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Аннотация
Актуальность. Вирусы гриппа обладают высоким потенциалом генетических изменений. Ежегодно по 
всему миру, в том числе в России, проводится мониторинг вирусов гриппа, чтобы определить доминирую­
щие генетические группы и отобрать среди них штаммы, которые войдут в состав противогриппозных 
вакцин.
Цели исследования: анализ циркуляции вирусов гриппа в России в 2019–2023 гг., проведение фило­
генетического и молекулярного анализа последовательностей гемагглютинина (HA) вирусов гриппа, 
 выявление мутаций резистентности к ингибиторам нейраминидазы (NA) и ингибиторам ионного канала 
М2­белка (M2).
Материалы и методы. Исследованы биологические образцы, содержащие РНК вирусов гриппа:  
410 А(H1N1)pdm09, 147 А(H3N2) и 167 В(Виктория). Осуществляли секвенирование фрагментов сегмен­
тов HA, NA, M, проводили обработку и анализ данных. 
Результаты. Исследованы нуклеотидные последовательности HA, NA, M вирусов гриппа А(H1N1)pdm09, 
А(H3N2) и B(Виктория), циркулировавших в 2019–2023 гг. Наибольшая вариабельность HA наблюдалась у 
вирусов А(H3N2). Все вирусы гриппа А(H1N1)pdm09 сезона 2022–2023 гг. имели не встречавшуюся ранее 
мутацию Е224А в HA, которая увеличивает его сродство к α­2,3­сиаловым кислотам — рецепторам, лока­
лизованным в лёгких человека, с которыми связывается вирус посредством HA. У 2 и 3% вирусов А(H1N1)
pdm09 в сезонах 2019–2020 и 2022–2023 гг. соответственно в рецептор­связывающем сайте HA обнару­
жена мутация D222N, которая ассоциирована с более тяжёлым заболеванием. Мутация устойчивости к 
осельтамивиру и занамивиру H275Y в NA выявлена у 2,3% вирусов гриппа A(H1N1)pdm09 в 2022–2023 гг. 
Во всех исследованных вирусах гриппа A(H3N2) и B мутации устойчивости к осельтамивиру и занамивиру 
в NA не обнаружены. По данным секвенирования, во всех исследованных вирусах гриппа A(H1N1)pdm09 
и A(H3N2) имелась мутация устойчивости к адамантанам S31N в M2. 
Выводы. Обнаружение мутаций, затрагивающих антигенные и рецептор­связывающие сайты HA, а так­
же мутаций резистентности в NA и M2 подтверждает необходимость постоянного генетического надзора 
за вирусами гриппа. Подавляющее большинство циркулирующих в настоящее время вирусов сохраняют 
чувствительность к ингибиторам NA.
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ский анализ
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Abstract
Relevance. Influenza viruses have a high potential for genetic change. These viruses are monitored annually 
around the world, including Russia, to determine the dominant genetic groups and select the strains to be included 
in influenza vaccines.
Objectives of the study include: analysis of influenza virus circulation in Russia in 2019–2023, phylogenetic and 
molecular analysis of hemagglutinin (HA) sequences of influenza viruses, detection of mutations associated with 
drug resistance to neuraminidase (NA) inhibitors and M2­protein (M2) ion channel inhibitors.
Materials and methods. Biological samples containing RNA of influenza viruses were studied: 410 A(H1N1)
pdm09, 147 A(H3N2) and 167 B(Victoria). Sequencing of the HA, NA, M fragments was performed on the 
3500xL Genetic Analyzer (Applied Biosytems). Data processing and analysis were carried out using DNASTAR, 
Nextclade, FluSurver and BioNumerics v.6.6 software.
Results. Influenza A(H1N1)pdm09, A(H3N2), B(Victoria) viruses circulating in 2019­2023 were investigated. The 
highest variability of HA was observed in A(H3N2) viruses. All influenza A(H1N1)pdm09 viruses in the 2022–2023 
season had a previously unknown mutation E224A in HA, which increases its affinity for α­2,3 sialic acids — 
receptors localized in the human lungs, to which the virus binds via HA. 2 and 3% of influenza A(H1N1)pdm09 
viruses in 2019–2020 and 2022–2023, respectively, had the D222N mutation in the receptor­binding site of HA, 
which is associated with more severe disease. The oseltamivir and zanamivir resistance mutation H275Y in NA 
was detected in 2% of influenza A(H1N1)pdm09 viruses in 2022–2023. No oseltamivir and zanamivir resistance 
mutations in NA were detected in all tested influenza A(H3N2) and B viruses. Sequencing data revealed a 
mutation of adamantane resistance S31N in M2 in all studied influenza viruses A(H1N1)pdm09 and A(H3N2).
Conclusions. The detection of amino acid substitutions in HA antigenic sites and resistance mutations in NA and 
M2 confirms the evolution of influenza viruses and the necessity for continuous genetic surveillance. The vast 
majority of currently circulating viruses remain sensitive to NA inhibitors.
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Введение
Вирусы гриппа (Influenza virus) — это оболо-

чечные вирусы семейства Orthomyxoviridae, кото-
рые классифицируются на 4 рода: вирусы гриппа 
A, B, C и D. Наибольшую опасность для здоровья 
человека, представляют вирусы гриппа A и B [1]. 

Вирусы гриппа A являются причиной боль-
шинства ежегодных эпидемий и всех периодиче-

ских пандемических заболеваний человека. Они 
подразделяются на подтипы в соответствии с ком-
бинацией 2 поверхностных гликопротеинов, распо-
ложенных в липидной мембране вирионов: гемаг­
глютинина (HA) и нейраминидазы (NA). У птиц, 
основных естественных животных — резервуаров 
вирусов гриппа A, описаны 16 HA и 9 NA; ещё 2 HA 
и NA обнаружены у летучих мышей [2]. В настоя-
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щее время вирусы гриппа A подтипов H1N1pdm09 и 
H3N2 вызывают наибольшее число эпидемических 
заболеваний у людей1. 

Вирусы гриппа B специфичны для людей (опи-
саны также случаи у тюленей [3]) и подразделяются 
на 2 эволюционные линии, значительно различа-
ющиеся по антигенным свойствам (B/Виктория и  
B/Ямагата). 

Вирусы гриппа находятся в состоянии посто-
янной эволюции в своих резервуарах, чему способ-
ствует высокая скорость мутаций из­за отсутствия у 
РНК­зависимой РНК­полимеразы механизмов кор-
рекции ошибок в процессе репликации РНК вируса 
[4]. Основным резервуаром для вирусов гриппа А 
служат дикие перелётные птицы и другие млекопи-
тающие, включая человека, в то время как вирусы 
гриппа В и С резервуара в дикой природе не имеют. 
Кумулятивные изменения в последовательностях, 
кодирующих HA и NA, приводят к антигенному 
дрейфу вирусов гриппа A и B: изменяется структура 
антигенных поверхностей, распознаваемых специ-
фическими антителами, что способствует ежегод-
ной эпидемии [5]. Для вирусов гриппа А также воз-
можен антигенный сдвиг: сегменты, кодирующие 
HA (и в меньшей степени NA), эволюционировав-
шие в составе вирусов гриппа животных, могут ком-
бинироваться с сегментами вируса гриппа человека с 
образованием новых штаммов — реассортантов, спо-
собных вызывать пандемии [4, 5]. С 1889 г. известны 
5 пандемий вирусов гриппа A, самая серьёзная из ко-
торых была вызвана в 1918 г. подтипом H1N1, а по-
следняя — в 2009 г. подтипом A(H1N1)pdm09 [4, 6].  
Подтип H3N2 начал циркулировать c пандемии 
1968 г. [7]. C 1971 г. ежегодно с большей или меньшей 
интенсивностью циркулируют оба подтипа вируса 
гриппа А — H3N2 и H1N1 (с 2009 г. — H1N1pdm09) 
и обе эволюционные линии вируса гриппа В.

Вирус гриппа B был идентифицирован в 1940 г. 
Две антигенные линии вирусов — B/Victoria/2/87­по-
добные (Виктория) и B/Yamagata/16/88­подобные 
(Ямагата) — коциркулируют с 1983 г. [8]. 

Вирусы гриппа В/Виктория быстрее эволюцио­
нируют с бóльшим давлением позитивной селек-
ции, чем вирусы линии В/Ямагата [9], при этом по-
следние не циркулировали с марта 2020 г.: с тех пор 
появлялись единичные сообщения об обнаружении 
вирусов гриппа В/Ямагата, однако без подтвержде-
ния секвенированием НА вируса2.

