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Аннотация

В  обзорной  статье  обобщены  данные  литературы  по  распространению,
эволюционной  изменчивости  и  филогенетических  взаимосвязях  вирусов
гриппа  А  с  подтипом  гемагглютинина  H3  различного  видового
происхождения. Приводятся сведения об антигеном дрейфе вирусов гриппа
А/Н3, циркулирующих в дикой орнитофауне, в популяциях млекопитающих
животных и населения. 
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Грипп занимает одно из первых мест среди инфекционных болезней по
количеству биоло-гических видов, вовлекаемых в инфекционный процесс, и
характеризуется постоянной изменчи-востью возбудителя [1].

Глобальное и неконтролируемое распространение гриппозной инфекции
объясняется,  прежде  всего,  уникальной  вариабельностью  возбудителя,  в



основе  которой  лежат  как  точечные  мутации,  характерные  для  РНК-
содержащих  вирусов,  так  и  рекомбинации  и  реассортации  генов,  что
обуславливается фрагментарностью генома состоящего из 8 сегментов (PB2,
PB1, PA, HA, NP, NA, MP, NS), кодирующих синтез по крайней мере десяти
белков.  При  этом  наиболее  изменчивыми  структурными  компонентами
вириона  являются  поверхностные  антигены  –  HA  и  NA.  Подтиповая
принадлежность всех выделенных на сегодня вирусов гриппа А определяется
сочетанием 16 известных подтипов  НА и  9  подтипов  NA – Н1N1,  Н3N2,
Н5N1, Н7N7 и др. [2, 3]. 

В  прошлом  веке  представители  подтипа  Н1N1  явились  причиной
опустошительной пандемии 1918 г., унесшей жизни более 40 млн людей по
всему миру. Пандемии 1957 г. (Н2N2) и 1968 г. (Н3N2) вызвали гибель сотен
тысяч человек [4].

Природным  резервуаром  вирусов  гриппа  А  служат  дикие  птицы,
относящиеся  преимущест-венно  к  водоплавающим  [5,  6].  В  случае
преодоления  видового  барьера  между  птицами  и  млеко-питающими
животными  возбудитель  гриппа  А,  после  первоначальной  адаптации  в
течение  до-вольно  длительного  периода,  может  приобрести  способность
поражать новый вид, и в дальнейшем циркулировать в этой экологической
нише  многие  десятилетия  уже  как  эндемичный  возбудитель.  К  таким
эндемичным инфекциям на сегодняшний день можно отнести грипп свиней,
лошадей, большинство случаев гриппа человека и грипп собак; помимо этого
низкопатогенные  вирусы  гриппа  способны  вызывать  спорадические,
ограниченные до локальных эпизоотии среди норок, тюленей, китов [7].

В 1963 г. за 5 лет до пандемии «гонконгского гриппа» 1968 года в НИИ
вирусологии им.                    Д. И. Ивановского (г. Москва, РФ) выделен
вирус гриппа птиц А/утка/Украина/1/63 (Н3N8), близкий по структуре НА к
эталонному штамму А/Гонконг/1/68 (Н3N2) [8]. Инфицирование диких птиц
(озерная чайка) вирусом гриппа А (Н3N6) впервые установила M. Gresikova
et  al.  [9]  в  Cловакии.  Вирусы  гриппа  подтипа  Н3N8  в  1979–1980  гг.
доминировали в популяциях около-водных птиц в Прибайкалье и в Бурятии
[10].

