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Резюме
Грипп – распространенная респираторная инфекция, вызываемая вирусами типов А, В и С. Характерным для гриппозной инфек-
ции является развитие интоксикации и поражения эпителия слизистой оболочки верхних дыхательных путей, чаще трахеи. 
Осложнения гриппа встречаются у 10–15% заболевших. Чаще всего это пневмонии, бактериальные очаговые инфекции (синусит, 
отит, инфекции мочевых и желчевыводящих путей), активация хронических вялотекущих инфекций (туберкулез, ревматизм). 
При гриппозной инфекции, как при лечении любого инфекционного заболевания, наибольшее значение принадлежит этио-
тропной терапии. Всемирная организация здравоохранения для этиотропного лечения гриппа рекомендует использовать 
ингибиторы нейраминидазы.
В настоящий момент в РФ применяют два ингибитора нейраминидазы: осельтамивир и занамивир. Оба эти препарата вклю-
чены в клинические рекомендации, одобренные Минздравом России. 
На российском фармацевтическом рынке осельтамивир представлен в т. ч. отечественным препаратом Номидес в нескольких 
дозировках: 75, 45, 30 мг, что позволяет применять его у детей с 1 года. Этиотропные препараты следует назначать как можно 
раньше с момента клинической манифестации заболевания, оптимально – в первые 48 ч от начала болезни, не дожидаясь 
лабораторной верификации диагноза. Преимуществами этиотропной терапии являются снижение риска развития осложне-
ний, укорочение периода лихорадки и других симптомов. 
Не менее важно снижение частоты вторичных осложнений, требующих применения антибиотиков и госпитализаций, обуслов-
ленных гриппом. Этиотропные препараты для терапии гриппа, в т. ч. Номидес, применяют для профилактики гриппозной 
инфекции. Следует отметить, что химиопрофилактика не заменяет вакцинацию против гриппа, но является вспомогательным 
методом предупреждения заболевания.
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Abstract
Influenza is a common respiratory infection caused by viruses of types A, B and C. Characteristic of influenza infection is the devel-
opment of intoxication and damage to the epithelium of the mucous membrane of the upper respiratory tract, often the trachea. 
Complications of influenza occur in 10–15% of patients. Most often it is pneumonia, bacterial focal infections (sinusitis, otitis, 
urinary and biliary tract infections), activation of chronic infections (tuberculosis, rheumatism). 
In influenza infection, as in the treatment of any infectious disease, the greatest importance belongs to etiotropic therapy. The 
world health organization recommends the use of neuraminidase inhibitors for etiotropic treatment of influenza.
Currently, 2 neuraminidase inhibitors are used in the Russian Federation - oseltamivir and zanamivir. Both of these drugs are 
included in the clinical guidelines approved by the Ministry of health of Russia. 
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ВВЕДЕНИЕ

Грипп – распространенная респираторная инфекция, 
вызываемая вирусами типов А, В и С. Характерным для 
гриппозной инфекции является развитие интоксикации и 
поражения эпителия слизистой оболочки верхних дыха-
тельных путей, чаще трахеи. Заболевание склонно к 
быстрому эпидемическому распространению. Ежегодно 
эпидемии гриппа охватывают около 5–15% всего населе-
ния и становятся причиной смерти 250–500 тыс. человек 
во всем мире [1, 2]. Возбудитель гриппа – РНК-геномный 
вирус рода Influenzovirus семейства Orthomyxoviridae. 
Известно три типа вирусов гриппа – А, В, С. Тип вируса 
определяет набор внутренних антигенов, проявляющих 
слабую иммуногенность [2, 3]. 

Вирусы гриппа типа А поражают человека, некоторые 
виды животных (лошадей, свиней и др.) и птиц. Вирусы 
гриппа типов В и С патогенны только для людей. Для 
вируса гриппа А характерна крайне высокая изменчи-
вость, обусловленная изменениями в структуре поверх-
ностных антигенов гемагглютинина и нейраминидазы, 
появление «нового вируса» является причиной развития 
эпидемий гриппа, что определяет необходимость ежегод-
ной вакцинации [4, 5]. 