1 ВОЗ. Грипп (сезонный). URL: https://www.who.int/ru/news­
room/fact­sheets/detail/influenza­(seasonal)

2 ECDC. Influenza virus characterisation, Summary Europe, July 
2021. Stockholm;2021. URL: https://www.ecdc.europa.eu/en/
publications­data/influenza­virus­characterisation­summary­
europe­july­2021; ECDC. Influenza virus characterization: 
summary report, Europe, July 2022. Copenhagen;2022. URL: 
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications­data/influenza­
virus­characterization­summary­europe­july­2022

Под эгидой ВОЗ во всех странах мира прово-
дится мониторинг вирусов гриппа, включая их ти-
пирование, исследование генетических характери-
стик и антигенных свойств, чтобы отобрать среди 
доминирующих антигенных групп штаммы виру-
сов, которые войдут в состав противогриппозных 
вакцин в следующем эпидемическом сезоне. Выбор 
вакцинных штаммов с определёнными иммуноген-
ными свойствами необходим, чтобы обеспечивать 
иммунный ответ против вирусов гриппа [10]. Ши-
рокомасштабный генетический мониторинг по-
зволяет проводить глубокую дифференцировку до 
клайдов и субклайдов и определять тренд эволюции 
вирусов гриппа: появление, распространение и ис-
чезновение из циркуляции определённых генетиче-
ских вариантов.

В ходе эволюции наиболее значимые измене-
ния затрагивают НА вирусов гриппа. Гликопротеин 
HA вирусов гриппа синтезируется как единая поли-
пептидная цепь, которая в дальнейшем подверга-
ется протеолитическому расщеплению на 2 субъе-
диницы: HA1 и HA2. HA1 отвечает за связывание 
вируса с сиаловыми кислотами (СК) на поверхно-
сти мембраны клетки, HA2 обеспечивает слияние 
мембран вируса и эндосомы. 

Антигенные сайты, расположенные на верши-
не HA1 рядом с рецептор­связывающим сайтом, яв-
ляются главными мишенями для нейтрализующих 
антител человека. Гликозилирование HA ассоции-
ровано со многими свойствами, включая иммуно-
генность и специфичность к рецепторам, играет 
важную роль в защите антигенных сайтов от ней-
трализующих антител [11]. Паттерн гликозилирова-
ния более вариабелен в HA1, чем в HA2, которая 
более консервативна [12]. 

Аминокислотные (АК) замены в рецептор­свя-
зывающем домене HA влияют на способность свя-
зываться с поверхностью клетки хозяина, что из-
меняет вирулентность вируса [13]. На поверхности 
клеток верхних дыхательных путей человека распо-
ложены СК преимущественно α­2,6­типа, тогда как 
в нижних дыхательных путях — α­2,3. Усиление 
сродства вируса к α­2,3­СК может увеличивать тя-
жесть заболевания [14].

Эволюции вирусов гриппа B/Виктория, помимо 
точечных мутаций, способствуют инсерции и деле-
ции АК НА в области связи с рецептором, которые 
приводят к ускользанию от иммунного ответа [15].

АК­замены в NA (вирусов гриппа А и В) и M2 
(вирусов гриппа А) снижают эффективность лекар-
ственных препаратов: ингибиторов НА (осельтами-
вира, занамивира) и ингибиторов ионного канала 
М2 — адамантанов (амантадина и римантадина). 
По информации центров по контролю и профилак-
тике заболеваний США, в настоящий момент прак-
тически 100% вирусов гриппа А устойчивы к дейст­
вию амантадина и римантадина [16].
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Цели работы — выполнить молекулярно­ге-
нетический анализ сегментов НА, NA и М вирусов 
гриппа A(H1N1)pdm09, A(H3N2) и B/Виктория, 
циркулировавших в России в эпидемические сезо-
ны 2019–2023 гг., определить мутации АК в HA по 
сравнению с вакцинными штаммами, их возможное 
влияние на антигенные свойства и силу связи со 
специфическими рецепторами; провести филогене-
тический анализ по гену НА, а также анализ NA и 
M2 на наличие молекулярных маркеров резистент-
ности к противовирусным препаратам. 

Материалы и методы
Обнаружение РНК вирусов гриппа A и B в био-

логическом материале (мазках из носоглотки и рото-
глотки, мокроте, аспиратах из трахеи, бронхоальвео­
лярном лаваже), полученных в результате рутинно-
го мониторинга за вирусами гриппа, проводилось 
в лабораториях Центров гигиены и эпидемиологии 
Роспотребнадзора 50 субъектов Российской Феде-
рации (Центрального, Северо­Западного, Южного, 
Северо­Кавказского, Приволжского, Уральского и 
Дальневосточного федеральных округов) методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибриди-
зационно­флюоресцентной детекцией продуктов 
амплификации. Исследование проводилось при 
добровольном информированном согласии паци-
ентов. Протокол исследования одобрен Этическим 
комитетом ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспо-
требнадзора (протокол № 3 от 27.03.2020). В случае 
неблагоприятного исхода заболевания исследовался 
посмертный материал (аутоптаты лёгких). 

Для выполнения молекулярно­генетическо-
го анализа методом секвенирования нуклеино-
вых кислот биологический материал поступал в 
Референс­центр по мониторингу за инфекциями 
верхних и нижних дыхательных путей на базе Ла-
боратории молекулярной диагностики и эпидеми-
ологии инфекций дыхательных путей ЦНИИ Эпи-
демиологии.

Экстракцию РНК вирусов гриппа из биоло-
гического материала и последующую реакцию об-
ратной транскрипции проводили с использованием 
комплектов реагентов «РИБО­преп» и «РЕВЕР-
ТА­L» («АмплиСенс», ЦНИИ Эпидемиологии). 
ПЦР для подтверждения обнаружения РНК виру-
сов гриппа осуществляли с использованием набо-
ров реагентов «АмплиСенс Influenza virus A/B», 
«АмплиСенс Influenza virus A­тип­FL», «Ампли-
Сенс Influenza virus A/H1­swine­FL», «АмплиСенс 
Influenza virus B­тип­FL» (ЦНИИ Эпидемиологии). 

Для амплификации фрагментов генов HA, NA, 
M вирусов гриппа A/H1N1pdm09 и A/H3N2, HA и 
NA вирусов гриппа B проводили ПЦР с детекцией 
методом электрофореза на амплификаторах «Тер-
цик» («ДНК­технология») с использованием реа-
гентов «АмплиСенс» (ЦНИИ Эпидемиологии).

Фрагменты амплификации отдельных сегмен-
тов вирусов гриппа (НА, NA, M) секвенировали по 
методу Сэнгера в Научной группе генной инжене-
рии и биотехнологии ЦНИИ Эпидемиологии мето-
дом «cycle sequence» с помощью набора «BigDye 
Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit» («Applied 
Biosystems by Thermo Fisher Scientific») на секвенато-
ре «3500xL Genetic Analyzer» («Applied Biosystems»). 

Результаты секвенирования анализировали в 
Референс­центре по мониторингу за инфекциями 
верхних и нижних дыхательных путей с использова-
нием блока программ DNASTAR (SeqMan, EditSeq, 
MegAlign). Полученные нуклеотидные последова-
тельности были загружены в международную ба-
зу данных GISAID, могут быть отфильтрованы по 
Search patterns «CRIE». Филогенетический анализ 
проводили с помощью программы «BioNumerics  
v. 6.6» методом UPGMA. Для отслеживания АК­му-
таций использовали онлайн­платформы Nextclade, 
FluSurver. Нумерация аминокислот приведена по 
соответствующему подтипу вирусов гриппа.

Результаты
Исследованы биологические образцы, содер-

жащие РНК вирусов гриппа: 410 А(H1N1)pdm09, 
147 А(H3N2) и 167 В(Виктория), циркулировавшие 
в эпидемических сезонах 2019–2020, 2020–2021, 
2021–2022, 2022–2023 гг. В 1 образце (мазки из 
верхних дыхательных путей) сезона 2022–2023 гг. 
были одновременно обнаружены вирус гриппа 
A(H1N1)pdm09 и вирус гриппа В. Из рис. 1 видно, 
что количество исследованных вирусов гриппа в 
разные годы менялось, что обусловлено различной 
интенсивностью эпидемического процесса гриппа 
в разные сезоны.

Рис. 1. Количество вирусов гриппа, исследованных в Ре­
ференс­центре по мониторингу за инфекциями верхних 
и нижних дыхательных путей в эпидемических сезонах 

2019–2023 гг. 
Fig. 1. Number of influenza viruses tested at the Reference 

center for monitoring upper and lower respiratory tract 
infections in 2019–2023.
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Методом секвенирования были получены и 
проанализированы нуклеотидные последователь-
ности генов NA, HA, M вирусов гриппа A(H1N1)
pdm09 и A(H3N2) и генов NA и HA вируса гриппа B  
(табл. 1).

Проведён филогенетический и молекуляр-
но­генетический анализ вирусов гриппа. Класте-
ризацию вирусов гриппа по клайдам и субклайдам 
проводили на основании нуклеотидных последова-
тельностей HA, для сравнения использовали после-
довательности рекомендованных в каждом конкрет-
ном сезоне для Северного полушария вакцинных 
штаммов, культивированных на куриных эмбрио-
нах, поскольку именно такие вакцины широко ис-
пользуются в России. 