V.  Munster  et  al.  [11]  провели  широкомасштабное  исследование
распространенности  вирусов  гриппа  А  различных  подтипов  среди
мигрирующих птиц. Ими проверены 36809 проб от здоровых птиц 323 видов,
относящихся  к  18  отрядам.  Большинство  образцов  (90%)  получены  из
Норвегии  и  Швеции,  4,5%  –  из  других  стран  Северной  Европы,  5,5%



отобраны  в  других  регионах  мира,  включая  Африку,  Азию,  Северную  и
Южную  Америку,  Арктику  и  Антарктиду.  Положительными  в  ПЦР  на
наличие  вируса  гриппа  А  оказались  992  пробы  от  птиц  25  видов  трех
отрядов,  из  которых  удалось  выделить  332  изолята,  что  составило  33,5%
выделяемости.  Подтип  Н3  был  представлен  в  9,6%  случаев,  вслед  за
представителями H6 (17,8%), H4 (16%) и H7 (11,1%). 

В Казахстане в результате эколого-вирусологического исследования птиц
водного  и  околовод-ного  комплексов,  проведенного  в  2004–2006  гг.,
показана  циркуляция  среди  них  вирусов  гриппа  А  H3N6  и  H3N8.
Филогенетический анализ изолятов  показал выраженную гетерогенность их
популяций [12].

Несмотря на не самую большую распространенность в популяциях диких
птиц вирусы гриппа А/Н3 имеют высокий эпидемический потенциал, так как
способны  при  наличии  соответствующих  условий  образовывать
реассортанты  с  человеческими  вирусами,  такие  варианты  с  антигенной
формулой Н3N2 вышли на эпидемическую арену в 1968 и 1977 гг. [13].

Как известно, пандемия гриппа Н1N1 1918 г. поразила также популяцию
свиней, и первым вирусом гриппа, выделенным в культуре клеток в 1930 г.,
явился А/свинья/Айова/30 [14, 15]. Вирус адаптировался к новому виду, и его
потомки,  так  называемые  «классические  свиные»,  продолжают  до
настоящего времени автономно циркулировать в Азии как эндемичные. До
1980-х  годов  они  также  выделялись  в  Европе  и  были  в  антигенном
отношении стабильными [16], но вскоре их сменил новый евразийский вирус
H1N1 птичьего происхождения,  который в организме животных подвергся
реассортации  с  человеческим  вирусом  подтипа  Н3N2,  положив  начало
европейской свиной линии Н3N2. Реассортанты обладают поверхностными
гликопротеидами вирусов гриппа H3 и N2 человеческого происхождения, но
несут внутренние гены от H1N1. Помимо этого,  независимо от указанных
процессов,  европейские  свиные вирусы H1N1 приобрели человеческие  N2
гены и генерировали вирусы H1N2 [17, 18].

В Северной Америке «классические свиные» вирусы H1N1 доминировали
до  1998  г.  после  чего  в  США  начали  выделять  тройные  реассортантные
вирусы H3N2 с генами HA, NA и PB1 от человеческого варианта, NP, M и NS
–  от  свиного;  PB2  и  PA  сегменты  происходили  от  североаме-риканского
птичьего  вируса  [19,  20].  В  отличие  от  своих  авирулентных
предшественников,  они  обладали  высокой  патогенностью,  вызывали
спонтанные  аборты,  и  даже  гибель  животных.  В  дальнейшем  они



генерировали  вирусы  H1N2  и  вновь  H1N1  (получив  от  «классического
свиного»  варианта  оба  поверхностных  гликопротеида).  Эти  реассортанты
отличались  антигенным  разнообразием  и  еще  более  отдалились  от  своих
предшественников.

В этот период, по данным ряда авторов [21-23], различные реассортантные
свиные вирусы обнаруживались как в Европе (H1N2, H1N7), так и в Азии
(H3N1, H3N2, H1N1, H1N2). В дополнение к этому, во многих регионах мира
от свиней выделялись представители птичьих подтипов – H1N1, H9N2, H4N6
и H5N2;  остается  неизвестным,  будут  ли  они  циркулировать  среди  них  в
дальнейшем. Вышеприведенные данные доказывают важную роль свиней в
переносе  и  генетических  трансформациях  возбудителей  гриппа,  и
подтверждают  теорию,  впервые  выдви-нутую  C.  Scholtissek  [24],  где  им
отводится роль «сосудов смешивания» для создания новых пандемических
вирусов.

