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Грип — гостра вірусна ін-
фекція дихального шляху, яка
реєструється в усіх регіонах
планети і проявляється у ви-
гляді сезонних спалахів, епіде-
мій [1]. Пандемії та епідемії
грипу викликають інтерес саме
через значні ушкодження, які
можуть спричинятися здоро-
в’ю населення. Кілька разів на
сторіччя виникають пандемії
грипу, які вражають десятки
мільйонів людей [2]. Протягом
ХХ ст. зареєстровано три пан-
демії грипу А людей: 1918,

1957 та 1968 рр., що були ви-
кликані різними антигенними
підтипами (H1N1, H2N2 та H3N2
відповідно) [3]. Вони призвели
до загибелі значної кількості
людей. Тому у 2001 р. віруси
грипу були включені ВООЗ до
третьої категорії потенційних
агентів біологічної зброї [4].

З 2005 р. спостерігаються
епідемічні спалахи, викликані
штамом пташиного грипу Н5N1
[5; 6]. У 2009 р. у світі почав
розповсюджуватися вірус гри-
пу A/Каліфорнія/04/2009 (H1N1),

геном якого містить гени віру-
сів грипу птахів, свиней і лю-
дини, тому ВООЗ оголосила
пандемію, викликану цим шта-
мом [1]. З 1996 по 2012 рр. в
усьому світі реєструвалися ви-
падки інфікування людей віру-
сами грипу H7 (H7N2, H7N3 і
H7N7). У 2013 р. кількість випад-
ків інфікування людей віруса-
ми грипу H7 у Китаї значно під-
вищилася [7]. Більшість із них
були пов’язані зі спалахами хво-
роби серед свійських птахів. У
людей інфекція частіше пере-
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бігала у вигляді кон’юнктивіту
та захворювань верхніх ди-
хальних шляхів. Спостерігала-
ся можливість інфікування від
тварин до людини, а також від
людини до людини [7].

Збудниками грипу є РНК-
геномні віруси, які належать до
родини Orthomyxoviridae, що
містить шість родів: Influenza-
virus A, Influenzavirus В, Influen-
zavirus С, Isavirus, Quaranja-
virus, Thogotovirus. Саме пред-
ставники перших трьох родів
можуть викликати захворюван-
ня на грип у людей. Віруси гри-
пу серотипу А вражають люди-
ну, деякі види тварин (коней,
свиней) і птахів. До цієї ж ро-
дини зараховують і збудників
вірусу грипу птахів, що підроз-
діляють на 16 субтипів гема-
глютиніну (Н1–Н15) і 9 суб-
типів нейрамінідази (N1–N9),
які можуть реасортуватись у
різних рекомбінаціях [8]. Віру-
си грипу типу В і С патогенні
тільки для людей. Відповідно
до класифікації ВООЗ (1980),
до складу вірусів грипу люди-
ни типу А можуть входити один
з трьох гемаглютинінів (Н1, Н2,
Н3) та одна з двох нейраміні-
даз (N1, N2) [9].

Вірусам грипу А і В прита-
манна наявність рецепторів
гемаглютиніну та нейрамініда-
зи. За допомогою гемаглюти-
ніну вірус адсорбується на чут-
ливих клітинах. Нейрамініда-
за є ферментом, що відповідає
за вихід віріонів з клітин хазяї-
на. Антитіла до цих глікопро-
теїдів мають велике значення
для протигрипозного імунітету
[5; 6]. Вірус грипу С не містить
нейрамінідази. До його складу
входить гемаглютинін-естераз-
ний білок (HEF), який сприяє
проникним властивостям вірусу.

Таким чином, протягом ос-
танніх 10–15 років віруси гри-
пу птахів унаслідок мутацій змі-
нили свої біологічні властивос-
ті, набули можливості долати
хазяйський бар’єр з безпосе-
реднім інфікуванням людей,
викликати тяжкі клінічні форми
захворювання, які можуть закін-
чуватися летально. Нові штами

вірусів грипу птахів H5N1, H7N9
та свиней H1N1 — небезпечні
патогени для людини. Є вели-
кий ризик виникнення нових
пандемічних штамів вірусу гри-
пу внаслідок реасортації [8].