Вирусы гриппа A(H1N1)pdm09
Распределение секвенированных вирусов по 

генетическим кластерам (клайдам, субклайдам и 
подгруппам) и результаты сравнения с вакцинным 
штаммом каждого сезона представлены в табл. 2. 
Гомология нуклеотидных последовательностей ге-
на HA исследованных вирусов и вакцинных штам-
мов варьировалась в диапазоне 99,2–97,4% в зави-
симости от принадлежности к генетическому кла-

стеру. Наибольшие различия (до 2,6%) наблюдали в 
сезоне 2019–2020 гг.

По результатам секвенирования, вирусы 
A(H1N1)pdm09 сезона 2019–2020 гг. относились к 
субклайду 6В.1A.5, подгруппам 5a, 5a.1, 5a.2 и суб-
клайду 6В.1A.7. В этом сезоне превалировали ви-
русы подгруппы 5a субклайда 6В.1A.5 (66%), для 
которой характерны АК­замены N129D и T185A в 
HA1. К подгруппе 6В.1A.5a.1, для которой харак-
терны АК­замены D187A, Q189E, относились 31% 
исследованных вирусов. Один вирус принадлежал 
к подгруппе 6В.1A.5a.2 (АК­замены N156K, L161I, 
V250A), 1 вирус — к субклайду 6В.1A.7 (АК­заме-
ны K302T в HA1 и I77M, N169S, E179D в HA2). 

Штамм A/Brisbane/02/2018, рекомендованный 
для включения в состав вакцины на эпидемический 
сезон 2019–2020 гг. для Северного полушария, при-
надлежал к субклайду 6В.1A.1. 

В сезонах 2020–2021 и 2021–2022 гг. вирусы 
гриппа A(H1N1)pdm09 в референс­центр не посту-
пали, поскольку не циркулировали.

Все исследованные вирусы A(H1N1)pdm09 се-
зона 2022–2023 гг. относились к клайду 6В.1A.5a.2a, 
для которого характерны АК­замены K54Q, A186T, 
Q189E, E224A, R259K, K308R. Вакцинный штамм 

Таблица 1. Количество секвенированных сегментов
Table 1. Number of sequenced segments

Вирус гриппа
Influenza virus

Сегмент
Segment

Количество (от выздоровевших/от умерших)
Number (from the recovered/from the deceased)

2019–2020 2020–2021 2021–2022 2022–2023

(H1N1)pdm09

HA 59 (55/4) – – 351 (296/55)

NA 59 (55/4) – – 87 (69/18)

M 59 (55/4) – – 28 (16/2)

A(H3N2)

HA 11 (11/0) 2 (1/0) 124 (124/0) 10 (10/0)

NA 2 (2/0) 1 (1/0) 44 (44/0) 1 (1/0)

M 1 (1/0) 2 (1/0) 34 (34/0) 1 (1/0)

В
HA 56 (53/3) – 7 (7/0) 104 (102/2)

NA 35 (34/1) – 1 (1/0) 36 (36/0)

Таблица 2. Результаты анализа нуклеотидных последовательностей НА вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, поступивших 
в Референс­центр в 2019–2023 гг. 
Table 2. Results of nucleotide sequence analysis of НА influenza A(H1N1)pdm09 viruses received by the Reference center in 
2019–2023

Эпидемический 
сезон, годы

Epidemic season, 
years

Вакцинный штамм 
(генетический кластер)

Vaccine strain 
(genetic cluster)

Количество исследованных 
образцов 

Number of samples studied
Генетический кластер

Genetic cluster

Гомология гена НА  
с вакцинным, % 

HA gene homology with 
the vaccine strain, %

2019–2020 A/Brisbane/02/2018
(6В.1A.1)

39 6В.1A.5a 98,4–99,2

18 6В.1A.5a.1 98,2–98,6

1 6В.1A.5a.2 99,2

1 6В.1A.7 98,2

2022–2023 A/Victoria/2570/2019 (6В.1A.5a.2) 351 6В.1A.5a.2a 97,4–98,9
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этого сезона A/Victoria/2570/2019 причислялся к 
подгруппе 6В.1A.5a.2.

Результаты филогенетического анализа по гену 
НА вирусов гриппа A подтипа H1N1pdm09 в сезонах 
2019–2023 гг. отражены на рис. 2. На дендрограмме 
представлена выборка секвенированных последова-
тельностей НА вирусов гриппа, максимально отра-
жающая их генетическое разнообразие. 

В молекуле НА вируса гриппа A(H1N1)pdm09 
выделяют 5 антигенных сайтов, к которым относят 
следующие АК­позиции: Sa (121–122 и 150–162), 
Sb (184–195), Ca1 (163–167, 200–202 и 232–235), 
Ca2 (133–139 и 218–219), Cb (67–72) [17].

В АК­последовательности НА вирусов 2019–
2020 гг. были обнаружены 7–12 мутаций в срав-
нении с вакцинным штаммом A/Brisbane/02/2018. 
Из них 7 находились в антигенных сайтах: Sa — 
S121I/N (n = 2), N156K (n = 1), L161I (n = 1), Sb — 
T185I (n = 57), D187A (n = 18), Q189E (n = 16), S190N 
(n = 1). Рядом с антигенным сайтом Ca1 обнаруже-
на замена R205K (n = 2). Мутации D187A (n = 18), 
R221K (n = 2) и D222N (n = 1) находились в рецеп-
тор­связывающем сайте. Один из образцов отно-
сился к субклайду 6B.1A7 и нёс АК­замены E68D 

(в Cb), T120A, S121N (в Sa1), R223Q, K302T (в HA1) 
и I77M, N169S, E179D (в HA2).

Вирусы гриппа A(H1N1)pdm09 2022–2023 гг. 
относительно вакцинного штамма содержали 6–12 
АК­замен. Чаще обнаруживались замены R259K, 
K54Q, A186T, Q189E, E224A, K308R/G в HA1. Часть 
мутаций затрагивала антигенные сайты: Sa — 
S121N (n = 1), S122L (n = 1), K154R (n = 1), G155E  
(n = 1), N162S (n = 1, потеря сайта гликозилирова-
ния), Sb — A186T (n = 351), D187V (n = 1), Q189E 
(n = 351), N194S (n = 1), Ca1 — V234I (n = 1), Cb — 
S69P (n = 1), L70F (n = 1). Рядом с антигенными сай-
тами обнаружены АК­замены N125H (n = 1), R205K 
(n = 3). Мутации D187V (n = 1) и D222N (n = 12) 
находились в рецептор­связывающем сайте. У 2 об-
разцов вирусов обнаружена мутация D145N в HA2, 
которая приводит к образованию дополнительного 
сайта гликозилирования.

В 2019–2020 гг. у всех вирусов гриппа A(H1N1)
pdm09 отсутствовали мутации, обусловливающие 
устойчивость к осельтамивиру и занамивиру, тогда 
как в 2022–2023 гг. имевшие мутацию H275Y в гене 
NA вирусы составили 2,3% и были обнаружены в 
респираторных мазках непривитых от гриппа паци-

Рис. 2. Дендрограмма по гену НА ви­
русов гриппа A(H1N1)pdm09 (данные 
Референс­центра ЦНИИ Эпидемио­
логии за 2019–2020, 2022–2023 гг.). 
Вакцинные штаммы выделены прямо­

угольниками. Синими и зелёными кругами 
обозначены последовательности вирусов,  

циркулировавших в 2019–2020  
и 2022–2023 гг. соответственно.  

*Летальный случай.
Fig. 2. Dendrogram of the HA gene of 
influenza A(H1N1)pdm09 viruses (data 
of the CRIE Reference center, 2019–

2020, 2022–2023). 
Vaccine strains are indicated by rectangles. 

Blue and green circles indicate the 
sequences of viruses circulating in 2019–
2020 and 2022–2023 influenza seasons, 

respectively. 
Fatal cases are marked with an asterisk.
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ентов из Архангельской области в декабре 2022 г. 
Все вирусы гриппа A(H1N1)pdm09, для которых 
была получена последовательность гена M, были 
устойчивы к адамантанам (мутация S31N в M2).

Вирусы гриппа A(H3N2)
Распределение исследованных вирусов гриппа 

A(H3N2) по генетическим кластерам и результаты 
сравнения с вакцинным штаммом каждого сезона 
представлены в табл. 3. Гомология нуклеотидных 
последовательностей гена HA исследованных виру-
сов и вакцинных штаммов варьировалась в диапа-
зоне 99,0–95,8% в зависимости от принадлежности 
к генетическому кластеру. Максимальные различия 
(3,6–4,2%) наблюдались в сезоне 2019–2020 гг.