Вирус  гриппа  лошадей  впервые  выделен  и  описан  в  1956  г.  во  время
крупной  эпизоотии  в  Чехословакии  [26].  Прототипный  вирус
А/лошадь/Прага/56,  имел антигенную формулу Н7N7;  последняя вспышка,
вызванная этим возбудителем, зарегистрирована в 1979 г. В 1963 г. другой,
антигенно  отличающийся  вариант  вируса  гриппа  подтипа  Н3N8,  вызвал
крупную эпизоотию в США [26]. Прототипный вирус А/лошадь/Майями/63
попал в восприимчивую популяцию животных вместе с импортированными
лошадями  из  Аргентины  [27].  В  период  с  1978  по  1981  гг.
широкомасштабные  эпизоотии  гриппа  H3N8,  поразившие  как
вакцинированных, так и невакцинированных животных, зарегистрированы в
Европе и Северной Америке [28-32]. Крупная эпизоотия гриппа, вызванная
этим вирусом, произошла в Европе в 1989 г. [33]. За последние десятилетия
ряд эпизоотий гриппа H3N8 отмечен  среди лошадей в регионах,  ранее  не
пораженных  этой  инфекцией.  Так,  в  1986–1987  гг.  возбудитель
интродуцировался в популяции лошадей в Южной Африке и Индии. Анализ
генов НА южноафриканских и индийских изолятов подтвердил их близкое
родство с вирусами, циркулировавшими в то время в США и Европе. В 1989
г. эпизоотия с показателями заболеваемости и смертности равными 80 и 20%
соответственно произошла в Китае; при этом все случаи гибели животных
сопровождались  бактериальными  инфекциями  [34].  Происхождение  этой
вспышки  не  было  связано  с  импортом  лошадей,  и  по  антигенной
характеристике выделенный вирус значительно отличался от других H3N8-
изолятов [35]. Последующие эпизоотии в Гонконге в 1992 г. [36],  Дубае в
1995 г. [37] и на Филиппинах в 1997 г. показали возможность возникновения



вспышек  гриппа  в  восприимчивых  популяциях  вследствие  импорта
инфицированных животных.

Филогенетический анализ генов НА показал, что первые изоляты вируса
гриппа лошадей Н3N8 были представлены в виде единой линии, которая в
середине  1980-х  годов  разделилась  на  две  антигенно  различающиеся
эволюционные ветви – европейскую и американскую [38, 39]. Преодолев в
начале  2000-х  гг.  межвидовой  барьер,  вирус  американской  разновидности
стал также эндемичным этиологическим агентом трахеобронхита у собак на
территории США [40].

P.  Murcia  et  al.  [42]  для  определения  эволюционной  истории
проанализировали  полные  геномы  82  штаммов  вирусов  лошадей  Н3N8,
изолированных с 1963 по 2008 гг.  в Азии,  Европе, Северной и Латинской
Америке,  и  вывели  отдельные  филогенетические  древа  для  каждого  из
восьми генных сегментов. Все они имели основанием вирусы, выделенные в
Северной  Америке  в  1963  г.,  что  подтверждает  предположение  об  их
происхождении  в  данном  регионе  [42].  Главная  ветвь  генов  впервые
разделилась при появлении вариантов европейской и американской линий,
которые  затем  социркулировали  в  течение  ряда  лет.  Второе  разделение
произошло  в  начале  2000-х  годов,  когда  возникли  представленные  до
настоящего времени, так называемые Флоридские клайды 1 и 2 [43]. Помимо
них авторы по результатам изучения шести из 8 сегментов РНК (PB2, PB1,
PA,  HA,  NP,  NA)  идентифицировали  десять  других  отдельных  клайдов,
большинство  из  которых  состояло  из  вирусов  определенного
географического региона. Так, клайды III и X содержали вирусы из Европы, I
и VIII – из Южной Америки, IV, V и IX – из Кентукки (США), клайды VI и
VII  включали  североамериканские  изоляты  из  Джорджии  и  Калифорнии
соответственно.  Исключением  явился  клайд  II,  состоящий  из  вирусов
выделенных в Японии и Алжире. 

