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АННОТАЦИЯ
Балоксавира марбоксил — первое противовирусное средство с уникальным однократным приёмом, зарегистриро-

ванное в России в сентябре 2020 г. под торговым названием «Ксофлюза» для лечения инфекции, вызванной вирусами 
гриппа А и В. 

В статье представлен обзор исследований противогриппозной активности балоксавира марбоксила в зарубежной 
литературе. Проведён анализ данных научных статей разных авторов и учтены результаты in vitro и клинические дан-
ные, которые помогут при составлении рекомендаций для применения препарата при лечении и постконтактной про-
филактике гриппа. 

Балоксавира марбоксил действует как селективный низкомолекулярный ингибитор специфического для вируса 
гриппа фермента в комплексе вирусной РНК-полимеразы и эффективен против резис тентных к осельтамивиру штам-
мов. Комбинированный фенотипический анализ и анализ на основе последовательнос ти в кислотном белке полиме-
разы (РА) показали, что частота вирусов, проявляющих пониженную восприимчивость к препарату, остаётся низкой. 

Многочисленные исследования продемонстрировали безопасный профиль и продуктивность лечения гриппа 
у пациентов различных групп населения (без факторов риска и пациентов высокого риска). Балоксавира марбоксил 
останавливает репликацию вируса гриппа на ранних стадиях процесса, что приводит к прекращению его выделения 
в течение первых суток, а на вторые сутки достоверно облегчает состояние пациента. Мониторинг противовирусной 
активности препарата, особенно в группах детей в возрасте до 12 лет и лиц с ослабленным иммунитетом, должен 
находиться под пристальным наблюдением в целях разработки клинических рекомендаций для предотвращения фор-
мирования замен I38(T/F/M/S/L/V) в PA вирусов гриппа А и В, снижающих чувствительность к препарату.

Ключевые слова: вирусы гриппа A; вирус гриппа B; ингибитор эндонуклеазы; балоксавира марбоксил; ингибиторы 
нейраминидазы; осельтамивир; занамивир; эффективность; резистентность; чувствительность; мониторинг.
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ABSTRACT
Baloxavir marboxil is the first antiviral drug with a unique single dose, registered in Russia in September 2020 under the 

trade name Xoflusa, for treating infection caused by influenza A and B viruses. 
This article presents an overview of studies on the anti-influenza activity of baloxavir marboxil by foreign colleagues. Data 

from scientific articles by different authors were analyzed and in vitro results and clinical data were considered, which can help 
in making recommendations for the use of the drug for the treatment and postexposure prophylaxis of influenza. 

Baloxavir marboxil acts as a selective low-molecular-weight inhibitor of an enzyme specific to the influenza virus in the 
viral RNA polymerase complex and is effective against strains resistant to oseltamivir. In the combined phenotypic analysis and 
analysis based on the sequence in the polymerase acidic (PA) protein, the frequency of viruses showing reduced susceptibility 
to the drug remains low. 

Numerous studies have demonstrated the safety profile and productivity of influenza treatment in various groups (without 
risk factors and high-risk patients). Baloxavir marboxil stops the replication of the influenza virus in the early stages, which 
terminates its release during the first day and significantly relieves the patient’s condition on the second day. Monitoring 
of the antiviral activity of the drug, especially in children aged <12 years and people with weakened immunity, should be 
closely monitored to develop clinical recommendations and prevent the formation of substitutions I38(T/F/M/S/L/V) in the PA 
of influenza A and B viruses that reduce their sensitivity to the drug.

Keywords: influenza virus A; influenza virus B; endonuclease inhibitor; baloxavir marboxil; neuraminidase inhibitors; 
oseltamivir; zanamivir; efficacy; resistance; sensitivity; monitoring.
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К настоящему времени балоксавира марбоксил заре-
гистрирован в Японии, США и ряде стран Европы и Азии, 
а также с сентября 2020 г. в России под торговым названи-
ем «Ксофлюза» [9]. Именно поэтому особый интерес пред-
ставляет изучение результатов проведённых исследований 
этого препарата зарубежными коллегами.

ИССЛЕДОВАНИЯ IN VITRO
Восприимчивость вирусов гриппа к балоксавира мар-

боксилу определяли с помощью общепринятых методик 
[10–12]. В работе E. Takashita и соавт. ни один из цир-
кулировавших штаммов вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, 
A(H3N2) или B в сезоне 2017–2018 не обладал пониженной 
чувствительностью к балоксавира марбоксилу [7].