Вирусы гриппа A(H3N2) сезона 2019–2020 гг. 
были отнесены к группе 3C.2a1b, кластерам 
3C.2a1b.1b и 3C.2a1b.2a. Вакцинный штамм A/
Kansas/14/2017 относился к группе 3C.3a.1 (харак-
терны АК­замены в позициях S91N, N144K, по-
следняя приводит к потере потенциального сайта 
гликозилирования, F193S в HA1 и D160N в HA2). 
В кластер 3C.2a1b.1b, для которого характерны 
АК­замены в позициях S137F, A138S, F193S в 
HA1, вошли 64% образцов. К кластеру 3C.2a1b.2a 
с характерными АК­заменами в позициях K83E, 
Y94N в HA1 и I193M в HA2 были отнесены 36% 
образцов. 

В молекуле HA вируса гриппа A(H3N2) к анти-
генным сайтам относят АК­позиции: 

• A (122, 124, 126, 130–133, 135, 137, 138, 140, 
142–146, 150, 152, 168); 

• 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) [18]. 

Три антигенных сайта перекрываются с рецеп-
тор­связывающим сайтом: сайт A — с петлей 130 
(135, 136, 137, 138, 153); сайт B — со спиралью 190 
(186, 190, 194, 195); сайт D — с петлей 220 (226 и 
228) [19]. 

Оба вируса гриппа A(H3N2) сезона 2020–
2021 гг. относились к субклайду 2a.2 подгруппы 
3C.2a1b.2a.2a.2, для которой характерны АК­заме-
ны Y159N, T160I — потеря сайта гликозилирования, 
L164Q, G186D, D190N в HA1, тогда как вакцинный 
штамм A/Hong Kong/2671/2019 принадлежал к кла-
стеру 3C.2a1b.1b. 

В сезоне 2021–2022 гг., как и в предыдущем, 
все вирусы гриппа A(H3N2) относились к подгруппе 
3C.2a1b.2a.2. По классификации 2022–2023 гг. виру-
сы были отнесены к 4 субклайдам: превалировали 
вирусы 3C.2a1b.2a.2a.2 (АК­замены D53G, R201L, 
S219Y), реже обнаруживались 3C.2a1b.2a.2c (АК­за-
мены S205F, A212T), ещё реже — 3C.2a1b.2a.2 и 
3C.2a1b.2a.2a.1 (АК­замены D53G, D104G, K276R). 
Вакцинный штамм A/Cambodia/e0826360/2020 от-
носился к группе 3C.2a1b.2a, но другой генетиче-
ской подгруппе 3C.2a1b.2a.1a, для которой харак-
терны АК­замены L157I, K220R. 

Вирусы гриппа А(H3N2) сезона 2022–2023 гг. 
принадлежали к клайду 3C.2a1b.2a.2, как и вакцин-
ный штамм A/Darwin/9/2021, входивший в состав 

Таблица 3. Результаты анализа нуклеотидных последовательностей НА вирусов гриппа A(H3N2), поступивших  
в Референс­центр в 2019–2023 гг. 
Table 3. Results of НА nucleotide sequence analysis of influenza A(H3N2) viruses received by the Reference center in 
2019–2023 

Эпидемический 
сезон, годы

Epidemic season, 
years

Вакцинный штамм 
(генетический кластер)

Vaccine strain (genetic cluster)

Количество  
исследованных 

образцов
Number of samples 

studied

Генетический  
кластер

Genetic cluster

Гомология гена НА с 
вакцинным штаммом, % 
HA gene homology with 

the vaccine strain, %

2019–2020 A/Kansas/14/2017  
(3C.3a.1)

7 3C.2a1b.1b 96,2–96,4

4 3C.2a1b.2a 95,8–96,0

2020–2021 A/Hong Kong/2671/2019 (3C.2a1b.1b,  
ранее | previously 3C.2a1b + T135K­B) 2 3C.2a1b.2a.2a.2 97,3–97,4

2021–2022 A/Cambodia/e0826360/2020  
(3C.2a1b.2a.1a)

3 3C.2a1b.2a.2 98,6–98,7

3 3C.2a1b.2a.2a.1 98,6–98,7

105 3C.2a1b.2a.2a.2 98,1–98,9

13 3C.2a1b.2a.2c 98,6–98,9

2022–2023
A/Darwin/9/2021

(2a, ранее 3C.2a1b.2a.2a)
(2a, previously 3C.2a1b.2a.2a)

2 3C.2a1b.2a.2a 99,4

2 3C.2a1b.2a.2a.1b 98,9–99,0

3 3C.2a1b.2a.2a.3a.1 98,5–98,6

3 3C.2a1b.2a.2b 98,5
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вакцин, применяемых в Северном полушарии в 2022–
2023 гг. Внутри клайда вирусы дифференцировались 
на субклайды: 3 относились к 3C.2a1b.2a.2a.3a.1 
(АК­замена I140K), 3 — к 3C.2a1b.2a.2b (характер-
ны АК­замены E50K, F79V, I140K), 2 принадлежа-
ли к 3C.2a1b.2a.2a.1b (АК­замены I140K, R299K). 
Только 2 НА были близки вакцинному штамму  
A/Darwin/9/2021 (субклайд 3C.2a1b.2a.2a, для кото-
рого характерна АК­замена H156S).

Результаты филогенетического анализа по гену 
НА вирусов гриппа A подтипа H3N2 представлены 
на рис. 3. В сезоне 2019–2020 гг. в АК­последова-

тельности НА вирусов были обнаружены 21–23 
мутации по сравнению с вакцинным штаммом  
A/Kansas/14/2017, причём 19 из них находились в 
антигенных сайтах: 

• A — T131K (n = 3), T135K (n = 7), S137F  
(n = 7), I140K (n = 7), K144S (n = 10);

• B — A128T (n = 3), S159Y (n = 10), K160T  
(n = 10), N190D (n = 10), S193F (n = 3);

• D — N121K (n = 10), N171K (n = 10), V230I  
(n = 1), T246N (n = 10);

• E — E62G (n = 10), K83E (n = 3), N91S  
(n = 10), K92R (n = 10), Y94N/S (n = 3).
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A/Kirov/CRIE/3/2021
A/Elista/CRIE/278/2021
A/Moscow/CRIE/2/2021
A/Darwin/6/2021
A/Vladivostok/CRIE/NRCEM­4/2022
A/St.Petersburg/CRIE/3/2021
A/Moscow/CRIE/23/2021
A/Petropavlovsk­Kamchatsky/CRIE/65/2021
A/Saransk/CRIE/169/2021
A/Yaroslavl/CRIE/NRCEM­30/2021
A/Cheboksary/CRIE/NRCEM­71/2021
A/Syktyvkar/CRIE/286/2022
A/Kursk/CRIE/190/2022
A/Moscow_oblast/CRIE/181/2022
A/Darwin/9/2021
A/Izhevsk/CRIE/296/2022
A/Veliky Novgorod/CRIE/150/2021
A/Saransk/CRIE/172/2021
A/Birobidzhan/CRIE/NRCEM­9/2022
A/Vladivostok/CRIE/NRCEM­88/2021
A/Vologda/CRIE/110/2021
A/Vologda/CRIE/142/2021
A/Cambodia/E0826360/2020
A/Moscow/14/CRIE/2019
A/Volgograd/CRIE/62/2019
A/Rostov/CRIE/213/2022
A/Moscow oblast/CRIE/635/2023
A/Crimea/CRIE/20/2020
A/Crimea/CRIE/33/2020
A/Crimea/CRIE/47/2020
A/Hong Kong/2671/2019
A/Kansas/14/2017

3C.2a1b.2a.1a
3C.2a1b.2a.2

3C.2a1b.2a.2c

3C.2a1b.2a.2a

3C.2a1b.2a.2a.2

3C.2a1b.2a.2a.1
3C.2a1b.2a.2a.1b

3C.3a.1

3C.2a1b.1b

3C.2a1b.2a.2a.3a.1
3C.2a1b.2a.2b
3C.2a1b.2a

Рис. 3. Дендрограмма по гену НА вирусов гриппа A(H3N2) (данные Референс­центра ЦНИИЭ за 2019–2023 гг.). 
Вакцинные штаммы выделены прямоугольниками. Синими, фиолетовыми, красными и зелёными кругами обозначены последова­

тельности вирусов, циркулировавших в 2019–2020, 2020–2021, 2021–2022 и 2022–2023 гг. соответственно. *Летальный случай.
Fig. 3. Dendrogram of the HA gene of influenza A(H3N2) viruses (data from the CRIE Reference center, 2019–2023). 

Vaccine strains are indicated by rectangles. Blue, violet, red and green circles indicate the sequences of viruses circulating in 2019–2020, 
2020–2021, 2021–2022 and 2022–2023 influenza seasons, respectively. Fatal cases are marked with an asterisk.
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Три замены локализованы в рецептор­связы­
ваю щем сайте: в петле 130 — T135K, S137F, в спи-
рали 190 — N190D. Мутации I77V, M149I и G155E 
в HA2 содержали 11 вирусов. 