Резервуаром и источником инфекции является чело-
век с манифестными и стертыми формами болезни. 
Эпидемиологическую опасность больного человека опре-
деляют количество вирусов в отделяемом верхних дыха-
тельных путей и выраженность катарального синдрома. 
Максимальная контагиозность  – в первые 5–6 дней 
болезни.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Чрезвычайно высока скорость репликации вируса. 
Так, например, при попадании в верхние дыхательные 
пути первой вирусной частицы уже через 8 ч количество 
инфекционного потомства достигает 10³, а к концу пер-
вых суток – 10²³. Высокая скорость репликации объясняет 
короткий инкубационный период – от нескольких часов 
до 3 дней. При тяжелом гриппе ведущую роль в пораже-
нии различных органов и систем играет тропность виру-
сов к эндотелию сосудов. Имеет место нарушение тонуса, 

эластичности и проницаемости сосудистой стенки, пре-
жде всего капилляров и, как результат, возникновение 
циркуляторных расстройств и развитие геморрагического 
синдрома [5–8]. 

Повышение проницаемости сосудистой стенки приво-
дит к возникновению геморрагического синдрома: носо-
вые кровотечения, кровохарканья, а при тяжелом тече-
нии  – кровоизлияния в вещество и оболочки головного 
мозга, в альвеолы, что проявляется синдромом инфекци-
онно-токсической энцефалопатии и геморрагическим ток-
сическим отеком легких. Отек интерстиция легкого приво-
дит к нарушению перфузии кислорода через аэрогемати-
ческий барьер в кровь, с одной стороны, и углекислого газа 
в альвеолы  – с другой, что, в свою очередь, приводит к 
гипоксемии, гиперкапнии. К гипоксии чрезвычайно чув-
ствительны органы кроветворения, что проявляется угне-
тением лейкопоэза, компенсаторным выбросом в кровь 
незрелых форм, анемией, тромбоцитопенией [9–11].

Другой особенностью вирусов гриппа (типа A) являет-
ся высокая изменчивость антигенов Н и N. В настоящее 
время насчитывают 16 типов гемагглютинина и 9 типов 
нейраминидазы [12–15]. Для вируса гриппа типа A харак-
терны оба вида изменчивости  – это точечные мутации 
(дрейф) в вирусном геноме с соответствующим измене-
нием в гемагглютинине или нейраминидазе (происходят 
практически постоянно) и полная замена (шифт) одного 
или обоих поверхностных белков на другие путем реас-
сортации (случаются один раз в 10–40 лет) [16–18].

Антигенная структура вирусов гриппа типа B изменя-
ется только по типу дрейфа [19–22]. Вирус гриппа B не 
вызывает пандемии, но может быть причиной крупных 
эпидемических вспышек. 

Иммунитет при гриппе имеет ряд особенностей: так, 
например, все контакты с вирусом гриппа «фиксируются» 
в иммунологической памяти В-лимфоцитов пожизненно. 
Вместе с тем даже незначительные изменения в структу-
ре нейраминидазы и/или гемагглютинина делают иммун-
ную защиту неэффективной и ведут к развитию заболе-
вания.

Важным этапом при лечении гриппа является принятие 
решения о тактике ведения больного и своевременной 
госпитализации. Госпитализировать следует больных [23, 24]: 

 ■ с тяжелым и средне-тяжелым осложненным течением 
гриппа;

In the Russian pharmaceutical market, oseltamivir is represented including the domestic drug Nomides in several dosages of 75 
mg, 45 mg, 30 mg, which allows it to be used in children from 3 years. Etiotropic drugs should be prescribed as early as possible 
from the moment of clinical manifestation of the disease, optimally - in the first 48 hours from the onset of the disease, without 
waiting for laboratory verification of the diagnosis. The advantages of etiotropic therapy are reducing the risk of complications, 
shortening the period of fever and other symptoms. 
It is equally important to reduce the incidence of secondary complications requiring antibiotics and hospitalizations due to influ-
enza. Etiotropic drugs for influenza therapy, including nomides, are used to prevent influenza infection. It should be noted that 
chemoprophylaxis does not replace vaccination against influenza, but is an auxiliary method of preventing the disease.