Следует отметить, что ранее были обнаружены два 
штамма A(H1N1)pdm09 со сниженной чувствительностью 
к балоксавира марбоксилу на 7-м и 9-м пассаже в куль-
туре клеток MDCK в присутствии этого препарата [11]. 
Кратное изменение значений IC50 (дозы, при которой до-
стигается 50% от максимального ингибирующего эффек-
та) для каждого вируса были 41 и 40. Молекулярно-ге-
нетические исследования штаммов выявили замену I38T 
в кислотном белке полимеразы  (polymerase acid protein, 
PA) [7, 11] и подтвердили её роль в снижении чувствитель-
ности вирусов гриппа к балоксавира марбоксилу. Следует 
отметить, что исследования другого ингибитора эндонук-
леазы, RO-7, показали, что замена I38T в белке поли-
меразы PA была обнаружена пос ле последовательных 
пассажей вирусов гриппа A(H1N1)pdm09 в клетках MDCK 
в его присутствии [13]. Остаток 38 участвует в связывании 
балоксавира марбоксила и RO-7 с N-концевым доменом 
PA [12]. Результаты свидетельствуют о том, что замена 
I38 в PA может вызывать множественную лекарственную 
устойчивость [7].

Замена I38T в PA увеличивала IC50 балоксавира мар-
боксила в 30–50 раз в отношении вирусов A(H1N1)pdm09 
и A(H3N2) и в 7 раз — в отношении вирусов гриппа B [12].  
Известны другие замены в аминокислотной после-
довательности PA вирусов гриппа А(H3N2) — E23K 
и A37T, которые увеличивали IC50 в 5–10 раз. Вирусы  
A(H1N1)pdm09 и A(H3N2) с заменами в PA I38T/F/M утра-
чивали способность к репликации в связи со сниженной 
активностью эндонуклеазы по сравнению с вирусами 
дикого типа. Напротив, вирусы гриппа В с заменами 
в PA I38T/M размножались сопоставимо с вирусами ди-
кого типа, а замена I38F приводила к нарушению этой 
способности [7, 12]. 

Следует отметить, что в исследовании, проведённом E. 
Takashita и соавт. в Японии во время сезона гриппа 2018–
2019, было зарегистрировано 32 мутантных вируса гриппа 
A(H3N2), несущих различные типы замен PA I38, четыре 
из которых были выделены у детей в возрасте до 12 лет 
без предварительного воздействия балоксавира мар-
боксила [14]. Почти все мутантные вирусы, выделенные 

ВВЕДЕНИЕ
Грипп — инфекционное заболевание, которое может 

протекать от бессимптомных и лёгких форм поражения 
верхних дыхательных путей до тяжёлого заболевания 
с лихорадкой, ознобом, мышечными болями и пневмо-
нией. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), ежегодный уровень заболеваемости гриппом 
в мире колеблется от 20 до 30% для детского населения 
и до 10% — для взрослого населения [1]. Число смертей 
от гриппа составляет примерно 290 000–650 000 в год. Эти 
цифры представляют глобальное бремя в области здраво-
охранения, медицины и экономики.

Для снижения последствий от гриппа ведётся разра-
ботка новых противовирусных средств. На данный момент 
зарегистрировано три группы препаратов, которые имеют 
специфический механизм воздействия на вирусы гриппа: 
• антагонисты протонных каналов М2 (адамантаны);
• ингибиторы нейраминидазы (NAIs: занамивир, осель-

тамивир, перамивир и ланинамивир);
• ингибитор полимеразной кислой эндонуклеазы (ба-

локсавира марбоксил), который является новым с точ-
ки зрения его механизма действия.
Следует отметить, что резистентность к препаратам ада-

мантанового ряда среди вирусов гриппа А возникла и рос-
ла в период 2002–2008 гг., и к пандемии 2009 г. количе-
ство устойчивых штаммов А(H1N1)pdm09 достигло 99% [1]. 
При этом NAIs остаются препаратами выбора для лечения 
гриппозной инфекции, вызванной вирусами гриппа А и В, 
а также создания стоковых запасов на случай пандемии [2]. 
Специфический механизм их действия основан на блокиро-
вании активного центра нейраминидазы (NA) вирусов гриппа, 
что препятствует высвобождению вновь сформированных 
вирионов и распространению вирусов от клетки к клетке [3].