Обнаружены мутации, которые приводят к 
появлению новых потенциальных сайтов N­гли-
козилирования: A128T (у 3 вирусов подгруппы 
3C.2a1b.2a), K160T (у всех 10 вирусов), T246N  
(у всех 10 вирусов). У 7 вирусов подгруппы 
3C.2a1b.1b имелась мутация T135K, которая приво-
дит к потере сайта N­гликозилирования.

У вирусов A(H3N2), исследованных в сезо-
не 2020–2021 гг., в АК­последовательностях НА 
имелись 22–24 замены по сравнению с вакцинным 
штаммом A/Hong Kong/2671/2019, 16 из них нахо-
дились в антигенных сайтах обоих вирусов: A — 
T131K, K135T, F137S, S138A; B — A128T, H156S, 
Y159N, L164Q, V186D, D190N; С — D53G; D — 
R201K, S219Y; E — K83E, Y94N. У 1 вируса в сайте D  
была мутация I214V; 5 замен были локализованы в 
рецептор­связывающем сайте: в петле 130 — K135T, 
F137S, S138A, в спирали 190 — V186D, D190N.  
Дополнительно вне антигенных сайтов у обоих ви-
русов обнаружены мутации N225D, A128T и K135T, 
последние из которых приводят к образованию но-
вых потенциальных сайтов N­гликозилирования. 

В сезоне 2021–2022 гг. АК­последовательно-
сти НА содержали 9–12 мутаций по сравнению с 
вакцинным штаммом A/Cambodia/e0826360/2020. 

У 124 вирусов всех субклайдов выявлены сле-
дующие замены в антигенных сайтах: B — Y159N 
(у 1 — Y159S), K160I, L164Q, R186D, D190N, P198S; 
D — N171K. Замены R186D, D190N находились в 
рецептор­связывающем сайте. Три вируса субклай-
да 3C.2a1b.2a.2 имели мутации: A — I140K, D — 
R201I. У 1 вируса в антигенном сайте D обнаружена 
мутация S219Y. 

Три вируса субклайда 3C.2a1b.2a.2a.1 содержа-
ли мутации: С — D53G, K276R; B — H156S; вне ан-
тигенных сайтов — D104G; 105 вирусов субклайда 
3C.2a1b.2a.2a.2 имели мутации в антигенном сайте 
D — R201K, S219Y. У 104 вирусов вне антигенных 
сайтов была замена I25V. У 4 вирусов были выявле-
ны мутации, которые приводят к потере сайта глико-
зилирования: у 3 вирусов — N122D, у 1 — N165K. 
Тринад цать вирусов субклайда 3C.2a1b.2a.2с име-
ли мутацию A212T в антигенном сайте D. У 12 ви­
русов вне антигенных сайтов была замена S205F.  
У 2 вирусов обнаружена мутация S124N, которая 
приводит к потере сайта гликозили рования.

В сезоне 2022–2023 гг. исследованные вирусы 
A(H3N2) в НА имели 2–9 АК­замен по сравнению 
с вакцинным штаммом A/Darwin/9/2021 и 3–9 за-
мен по сравнению с A/Darwin/6/2021 (последова-
тельность штамма A/Darwin/9/2021 отличается от  
A/Darwin/6/2021 мутацией G53D). 2 вируса субклай-
да 3C.2a1b.2a.2a имели мутацию в сайте D — I217V. 

У 2 вирусов субклайда 3C.2a1b.2a.2a.1b были лока-
лизованы мутации в сайте A — I140K, С — K276R 
и R299K. Три вируса субклайда 3C.2a1b.2a.2a.3a.1 
содержали мутации в сайте С — E50K, D53N, A — 
I140K, B — I192F; 3 вируса субклайда 3C.2a1b.2a.2b 
имели мутации E50K в сайте C и I140K в сайте A. 
У 2 вирусов имелась AK­замена N96S в HA1, при-
водящая к появлению сайта N­гликозилирования, у 
1 мутация N122D в HA1 приводила к потере сайта 
N­гликозилирования. 

В NA исследованных вирусов гриппа A(H3N2) 
сезонов 2019–2023 гг. мутаций резистентности к 
осельтамивиру и занамивиру не обнаружено, в то 
время как все имели мутацию устойчивости к ада-
мантанам S31N в M2.

Вирусы гриппа B
Все поступившие на исследование в 2019–

2023 гг. вирусы гриппа B принадлежали к линии В/
Виктория (по результатам ПЦР и секвенирования). 

Распределение исследованных вирусов грип-
па A(H3N2) по генетическим кластерам и резуль-
таты сравнения с вакцинным штаммом каждого 
сезона представлены в табл. 4. Гомология нуклео-
тидных последовательностей гена HA исследован-
ных вирусов и вакцинных штаммов варьировала 
в диапазоне 99,7–98,2% в зависимости от принад-
лежности к генетическому кластеру. Максималь-
ное сходство (99,0–99,7%) наблюдалось в сезоне 
2022–2023 гг.

В сезоне 2019–2020 гг. 98% вирусов гриппа B 
относились к линии Виктория субклайду V1A.3 
(1A(Δ3)B), для которого характерны тройная де-
леция АК­остатков 162–164 и АК­замены K136E, 
G133R в НА, остальные принадлежали к подгруппе 
V1A.3a.1, для которой характерны АК­замены в HA1 
V117I, V220M. Вакцинный штамм на эпидемиче-
ский сезон 2019–2020 гг. для Северного полушария 
B/Colorado/06/2017 относился к субклайду V1A.1 
(1A(Δ2)B) линии Виктория, для которого характерны 
двойная делеция АК­остатков 162–163 и АК­замен в 
позициях D129G, I180V в HA1, R151K в HA2.

В сезоне 2021–2022 гг. 7 вирусов гриппа B 
принадлежали к линии Виктория субклайду V1A.3, 
подгруппе V1A.3a.2 (характерны АК­замены в по-
зициях HA1 A127T, P144L, K203R). Вакцинный 
штамм B/Washington/02/2019, входивший в вакци-
ны для Северного полушария в 2021–2022 гг., отно-
сился к линии Виктория субклайду V1A.3. 

В сезоне 2022–2023 гг. все вирусы гриппа B 
относились к линии Виктория подгруппе V.1A.3a.2. 
Вакцинный штамм B/Austria/1359417/2021, входив-
ший в вакцины в России в 2022–2023 гг., также при-
надлежал к линии Виктория подгруппе V.1A.3a.2. 
Результаты филогенетического анализа по гену HA 
вирусов гриппа B линии Виктория представлены на 
рис. 4.
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В молекуле НА вируса гриппа B выделяют  
4 антигенных сайта: петля 120 и прилегающие ре-
гионы (116–137), петля 150 (141–150), петля 160 
(162–167), спираль 190 и окружающие её области 
(194–202) [20]. Рецептор­связывающий сайт сфор-
мирован спиралью 190 (193–202), петлёй 240 (237–
242), петлёй 140 (136–143) [21].

В сезоне 2019–2020 гг. АК­последовательно-
сти НА вирусов имели 8–12 мутаций по сравне-
нию с вакцинным штаммом B/Colorado/06/2017, в 

том числе все — дополнительную делецию АК в 
позиции 164. В антигенных сайтах находились 11 
замен: в петле 120 — I117V (n = 2), R118K (n = 2), 
N126K (n = 5), A127T (n = 1), E128K (n = 1), D129N (n 
= 55), G133R (n = 50), Y135D (n = 1), K136E (n = 56);  
в петле 160 — N166D (n = 1); в спирали 190 — N197D  
(n = 1). Три замены находились в рецептор­
связываю щем сайте: в спирали 190 — N197D; в 
петле 240 — P241Q (n = 1); в петле 140 — K136E. 
По 1 вирусу имели замены N166D, N197D и N233S, 

Таблица 4. Результаты анализа нуклеотидных последовательностей НА вирусов гриппа B/Виктория, поступивших  
в Референс­центр в 2019–2023 гг.
Table 4. Results of НА nucleotide sequence analysis of influenza B viruses of the Victoria lineage received by the Reference 
center in 2019–2023

Эпидемический 
сезон, годы

Epidemic season, 
years

Вакцинный штамм 
(генетический кластер)

Vaccine strain (genetic cluster)

Количество  
исследованных образцов
Number of samples studied

Генетический 
кластер

Genetic cluster

Гомология гена НА  
с вакцинным штаммом, % 

HA gene homology with  
the vaccine strain, %

2019–2020
B/Colorado/06/2017

(V1A.1, ранее 1A(∆2)B)
(V1A.1, previously 1A(∆2)B)

55 V1A.3 98,2–98,8

1 V1A.3a.1 98,6

2021–2022
B/Washington/02/2019 

(V1A.3, ранее 1A(∆3)B)
(V1A.3, previously 1A(∆3)B)

