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Россия охватывает большую часть Евразии и представляет особый интерес для экологии вирусов 
гриппа и их эволюции. Важность этого региона была подтверждена вспышками птичьего гриппа 
H5N1, зафиксированными среди диких птиц с 2005 по 2010 годы. В статье содержится подробный 
сравнительный анализ вирусологических, молекулярно-биологических и патогенетических 
характеристик вирусов H5N1-субтипа, изолированных в России. Это исследование свидетельствует 
о необходимости постоянного наблюдения для обнаружения новых вариантов вирусов гриппа, чтобы 
способствовать предотвращению новых вспышек.
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Russia covering a large part of Eurasia is of special interest for influenza virus ecology and evolution. The 
importance of this region has been confirmed by the previous outbreaks of HPAI H5N1 among wild birds from 
2005 to 2010. Avian influenza virus surveillance is an important task prior the fundamental study and intro-
duction these data in practice. The article contains detailed comparative virological, molecular, pathogenic 
characteristics of H5N1 viruses isolated in Russia. Some molecular-epidemiological aspects are discussed. This 
study demonstrates the need for ongoing surveillance to detect new variants of influenza viruses and facilitate 
prevention of outbreaks.
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Грипп птиц – болезнь, отнесенная Всемирной 
организацией здоровья животных (OIE) к наибо-
лее важным инфекционным болезням человека 
и животных. До недавнего времени грипп птиц 
рассматривался как зоонозное заболевание птиц 
локального значения. Однако появление и рас-
пространение HPAI H5N1 (Highly Pathogenic Avian 
Influenza) азиатского происхождения изменило 
ситуацию: вместе с вызванной вирусом гибелью 
миллионов диких и домашних птиц HPAI H5N1 ока-
зался способным инфицировать широкий спектр 
хозяев, включая человека.

В течение 2010–2012 гг. эпизоотии среди ди-
ких и домашних птиц были зарегистрированы в 
большинстве стран Юго-Восточной Азии, Китае, 
Японии, Корее, Индии, Бангладеш, Монголии, 
Румынии, Болгарии и России [5]. Помимо огром-
ного ущерба экономике и природным ресурсам, 
на 7 июля 2012 г. в мире было документировано 
606 случаев инфицирования людей, из которых 357 
окончились летальным исходом [1]. 

Вирус гриппа птиц H5N1-субтипа впервые был 
выделен от кур в 1959 г. в Шотландии. Позднее ви-
русы гриппа этого субтипа выделялись в 1975, 1981, 
1983 гг. в Северной Америке и в 1991 г. – в Англии и 
Шотландии [25]. Вплоть до 1996 г. ничто не указыва-

ло на возможность того, что H5-вирус гриппа может 
приобрести способность инфицировать людей, 
приводя к летальным случаям. Предшественник ви-
руса гриппа H5N1-субтипа, который инфицировал 
людей, был вначале обнаружен в 1996 г. в провин-
ции Гуандон (Guangdong), Китай. В 1996 г. там была 
зарегистрирована вспышка гриппа птиц с леталь-
ными случаями среди домашних гусей, которая не 
привлекла большого внимания [9]. Было показано, 
что выделенный во время эпизоотии штамм приоб-
рел гены внутренних белков (NS, PB1, PB2, NP) от 
варианта вируса гриппа, позже обнаруженного у 
перепела (A/Quail/HK/G1/97, H9N2), и ген NA от 
вируса утки (A/Teal/HK/W312/97, H6N1), прежде 
чем стал широко распространенным на рынках 
живой домашней птицы в Гонконге [12]. Штамм 
A/Goose/Guangdong/1/96 является самым ранним 
известным предком циркулирующего сегодня 
вируса. Вся домашняя птица, инфицированная 
этим вариантом в Гонконге, была уничтожена, и 
позднее данный генотип не обнаруживался среди 
циркулирующих вариантов. Вместе с тем, раз-
личные реассортанты, которые содержали тот же 
самый ген гемагглютинина H5, но имели различные 
внутренние гены, продолжали выявляться среди 
гусей и уток [16]. Вирусы H5N1 продолжали эво-
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люционировать, и в конце 2002 г. стали причиной 
гибели большого числа диких, домашних и экзоти-
ческих птиц в природных парках Гонконга [22, 27], 
а также смогли преодолеть межвидовой барьер и 
инфицировать людей [26]. Считается, что с 2003 г., 
вирус H5N1 стал доминирующим повсеместно в 
Юго-Восточной Азии, включая Вьетнам, Таиланд, 
Индонезию, Камбоджу, Лаос, Корею, Японию, Ки-
тай и Малайзию [9, 13]. В дальнейшем, продолжая 
эволюционировать, этот вариант H5N1 дал начало 
новым генетическим ветвям. Так, показано, что ви-
рус гриппа H5N1, который вызвал эпизоотии среди 
домашних птиц в Японии и Корее, генетически от-
личен от всех остальных [17, 14]. Филогенетический 
анализ более поздних штаммов высокопатогенного 
вируса гриппа птиц H5N1 показал, что штаммы, 
изолированные во Вьетнаме и Таиланде, сфор-
мировали группу, которая оказалась отличной от 
индонезийской группы. 