Балоксавира марбоксил — первое в своём классе 
противовирусное средство с уникальным однократным 
приё мом, одобрено в Японии 23 февраля 2018 г. для ле-
чения инфекции, вызванной вирусами гриппа А и В [4, 5]. 
Препарат обладает выраженной противогриппозной ак-
тивностью и останавливает репликацию и выделение 
вируса значительно быстрее, чем плацебо или осельта-
мивир [5]. Многочисленные исследования продемонстри-
ровали безо пасный профиль препарата и эффективность 
лечения гриппа у пациентов различных групп (без факто-
ров риска и пациентов высокого риска) [5, 6]. 

Балоксавира марбоксил действует как селектив-
ный низкомолекулярный ингибитор специфического для  
вируса гриппа фермента в комплексе вирусной РНК-по-
лимеразы [7]. Гидролизованная активная форма балокса-
вира марбоксила (балоксавировая кислота; S-033447) ин-
гибирует кэп-зависимую эндонуклеазу вирусов гриппа [7]. 
Ингибирование этого фермента приводит к остановке 
транскрипции и репликации генома [8]. В исследованиях 
in vitro установлено, что балоксавира марбоксил активен 
в отношении вирусов гриппа A, B, C и D [8].
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наблюдали статистически значимое снижение вирусной 
нагрузки по сравнению с плацебо [5]. Наиболее рас-
пространёнными нежелательными явлениями (НЯ) были 
головная боль, диарея, повышение уровня печёночных 
ферментов (аспартатаминотрасфераза или аланинамино-
трансфераза) и снижение количества лейкоцитов. Ни у од-
ного из пациентов не было зарегистрировано серьёзных 
НЯ и летальных исходов [5].

Частота снижения чувствительности вирусов гриппа 
к балоксавира марбоксилу была незначительной. У 4 из 
182 (2,2%) реципиентов были обнаружены вирусы с за-
меной в PA I38T/F после лечения, что приводило к сни-
жению чувствительности к препарату в 27,2 и 10,6 раза 
соответственно [5, 12]. У штаммов A(H1N1)pdm09 и B были 
обнаружены замены в PA (E23K и G548R соответственно). 
Мутация E23K приводила к увеличению значения IC50 
в 4,7 раза, тогда как замена G548R не влияла на чувстви-
тельность к балоксавира марбоксилу [7]. 

В исследовании фазы III CAPSTONE-1 оценивали эф-
фективность и безопасность однократной пероральной 
дозы балоксавира марбоксила по сравнению с плацебо 
или осельтамивиром для лечения гриппа у пациентов 
в возрасте 20–64 лет без факторов риска [5]. Исследова-
ние было проведено в США и Японии в период с декабря 
2016 по март 2017 г. Среднее время до прекращения вы-
деления вируса составляло 24 ч у пациентов, получавших 
балоксавира марбоксил, по сравнению с 72 ч в группе 
осельтамивира и 96 ч в группе плацебо. В целом 20,7, 
24,8 и 24,6% пациентов сообщили о НЯ при лечении ба-
локсавира марбоксилом, осельтамивиром и плацебо со-
ответственно [5]. 

У 9,7% из 370 получивших курс лечения балоксавира 
марбоксила были обнаружены вирусы A(H3N2) с заменой 
в PA (I38T/M) [2]. У пациентов, инфицированных мутантны-
ми штаммами, наблюдали более длительную элиминацию 
вируса и увеличение среднего времени до облегчения 
симптомов [5, 7].

Следует отметить, что в исследованиях CAPSTONE-1 ви-
русы с заменами I38T/M были идентифицированы в преде-
лах обнаруживаемого диапазона на 5-й день у 90,6% паци-
ентов. У штаммов, изолированных от 7,5% пациентов, замен 
обнаружено не было. Аналогичную тенденцию наблюдали 
на 9-й день (16,7 против 1,7% соответственно) [5]. У пациен-
тов, выделяющих вирусы с заменами PA/I38, также не наб-
людали возобновления симптомов гриппа или лихорадки 
в течении всего периода заболевания [5, 25].