Грип та інші гострі респіра-
торні вірусні інфекції (ГРВІ) по-
сідають одне з провідних місць
серед усієї інфекційної патоло-
гії. Легкість передачі збудника
повітряно-краплинним шляхом,
висока чутливість організму
призводять до частих захворю-
вань з епідемічним розповсю-
дженням інфекції у колективах
[10]. Грип зумовлює зниження
імунологічної реактивності, що
часто може призводити до за-
гострення багатьох хронічних
захворювань, а також виник-
нення вторинних бактеріаль-
них ускладнень [11]. Найчасті-
шим і дуже серйозним серед
них є гостра пневмонія, яка при
грипі має змішаний вірусно-
бактеріальний характер. Доб-
ре аргументованою є гіпотеза,
що вірус грипу індукує вираже-
ні вторинні імунодефіцити, які
призводять до ушкодження ле-
генів такими збудниками, як
Staphylococcus aureus, Esche-
richia coli, Haemophilus influen-
zae, Neisseria meningitides.

Грип у дітей відрізняється
від захворювання у дорослих
більш тяжким перебігом [2; 12].
Імовірність розвитку усклад-
нень підвищується відповідно
до зменшення віку дитини. Су-
часні противірусні засоби для
лікування грипу мають низку
обмежень для дітей, що часто
пов’язано з вузьким спектром
їх противірусної активності,
швидким розвитком стійкості
до цих вірусів, високою вар-
тістю та складнощами при ви-
користанні [13].

Перебіг захворювання в
осіб похилого віку (після 60 ро-
ків), як і у дітей, також виявля-
ється більш тяжким, трива-
лішим, з більшою кількістю
ускладнень [14]. В осіб цієї ві-
кової групи переважають пору-
шення серцево-судинної сис-
теми, пневмонії. Існує концеп-
ція відстроченої смерті при

грипі, що базується на бага-
тьох клінічних спостереженнях,
які свідчать про загострення
через грип попередніх хроніч-
них патологій, що й призво-
дить до смерті [14].

Ефективним заходом захис-
ту населення при грипі є вак-
цинопрофілактика [15]. Вона
особливо доцільна саме для
людей з груп підвищеного ри-
зику, бо зменшує кількість тяж-
кого перебігу захворювання
та виникнення ускладнень на
60 %, а випадків смерті — на
80 %. За даними ВООЗ, саме
завдяки щорічній вакцинації
серед груп ризику останнім ча-
сом вдалося суттєво знизити
інтенсивність епідемій грипу у
багатьох європейських країнах
і США [16].

Щороку ВООЗ публікує ре-
комендації щодо складу вак-
цини проти грипу, з вмістом
трьох найбільш актуальних
циркулюючих штамів. Однак
при проведенні вакцинації про-
ти грипу виникають певні труд-
нощі, оскільки процеси виго-
товлення, контролю та заку-
півлі вакцин є більш тривали-
ми, аніж поява нових циркулю-
ючих патогенних штамів [15].
Тому ВООЗ пропонує в усіх
національних планах забезпе-
чення готовності до пандемії
грипу створити необхідний ре-
зерв етіотропних хіміотера-
певтичних протигрипозних за-
собів, які можуть посприяти
проведенню лікувально-профі-
лактичних заходів у разі під-
вищення кількості хворих на
грип. Це другий шлях бороть-
би з грипом [17].

Для хіміотерапії вірусних ін-
фекцій можливі два підходи:
вплив на клітинний рецептор,
який використовується вірусом
для проникнення в клітину, а
також на рецепторозв’язуваль-
ні детермінанти вірусу. Препа-
рати повинні мати високий рі-
вень противірусної дії при мі-
німальному ушкоджувальному
впливі на клітини організму-
хазяїна, до того ж ефективність
противірусних хіміопрепаратів
залежить від захисних сил ор-
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ганізму, напруженості імуніте-
ту [18].

