
А
нтивирусная терапия является

важнейшей составляющей

комплексного лечения грип-

па. Безопасная и эффективная тера-

пия гриппозной инфекции является

серьезной проблемой, которая в ус-

ловиях новой пандемии, связанной с

вирусом гриппа А/H1N1 swl (swine-

like – свиного происхождения), сто-

ит особенно остро.

Пандемические штаммы вируса

гриппа А/H1N1 swl, представляющие

собой результат реассортации двух

адаптированных к свиньям геноти-

пов вируса, исходно содержали в

белке М
2

сайт N
31

, являющийся моле-

кулярным маркером резистентности

к ремантадину и амантадину – наи-

более доступным коммерческим хи-

миопрепаратам [1]. Результаты пря-

мых экспериментов in vitro полно-

стью подтвердили этот вывод.

Вирус гриппа А/H1N1 swl чувстви-

телен к ингибиторам нейраминида-

зы – озельтамивиру и занамивиру [2,

3]. Однако применение таких препа-

ратов в нашей стране ограничено их

высокой стоимостью.

Ингавирин® – новый оригиналь-

ный отечественный химиопрепарат

– разрешен для применения при

гриппе у взрослых в 2008 г. на осно-

вании результатов проспективных

сравнительных контролируемых

клинических исследований, незави-

симо проведенных в двух исследова-

тельских центрах [4, 5]. Основанием

для клинического применения Инга-

вирина® при гриппе А/H1N1 swl ста-

ла его противовирусная активность в

отношении этого возбудителя, пока-

занная в исследованиях in vitro [3, 6].

Материалы и методы
исследования
Дизайн – пилотное исследование

(pilot trial) сравнительной эффек-

тивности Ингавирина® и осельтами-

вира (Тамифлю®, рекомендован Все-

мирной организацией здравоохра-

нения для лечения пациентов, инфи-

цированных вирусом пандемиче-

ского гриппа H1N1) у больных пан-

демическим гриппом А/H1N1 swl.

В исследование были включены

больные в возрасте 18 лет и старше,

прибывшие из стран, где зарегистри-

рованы случаи заболевания панде-

мическим гриппом А/H1N1 swl и гос-

питализированные в ИКБ № 1 г. Мо-

сквы с диагнозом «острая респира-

торная вирусная инфекция». Бере-

менные женщины из исследования

исключались. Пациентов распреде-

ляли на две группы в соответствии с

одним из видов лечения противови-

русными химиопрепаратами: Инга-

вирином® в дозе 90 мг 1 раз в сутки в

течение 5 дней или осельтамивиром

по 75 мг 2 раза в сутки в течение 5

дней. Пациенты обеих групп получа-

ли симптоматическую терапию, ис-

ключая жаропонижающие средства.

При гипертермических значениях

температуры допускался однократ-

ный прием парацетамола. Лечение

начинали не позднее 48 ч от появле-

ния симптомов гриппа. Первый

подъем температуры тела считали

началом заболевания. Пациенты из-

меряли температуру 2 раза в день (в

7:00 и в 16:00). Стойко нормальные

значения (в течение одних суток)

считали моментом завершения лихо-

радочного периода. Критериями эф-

фективности являлись длительность

периода лихорадки, продолжитель-

ность основных симптомов интокси-

кации, кашля, трахеита, ринита, а так-

же отсутствие осложнений.

Изоляцию вирусов гриппа прово-

дили из назальных смывов на культу-

ре клеток почки собаки (MDCK) с до-

бавлением TPCK-трипсина (2

мкг/мл) и методом заражения разви-

вающихся 9-11-дневных куриных

эмбрионов.

Для выявления гемагглютинирую-

щей активности вируса использова-

ли 0,75% взвесь эритроцитов челове-

ка 0 (I) группы крови и 0.5% эритро-

цитов кур. Типирование изолятов в

реакции торможения гемагглютина-

ции (РТГА) проводили с использова-

нием панели референс-сывороток к

сезонным эпидемическим штаммам

вирусов гриппа А и В, а также

А/HswN1 свиного происхождения.

Выявление РНК вируса гриппа А про-

водили методом обратной транс-

крипции полимеразной цепной ре-

акции (ОТ-ПЦР) в реальном време-

ни, позволяющим субтипировать ви-

рус гриппа А и дифференцировать

эпидемический (H1N1) и пандеми-

ческий (H1N1 swl) варианты.