Keywords: etiotropic therapy of influenza, the neuraminidase, Nomides, oseltamivir, influenza prevention
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 ■ проживающих в общежитиях и в условиях неблаго-
приятных факторов жилой среды; 

 ■ из группы риска развития неблагоприятного течения 
болезни: беременные на любом сроке беременности и 
в послеродовый период; лица с хроническими заболе-
ваниями легких (бронхиальная астма, ХОБЛ и др.); лица 
с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы (пороки сердца, ГБ, ИБС с признаками сердеч-
ной недостаточности и др.); лица с нарушениями обме-
на веществ (сахарный диабет, ожирение 2—3-й степе-
ни и др.); лица с хронической болезнью почек; лица с 
хроническими заболеваниями печени; лица с опреде-
ленными неврологическими состояниями (включая ней-
ромускульные, нейрокогнитивные нарушения, эпилеп-
сию); лица с гемоглобинопатиями; лица с первичными и 
вторичными иммунодефицитами (ВИЧ-инфекция, прием 
иммуносупрессорных медикаментов и т. п.); лица с зло-
качественными новообразованиями; лица в возрасте 65 
лет и старше.

ЭТИОТРОПНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ГРИППА

При гриппозной инфекции, как при лечении любого 
инфекционного заболевания, наибольшее значение при-
надлежит этиотропной терапии. Всемирная организация 
здравоохранения для этиотропного лечения гриппа 
рекомендует использовать ингибиторы нейраминидазы. 
Нейраминидаза  – фермент, катализирующий процесс 
высвобождения вновь образованных вирусных частиц из 
инфицированных клеток, их проникновения в клетки 
эпителия дыхательных путей и дальнейшего распростра-
нения вируса в организме.

Ингибиторы нейраминидазы конкурентно и избиратель-
но ингибируют этот фермент у вирусов гриппа типа А и В.

В настоящий момент в Российской Федерации при-
меняют два ингибитора нейраминидазы: осельтамивир и 
занамивир. Осельтамивир – препарат для перорального 
приема, Занамивир применяется в виде порошка для 
ингаляционного применения.

Оба эти препарата включены в клинические рекомен-
дации «Грипп у детей» и «Грипп у взрослых», одобренные 
Минздравом России1,2 [25, 26].

Осельтамивир не обладает собственной активностью, 
однако при попадании в желудочно-кишечный тракт и 
под действием печеночных эстераз превращается в 
метаболит осельтамивир карбоксилат  – это высокоэф-
фективный и специфический ингибитор нейраминидазы 
вируса гриппа, способный к эффективному подавлению 
репликации различных вирусов гриппа (in vitro) [25, 26]. 
Проведенные клинические исследования показывают, 
что биодоступность осельтамивира у человека составляет 
примерно 80–90% [27].

Для взрослых осельтамивир рекомендован для лече-
ния гриппа по 1 капсуле (75 мг) 2 раза в сутки в течение 

1 Клинические рекомендации. Грипп у взрослых. Год утверждения (частота пересмотра): 
2017 (пересмотр каждые 3 года) ID: 604.
2 Клинические рекомендации. Грипп у детей. Год утверждения (частота пересмотра): 2017 
(пересмотр каждые 3 года) ID: КР249.

5 дней. Доза для детей рассчитывается в зависимости от 
массы тела. В период подъема заболеваемости гриппом в 
60 медицинских центрах США проводились клинические 
исследования осельтамивира, которые показали высокую 
эффективность препарата при лечении, начатом в пер-
вые 36 ч от начала заболевания [28]. 

Оценка влияния осельтамивира на частоту осложне-
ний гриппа со стороны нижних отделов дыхательных 
путей была проведена на основании анализа 10 рандо-
мизированных двойных слепых плацебо-контролируе-
мых многоцентровых исследований. Наблюдали 2 023 
пациентов с гриппом в возрасте от 13 до 97 лет. Следует 
отметить, что значительную часть обследованных соста-
вили лица пожилого и старческого возраста. Контрольная 
группа состояла из 1 541 пациента, не получавших проти-
вовирусную терапию (группа плацебо). Исследование 
продемонстрировало высокую эффективность использо-
вания осельтамивира. В группе лиц, получавших осельта-
мивир, число осложнений, потребовавших применения 
антибиотиков, снизилось на 55% по сравнению с группой 
пациентов, получавших плацебо. Более того, в группе 
получавших осельтамивир необходимость в госпитализа-
ции была достоверно реже по сравнению с группой полу-
чавших плацебо. 

