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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 

ОЗЕЛЬТАМИВИРА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГРИППА 

У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

Л.В. Волощук, Е.Г. Головачева, А.А. Го, А.Л. Мушкатина, П.В. Заришнюк, 
Г.Л. Днепровская, Т.Л. Тумина

ФГБУ НИИ гриппа МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Целью настоящего исследования являлось изучение эффективности противовирусного препарата 

Озельтамивир в лечении гриппа. Оценивалось влияние Озельтамивира на клиническую картину и иммун-

ный статус у 75 госпитализированных пациентов. Было сформировано 2 группы наблюдения с подтверж-

денным диагнозом «грипп»: 38 человек, получавших терапию Озельтамивиром, и 37 человек, получавших 

патогенетическое лечение. Показано, что лечение Озельтамивиром способствует достоверному сокращению 

длительности катарального и интоксикационного синдромов, а также предотвращает развитие у пациентов 

осложнений и обострений хронических инфекций, что говорит о его высокой противовирусной активности. 

Оценивая динамику показателей IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ в сыворотке крови можно предположить о положи-

тельном влиянии Озельтамивира на восстановление нарушенного баланса цитокинов.

Ключевые слова: грипп, цитокины, интоксикация, катаральный синдром, озельтамивир, противовирусная активность.

THE CLINICAL AND LABORATORY EFFECTIVENESS OF OSELTAMIVIR FOR TREATMENT 

OF INFLUENZA IN HOSPITALIZED PATIENTS

Voloschcuk L.V., Golovacheva E.G., Go А.А., Mushkatina A.L., Zarishnuk P.V., Dnieprovskay G.L., Tumina T.L.

Research Institute of Influenza Ministry of Healthcare of the Russian Federation, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The goal of our study was to estimate the efficacy of antiviral drug Oseltamivir for influenza treatment. We as-

sessed the effect of Oseltamivir on the immune status of the 75 patients. It was formed 2 groups of observations with con-

firmed diagnosis of influenza: 38 received therapy Oseltamivir and 37 people receiving pathogenetic treatment. Treatment 

Oseltamivir contributes to a significant reduction in the duration of the catarrhal and intoxication syndromes and prevents 

the development of complications and exacerbations of chronic disease in persons with modified backdrop premorbid, 

which indicates for its high antiviral activity. We can assume the effect of Oseltamivir for restore the disturbed balance 

of cytokines, on assessing the dynamics of IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ in the serum.

Key worlds: flu, cytokines, intoxication syndrome, catarrhal syndrome, oseltamivir, antiviral activity.
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Введение

Грипп и гриппоподобные заболевания (ГПЗ) 

остаются самыми массовыми социально-зна-

чимыми заболеваниями. По данным Федераль-

ного Центра гигиены и эпидемиологии Феде-

ральной службы по надзору в сфере защиты 

прав потребителей и благополучия человека, 

ежегодная заболеваемость этими инфекциями 

составляет 19–20 тыс. на 100 тыс. населения, 

значительно увеличиваясь во время пандемии, 

а экономические потери от этих заболеваний 

составляют около 90% потерь от всех инфекци-

онных болезней [3, 4].

Смертность от гриппа обычно составляет 

0,01–0,2%, значительно увеличиваясь среди де-

тей до 2 лет и лиц старше 65 лет, а также при раз-

витии пневмонии, осложняющей основное за-

болевание [11, 14]. С 12.06.2009 г. по 16.06.2010 г. 

во время пандемии, объявленной Всемирной 

организацией здравоохранения, заболело при-

мерно 30% населения земного шара в 214 странах 

мира, из них с летальным исходом — 18 499 че-

ловек [2, 7].

По данным городской инфекционной боль-

ницы № 30 имени С.П. Боткина, из 1689 боль-

ных, поступивших с 19.10.2009 г. по 01.12.2009 г. 

с диагнозом «грипп», грипп А (Н1N1) pdm/2009 

был установлен в 538 случаях (38,85%), с макси-

мальной частотой подтверждения в ноябре ме-

сяце [5]. Отмечалось частое и тяжелое поражение 

нижних дыхательных путей вплоть до развития 

тотальной пневмонии и острого респираторно-

го дистресс-синдрома (ОРДС) с прогрессирую-

щей острой дыхательной недостаточностью, 

что потребовало проведения лечения в услови-

ях отделения реанимации и интенсивной тера-

пии у 4,9% больных. За указанный период вре-

мени от гриппа А (Н1N1) pdm/2009 в больнице 

погибло 16 пациентов, средний возраст которых 

составил 39 лет [1].

Осложнения при гриппе и ГПЗ, особенно 

в период эпидемии, регистрируются в 20–30% 

случаев заболеваний. Наиболее частым и гроз-

ным осложнением гриппа, как и прочих ГПЗ, 

является пневмония, развитие которой всегда 

утяжеляет течение заболевания [6, 9].