Значения измеряемых случайных

величин представляли в виде M±m

(M – среднее значение, m – матема-

тическое ожидание дисперсии). Для

проверки достоверности различий

случайных величин использовали

непараметрические критерии Ман-

на–Уитни и Вилкоксона. Сравнение

частотных характеристик проводи-

ли с использованием критерия χ2 с

поправкой Йетса. Различие между

параметрами считалось статистиче-

ски достоверным при р<0,05. Вычис-

ления проводились с использовани-

ем програмного пакета Statistics for

Windows 6.0. 

Результаты
и обсуждение
В исследование был включен 81 па-

циент. Ингавирин® получили – 33

пациента (n=33), осельтамивир – 25

человек (n=25). В оценку клиниче-

ских симптомов: продолжитель-

ность лихорадки и продолжитель-

ность кашля были включены паци-

енты, поступившие в клинику через

48 часов от начала заболевания и не

получавшие противовирусную тера-

пию (n=23). Все больные были ин-

фицированы вирусом гриппа А/

H1N1 swl. Средний возраст участни-

ков исследования составил 24,2±2,4

года (16–28 лет).

Клиническая картина гриппа, вы-

званного новым пандемическим ви-

русом гриппа А/Н1N1 swl, у наблю-

даемых больных характеризовалась

развитием синдромов интоксика-

ции и поражения дыхательных пу-

тей с 1-х суток болезни. Во всех слу-

чаях заболевание протекало в сред-

нетяжелой форме.
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Начало болезни было острым, у ча-

сти больных отмечался продромаль-

ный период в виде недомогания, го-

ловной боли, сухого кашля.

Озноб предшествовал подъему

температуры, которая в первые сутки

повышалась до 38,0°С, а максималь-

ные значения (39–40°С) достигались

к концу 1-х – началу 2-х суток. Часто-

та случаев заболевания с температу-

рой до 38°С составила 10,7%, умерен-

ная лихорадка (38,1–39,0°С) отмече-

на у 60,7% больных, высокая (39,1°С и

выше) – у 28,6%. С первых дней бо-

лезни одновременно с симптомами

интоксикации – головной болью

(64,3%), головокружением (39,3%),

болью в суставах и мышцах (89,3%),

тошнотой и рвотой (3,6%) – появлял-

ся сухой кашель (96,4%), который в

большинстве случаев сопровождался

болью за грудиной по ходу трахеи

(46,4%). При аускультации в легких

выслушивалось жесткое дыхание, не-

редко – единичные сухие хрипы.

При рентгенографическом исследо-

вании в легких в первые 2 суток бо-

лезни определяли усиление сосуди-

сто-интерстициального рисунка и

умеренное расширение корней лег-

ких. При осмотре больных отмеча-

лась бледность кожных покровов,

инъекция сосудов склер, гиперемия

конъюнктив, цианоз губ, гиперемия

слизистой оболочки ротоглотки с

цианотичным оттенком, отечность

язычка и дужек, зернистость мягкого

неба, фолликулы на слизистой обо-

лочке задней стенки глотки.

Со стороны сердечно-сосудистой

системы определялись приглушен-

ность тонов сердца, тахикардия. По-

казатели артериального давления

были в норме.

Дисфункция кишечника – отличи-

тельная особенность гриппа, вызван-

ного новым пандемическим вирусом

А/H1N1 swl. Больных беспокоил дис-

комфорт в области живота, диарея

(14.3%) развивалась на 2-3-и сутки от

начала болезни. Характер стула водя-

нистый, без патологических приме-

сей с частотой от 2 до 11 раз в сутки.

Функция кишечника, как правило,

восстанавливалась через 1-2 сут. Пе-

чень и селезенка не увеличены.

Поражение центральной нервной

системы (синдром менингизма), ко-

торое нередко встречается при се-

зонном эпидемическом гриппе, у на-

блюдаемых больных не выявлено.