Исследование фазы III CAPSTONE-2 проводили в 17 стра-
нах с целью оценки эффективности и безопасности од-
нократной пероральной дозы балоксавира марбоксила 
по сравнению с плацебо или осельтамивиром при лече-
нии гриппа у амбулаторных пациентов в возрасте 12 лет 
и старше с высоким риском развития осложнений [6, 15]. 
Пациенты, получавшие балоксавира марбоксил, проде-
монстрировали время до облегчения симптомов в сред-
нем 73,2 ч по сравнению с 102,3 ч в группе плацебо. 

у пациентов, получавших препарат, обладали смешан-
ными заменами PA I38T/I, I38M/I, I38R/I, I38T/M/I, I38T/K/I 
или I38T/M/R. Напротив, один изолят из тех четырёх, 
которые были обнаружены у детей без предварительно-
го лечения балоксавира марбоксилом, содержал вирус 
с заменой в РА I38T, а не смесь с вариантом I38 дикого 
типа [14]. Эти четыре ребёнка, вероятно, были уже инфи-
цированы мутантными вирусами. Один мутантный вирус 
был обнаружен уже на следующий день после введения 
препарата у двухлетнего пациента из семейного кластера. 
Изолят уже содержал смесь с заменами РА I38T/I (50% T 
и 50% I). Этот ребёнок был заражён смешанной популя-
цией, что позволило предположить возможность передачи 
от человека к человеку мутантного вируса гриппа A(H3N2), 
кодирующего замену PA I38T. В результате этого исследо-
вания 4 из 5 вирусов A(H1N1)pdm09 и 26 из 32 вирусов 
H3N2 с заменами PA I38 были выделены у детей в воз-
расте до 12 лет [14]. Таким образом, частота вирусов с та-
кой мутацией выше у пациентов в возрасте до 12 лет, чем 
у пациентов в возрасте 12–64 лет, как сообщалось в более 
ранних исследованиях [15–17]. 

M. Imai и соавт. в 2020 г. сообщали об изоляции
вирусов A(H1N1)pdm09 и A(H3N2) с заменами I38T в кис-
лотном белке полимеразы РА от пациентов до и пос ле 
лечения балоксавира марбоксилом в Японии [18]. Эти 
варианты показали репликативные способности и па-
тогенность, сходные с таковыми у изолятов дикого типа 
у хомяков; они также эффективно передавались между 
хорьками воздушно-капельным путём [18].

Следует отметить, что штаммы с заменами в PA/I38 
остаются чувствительными к NAIs. Существенных раз-
личий в чувствительности устойчивых к ингибиторам 
нейраминидазы вирусов и их чувствительных аналогов 
к балоксавира марбоксилу обнаружено не было [7]. 
У устойчивых к осельтамивиру и перамивиру вирусов 
A(H1N1)pdm09 с мутацией H275Y обнаружены также 
другие замены в белке NA, которые компенсировали от-
рицательное влияние на приспособленность и жизнеспо-
собность вируса [19–24].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для оценки эффективности и безопасности балокса-

вира марбоксила были проведены многоцентровые ис-
следования CAPSTONE.

В исследовании фазы II CAPSTONE-1 по подбору дозы 
препарата оценивали эффективность и безопасность ба-
локсавира марбоксила у взрослых без факторов риска 
в возрасте 20–64 лет с сезонным гриппом в период с де-
кабря 2015 по март 2016 г. [5]. Большинство включённых 
пациентов были инфицированы вирусом A(H1N1)pdm09. 
При сравнении с плацебо средняя разница во времени 
до облегчения симптомов была на 23,4–28,2 ч короче 
у пациентов, получавших балоксавира марбоксил. В тече-
ние 24 ч после приёма у пациентов, получавших препарат, 
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PA N412D, V517A или P632S не влияли на чувствительность 
к балоксавира марбоксилу. Эти результаты в очередной 
раз демонстрируют, что аминокислотные замены в остатке 
38 в PA являются основной причиной снижения чувстви-
тельности к препарату [7]. 

В исследовании T. Komeda и соавт. сравнивали часто-
ту передачи вируса гриппа в домашних условиях между 
пациентами, получавшими балоксавира марбоксил и NAIs 
(осельтамивир, занамивир, ланинамивир) в течение эпи-
демического сезона 2018–2019 [26]. Выявляли наличие 
вируса гриппа в образцах от членов семьи, контактиро-
вавших с заболевшим, в течение 3–8 дней. Доля семей 
с подтверждённой передачей вируса другим членам 
составила 17,98% в группе, принимавших балоксавира 
марбоксил, и 24,16% в группе, принимавших осельта-
мивир. Таким образом, балоксавира марбоксил способ-
ствовал снижению передачи вируса гриппа в домашних 
условиях по сравнению с осельтамивиром. При сравне-
нии балоксавира марбоксила и препаратов, применяемых  
интраназально (занамивир и ланинамивир), аналогичного 
снижения уровня передачи не наблюдали, что могло быть 
связано с различиями в способах введения действующего 
вещества (местное и системное действие) [26]. 