7 V1A.3a.2 98,2–98,7

2022–2023 B/Austria/1359417/2021 (V1A.3a.2) 104 V1A.3a.2 99,0–99,7

 

99.7

99.6

99.7

99.6

99.5

99.8

99.8

99.9

99.8

99.7

99.6

99.4

99.2

99.7
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99

B/St.Petersburg/CRIE/36/2022
B/Samara/CRIE/171/2022
B/Tambov/CRIE/599/2023
B/Veliky Novgorod/CRIE/447/2022
B/Moscow/CRIE/516/2023
B/Astrakhan/CRIE/146/2022
B/Kaluga/CRIE/546/2023
B/Kursk/CRIE/667/2023
B/Astrakhan/CRIE/623/2023
B/Nadym/CRIE/195/2022
B/Moscow/CRIE/135/2021 
B/Lipetsk/CRIE/206/2022
B/Moscow/CRIE/198/2022
B/Austria/1359417/2021
B/Tver/CRIE/179/2021
B/Washington/02/2019
B/Kostroma/CRIE/123/2020
B/Moscow/CRIE/3/2019
B/Voronezh/CRIE/91/2019
B/Vologda/CRIE/268/2020
B/Murmansk/CRIE/159/2020
B/Volgograd/CRIE/60/2019
B/Kursk/CRIE/277/2020
B/Tula/CRIE/139/2020
B/Colorado/06/2017 V1A.1

V1A.3a.1
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*

Рис. 4. Дендрограмма по гену НА вирусов 
гриппа B/Виктория.

Данные Референс­центра ЦНИИ Эпидемиологии за 
2019–2020, 2020–2021 и 2022–2023 гг. Вакцинные 

штаммы выделены прямоугольниками.  
Синими, красными и зелёными кругами обозначены 

последовательности вирусов, циркулировавших  
в 2019–2020, 2021–2022 и 2022–2023 гг.  

соответственно. *Летальный случай.
Fig. 4. Dendrogram of the HA gene of influenza 

B viruses of the Victoria lineage.
Data from the CRIE Reference center, 2019–2020, 

2020–2021, 2022–2023. Vaccine strains are indicated 
by rectangles. Blue, red and green circles indicate the 
sequences of viruses circulating in 2019–2020, 2021–
2022 and 2022–2023 influenza seasons, respectively.  

Fatal cases are marked with an asterisk.
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которые приводят к потере сайта гликозили­
рования.

В сезоне 2021–2022 гг. вирусы гриппа B име-
ли 8–9 АК­замен в НА по сравнению с вакцинным 
штаммом B/Washington/02/2019. АК­замены нахо-
дились в 5 позициях антигенных сайтов: в петле  
120 — A127T (n = 7), R133G (n = 7); в петле  
150 — P144L (n = 7), N150K (n = 7); в спирали 190 — 
N197D/E (n = 7). Одна замена находилась в рецеп-
тор­связывающем сайте, в спирали 190 — N197D/E. 
Мутации N197D у 6 вирусов и N197E у 1 вируса 
приводят к потере сайта гликозилирования.

В НА вирусов гриппа B в сезоне 2022–2023 гг. 
имелись 1–6 мутаций по сравнению с вакцинным 
штаммом B/Austria/1359417/2021. Семь замен нахо-
дились в антигенных сайтах: в петле 120 — T121N  
(n = 25), H122N (n = 3), E128K (n = 67), в петле 150 — 
G149E (n = 1), в спирали 190 — D197E (n = 40), 
T199A/I (n = 100). Две замены находились в рецеп-
тор­связывающем сайте, в спирали 190 — D197E, 
T199A/I. У 1 вируса в HA2 обнаружена замена T196I, 
которая привела к потере сайта гликозилирования.

В исследованных вирусах гриппа B сезонов 
2019–2023 гг. мутации в гене NA, снижающие чув-
ствительность к осельтамивиру и занамивиру, не 
обнаружены.

Обсуждение
Этиологическая структура гриппа в разные 

эпидемические сезоны в России и в мире в целом 
варьировалась. Поступавшие на исследование в Ре-
ференс­центр образцы, содержащие вирусы гриппа, 
были отобраны в регионах России при скрининге 
больных случайным образом, поэтому можно счи-
тать, что их спектр и генетические характеристики 
отражают общие закономерности по стране и по-
зволяют судить о структуре гриппа и генетическом 
разнообразии циркулировавших вирусов в России.

В сезоне 2019–2020 гг. в Референс­центр по-
ступали в основном вирусы гриппа A(H1N1)pdm09 
и B: 46,8% вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, 8,7% 
вирусов гриппа A(H3N2), 44,5% вирусов гриппа  
В/Виктория. По данным Национального центра по 
гриппу ВОЗ, в России в этом сезоне присутство-
вали в популяции все 3 подтипа гриппа, при этом 
преобладал вирус гриппа В/Виктория (43,7%) [22]. 
По данным Европейского центра по профилакти-
ке и контролю заболеваний (ECDC), в европейском 
регионе среди вирусов, которые были типированы, 
обнаружены 51% A(H1N1)pdm09, 40,1% A(H3N2), 
8,7% B/Виктория, 0,2% B/Ямагата3. Второе место по 
численности занимали вирусы A(H3N2), а не виру-

3 ECDC. Influenza virus characterisation, summary Europe, July 
2020. Stockholm; 2020. URL: https://www.ecdc.europa.eu/en/
publications­data/influenza­virus­characterisation­summary­
europe­july­2020

сы гриппа В/Виктория, как в России, что может быть 
связано с различным характером распространения 
данных типов вирусов в разных странах.

В сезоне 2020–2021 гг. в Референс­центре бы-
ло исследовано только 2 вируса гриппа (A(H3N2)). 
По данным Национального центра по гриппу ВОЗ, 
в России при скрининге методом ПЦР­диагностики 
гриппа за весь сезон обнаружено всего 37 положи-
тельных материалов, а выделить в культуре и ан-
тигенно охарактеризовать удалось только 2 вируса 
гриппа В/Виктория [22]. В европейском регионе в 
этом сезоне также было отмечено снижение числа 
детектированных случаев гриппа на 99,4% по срав-
нению с сезоном 2019–2020 гг. Вирусы гриппа были 
распределены следующим образом: 14,2% A(H1N1)
pdm09, 80,6% A(H3N2), 4,9% B/Виктория, 0,3%  
B/Ямагата [9], т. е. так же, как в России, преобладал 
вирус A(H3N2). 

Низкая активность вирусов гриппа по всему 
миру была вызвана появлением нового бетакоро-
навируса SARS­CoV­2 в декабре 2019 г. в Китае 
и последующими ответными ограничительными 
мерами [23]. К ним относились ограничения пере-
движения людей: закрытие границ стран, приоста-
новление полётов международных рейсов, каран-
тин для пребывающих в страну и изоляция заболев-
ших. Кроме того проводился контроль выполнения 
правил личной гигиены (частая обработка рук, ис-
пользование дезинфицирующих средств, средств 
индивидуальной защиты), что способствовало сни-
жению передачи вирусов гриппа. Сроки принятия 
этих мер напрямую коррелируют с резким падени-
ем заболеваемости гриппом в 2020–2021 гг.

В сезоне 2021–2022 гг. количество исследо-
ванных в Референс­центре вирусов значительно 
увеличилось, превалировал вирус гриппа A(H3N2) 
(94,7%), вирусы гриппа В составили 5,3%. Образ-
цы, содержащие вирус гриппа A(H1N1)pdm09, не 
поступали. По данным Национального центра по 
гриппу ВОЗ, в России обнаруживался преимуще-
ственно подтип A(H3N2) с незначительным уча-
стием гриппа В/Виктория при полном отсутствии 
вируса A(H1N1)pdm09 [21]. Таким образом, этио-
логическая структура гриппа в этом сезоне в Рос-
сии была представлена вирусом гриппа A(H3N2) с 
незначительным вкладом вируса гриппа В.

По данным ECDC, в европейском регионе 
также преобладал вирус гриппа A(H3N2), гораздо 
реже обнаруживались A(H1N1)pdm09 (8,7%) и В: 
A(H3N2) — 90,9%, B/Виктория — 0,4%, B­Ямага-
та — < 0,1%4. Следует отметить, что несмотря на 
сообщения о единичных находках вирусов гриппа  

4 ECDC. Influenza virus characterisation, Summary Europe, July 
2021. Stockholm; 2021. URL: https://www.ecdc.europa.eu/en/
publications­data/influenza­virus­characterisation­summary­
europe­july­2021
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В/Ямагата, в доступных базах данных генетической 
информации не представлены нуклеотидные после-
довательности НА вирусов гриппа В/Ямагата, обна-
руженные после марта 2020 г., а значит, их принад-
лежность к линии Ямагата не была подтверждена 
секвенированием.