В клинической картине гриппа,

вызванного новым пандемическим

вирусом А/H1N1 swl, преобладали

симптомы поражения дыхательных

путей. Длительный кашель, возника-

ющий уже в продромальном перио-

де, трахеит, серозный характер мок-

роты при отсутствии признаков бак-

териальной суперинфекции (лихо-

радки, изменения физикальной кар-

тины в легких, лейкоцитоза в пери-

ферической крови) позволяют пред-

положить более обширное пораже-

ние слизистой оболочки дыхатель-

ных путей с вовлечением в патологи-

ческий процесс, помимо трахеи и

крупных бронхов, и бронхов средне-

го калибра.

К моменту начала терапии обе

группы были сопоставимы по основ-

ным клиническим симптомам и де-

мографической характеристике. На

фоне проведенного лечения как Ин-

гавирином®, так и осельтамивиром у

большинства больных температура

нормализовалась в первые 24–36 ч

от начала лечения, что сопровожда-

лось улучшением самочувствия,

уменьшением или исчезновением

головной боли, головокружения и

слабости. До начала лечения Ингави-

рином® средняя температура состав-

ляла 38,6±0,1°С, осельтамивиром –

38,5±0,2°С, а через 24 ч лечения –

37,2±0,1°С и 36,9±0,2°С соответствен-

но (p>0,05). Через 36 ч лечения сред-

няя температура тела была стойко

нормальной у пациентов обеих

групп (рис. 1). Средняя продолжи-

тельность лихорадки при лечении

Ингавирином® составила 26,4±3,1 ч,

осельтамивиром – 21,1±2,4 ч

(p>0,05), в то время как у больных, не

получавших противовирусную тера-

пию, – 84,3±8,7 ч (p<0,0005).

Средняя продолжительность го-

ловной боли в группе Ингавирина®

составила 1,3±0,2 сут, осельтамивира

– 1,4±0,2 сут, цианоз губ сохранялся

2,5±0,2 и 2,8±0,3 сут (p>0,05) соответ-

ственно. Кашель был продолжитель-

ным у больных в обеих группах и со-

ставил при лечении Ингавирином®

5,1±0,5 сут, осельтамивиром – 6,0±0,5

сут; продолжительность трахеита –

2,4±0,3 сут и 2,7±0,3, соответственно

ринита – 3,5±0,5 и 3,9±0,6 сут. У боль-

ных, не получавших противовирус-

ного лечения, продолжительность

кашля составила 8,7±0,6 сут (p<0,05)

(рис. 2).

В качестве клинических примеров

приводим выписки из историй бо-

лезни двух пациентов: получавшего

Ингавирин® (клинический пример

1) и получавшего осельтамивир

(клинический пример 2).

Клинический пример 1.
Больная Г., 20 лет, заболела
23.08.2009 г. во время пребывания в
Лондоне (Великобритания). Нака-
нуне больная отмечала недомога-
ние, ознабливание, першение в горле.
23.08.2009 – озноб, ломота, появи-
лись кашель и насморк, температу-
ра повысилась до 38,8°С. Госпитали-
зирована в ИКБ №1 г. Москвы в ночь с
23.08.2009 на 24.08.2009 г. в состо-
янии средней тяжести.

При осмотре 24.08.2009 г.: тем-
пература тела 38,2°С, жалобы на
слабость, ломоту, головную боль, су-
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Рис. 1. Динамика средних значений температуры тела пациентов при лечении

противовирусными препаратами.
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лечения.



хой кашель и заложенность носа.
Определялись инъекция сосудов
склер, гиперемия конъюнктив, не-
большой цианоз губ и слизистой обо-
лочки ротоглотки. При аускульта-
ции в легких дыхание жесткое, хри-
пы не выслушивались. Частота ды-
хательных движений (ЧДД) – 16 в
минуту. Тоны сердца звучные, рит-
мичные, артериальное давление
(АД) – 115/70 мм рт. ст., пульс 96
уд/мин.

Диагноз грипп А/H1N1 swl под-
твержден 24.08.2009 г. после обсле-
дования методом обратной транс-
крипции полимеразной цепной реак-
ции (ОТ-ПЦР) в реальном времени
назального смыва.

Флюорография органов грудной
клетки (26.08.2009 г.): равномерно
обогащен сосудистый рисунок, кор-
ни не расширены, структурны.

Больная получала Ингавирин® с
24.08.2009 г. по 90 мг 1 раз в сутки в
течение 5 дней. Температура нор-
мализовалась через 24 ч от начала
лечения, исчезли головная боль, ло-
мота, слабость. Кашель и заложен-
ность носа не определялись с 3-го
дня лечения.