Принцип хіміотерапії, засно-
ваний на впливі препаратів
безпосередньо або опосеред-
ковано на функції геному віру-
сів, стосується спрямованого
(селективного) інгібування ета-
пів вірусної репродукції та опо-
середкованої дії на клітину-
хазяїна. У цьому разі йдеться
про інгібітори пенетрації, де-
протеїнізації вірусу, транскрип-
ції вірусного геному, вірус-
специфічних ДНК- і РНК-полі-
мераз, вірусних поліпептидів
або комплексних вірусних ан-
тигенів. Крім того, можливе за-
стосування речовин, що впли-
вають на біологічно активні
субстанції, які беруть участь у
механізмі внутрішньоклітинної
репродукції вірусу. Також як
хіміотерапевтичні засоби мож-
на розглядати речовини, що
впливають на уражені вірусом
клітини, сприяючи їх елімінації
організмом [18].

Клітинні рецептори розпізна-
ються активними центрами ві-
русного капсиду, які зазвичай
локалізовані на поверхні одно-
го з капсидних білків вірусу,
наприклад гемаглютиніну віру-
су грипу. Для вірусів, що вико-
ристовують убіквітарні рецеп-
тори, зокрема ортоміксовіруси,
чутливість клітин лімітується
іншими факторами, наприклад,
можливістю специфічного про-
цесингу вірусних білків. Відомі
приклади інгібування рецепції
вірусів шляхом конкурентного
блокування їх рецепторозв’я-
зувальних детермінант при-
родними або синтетичними
аналогами клітинного рецепто-
ра [19].

Серед лікарських засобів,
що використовують при грипі,
пріоритет належить етіотроп-
ним препаратам, дія яких спря-
мована безпосередньо на збуд-
ника інфекції. Ці препарати до-
цільно розглядати з урахуван-
ням місця втручання їх у цикл
репродукції вірусу грипу.

Найбільш досліджені серед
протигрипозних хіміопрепара-
тів — похідні класу адаманта-

нів: амантадин (1-аміноада-
мантан) і ремантадин (альфа-
метил-1-адамантанматиламін
гідрохлорид) [20]. Ці препара-
ти є селективними інгібіторами
вірусу грипу А, блокаторами
М2-каналів. Їх противірусний
вплив реалізується шляхом
гальмування процесу синтезу
М-білка вірусу грипу, що при-
зводить до порушення усього
процесу репродукції та збиран-
ня повноцінних віріонів. Адаман-
тани не спричиняють вірулі-
цидної дії та не впливають на
адсорбційну властивість вірусу
грипу у чутливих клітинах [20].

Інша велика група широко
відомих протигрипозних пре-
паратів — інгібітори нейраміні-
дази (озельтамівір, занамівір
або таміфлю), які, блокуючи
ключовий фермент сіалідазу,
гальмують вихід віріонів з інфі-
кованих клітин. Це запобігає
можливості проникнення віру-
су до здорових клітин і впли-
ває на процеси розвитку й роз-
повсюдження інфекції [21].

У медичній практиці при лі-
куванні грипу часто викорис-
товують інгібітори протеолізу,
оскільки протеолітичне нарізан-
ня є універсальним механіз-
мом активації різноманітних
специфічних білків, у тому чис-
лі вірусних, а для набуття віру-
сом інфекційних властивостей
гемаглютинін вірусу грипу неод-
мінно повинен пройти етап про-
теолітичного нарізання. До та-
ких препаратів належать апро-
тинін, Е-амінокапронова кис-
лота, пара-амінобензойна кис-
лота (амбен) та ін. [22].