Следует отметить, что в более ранних исследовани-
ях H. Ikematsu и соавт. однократная доза балоксавира 
марбоксила показала значительную постконтактную эф-
фективность в профилактике гриппа при бытовых кон-
тактах [27]. В исследовании T. Komeda и соавт. также срав-
нили частоту госпитализаций у пациентов, получавших 
балоксавира марбоксил и NAIs (осельтамивир, занамивир 
и ланинамивир) [26]. Частота госпитализаций была выше 
в группах осельтамивира и занамивира. По сравнению 
с пациентами, получавшими балоксавира марбоксил, до-
полнительное применение противогриппозных препаратов 
было выше у пациентов, получавших NAIs [28].

Результаты исследования S. Tejada и соавт. свиде-
тельствуют о том, что своевременное назначение проти-
вовирусных препаратов пациентам с лабораторно под-
тверждённым гриппом снижало количество осложнений 
и случаев последующей антибиотикотерапии, особенно 
при остром среднем отите, синусите и бронхите [28]. 

Метаанализ исследований балоксавира марбоксила 
показал значительное сокращение времени появления 
симптомов и общего количества осложнений по сравне-
нию с плацебо [29, 30]. 

D. Kumar и соавт. провели в 2020 г. исследование
III фазы у госпитализированных пациентов с тяжёлым грип-
пом, в котором сравнивалось комбинированное применение 
балоксавира марбоксила и NAIs (осельтамивир, занамивир 
или перамивир) со стандартным лечением и плацебо [31]. 
Исследование не выявило клинически значимой пользы, 
но комбинированная терапия привела к более быстрому 
выведению вируса и снижению смертности: 1,9% балокса-
вира марбоксил плюс NAIs против 5% плацебо плюс NAIs 
и снижению риска появления устойчивых штаммов.

У пациентов, получавших осельтамивир, среднее время 
до облегчения симптомов составляло 81 ч. НЯ были при-
мерно одинаковыми во всех группах наблюдения и коле-
бались в пределах от 25,1 до 29,7%. Серьёзные НЯ были 
отмечены у пяти пациентов в группе, принимавших балок-
савира марбоксил, у девяти пациентов в группе плацебо 
и у восьми пациентов в группе осельтамивира [6, 15]. 

Варианты полимеразного кислого белка РА с заме-
нами I38T/M/N, приводящие к снижению чувствительно-
сти к балоксавира марбоксилу, были выявлены у 15 (5%) 
из 290 принимавших препарат [6].

Таким образом, для облегчения симптомов гриппа 
у амбулаторных пациентов высокого риска однократная 
доза балоксавира марбоксила обладала более высокой 
эффективностью по сравнению с группой плацебо и ана-
логичной эффективностью с осельтамивиром. Это иссле-
дование выявляет актуальность ранней терапии пациен-
тов с высоким риском осложнений гриппа для ускорения 
выздоровления и уменьшения количества осложнений [6].

miniSTONE-2 — исследование фазы III, в котором 
оценивали безопасность, фармакокинетику и эффек-
тивность однократной пероральной дозы балоксавира 
марбоксила по сравнению с осельтамивиром для лече-
ния неосложнённого гриппа у детей в возрасте от 1 года  
до 12 лет без факторов риска [16]. Пациенты, получав-
шие балоксавира марбоксил, продемонстрировали время 
до облегчения симптомов в среднем 138,1 ч по сравне-
нию с 150,0 ч в группе осельтамивира (разница 11,9 ч). 
При приёме балоксавира марбоксила выделение вируса 
в среднем прекращалось в течение 24,2 ч, что в 3 раза 
короче по сравнению с группой осельтамивира, где вирус 
выделяли в среднем 150,0 ч. Летальных исходов и серьёз-
ных НЯ зарегистрировано не было. Связанные с лечением 
НЯ были отмечены в 2,6% случаев в группе балоксавира 
марбоксила и в 8,6% — в группе осельтамивира [16]. 