В настоящее время основными противови-

русными препаратами для лечения гриппа явля-

ются ингибиторы нейраминидазы. Применяе-

мые в оптимальной дозировке в первые 48 часов 

от начала заболевания они высокоэффективны 

и рекомендованы всем группам больных за ис-

ключением пациентов, имеющих индивидуаль-

ную непереносимость [8, 10, 12, 13]. Имеются 

немногочисленные данные о противовоспали-

тельной активности Озельтамивира [15].

Цель исследования: изучение клинической 

эффективности Озельтамивира при неослож-

ненном гриппе у госпитализированных боль-

ных и его действие на концентрацию IL-1β, 

IL-8, IFNγ, IFNα в периферической крови.

Задачи исследования:

оценить противовирусную активность 1. 

Озель тамивира по продолжительности 

катарального и интоксикационного син-

дромов у госпитализированных больных;

проанализировать изменения концентра-2. 

ции IL-1β, IL-8, IFNγ, IFNα в сыворотке 

крови у пациентов с диагнозом «грипп», 

получавших Озельтамивир, в динамике.

Методы

Выполнение исследования осуществлялось 

в отделении респираторных вирусных инфек-

ций у взрослых ФГБУ НИИ гриппа Минздрава 

России.

У 75 пациентов с диагнозом «грипп» была 

оценена противовирусная активность и изу-

чен интерфероновый и цитокиновый статус 

с последующим анализом показателей IL-1β, 

IL-8, IFNγ, IFNα. Было сформировано 2 груп-

пы наблюдения с подтвержденным диагно-

зом «грипп»: 38 человек, получавших терапию 

Озельтамивиром, и 37 человек, получавших па-

тогенетическое лечение.

Этиологию заболевания устанавливали с по-

мощью вирусологических и серологических ме-

тодов (вирусовыделение и анализ генетическо-

го материала вирусов методом ПЦР с последую-

щим определением прироста титров антител 

в РСК, РТГА и ИФА).

Состояние иммунологической реактивности 

пациентов оценивали по динамике показателей 

концентрации IFNα, IFNγ, IL-8, IL-1β, цирку-

лирующих в сыворотке крови, определяемых 

«сэндвич»-методом твердофазного ИФА, ис-

пользовали коммерческие наборы производства 

ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург).

Анализ результатов выполняли с приме-

нением статистического пакета SPSS 17.0RU 

for Windows. Значимыми считали различия при 

p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Под наблюдением при изучении лечебной 

эффективности ингибитора нейраминидазы 

Озельтамивира было 75 человек в возрасте от 16 

до 60 лет, из которых 38 человек (основная груп-

па) получали патогенетическую терапию и пре-

парат в виде капсул по 75 мг перорально 2 раза 

в сутки в течение 5 дней; группу сравнения со-

ставили 37 пациентов, получавших только па-

тогенетическую терапию.

Группы формировались методом случайной 

выборки по мере поступления пациентов в ста-
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ционар без статистически значимых различий 

в общей и клинической характеристике больных 

между группами. Среди наблюдаемых преобла-

дали мужчины в возрасте 18–29 лет. У пациен-

тов обеих групп наблюдения регистрировались 

преимущественно среднетяжелые формы за-

болевания с типичной клинической симпто-

матикой гриппа: повышение температуры тела 

> 39°С у большинства пациентов, те или иные 

симптомы интоксикации и катаральные про-

явления в носоглотке в 100% случаев, примерно 

у половины наблюдавшихся больных симптомы 

поражения бронхов.

Проведенные исследования показали, что 

лечение Озельтамивиром у пациентов с гриппом 

приводило к достоверному сокращению дли-

тельности заболевания по сравнению с груп-

пой сравнения (5,53 и 8,76 дня соответственно, 

p < 0,003). Выраженность и продолжительность 

интоксикационного и катарального синдро-

мов у пациентов основной группы была меньше 

по сравнению с группой контроля (табл. 1). До-

стоверно сокращался острый период заболева-

ния у лиц, получавших Озельтамивир.

Кроме того, на фоне применения препара-

та статистически значимо снижалась частота 

осложненной формы заболевания, что совпада-

ет с данными зарубежных авторов о снижении 

вероятности вторичных осложнений при ис-

пользовании для лечения гриппа ингибиторов 

нейраминидазы [10] (табл. 2).

Если в контрольной группе больных, полу-

чавших патогенетическую терапию, осложне-

ния или обострения имеющихся хронических 

заболеваний регистрировались в 54% случаев, 

то у лиц, получавших препарат, осложненная 

форма гриппа была установлена лишь в 23,7% 

случаев.

Потребность назначения антибактериаль-

ной терапии в группе сравнения была значи-

тельно более высокой, чем в группе больных, 

получавших Озельтамивир.

Применение Озельтамивира оказывало вли-

яние и на содержание циркулирующего интер-

ферона обоих типов у пациентов в периферичес-

кой крови (табл. 3).

В период ранней реконвалесценции в груп-

пе получавших Озельтамивир, отмечалось ста-

тистически значимое снижение концентрации 

IFNα с 81,8±3,7 до 68,1±4,8 пг/мл, тогда как 

у пациентов контрольной группы динамика 

показателя IFNα отсутствовала. Полученные 

данные свидетельствуют об уменьшении анти-

генной нагрузки на организм за счет противо-

вирусного действия препарата, что приводит 

к снижению уровня IFNα.