Исследование назального смыва,
взятого на 5-й день лечения (метод
ОТ-ПЦР в реальном времени), пока-
зало отрицательный результат.

Клинический пример 2.
Больной М., 28 лет, заболел
16.05.2009 г., находясь в Нью-Йорке
(США), где имел контакт с больны-
ми  острой респираторной вирус-
ной инфекцией: появились неболь-
шая головная боль, першение в горле,
сухой болезненный кашель, легкое
недомогание. Температуру не изме-
рял, общее самочувствие оценивал
как нормальное, продолжал рабо-
тать. Прибыл в Москву из США
18.05.2009 г. В ночь с 19.05.2009 на
20.05.2009 г. самочувствие ухудши-

лось: озноб, температура тела
38,2°С. В последующие сутки темпе-
ратура тела 38,5°С, головная боль в
лобно-височной области, сухой бо-
лезненный по ходу трахеи кашель,
появилась заложенность носа. В
тот же день пациент госпитализи-
рован в ИКБ №1 г. Москвы в состоя-
нии средней тяжести.

При осмотре 21.05.2009 г.: тем-
пература 38,4°С, жалобы на умерен-
ную головную боль, головокружение,
сухой болезненный по ходу трахеи
кашель, слабость. Кожные покровы
бледные, инъекция сосудов склер, ги-
перемия конъюнктив, цианотич-
ный оттенок губ и слизистой обо-
лочки ротоглотки. При аускульта-
ции в легких определяются жесткое
дыхание, единичные сухие хрипы.
ЧДД 18 в минуту. Тоны сердца звуч-
ные, ритмичные, АД 130/70 мм рт.
ст., пульс – 90 уд/мин.

Особенности клинической карти-
ны заболевания и данные эпидемио-
логического анамнеза не позволили
исключить грипп и явились основа-
нием для вирусологического обследо-
вания. Диагноз грипп А/H1N1 swl
подтвержден в 17:00 21.05.2009 г.
после обследования методом ОТ-
ПЦР в реальном времени назального
смыва, взятого в 11:00 того же дня.
Вирусный штамм из назального
смыва больного М. был изолирован в
культуре клеток MDCK (24.05.2009
г.) и развивающихся куриных эмбри-
онах (25.05.2009 г.) и идентифици-
рован как A/IIV-Moscow/01/2009
(H1N1) swl.

Флюорография органов грудной
клетки (21.05.2009): обогащен сосу-
дисто-интерстициальный рисунок
легких, особенно в прикорневых от-
делах, корни умеренно расширены с
обеих сторон, структура сохране-
на, локальных изменений не выявле-
но, диафрагма расположена обыч-
но, синусы прозрачные, размеры и

конфигурация сердца без изменений
(рис. 3).

Больной получил полный курс про-
тивовирусной терапии осельтами-
виром с 21.05.2009 г . по 75 мг 2 раза в
сутки в течение 5 дней. Температу-
ра нормализовалась через 24 ч от на-
чала лечения, в эти же сроки исчезли
головная боль и головокружение,
уменьшилась слабость. Кашель и за-
ложенность носа определялись до 5-
го дня лечения. Исследование назаль-
ного смыва, взятого на 5-й день лече-
ния (метод ОТ-ПЦР в реальном вре-
мени), показало отрицательный ре-
зультат.

Таким образом, полученный кли-

нический эффект при лечении грип-

па, вызванного новым пандемиче-

ским вирусом А/H1N1 swl в исследу-

емых группах, обусловлен терапией

противовирусными препаратами.

На основании проведенного ис-

следования можно сделать следую-

щие выводы.

1. Ингавирин® эффективен при

лечении гриппа, вызванного новым

пандемическим вирусом А/H1N1

swl, о чем свидетельствуют короткий

период лихорадки и обратная дина-

мика основных симптомов болезни.

2. Ингавирин® по эффективности

сравним с осельтамивиром и может

являться препаратом выбора при ле-

чении больных гриппом.
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Рис. 3. Больной М., 28 лет, 3-й день болезни: диагноз – грипп А/H1N1 swl.

Рентгенограмма легких: очаговых и инфильтративных изменений нет. Двустороннее уси-

ление легочного рисунка, расширение корней легких.