В открытом многоцентровом неконтролируемом ис-
следовании фазы III, проведённом в Японии, оценивали 
эффективность и безопасность балоксавира марбокси-
ла у детей без факторов риска в возрасте от 6 месяцев 
до 12 лет в течение эпидемического сезона 2016–2017 [17]. 
В среднем время до облегчения симптомов и устране-
ния лихорадки составило 21,4 ч в группе балоксавира 
и 44,6 ч в группе плацебо. Лечение препаратом привело 
к прекращению выделения вируса в среднем через 24 ч. 
Эти результаты были сопоставимы с эффективностью ле-
чения, которую наблюдали в исследовании CAPSTONE-1 
у подростков и взрослых в возрасте до 20 лет [5, 17]. Все 
отмеченные НЯ были лёгкими или умеренными по степе-
ни тяжести [17]. 

В педиатрических исследованиях замены PA I38T/M 
появились у 18 (23,4%) из 77 вирусов A(H3N2) [7, 17]. Кроме 
того, были обнаружены замены A37T, E199G, N412D, V517A 
и P632S. Штаммы A(H3N2) с заменами PA I38T/M, A37T 
и E199G показали в 56,6, 13,8, 8,1 и 4,5 раза более высо-
кие значения IC50 соответственно, в то время как замены 
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было самым высоким, этот показатель составил 4,5% в пе-
риод 2018–2019 гг.

Согласно данным, представленным странами Европей-
ского региона ВОЗ и США за период 2021–2022 гг., было 
протестировано 3984 штамма на чувствительность к осель-
тамивиру, занамивиру и перамивиру и 3297 — к балокса-
вира марбоксилу. Выявлен 1 вирус гриппа A(H1N1)pdm09  
с пониженной чувствительностью к осельтамивиру и 3 ви-
руса гриппа A(H3N2) с пониженной чувствительностью 
к балоксавира марбоксилу [4]. 

Мировые данные коррелируют с результатами, по-
лученными в Институте вирусологии имени Д.И. Ива-
новского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
России в отношении изучения чувствительности к NAIs 
циркулирующих в России в период 2021–2022 гг. вирусов 
гриппа1. Сто изученных штаммов вируса гриппа А(H3N2) 
и 11 штаммов вируса гриппа В сохранили благоприят-
ный профиль чувствительности к NAIs — осельтамивиру 
и занамивиру в концентрациях, рекомендованных ВОЗ. 
Для штаммов вируса гриппа A(H3N2) среднее значение 
IC50 к осельтамивиру составило 0,45 nM, к занамивиру — 
1,0 nM; для штаммов вируса гриппа В — 34,95 и 3,64 nM 
соответственно. Следует отметить, что среднее значение 
IC50 занамивира для вирусов гриппа В стало ниже прак-
тически в 10 раз по сравнению с периодом 2019–2020 гг. 
до пандемии COVID-19, где среднее значение IC50 соста-
вило 15,8 nM [2].

Резистентные к балоксавира марбоксилу штаммы 
встречаются редко (около 0,08%). Это может быть связа-
но с достаточно узким применением препарата в рамках 
мирового масштаба [37]. Следует отметить, что бÓльшая 
часть устойчивых к балоксавира марбоксилу и NAIs виру-
сов появляется в результате терапии на второй или третий 
дни лечения [5, 35, 38]. T. Uehara и соавт. (2021) обнаружи-
ли временное повышение титров резистентных к балокса-
вира марбоксилу вирусов у пациентов, причём титры были 
выше, чем в группе плацебо [25]. Однако существенного 
увеличения времени до облегчения симптомов обнаруже-
но не было, что позволяет предположить, что вирусная 
нагрузка напрямую не связана с симптомами. F.G. Hayden 
и соавт. в 2018 г. сообщили, что у устойчивых к балокса-
вира марбоксилу штаммов сохранялась инфекционность, 
что может указывать на длительное время передачи [5]. 

