу-
ляциях свиней, оставаясь незамеченным и 
только потом попасть в человеческую попу-
ляцию. 

Вирусы гриппа, вызвавшие пандемии, 
являются наиболее значительными приме-
рами результатов антигенного шифта. Но 
антигенный шифт не всегда приводит к по-
явлению пандемических вариантов вируса – 
большая часть новых вариантов остается 
неизвестной для исследователей, какие-то 
вирусы обнаруживаются в результате ру-
тинного мониторинга за вирусом гриппа у 
разных хозяев, а часть вирусов меняют свои 
характеристики и приобретают возможность 
преодолевать межвидовой барьер, вызывая 
локальные вспышки заболеваемости. Так, 
хотя вспышки высокопатогенного вируса 
птичьего гриппа H5N1 среди домашней 
птицы известны с 1959 года, [26] только в 
1997 году был обнаружен вариант высоко-
патогенного вируса гриппа птиц H5N1, спо-

собный преодолевать межвидовой барьер и 
инфицировать людей (из 18 заболевших – 
погибли 6). Сегменты генома, кодирующие 
внутренние белки этого вируса, принадле-
жали к вирусу гриппа H9N2, выделенному 
от перепелов, а ген нейраминидазы был об-
наружен в вирусе гриппа H6N1, выделенном 
от чирков [27]. С 1997 года постоянно обна-
руживаются новые варианты гриппа H5N1, в 
которых показана рессортация для всех сег-
ментов кроме HA, который остается неиз-
менным (за исключением антигенного 
дрейфа). 

Антигенный дрейф представляет со-
бой изменение антигенных характеристик 
вируса гриппа, обусловленное постепенным 
накоплением мутаций в поверхностных гли-
копротеинах (гемагглютинине и нейрамини-
дазе), в результате чего происходит уклоне-
ние вируса от иммунного ответа организма-
хозяина [28, 29]. Одна из причин высокой 
изменчивости вируса гриппа связана с РНК-
зависимой РНК-полимеразой: этот фермент 
совершает ошибки в процессе репликации, а 
у вируса гриппа и в клетках млекопитающих 
нет механизмов для их исправления. В це-
лом, вирус гриппа обладает высоким уров-
нем генетической изменчивости [30], но 
именно поверхностные гликопротеины из-
меняются наиболее динамично, т.к. подвер-
гаются селективному давлению со стороны 
нейтрализующих антител организма-
хозяина [9]. Изменчивость поверхностных 
гликопротеинов, приводит к тому, что те 
вирусы гриппа, которые не нейтрализуются 
или слабее нейтрализуются антителами хо-
зяина, сохраняются естественным отбором 
как более приспособленные [28, 29]. 

Гемагглютинин как основной антиген 
вируса гриппа характеризуется более высо-
ким, чем в случае нейраминидазы, темпом 
изменчивости. При этом большая часть му-
таций в HA, которые можно отнести к анти-
генногому дрейфу, происходит по ограни-
ченному числу позиций. Выделяется 5 (A, B, 
C, D и E) т.н. «антигенных сайтов» или «ан-
тигенных детеминант» - наиболее вариа-
бельных эпитопов, аккумуляция замен в ко-
торых обычно приводит к изменению анти-
генных свойств вируса. К антигенным сай-
там относится ограниченное число позиций 
в аминокислотной последовательности ге-
магглютинина [31-33]:  
A - 122, 124, 126, 130–133, 135,137, 138, 140, 
142–146, 150,152, 168 
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B - 128, 129, 155–160, 163–165, 186–190, 
192–194, 196–198 
C - 44–48, 50, 51, 53, 54, 273, 275, 276, 278–
280, 294, 297, 299, 300, 304, 305, 307–312 
D - 96, 102, 103, 117, 121, 167, 170–177, 179, 
182, 201, 203, 207–209, 212–219, 226–230, 
238, 240, 242, 244, 246–248 
E - 57, 59, 62, 63, 67, 75, 78, 80–83, 86–88, 91, 
92, 94, 109, 260–262, 265 