Также в двух рандомизированных двойных слепых 
исследованиях у взрослых пациентов (от 18 до 65 лет), 
которые не имели сопутствующих заболеваний, была 
изучена безопасность использования осельтамивира 
[29]. В исследование включали пациентов с подтверж-
денным диагнозом гриппа А и В (n = 475, n = 627). 
Осельтамивир назначали в максимально ранние сроки 
заболевания  – не позднее 36 ч от начала появления 
симптомов гриппа. Результаты исследования позволили 
сделать вывод, что у больных, получавших осельтамивир, 
достоверно сокращается средняя продолжительность 
заболевания по сравнению с группой плацебо и умень-
шается тяжесть клинических проявлений заболевания. 
Кроме того, отмечали и снижение частоты развития вто-
ричных осложнений (средний отит, синусит, бронхит или 
пневмония). 

В 2007 г. был опубликован метаанализ эффективно-
сти ингибиторов нейраминидазы, он основывается на 
данных трех крупных рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований, включавших в общей 
сложности 1 500 детей [30]. Исследования показали, 
что осельтамивир способствовал снижению продолжи-
тельности болезни на 26% (36 ч) при лечении здоровых 
детей с лабораторно подтвержденным гриппом 
(р < 0,0001). У детей из группы риска (в данном случае – 
больных бронхиальной астмой) продолжительность 
болезни снижалась на 7,7% (10 ч). Решающее значение 
в успехе лечения принадлежало сроку назначения пре-
паратов. Так, эффективность противовирусных средств 
значительно различалась при начале терапии в первые 
и во вторые сутки заболевания. Кроме того, осельтами-
вир способствовал значительному снижению частоты 
развития осложнений гриппа, прежде всего острого 
среднего отита, в чем имел существенное преимуще-
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ство перед занамивиром. Частота острого отита у детей 
на фоне лечения осельтамивиром снижалась на 44%. 
Выделение вируса у большинства детей, лечившихся 
осельтамивиром, завершалось к 4-му дню болезни. 
Побочные эффекты на фоне лечения осельтамивиром 
были отмечены у 14% детей (по сравнению с 8% в груп-
пе, получавшей плацебо) и выражались преимуще-
ственно диспепсией. Некоторые исследования отмеча-
ют снижение частоты вторичных осложнений со сторо-
ны нижних дыхательных путей. Так, например, суще-
ственно ниже вероятность развития инфекции нижних 
дыхательных путей у больных гриппом, получавших 
осельтамивир. Следовательно, своевременное исполь-
зование этиотропных препаратов такого типа – это не 
только лечение, но и профилактика возможных ослож-
нений и, как следствие, сокращение длительности забо-
левания.

Этиотропные препараты для терапии гриппа можно 
использовать не только для терапии гриппа, но и с про-
филактической целью. Следует отметить, что химиопро-
филактика не заменяет вакцинацию против гриппа, но 
является вспомогательным методом предупреждения 
заболевания [31]. 

Химиопрофилактика гриппа ингибиторами нейрами-
нидазы рекомендуется в особых случаях в связи с риском 
возникновения устойчивости возбудителя, прежде всего 
лицам с риском развития осложненных форм заболева-
ния, имевшим контакт с больным гриппом (подтвержден-
ным лабораторно) или подозрением на грипп3 [32]. 
Постконтактная профилактика рекомендована в первые 
48 ч после контакта с больным гриппом, подтвержден-
ным лабораторно, или с человеком с подозрением на 
инфекцию. Противовирусные препараты следует прини-
мать ежедневно в течение всего периода контакта с 
больным гриппом и в течение 7 дней после последнего 
контакта с ним.

Также обоснованно проведение химиопрофилактики 
в эпидемический сезон в течение 2 недель после вакци-
нации против гриппа до развития протективного иммун-
ного ответа.

На российском фармацевтическом рынке осельтами-
вир представлен в т. ч. отечественным препаратом 
Номидес в нескольких дозировках (75, 45 и 30 мг), что 
позволяет применять его у детей с 1 года.

С профилактической целью препарат Номидес назна-
чается в зависимости от возраста. Дозировка для взрослых 
составляет 75 мг/сут (1 капсула). Для детей используют 
дозировку в зависимости от массы тела ребенка. Так, при 
весе менее 15 кг  – 30 мг/сут, от 15 до 23 кг  – 
45 мг/сут и от 24 до 40 кг – 60 мг/сут.