Ингибиторы нейраминидазы уже много лет являются 
стандартом лечения гриппа [39]. Одобрение препаратов 
с новыми механизмами действия, таких как балоксави-
ра марбоксил, расширяет возможности комбинированной 
терапии, одним из преимуществ которой является соче-
тание препаратов с различными механизмами действия, 
что может снизить вероятность развития резистентности 
в результате лечения. Кроме того, комбинированная те-
рапия может стать способом улучшения результатов ле-
чения пациентов с тяжёлыми осложнениями от инфекции 

1 Данные не опубликованы. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Частота вирусов, проявляющих пониженное или силь-

но пониженное ингибирование (RI или HRI) с помощью 
NAIs, оставалась низкой — 0,5 и 0,6% за периоды 2018–
2019 и 2019–2020 гг. соответственно. Наиболее распростра-
нённой аминокислотной заменой была NA-H275Y, придаю-
щая HRI (highly reduced inhibition — сильно сниженное 
ингибирование) осельтамивиру и перамивиру в вирусах  
A(H1N1)pdm09 [32]. Устойчивость вирусов гриппа A(H3N2), 
A(H1N1)pdm09 и В к NAIs, особенно к осельтамивиру, 
остаётся на низком уровне (0,8%) по всему миру [28].

Следует отметить, что на протяжении пандемии 
2009–2010 гг. NAIs были рекомендованы для лечения за-
болевания, вызванного вирусом A(H1N1)pdm09, а также 
для селективной постконтактной профилактики у людей 
высокого риска [33]. По причине глобального использо-
вания осельтамивира устойчивые штаммы появились 
во многих странах. Глобальная сеть эпиднадзора за грип-
пом сообщила о 340 случаях резистентности к осельта-
мивиру. В 26% зарегистрированных случаев наблюдалась 
связь с лечением, тогда как 6% были связаны с профи-
лактикой [33].

Балоксавира марбоксил влияет на стадию транс-
крипции вирусной РНК посредством селективного ин-
гибирования активности эндонуклеазы и останавливает 
репликацию вируса без цитотоксического влияния на куль-
туру клеток [34]. Кэп-зависимая эндонуклеаза находится  
в PA-субъединице вируса гриппа и опосредует критиче-
скую стадию кэп-захвата транскрипции вирусной РНК, ко-
торая считается противогриппозной мишенью. Противови-
русная активность балоксавира марбоксила подтверждена 
в отношении различных подтипов вирусов гриппа A (H1N2, 
H5N1, H5N2, H5N6, H7N9 и H9N2) и В, включая устойчивые 
к NAIs штаммы [34]. Последовательные пассажи вирусов 
в присутствии препарата приводят к выделению вариан-
тов PA/I38T со сниженной чувствительностью. Эти резуль-
таты подтверждают клиническое применение балоксави-
ра марбоксила как специфического средства для лечения 
гриппа [34]. Большинство исследований показало более 
быстрое прекращение выделения вируса и изменение его 
исходных титров в течение 24 ч после введения препарата 
по сравнению с NAIs и плацебо [5, 28, 29, 35, 36].

Глобальный анализ чувствительности вирусов гриппа 
к ингибитору полимеразы балоксавира марбоксилу и NAIs 
был проведён пятью Сотрудничающими центрами ВОЗ 
по гриппу в течение 2018–2020 гг. [35]. Комбинированный 
фенотипический анализ и анализ на основе последова-
тельности PA показали, что частота вирусов, проявляющих 
пониженную восприимчивость к балоксавира марбокси-
лу или несущих замены, связанные со сниженной вос-
приимчивостью, была низкой — 0,5 и 0,1% за периоды 
2018–2019 и 2019–2020 гг. соответственно [35]. Большин-
ство этих вирусов имели аминокислотные замены I38 — 
T/F/M/S/L/V в PA. В Японии, где использование препарата 
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средствами с отличающимся механизмом действия имеет 
первостепенное значение, как и ежегодный мониторинг 
клинических последствий возникновения резистентности 
к специфичес ким препаратам. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНО
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при проведении поисково-аналити-
ческой работы.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи. 
Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE (все авторы внес-
ли существенный вклад в разработку концепции, проведение 
поисково-аналитической работы и подготовку статьи, прочли 
и одоб рили финальную версию перед публикацией). Наиболь-
ший вклад распределён следующим образом: Н.В. Бреслав — 
проведение исследований, написание статьи; А.В. Игнатьева, 
Е.А. Мукашева, А.С. Крепкая — проведение поисково-аналити-
ческой работы; Е.И. Бурцева — научное руководство, редакти-
рование текста статьи.