Несмотря на генетические отличия вируса 
H5N1, выделенного в различных регионах, разные 
варианты этого вируса оставались высокопатоген-
ными для домашних птиц и вызывали летальные 
случаи инфекции у человека. До настоящего вре-
мени более 140 млн. домашних птиц в мире погибло 
от H5N1 или было уничтожено как потенциально 
инфицированных им [5, 9].

В 2008 г. три крупнейшие международные ор-
ганизации (ВОЗ (WHO), Международное эпизоо-
тическое бюро (OIE) и Организация по сельскому 
хозяйству и продовольствию ООН (FAO)) опубли-
ковали универсальную систему классификации 
вируса гриппа H5N1-субтипа, созданную на основе 
филогенетического анализа гена HA. Согласно 
этой системе выделяют несколько групп – клад 
и субклад, имеющих происхождение от единого 
предка. Выделено 10 клад (0–9 clades), представи-
тели которых преимущественно распространены в 
конкретных географических регионах. Классифи-
кация основана на топологии филогенетического 
древа известных штаммов H5N1. При этом отдель-
ные клады должны генетически отличаться более 
чем на 1,5 % [31].

Наибольшее распространение в мире получил 
вирус клады 2.2. По этой причине 2009 году ее 
структура была детализирована [30]. При дальней-
шей диверсификации были выделены субклада 
2.2.1 и три сублинии (I, II и III). 

Эволюция азиатского варианта H5N1 шла, 
главным образом, в результате появления точечных 
мутаций в гене PB2, инсерций в гене HA и делеций 
в генах NA и NS [17]. Таким образом, H5N1-вирусы 
продолжают эволюционировать посредством мути-
рования с последующей реассортацией мутирован-
ных геномов [15, 20]. В то время как большинство 
штаммов H5N1, изолированных от птиц в Азии, 
начиная с 1997 г., являются высокопатогенными для 
домашних кур, они проявляют различную патоген-
ность для других видов птиц и млекопитающих. Так, 
у домашних уток уровень патогенности штаммов 
H5N1 варьирует от высокопатогенного до непато-
генного. У хорьков большинство штаммов, полу-

ченных от птиц, вызывают инфекции дыхательных 
путей, либо обладают нейротропными свойствами, 
вызывая параличи конечностей [23]. Все штаммы 
H5N1, выделенные от человека, являются высоко-
патогенными для хорьков [23].

Существующие в настоящее время данные 
позволяют судить о различиях в патогенном по-
тенциале выделяемых в мире вариантов H5N1 для 
млекопитающих [9, 23]. Вместе с тем, информации 
об этом важнейшем свойстве вируса A/H5N1, цир-
кулировавшего в России, крайне мало. Поэтому 
актуальным являлось проведение сравнительного 
изучения основных патогенных свойств штаммов 
вируса гриппа H5N1-субтипа, выделенных в Рос-
сии.

В настоящее время ряд исследователей счи-
тает, что ведущая роль в распространении в мире 
высокопатогенного H5- и H7-гриппа принадлежит 
людям [19]. Тем не менее, не исключается меха-
низм распространения гриппа через перемещение 
инфицированной домашней птицы. Это подтверж-
дается тем, что впервые вспышки высокопатоген-
ного гриппа H5N1 были зафиксированы на фермах 
промышленного сельского хозяйства. Крупнейшее 
в мире производство домашней птицы находится 
в Китае, Вьетнаме, Таиланде и Индонезии. Рынки 
живой птицы играют роль своеобразного резер-
вуара и, вероятно, поддерживают циркуляцию и 
распространение вируса гриппа H5N1 в конкрет-
ном регионе [29]. Поэтому важной мерой защиты 
и контроля заболевания является вопрос биобезо-
пасности в сельском хозяйстве. Множество других 
факторов делают контроль над этой инфекцией за-
труднительным. Например, содержание домашних 
птиц на частном подворье обычно не сопровожда-
ется выполнением требований биобезопасности. 
Помимо этого, следует отметить, что, многие из 
стран, подверженных эпизоотии, имеют слабую 
ветеринарную инфраструктуру [19].

Другим мощным фактором, играющим важ-
ную роль в распространении инфекции, является 
миграция уток, концентрирующихся на зимовках 
в Юго-Восточной Азии и часто контактирующие с 
домашними птицами и человеком [28, 19]. Вместе с 
тем, в литературе встречается крайне мало данных 
об этом важнейшем факторе распространения 
гриппа H5N1-субтипа на территории России.

Следует отметить, что в целом патогенные свой-
ства в отношении млекопитающих и птиц на про-
тяжении 5 лет распространения вируса в России 
существенно не изменились. В ряде работ показано 
незначительные отличия в степени патогенности 
[4, 7, 11, 12, 21].