В 2013 г. было поведено клиническое открытое ран-
домизированное перекрестное исследование сравни-
тельной фармакокинетики и биоэквивалентности препа-
ратов Номидес, капсулы 75 мг (АО «Фармасинтез», Россия), 
и Тамифлю, капсулы 75 мг («Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 

3 Неспецифическая профилактика гриппа и других острых респираторных инфекций. 
Методические рекомендации. М., 2018. 62 c.

Швейцария). В задачи проводимого исследования входи-
ла сравнительная оценка:

 ■ фармакокинетических параметров и относительной 
биодоступности действующего вещества после приема 
исследуемого препарата Номидес, капсулы 75 мг, и за-
регистрированного лекарственного препарата Тамифлю, 
капсулы 75 мг;

 ■ биоэквивалентности исследуемого препарата и рефе-
рентного препарата на основании статистического ана-
лиза фармакокинетических данных;

 ■ безопасности и переносимости исследуемого препа-
рата и референтного препарата с учетом информации о 
нежелательных явлениях. Нежелательных явлений не за-
фиксировано. 

Таким образом, по результатам исследования было 
доказано, что препараты Номидес и Тамифлю могут быть 
признаны биоэквивалентными. Показано, что Номидес 
характеризуется хорошей переносимостью как у детей, 
так и у взрослых. Доказано, что по характеру и выражен-
ности оказываемого воздействия препарат Номидес не 
отличается от препарата сравнения Тамифлю. Ни в одном 
случае не выявлено достоверного различия действия 
двух препаратов.

Рекомендованная доза для взрослых составляет 150 
мг/сут (по 1 капсуле 75 мг 2 раза). Для детей с трех лет 
используют дозировку в зависимости от массы тела 
ребенка. Так, при весе менее 15 кг – по 30 мг 2 р/сут, от 
15 до 23 кг – 45 мг 2 р/сут и от 24 до 40 кг – 60 мг 2 р/сут 
в течение 5 дней.

Эффективность применения осельтамивира во мно-
гом определяется сроками его назначения. При раннем 
назначении препарата происходит блокада репликации 
вируса до начала генерализации инфекционного про-
цесса и развития устойчивой виремии. В открытом мно-
гоцентровом исследовании IMPACT, в которое были 
включены 1 426 подростков и взрослых (от 13 до 70 
лет), показано, что в группе лиц, получавших осельтами-
вир в первые 12 ч после появления лихорадки, средняя 
продолжительность гриппа уменьшается на 3,1 дня по 
сравнению с группой больных, которым терапия назна-
чалась в более поздние сроки. Рано начатое лечение 
приводило также к быстрому исчезновению интоксика-
ции, достоверному уменьшению длительности лихорад-
ки и тяжести гриппа. Резистентность вируса гриппа к 
ингибиторам нейраминидазы сегодня встречается зна-
чительно реже, чем к адамантанам. В многоцентровом 
исследовании в США резистентность вируса гриппа 
была выявлена у 5% детей, получавших осельтамивир 
[33]. Интересно отметить, что резистентные изоляты 
вируса гриппа при этом не обладали достаточной виру-
лентностью, чтобы вызвать инфекцию при моделирова-
нии на животных. 

Показано, что осельтамивир сокращает длительность 
заболевания на 37% (при начале терапии в первые 24 ч 
заболевания) (рис. 1) [34].

Не менее важно снижение частоты вторичных ослож-
нений, требующих применения антибиотиков и госпита-
лизаций, обусловленных гриппом (рис. 2, 3) [35].
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ВЫВОДЫ

Таким образом, рациональное применение этиотроп-
ных противовирусных препаратов позволяет эффективно 
и безопасно лечить и предупреждать развитие гриппа во 
всех возрастных группах населения. 
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  Рисунок 2.  Снижение числа вторичных бактериальных 
осложнений при приеме Номидеса

  Figure 2.  Decrease in the number of secondary bacterial 
complications during Nomides intake
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  Рисунок 3.  Снижение частоты госпитализаций, обуслов-
ленных гриппом, при приеме Номидеса

  Figure 3.  Decrease in the frequency of flu-associated 
hospitalizations when Nomides is admitted
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