Спектр исследованных в сезоне 2022–2023 гг. 
в Референс­центре вирусов гриппа выглядел сле-
дующим образом: 75,5% вирусов гриппа A(H1N1)
pdm09, 2,1% вирусов гриппа A(H3N2), 22,4% ви-
русов гриппа В/Виктория. Среди поступивших и 
исследованных вирусов 12%, преимущественно 
гриппа A(H1N1)pdm09 и в меньшей степени гриппа  
В/Виктория составили вирусы, обнаруженные в 
ауто псийном материале, что свидетельствовало об 
увеличении тяжести заболевания гриппом в срав-
нении с сезоном 2021–2022 гг., когда превалировал 
вирус гриппа A(H3N2) и аутопсийный материал не 
поступал (табл. 1). Увеличение числа летальных 
исходов при гриппе в сезоны активной циркуляции 
вируса гриппа A(H1N1)pdm09 можно объяснить 
большим сродством этого подтипа вируса гриппа А 
к α­2,3­СК, что облегчает его распространение в лёг-
ких и чаще приводит к развитию пневмонии. Кроме 
того, более тяжёлой эпидемии мог способствовать 
низкий уровень иммунитета населения из­за отсут-
ствия контакта с вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 в 
течение сезонов 2020–2021 и 2021–2022 гг.

По данным Национального центра по гриппу 
ВОЗ, в целом по России на пике эпидемического 
подъёма гриппа и острых респираторных вирусных 
заболеваний вирусы гриппа обнаруживались в 30% 
образцов больных, исследованных при скрининге ме-
тодом ПЦР, при этом превалировал подтип A(H1N1)
pdm095. В сезоне 2022–2023 гг., по данным ECDC, 
в европейском регионе структура гриппа отличалась 
от таковой в России: 47,3% A(H1N1)pdm09, 47,9% 
A(H3N2), 4,8% B/Виктория, 0% В/Ямагата6, что мог-
ло быть связано с различным характером распро­
странения данных типов вирусов в разных странах.

Полученные нами данные распределения ви-
русов A(H1N1)pdm09 по генетическим группам 
совпали с данными НИИ гриппа им. А.А. Сморо-
динцева: в сезоне 2019–2020 гг. преобладала гене­
ти ческая подгруппа 6B.1A5 (референс­штамм  
A/Норвегия/3433/2018)7, в сезоне 2022–2023 гг. — 

5 НИИ гриппа имени А.А. Смородинцева. Еженедельный на-
циональный бюллетень по гриппу и ОРВИ за 39­ю неделю 
2023 года. URL: https://influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2023&week=39

6 ECDC. Influenza virus characterization: summary report, Europe, 
February 2023. Copenhagen–Stockholm;2023. URL: https://
www.ecdc.europa.eu/en/publications­data/influenza­virus­
characterization­summary­europe­february­2023

7 НИИ гриппа имени А.А. Смородинцева. Еженедельный на-
циональный бюллетень по гриппу и ОРВИ за 39­ю неделю 
2020 года. URL: https://www.influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2020&week=39

генетическая подгруппа 6В.1А.5а.2 (референс­ви-
рус A/Сидней/5/2021)8.

Значение обнаруженных мутаций, приводя-
щих к АК­заменам, оценивали по данным литера-
туры, подтверждённым экспериментально. При 
этом нужно учитывать, что разные аминокислоты 
отличаются по физико­химическим свойствам (не-
полярные, полярные заряженные и незаряженные), 
они могут по­разному изменять пространственную 
конфигурацию белка, даже если замена произошла 
в том же положении АК­цепи. Функциональное 
значение каждой мутации должно быть доказано 
экспериментально. В ряде случаев допустимо про-
водить аналогию, например, между НА подтипов 
H1 и Н5, поскольку HA вирусов гриппа А H1 и H5 
относятся к одной группе (H1/H2/H5/H6/H11/H13), 
которые, по предсказанной АК­последовательности 
НА, могут иметь схожие пространственные кон-
формационные структуры НА [25].

В антигенном сайте Sa вируса гриппа A(H1N1)
pdm09 были обнаружены мутации N156K и L161I, 
обе у 1 вируса. Мутация S159N в HA вируса грип-
па А(H5N1) (положение эквивалентно N156K в ис-
следованных A(H1N1)pdm09) приводит к усилению 
связывания с α­2,6­СК слизистой респираторного 
тракта хорьков [26]. Для мутации N156K в A(H1N1)
pdm09 было предсказано изменение антигенных 
свойств в эксперименте на хорьках [27]. 

В антигенном сайте Sb вируса гриппа A(H1N1)
pdm09 обнаружены мутации T185I, D187A, Q189E, 
S190N. В HA вируса гриппа A(H1N1) замена D187A 
(190 по нумерации H3) приводит к снижению связы-
вания с α­2,6­ и увеличению сродства к α­2,3­СК [28]. 
В HA эпидемического вируса гриппа A(H1N1) заме-
на S190N (193 по нумерации H3) изменяет конформа-
цию антигенного сайта Sb [29]. Рядом с анти генным 
сайтом Ca1 вируса A(H1N1)pdm09 обнару жена 
мутация R205K. В HA вируса H5N1 замена N224K  
(по нумерации H3) в эквивалентном положении 
приводит к усилению связывания с α­2,6­СК [30]. 

Рядом с антигенным сайтом Ca2 вируса 
A(H1N1)pdm09 обнаружена мутация R221K, вхо-
дящая в состав рецептор­связывающего сайта HA 
A(H1N1)pdm09. Показано, что изменения этой ами-
нокислоты могут влиять на антигенные свойства 
вирусов [31].

Аминокислота аргинин (R) в положении 223 
усиливает сродство A(H1N1)pdm09 к рецепторам 
птичьего типа (α­2,3­СК). Учитывая тот факт, что 
α­2,3­СК входят в состав гликокаликса клеток эпи-
телия, выстилающего альвеолы лёгких человека, 
такие мутантные штаммы могут вызывать пнев-

8 НИИ гриппа имени А.А. Смородинцева. Еженедельный на-
циональный бюллетень по гриппу и ОРВИ за 39­ю неделю 
2023 года. URL: https://influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2023&week=39
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монию и далее генерализованный воспалительный 
процесс. К 2020 г. большинство циркулирующих 
вирусов гриппа A(H1N1)pdm09 (99,80%) имели 
мутацию R223Q, в том числе все секвенированные 
нами вирусы, тогда как на ранней стадии пандемии 
2009 г. в составе второстепенной популяции ещё 
циркулировали штаммы, имеющие аргинин (R) в 
этом положении [32]. По­видимому, элиминация 
мутаций, которые могут снижать распространение 
вирусов в связи с высокой опасностью таких штам-
мов для жизни хозяина, является одним из механиз-
мов эволюции вирусов гриппа.

Вне антигенных сайтов у 2 вирусов подтипа 
A(H1N1)pdm09 была обнаружена мутация D94N, 
у 1 — D94E. В HA вируса гриппа A(H5N1) замена 
D94N приводит к снижению связывания с α­2,6­СК 
и увеличению сродства к α­2,3­СК, а также усили-
вает HA­опосредованное слияние с мембраной кле-
ток млекопитающих [33].

Мутация Е224А в рецептор­связывающем сай-
те A(H1N1)pdm09 увеличивает сродство к α­2,3­СК 
(рецепторам «птичьего» типа), локализованным в 
лёгких человека [34].

Мутация D222N в рецептор­связывающем сай-
те также усиливает связь с α­2,3­СК. С мутациями 
D222N и D222G связывают тяжёлое течение грип-
па, включая пневмонию и острый респираторный 
дистресс­синдром [35]. В результате молекуляр-
но­генетического анализа вирусов гриппа A(H1N1)
pdm09, циркулировавших в России с 2009 по 2014 г., 
показано, что АК­замена D на G или N в положении 
222 статистически значимо чаще выявлялась в лёг-
ких умерших пациентов, нежели в респираторных 
мазках выздоровевших (p < 0,0001 и p = 0,007) [36].  
В 2019–2020 гг. мутация D222N была обнаружена у 
1 (2%) вируса из бронхоальвеолярного лаважа па-
циента с внебольничной пневмонией тяжёлой сте-
пени. В 2022–2023 гг. мутация D222N имелась у ви-
русов гриппа A(H1N1)pdm09, обнаруженных в об-
разцах аутопсийного материала 12 пациентов (22% 
от количества вирусов из аутопсийного материала; 
3% от общего количества). 