Примечательно, что процесс антиген-
ного дрейфа в основном более выражен у 
вируса гриппа человека (вероятно, не только 
по причине выраженного иммунного ответа, 
но также из-за вакцинации населения), ме-
нее выражен у вируса гриппа свиней и ло-
шадей, и наименее заметен у вируса гриппа 
птиц [34-37]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Особенности эпидемиологии гриппа 
во многом объясняются строением вирусно-
го генома и свойствами вирусных белков. 
Высокая степень изменчивости генома по-
средством накопления отдельных мутаций 
позволяет вирусу уклоняться от специфиче-
ского иммунитета и, вследствие этого, вы-
зывать ежегодные эпидемии, а сегментиро-
ванность генома лежит в основе процесса 
реассортации, который, в результате анти-
генного шифта, может приводить к появле-
нию новых вариантов вируса, в том числе 
наиболее опасных для человеческой попу-
ляции пандемических штаммов. 

Периодический характер эпидемий 
гриппа обусловлен постоянным уклонением 
вируса от иммунного прессинга (в том числе 
вакцинного происхождения) со стороны ор-
ганизма-хозяина, что обеспечивается высо-
кой степенью изменчивости поверхностных 
гликопротеинов вируса гриппа. Антигенный 
дрейф оказывает значительное влияние на 
эффективность вакцинации от гриппа. Сов-
местная циркуляция антигенно-различных 
вариантов создает дополнительные сложно-
сти для рекомендаций по составу вакцины 
[38]. Влияние антигенного дрейфа на эффек-
тивность вакцинации можно проиллюстри-
ровать примерами. Так, в Европе и США в 
сезоне 1997 – 1998 гг. были зарегистрирова-
ны вспышки тяжелого заболевания, так как 
новый дрейфовый вариант A/Sydney/05/97 
(H3N2) значительно отличался от вакцинно-
го штамма, и поствакцинальный иммунитет 
оказался неэффективным. Во время сезона 
2003 – 2004 гг. циркулировал штамм  
A/Fujian/411/2002(H3N2), в то время как в 
состав вакцины  входил антигенно отличный 
от него штамм A/Panama/2007/99(H3N2) 
[39]. Именно по этой причине необходимы 
постоянный контроль пула циркулирующих 

в человеческой популяции вирусов гриппа и 
ежегодный пересмотр состава вакцины, что-
бы обеспечить наибольшее соответствие 
вакцинных штаммов вирусам, циркулирую-
щим среди населения [39, 40]. 

Очевидно, что в настоящее время, 
кроме мониторинга изменчивости вируса 
гриппа, циркулирующего в человеческой 
популяции (для отслеживания дрейфовых 
вариантов вируса, способных уклоняться от 
иммунного ответа) необходим постоянный 
надзор за вирусами гриппа, циркулирующи-
ми среди различных хозяев. Контроль за 
вирусом гриппа, циркулирующим среди ди-
кой птицы, необходим для мониторинга за 
появлением новых вариантов вируса в при-
родном резервуаре, а среди домашней птицы 
- для отслеживания вируса гриппа, который 
может инфицировать контактирующих с 
птицами людей. Кроме того, важен надзор за 
циркуляцией вируса гриппа в популяциях 
потенциальных промежуточных хозяев (в 
первую очередь – свиней) для обнаружения 
вариантов вируса гриппа, способных инфи-
цировать людей и успешно передаваться от 
человека к человеку, вызывая эпидемии и 
пандемии.  

Современные методы исследования 
позволяют не просто осуществлять монито-
ринг за циркулирующими вариантами виру-
са гриппа, но и изучать патоген и исследо-
вать взаимодействие между вирусом и орга-
низмом-хозяином на различных уровнях 
организации, оценивать изменения в геноме, 
приводящие к изменению свойств вируса и 
предсказывать их. Кроме того, благодаря 
обилию механизмов изменчивости и ее ди-
намике, вирус гриппа является удобной мо-
делью для изучения эволюционных процес-
сов. 
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