В  настоящее  время  ситуация  по  гриппу  лошадей  в  мире  остается
напряженной,  по  данным  Информационно-аналитического  центра
Россельхознадзора  в  2007  г.  широкомасштабные  эпизоотии
зарегистрированы  в  Австралии,  Китае,  Монголии,  Японии.  В  2009  г.
выявлено  34  очага  заболеваний  гриппом  лошадей  в  Индии.  В  2012  г.
вспышки гриппа лошадей зарегистрированы в Латинской Америке (Уругвай,
Чили) [44].

Коневодство  в  Казахстане  является  исторически  сложившейся  и
экономически  важной  от-раслью  сельского  хозяйства,  имеющей  глубокие



национальные  корни  и  перспективы  развития  в  будущем.  Вместе  с  тем,
данная инфекция в республике является актуальной проблемой ветеринарии.
Так,  в  2007  г.  ее  эпизоотии  зарегистрированы  в  Южно-Казахстанской,
Жамбылской,  Алматинской,  Карагандинской  и  Восточно-Казахстанской
областях.  В  августе  2007  г.  в  коневодческих  хозяйствах  Алматинской
области  в  ходе  массовых  респираторных  заболеваний  и  гибели  лошадей
выделено пять изолятов вируса гриппа подтипа Н3N8 [45].

Лошади  тесно  связаны  с  другими  восприимчивыми  видами,  служат
экологической нишей и важным звеном в естественной эволюции вирусов
гриппа. Вопросы их циркуляции и взаимосвязи у различных хозяев, включая
преодоление межвидового барьера, представляют собой основопо-лагающие
направления научного поиска, необходимые для борьбы с самым массовым
заболе-ванием  человека  и  животных.  По  этой  причине  всестороннее  и
детальное изучение вирусов гриппа лошадей, их роли и места в эволюции
возбудителей  гриппа  А  имеет  большое  теоретическое  и  практическое
значение.

В человеческую популяцию вирусы гриппа А (Н3N2) внедрились в 1968 г.
после реассортации ранее циркулировавшего вируса подтипа Н2N2, в ходе
которой в состав возбудителя пандемии гонконгского гриппа 1968 г. вошли
гены НА и РВ1 птичьего вируса, подобного А/утка/Украина/1/63 (Н3N8) [46].
Этот  процесс  получил  название  «антигенного  шифта»  и  является
уникальным среди других родов семейства  Orthomyxoviridae.  В настоящее
время данный подтип доминирует (наряду с вирусами гриппа А/Н1N1 и В) в
структуре сезонной заболеваемости респираторными инфекциями с частотой
2-10%.  Дальнейшая  эволюция  его  представителей  по  типу  «антигенного
дрейфа» происходит постепенно в виде аминокислотных замен в антигенных
сайтах (А, В, С, D) молекулы НА Н3, которые являются результатом главным
образом точковых мутаций и последующей селекции измененных вариантов
[47, 48]. Вслед за прототипным штаммом А/Гонконг/1/68 на эпидемическую
арену последовательно выходили различные дрейф-варианты, серологически
различимые с помощью антисывороток к ранее циркулировавшим штаммам
в  реакции  торможения  гемагглютинации  (А/Мемфис/72,  А/Виктория/75,
А/Техас/77,  A/Бангкок/l/79,  A/Ленинград/360/86,  A/Сычуань/2/87,
A/Шанхай/11/87, A/Шандонг/09/93, A/Йоханесбург/33/94, A/Нанчанг/933/95,
A/Сидней/5/97,  A/Панама/2007/99,  А/Фуцзянь/411/02,  А/Калифорния/7/04,
А/Висконсин/67/05,  А/Брисбен/10/07  и  др.).  По  мере  появления  новых
эпидемически  актуальных  штаммов  вирусов  гриппа  ВОЗ  обновляет
рекомендации  по  составу  профилактических  вакцин  на  предстоящий



эпидемический  сезон.  Так,  в  2012–2013  гг.  в  Северном  полушарии  ВОЗ
рекомен-довала использовать вирус, подобный A/Виктория/361/2011 (Н3N2).
[49]. 