Распределение вирусов A(H3N2) по генетиче-
ским группам соответствовало данным НИИ грип-
па им. А.А. Смородинцева: в 2019–2020 гг. цирку-
лировали в соотношении 2 : 1 вирусы генетической 
подгруппы 3С.2a1b + Т131К (референс­штамм 
A/Южная Австралия/34/2019) и 3С.2а1b + 
T135K­B (референс­штамм A/Гонконг/2675/2019)9;  
в 2021–2022 гг. превалировала генетическая 
группа 3C.2a1b.2а.210, а в 2022–2023 гг. — под­

9 НИИ гриппа имени А.А. Смородинцева. Еженедельный на-
циональный бюллетень по гриппу и ОРВИ за 39­ю неделю 
2020 года. URL: https://www.influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2020&week=39

10 НИИ гриппа имени А.А. Смородинцева.  Еженедельный на-
циональный бюллетень по гриппу и ОРВИ за 24­ю неделю 

группа 3C.2a1b.2a.2 (референс­вирус Ban gla desh/ 
4005/202011.

В сезоне 2020–2021 гг. в НИИ гриппа им. 
А.А. Смородинцева вирусы гриппа A(H3N2) не 
были выделены12, при этом исследованные нами 
вирусы относились к группе 3C.2a1b.2a.2, что со-
ответствовало данным ECDC: в популяции виру-
сов гриппа А(H3N2) циркулировали вирусы груп-
пы 3C.2a1b, большинство из которых относились к 
Камбоджа­ (3C.2a1b.2a.1) и Бангладеш­подобным 
(3C.2a1b.2a.2) вирусам13.

С 1968 по 2003 г. антигенный дрейф вируса 
гриппа A(H3N2) был вызван в основном одиночны-
ми мутациями в 7 АК­позициях в HA (145 — в сай-
те A, 155, 156, 158, 159, 189, 193 — в сайте B) рядом 
с рецептор­связывающим сайтом [37]. 

В HA вируса гриппа A(H3N2) замена A131D 
(в наших образцах — T131K) увеличивает заряд мо-
лекулы HA и приводит к снижению нейтрализации 
моноклональным антителом [38]. Показано, что му-
тации S193R и S193K (в наших образцах — S193F) 
влияют на предпочтительное связывание вируса с 
α­2,6­ и α­2,3­СК соответственно [39].

В HA вируса гриппа свиней A(H3N2) замена 
S138A (аналогична обнаруженной в исследованных 
нами образцах) приводит к снижению репликации 
вирусов в эпителиальных клетках респираторного 
тракта свиней, в которых экспрессируются рецеп-
торы α­2,6­ и α­2,3­СК [40].

В HA вируса гриппа A(H3N2) замена K156Q  
(в наших образцах — H156S) приводит к снижению 
действия нейтрализующих антител. Это обусловле-
но тем, что остаток этой АК формирует глобуляр-
ную головку HA, где образует новый эпитоп, при-
мыкающий к рецептор­связывающему домену [30].

Полученные нами данные распределения виру-
сов гриппа B по генетическим группам также соот-
ветствовали данным НИИ гриппа им. А.А. Сморо-
динцева: в 2019–2020 гг. абсолютное большинство 
секвенированных вирусов гриппа типа В отно-
силось к кладу V1А (del162–164) Викторианской 
линии (референс­вирус В/Вашингтон/02/2019)14;  

2022 года. URL: https://www.influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2022&week=24
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в сезоне 2021–2022 г. выявлены вирусы гриппа ти-
па В/Виктория генетической подгруппы V1A.3a.215, 
в сезоне 2022–2023 гг. вирусы гриппа типа В были 
отнесены к генетической подгруппе V1A.3a.2 и по-
добны референс­вирусу B/Austria/1359417/2021. 

У 40 вирусов выявлена мутация D197E в ре-
цептор­связывающем сайте HA. Значимость АК­за-
мен в этом положении НА была экспериментально 
доказана группой исследователей путём пассирова-
ния штамма B/Brisbane/60/2008 в линии эпители-
альных клеток лёгких человека Calu­3: после 10 по-
следовательных пассажей в НА появилась мутация 
D197T и было показано, что штаммы с этой заменой 
обладали значительно более низкой аффинностью к 
α­2,3­СК («птичьего» типа). Это можно объяснить 
тем, что α2,3­связанный гликан образует 2 водо-
родные связи с аминокислотой в положении 197, и 
любая замена в этом положении может повлиять на 
связывание HA с рецепторами [41].

Заключение
В статье представлены результаты генетиче-

ского мониторинга вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, 
A(H3N2) и В, обнаруженных в 50 регионах России 
с 2019 по 2023 г. Полученные результаты отража-
ют общие закономерности и позволяют судить об 
этиологической структуре гриппа, интенсивности 
эпидемического процесса и генетическом разно­
образии циркулировавших в России вирусов.

В системе Роспотребнадзора мониторинг за ви-
русами гриппа проводится ежегодно, даже в сезоне 
2020–2021 гг. на фоне пандемии COVID­19 скрининг 
больных на грипп методом ПЦР с гибридизацион-
но­флуоресцентной детекцией продуктов амплифи-
кации, типирование и секвенирование обнаружен-
ных вирусов гриппа продолжались в прежнем объ-
ёме. Именно поэтому можно констатировать, что в 
России на фоне пандемии COVID­19 в сезоне 2020–
2021 гг. вирусы гриппа практически исчезли из цир-
куляции и появились снова в сезоне 2021–2022 года. 

Выполненный анализ продемонстрировал яв-
ления непрерывной эволюции с появлением в ка-
ждом сезоне генетических вариантов вирусов грип-
па A(H1N1)pdm09, A(H3N2) и В, которые имели 
изменения в гене HA по сравнению с вакцинным 
штаммом. Мутации, приводящие к АК­заменам, 
были зафиксированы в антигенных сайтах, в обла-
сти связывания с рецепторами, некоторые из них 
приводили к образованию новых потенциальных 
сайтов гликозилирования или к их потере.

2020 года. URL: https://www.influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2020&week=39

15 НИИ гриппа имени А.А. Смородинцева.  Еженедельный на-
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2022 года. URL: https://www.influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2022&week=24

При сравнении вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, 
циркулировавших в 2022–2023 гг. в России, с вак-
цинным штаммом 2019–2020 гг. A/Brisbane/02/2018 
степень различий нуклеотидных последовательно-
стей гена HА составила 2,7–3,1%, а с первым вак-
цинным штаммом вируса гриппа A(H1N1)pdm09  
A/California/07/2009 — 5,0–5,3%. 

Степень различий нуклеотидных последо-
вательностей гена HА вирусов гриппа А(H3N2), 
циркулировавших в 2022–2023 гг. в России, с вак-
цинным штаммом 2019–2020 гг. A/Kansas/14/2017 
составила 5,3–6,0%. 

Степень различий нуклеотидных последова-
тельностей гена HА вирусов гриппа B/Виктория, 
циркулировавших в 2022–2023 гг. в России, с вак-
цинным штаммом 2019–2020 гг. B/Colorado/06/2017 
составила 2,2–2,8%. Вирусы гриппа B/Ямагата за 
время исследования не были идентифицированы. 

Наибольшая вариабельность HA наблюдалась 
у вирусов А(H3N2), что вызвало необходимость за-
мены вакцинного штамма 3 раза за 4 сезона. 

Следует особо отметить, что все вирусы грип-
па А(H1N1)pdm09 сезона 2022–2023 гг. имели не 
встречавшуюся ранее мутацию Е224А в HA, кото-
рая увеличивает сродство к α­2,3­СК, локализован-
ным в лёгких человека, что может способствовать 
развитию осложнений. Мутация D222N, которая ас-
социирована с более тяжёлым заболеванием, была 
обнаружена в HA 2% и 3% вирусов гриппа А(H1N1)
pdm09 в 2019–2020 и 2022–2023 гг. соответственно. 

В основном все вирусы гриппа были чувстви-
тельны к осельтамивиру и занамивиру, только у 2,3% 
вирусов гриппа A(H1N1)pdm09 в 2022–2023 гг. вы-
явлена мутация устойчивости H275Y в NA. Во всех 
исследованных вирусах гриппа A(H1N1)pdm09 и 
A(H3N2) обнаружена мутация устойчивости к ада-
мантанам S31N в M2. 

Полученные нами результаты могут помочь 
понять направление эволюции вирусов гриппа. 
Непрерывное появление мутаций вирусов гриппа 
представляет глобальную проблему для здравоох-
ранения из­за того, что некоторые мутации обеспе-
чивают селективное преимущество для репликации 
вирусов в верхних дыхательных путях и передачи от 
человека к человеку, а также снижают чувствитель-
ность к противовирусным препаратам. Часть мута-
ций способствует более тяжёлому течению гриппа 
и развитию осложнений. Мутации в антигенных 
сайтах позволяют вирусам гриппа ускользать от 
анамнестических и поствакцинальных антител. 

Следовательно, необходимо продолжать отсле-
живать вирусы гриппа с помощью молекулярно­ге-
нетического анализа, который позволяет проводить 
их глубокую дифференцировку и определять тренд 
эволюции вирусов гриппа: появление, распростра-
нение и исчезновение из циркуляции определённых 
генетических вариантов.
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