При изучении динамики содержания IFNγ 

в сыворотке крови больных гриппом наблю-

далась обратная картина. При сравнении дан-

ных, полученных в начале заболевания и в пе-

риод реконвалесценции, отмечалось статисти-

чески значимое снижение содержания IFNγ 

в контрольной группе и отсутствие динамики 

в основной.

При изучении влияния Озельтамивира 

на динамику содержания провоспалительных 

ТАБЛИЦА 1. ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ СИМПТОМОВ У ПАЦИЕНТОВ НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ 

ОЗЕЛЬТАМИВИРА

Клинические симптомы
Продолжительность симптомов (в днях) по группам наблюдения (М±m)

Основная (n = 38) Сравнения (n = 37)

Лихорадка 1,5±0,535* 2,04±0,204

Интоксикация 2,21±0,267* 3,75±0,216

Насморк 3,64±0,535 3,97±0,216

Кашель 4,01±0,326* 6,74±0,627

Продолжительность заболевания 5,53±0,463* 8,76±0,543

Примечание. * p < 0,05 по отношению к соответствующему контролю.

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ГРИППЕ НА ФОНЕ ПРИЕМА ОЗЕЛЬТАМИВИРА

Признак

Частота развития осложненного течения в группах 

наблюдения (абс./%)

Основная (n = 38) Сравнения (n = 37)

Причина осложненной 
формы

Пневмония 5/13,0* 12/24,0

Синусит 2/5,3 2/5,4

Острый бронхит 1/2,6 3/8,1

Обострение тонзиллита 1/2,6 3/8,1

Всего с осложнениями 9/23,7* 20/54,0

Без осложнений 28/73,7* 17/45,9

Необходимость а/б терапии 6/15,8* 20/54,0

Примечание. *p < 0,05 по отношению к соответствующему контролю.
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цитокинов IL-1β, IL-8 в сыворотке крови опре-

делялось его воздействие и на эти показатели. 

Так у пациентов, получавших Озельтамивир, 

отмечалось статистически значимое снижение 

концентрации IL-1β в сыворотке крови, тогда 

как у пациентов контрольной группы отмеча-

лось лишь незначительное его снижение. Полу-

ченные данные подтверждались сокращением 

продолжительности местного воспалительного 

процесса и лихорадочного периода, на длитель-

ность которых IL-1β оказывает непосредствен-

ное влияние при гриппе.

Концентрация IL-8 в сыворотке крови 

в острый период заболевания и в ранний ре-

конвалесцентный период в обеих группах была 

без статистически значимых различий. Одна-

ко у лиц, принимавших препарат, имело место 

снижение средних значений показателя при 

повторном исследовании. У лиц, получавших 

Озельтамивир, снижение содержания IL-8 

в сыворотке крови отмечалось в 72,7% случаев 

и наблюдалось сокращение продолжительно-

сти острого периода заболевания, в контроль-

ной группе снижение этого показателя отме-

чалось только в 35% случаев и сопровождалось 

большей продолжительностью воспалитель-

ного процесса.

Выводы

Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о том, что при назначении Озельта-

мивира происходит восстановление нарушенно-

го баланса цитокинов, активно синтезируемых 

при распространении антигена в организме, что 

подтверждается немногочисленными авторами 

[15], а также предотвращение развития у паци-

ентов бактериальных осложнений и обострений 

хронических инфекций, что отмечено и в ряде 

работ [8, 10, 12, 13]. По нашим данным отмечает-

ся воздействие препарата Озельтамивир на кон-

центрацию IFNα и провоспалительных цито-

кинов IL-8 и IL-1β. У лиц, получавших данный 

препарат, статистически значимо снижалось 

содержание этих показателей в период ранней 

реконвалесценции, что в свою очередь приводи-

ло к сокращению острого периода заболевания 

и продолжительности болезни в целом.

ТАБЛИЦА 3. ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВ И ИНТЕРФЕРОНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ГРИППОМ

Показатель
Озельтамивир (n = 30) Контроль (n = 30)

р2
р1 р1

IFNα
I 81,8±3,7

0,0096*
65,8±2,6

0,0698*
0,3912

II 68,1±4,8 63,6±3,9 0,0101*

IFNγ
I 43,1±2,6

0,3552
48,5±3,4

0,0235*
0,4246

II 47,2±4,1 21,9±2,1 0,4376

IL-8
I 114,5±2,7

0,0526*
115,8±4,7

0,3318
0,2549

II 107,3±4,3 114,2±5,2 0,3318

IL-1β
I 67,5±5,3

0,0012*
65,2±3,7

0,2351
0,9705

II 36,0±4,1 55,7±4,1 0,0008*

Примечание. * I, II — при поступлении и перед выпиской; р1 — уровень р для критерия Вилкоксона для парных сравнений 
(с исходными данными каждой группы); р2 — уровень р для U-критерия Манна–Уитни (показатели перед выпиской 
сравниваемых групп); * — различия статистически значимы.
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