Филогенетический  анализ  генов  НА  Н3  свидетельствует  о  том,  что  их
эволюционная динамика характеризуется появлением и заменой антигенных
кластеров,  которые происходят каждые 2-8 лет [50-52].  Так,  показано, что
человеческие  вирусы гриппа А (H3N2) 1970-х гг.  выделения значитель-но
отличались от циркулировавших в 2000 годы [53].

Таким  образом,  анализ  данных  литературы  позволяет  сделать  вывод  о
широком  распростране-нии  вирусов  гриппа  А/Н3  и  глобальной  угрозе,
которую  они  несут  здоровью  человека  и  животных.  Отличительные
особенности  эволюционной  изменчивости  и  межвидового  переноса
возбудителей гриппа подтипа Н3 имеют особую значимость для Казахстана.
Огромная территория республики занимает уникальное положение в центре
Евразии, где проходят и пересекаются транскон-тинентальные миграционные
пути диких птиц,  являющихся естественным резервуаром вирусов гриппа.
Животный мир отличается видовым разнообразием и включает практически
весь  спектр  хозяев  и  переносчиков  заболевания.  Казахстан  имеет
протяженную  границу  с  Китаем,  где  чаще  всего  возникают  новые
эпидемические  варианты  вирусов.  Все  это  обуславливает  важность
проведения мониторинга этих вирусов на территории Казахстана и изучения
их фундаментальных молекулярно-генетических свойств. 
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Резюме

Қ. Х. Жұматов, М. Х. Саятов

(ҚР БжҒМ ҒК «Микробиология және вирусология институты» РМК, Алматы
қ.)

ЖАНУАРЛАР МЕН ҚҰСТАРДЫҢ ЖӘНЕ 

АДАМДАРДЫҢ А/Н3 ТҰМАУ ВИРУСТАРЫНЫҢ 

МОЛЕКУЛЯРЛЫ-ГЕНЕТИКАЛЫҚ ӨЗГЕРГІШТІГІ МЕН ГЕНГЕ ҚАРСЫ
ДРЕЙФІ

Шолу мақалада шығу тегі әртүрлі, гемагглютинин түртармағы А/Н3 тұмау
А  вирусының  эволюциялық  өзгергіштігі,  филогенетикалық  байланыстары
мен  таралуы  жөніндегі  аталмыш  әдебиеттермен  қамтылған.  Тұрғындарда,
сүтқоректі жануарлар популяциясы мен жабайы орнитофаунада айналымда
жүрген А/Н3 тұмау вирустарының генге қарсы дрейфі жайында мәліметтер
келтіріледі.

Кілт  сөздер: тұмау  (грипп)  вирусы,  өзгермелік,  филогенез,
гемагглютинин, орнитофауна, түр, сүтқорек-тілер, генге қарсы дрейф.



Summary
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(RSE «Institute of microbiology and virology» CS MES RK, Almaty)

ANTIGENIC DRIFT AND GENETIC VARIABILITY OF THE A/Н3
INFLUENZA VIRUSES 

OF WILD BIRDS, MAMMALS AND MAN

A  review  article summarizes the  literature on  the  distribution, evolutionary
variation and  phylogenetic relation-ships of  influenza  A viruses from different
species  origin with  subtype H3 hemagglutinin.  Information about  the antigenic
drift of influenza viruses A/H3 circulating in the wild avifauna, in populations of
mammalian animals and people is provided. 

Keywords: influenza  virus  variation,  phylogeny,  hemagglutinin,  avifauna,
view, mammals, antigenic drift.
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