Важно, что в отличие от многих стран Юго-
Восточной Азии и Ближнего Востока в России не 
было зарегистрировано случаев инфекции H5N1 
у людей [1].

Анализ литературных данных показывает, 
что эпизоотия гриппа H5N1 распространилась в 
осенне-зимний период 2005–2006 гг. на терри-
тории большинства стран Европы и Передней 
Азии, а впоследствии и в Африке [9, 21]. Анализ 
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полученных нами результатов и данных ряда ис-
следователей [4, 7, 9, 11, 12, 19, 21] позволяют с наи-
большей вероятностью говорить о ведущей роли 
диких птиц в распространении высокопатогенного 
варианта вируса гриппа H5N1-субтипа, начиная с 
весны 2005 г.

Полученные нами штаммы, которые составля-
ют основу организованной коллекции ВГА, были 
идентифицированы как относящиеся к различ-
ным систематическим группам вируса гриппа. К 
настоящему времени описано множество линий 
и штаммов вируса H5N1 [9, 30, 31]. Изучение изо-
лятов, выделенных в России, дополняет общую 
картину эволюции вируса гриппа H5N1. Гетероген-
ность вируса гриппа по различным биологическим 
свойствам была показана и в целом ряде работ по 
изучению штаммов, выделенных в России [4, 7, 9, 
11, 12, 19, 21].

Так, штаммы H5N1-субтипа гетерогенны по 
значению индекса патогенности (Intravenous 
pathogenicity index, IVPI). Существование штаммов 
с различным IVPI, значение которого варьирует в 
зависимости от нуклеотидных замен в генах струк-
турных и неструктурных белков, было показано ра-
нее [28]. Для различных штаммов IVPI (Intravenous 
pathogenicity index) имел значение от 1,50 до 3,00 
[28]. За исключением одного штамма, выделенно-
го от сизой чайки, все выделенные нами штаммы 
H5N1-субтипа характеризовались значением IVPI 
> 2,7 и были отнесены к высокопатогенным [7, 11, 
18]. При экспериментальной инфекции они вызы-
вали гибель развивающихся куриных эмбрионов и 
лабораторных животных (куры, мыши).

Многочисленные исследования позволили 
определить место штаммов, циркулирующих на 
территории России, в систематической номен-
клатуре ВГА. Было показано, что вирусы субклады 
2.2, которые получили широкое распространение 
осенью 2005 г. на территории Евразии и Африки, 
начали свое движение летом 2005 г. именно с тер-
ритории юга Западной Сибири. До 2009 г. пред-
ставители вируса гриппа субклады 2.2 вызывали 
вспышки на территории Евразии и Африки. В 
2009–2010 гг. было документировано появление на 
юге Западной Сибири генотипа 2.3.2, циркулиро-
вавшего ранее, в основном, в южных провинциях 
Китая, Гонконге и Вьетнаме [22, 31]. Следует отме-
тить, что ВГА других клад на территории России не 
было выявлено. Этот факт согласуется с данными 
литературы о преимущественном локальном гео-
графическом существовании большинства клад в 
Юго-Восточной Азии [9, 17, 31].

Возвращаясь к вопросу о роли мутационного 
процесса в эволюции ВГА, следует отметить, что 
вирус гриппа А динамически изменяется, чтобы 
уклониться от действия популяционного иммуни-
тета. При этом постоянный мутационный процесс 
поверхностных белков (антигенный дрейф) или 
их полная замена путем реассортации соответ-
ствующих генов (антигенный сдвиг) приводит к 
усовершенствованию способности вируса гриппа 
А уклоняться от иммунного ответа [13, 15]. Анти-

генный сдвиг значительно увеличивает число слу-
чаев заболевания гриппа (развитие пандемии) и 
уровень смертности в популяции. Вместе с тем, 
гибель животных или людей, инфицированных 
высокопатогенными вариантами вируса, равно 
как и давление иммунного ответа, способствуют 
преимущественной селекции вирусных изолятов, 
обладающих сниженным патогенным потенциа-
лом. Действительно, для ряда вирусных заболе-
ваний было показано, что в процессе эволюции 
инфекционного агента наблюдается переход от 
острого течения заболевания, вызываемого ими, к 
хроническим формам, что непосредственно связа-
но с патогенностью вируса [28].

Таким образом, продолжающаяся эволюция в 
высокопатогенный вирус H5N1-субтипа является 
важным аспектом для эпидемиологии и эпизоото-
логии как в России, так и в мире в целом. Постоянно 
выявляемые эпизоотии гриппа H5N1 диких и до-
машних птиц, а также гибель людей, свидетельству-
ют о возможности возникновения новой пандемии 
и панзоотии гриппа этого субтипа и требуют при-
стального внимания общества к этой проблеме.

Данная работа выполнена при финансовой 
поддержке Министерства образования и науки 
Российской Федерации (ГК № 12.741.12.0153, № 
16.740.11.0179, № 02.740.11.0709, № 11.519.11.2014) 
и грантом по государственной поддержке веду-
щих научных школ Российской Федерации НШ-
65387.2010.4.
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