При етіотропному лікуванні
грипу та ГРВІ використовують
і хіміопрепарати, що є активни-
ми й при інших вірусних пато-
логіях: рибавірин, плеконарол,
аміксин, арбідол. Аміксин впли-
ває на Т-клітини, стимулюючи
в них синтез пізнього інтерфе-
рону, який підтримується в те-
рапевтичних концентраціях у
крові протягом тривалого часу.
Крім того, аміксин безпосеред-
ньо спричиняє противірусну дію,
тобто є полімодальним проти-
вірусним препаратом широко-

го спектра дії (при грипі, ГРВІ,
герпесі, гепатитах В і С та ін.)
[23].

Аналогічним чином діє й ар-
бідол. Він спричиняє імуномо-
дулюючий вплив і є противірус-
ним етіотропним препаратом,
який пригнічує репродукцію ві-
русів грипу А, виділених від
людини та птахів. До того ж
арбідол ефективний щодо ві-
русів грипу В і С, аденовірусу,
респіраторно-синтиціального
вірусу [24].

Нині, за рекомендаціями
ВООЗ, протигрипозними тера-
певтичними препаратами пер-
шого ряду, ефективними щодо
штамів вірусів грипу А, є похід-
ні адамантанового ряду (аман-
тадин, ремантадин). Препара-
тами другого ряду, ефективни-
ми щодо вірусів грипу А та В,
вважаються інгібітори нейрамі-
нідази (занамівір, озельтамі-
вір). Проте переважна біль-
шість людських ізолятів вірусів
грипу швидко набувають стій-
кості до дії ремантадину, озель-
тамівіру [25; 26].

До 2007 р. щорічні спосте-
реження за резистентністю ві-
русів грипу А і В щодо інгібіто-
рів нейрамінідази визначали
низький рівень — < 1 % [27].
У дослідженні, оприлюдненому
у 2013 р., наведені результати,
які свідчать про те, що ізолят
штаму вірусу H7N9, виділений
від першого хворого на грип з
підтвердженим діагнозом, міс-
тив змішану популяцію. При-
близно 35 % віріонів несли у
собі мутацію R292K, яка роби-
ла їх нечутливими до інгібіто-
рів нейрамінідази. Подальше
використання інгібіторів нейр-
амінідази для лікування від гри-
пу пацієнтів, інфікованих стій-
кими штамами, може призвес-
ти до посиленого розповсю-
дження саме стійких штамів.
Тому автори наголошують на
необхідності застосування ген-
них методів нагляду за вірус-
ною популяцією, що дозволить
виявляти стійкі штами вірусу
грипу [28].

Безперечно, крім етіотроп-
ної терапії, у разі захворюван-
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ня на грип, лікарі зазвичай ви-
користовують патогенетичне
та симптоматичне лікування з
урахуванням загального стану
й особливостей пацієнта.

Загалом можна стверджу-
вати, що проблема лікування
грипу остаточно не розв’язана,
оскільки немає універсального
засобу, який дозволить у разі
виникнення пандемічної ситуа-
ції у короткий термін ліквідува-
ти її. Серотипи циркулюючих
штамів вірусу грипу часто ви-
являються новими для імунної
системи людини, внаслідок
чого до цих збудників відсут-
ній колективний імунітет. Тому
створення нових хіміотера-
певтичних препаратів з метою
розширення арсеналу проти-
грипозних засобів є вкрай ак-
туальним завданням сучасної
медичної науки. Така такти-
ка дозволить і в подальшому
стримувати виникнення й роз-
гортання епідемій та пандемій
грипу.

Висновки

1. Грип є масовою інфек-
цією, яка потребує постійного
контролю як за кількістю за-
хворілих, так і за змінами са-
мого збудника цієї інфекції.

2. Специфічна профілак-
тика грипу за допомогою вак-
цин з актуальних циркулюю-
чих штамів може бути ефекти-
вним заходом захисту лише
для людей з груп підвищено-
го ризику.

3. Розробка нових хіміо-
терапевтичних засобів для етіо-
тропної протигрипозної терапії
дозволить швидко реагувати на
підвищення захворюваності на
грип з метою запобігання поши-
ренню та розвитку пандемії.
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