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source. This article was not supported by any external 
sources of funding.
Competing interests. The authors declare that they have no 
competing interests.
Authors’ contribution. All authors made a substantial contribution 
to the conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of 
data for the work, drafting and revising the work, final approval of 
the version to be published and agree to be accountable for all aspects 
of the work. N.V. Breslav — conducting research, writing an article; 
A.V.  Ignatjeva, E.A. Mukasheva, A.S. Krepkaia — conducting the
work; E.I. Burtseva — scientific guide, editing the article.

или с ослабленным иммунитетом. Такие схемы лечения 
должны быть тщательно исследованы на потенциал 
по сравнению с монотерапией и в различных группах па-
циентов, особенно если существует большая вероятность 
неблагоприятного исхода. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате анализа литературных данных можно  

выделить следующие отличительные характеристики ба-
локсавира марбоксила:
• препарат активен в отношении вирусов гриппа A, B, C

и D и избирательно воздействует на РНК-зависимую
РНК-полимеразу — фермент вируса гриппа, которого
нет в организме человека;

• останавливает репликацию вируса гриппа на ранних
стадиях процесса, что приводит к прекращению его
выделения в течение первых суток, а на вторые сутки
достоверно облегчает состояние пациента;

• уникальный однократный приём за весь период
лечения;

• количество НЯ меньше, чем в группе плацебо или NAIs.
Мониторинг противовирусной активности балокса-

вира марбоксила, особенно в группах детей в возрасте 
до 12 лет, лиц с ослабленным иммунитетом и тяжело-
больных пациентов, должен находиться под присталь-
ным наблюдением в целях разработки клинических ре-
комендаций для предотвращения формирования замены 
I38(T/F/M/S/L/V) в РА вирусов гриппа А и В, снижающих 
чувствительность к препарату. 

Следует отметить, что многочисленные иссле-
дования в рамках эпидемиологического надзора 
в ряде стран мира выявляют низкую частоту формиро-
вания резистентных к балоксавира марбоксилу форм 
вирусов гриппа. Изучение роли комбинированной терапии 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В настоящее время актуальность эхинококкозов обусловлена их широкой распространённостью 

в России. Случаи заболевания регистрируются более чем на 30 административных территориях страны из 88. В уста-
новлении окончательного диагноза эхинококкоза основное значение отводится инструментальным (ультразвуковое 
исследование, компьютерная и магнитно-резонансная томография) и серологическим методам (определение специ-
фических антител на основе иммуноферментного анализа). Однако методы визуализации в ряде случаев не позволя-
ют дифференцировать эхинококковые кисты от других объёмных образований, а серологические тесты могут давать 
ложноотрицательные результаты. Гидатидозы характеризуются длительным течением и часто диаг ностируются позд-
но, когда развиваются осложнения. Радикальным способом лечения считается хирургический. Подтверждением диаг-
ноза являются результаты патоморфологического исследования операционного материала.

Цель исследования — изучение эффективности паразитологической диагностики эхинококкоза, выполненной 
по cito методом микроскопии содержимого кист, полученных в ходе хирургического вмешательства.

Материалы и методы. Проводилось исследование проб операционного материала в режиме cito методом микро-
скопии содержимого кист.

Результаты. Из 47 исследованных проб операционного материала, выполненных по cito, у 31 пациента (65,7%) 
были обнаружены протосколексы Echinococcus granulosus. В двух случаях (4,3%) в исследуемых пробах были обна-
ружены только единичные крючья личинок этого паразита. У 3 пациентов (6,4%) эхинококковая природа кист была 
подтверждена путём отсроченного проведения патоморфологических исследований операционного материала 
с изготовлением гистологических срезов. У 11 пациентов (23,4%) паразитарная природа объёмных образований была 
 исключена.

Заключение. Микроскопия операционного материала по cito с целью обнаружения морфологических признаков 
паразитарной природы кисты является высокоэффективным экспресс-методом, позволяющим в кратчайшие сроки 
подтвердить диагноз эхинококкоза.

Ключевые слова: гельминтозы; Echinococcus granulosus; эхинококкоз; лабораторная диагностика; протосколексы; 
ацефалоцисты.
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ABSTRACT
BACKGROUND: At present, the relevance of echinococcosis is attributed to its wide prevalence in Russia. More than 

30 cases were registered in the country’s 88 administrative territories. In establishing the final diagnosis of echinococcosis, 
instrumental (ultrasound, computed tomography, and magnetic resonance imaging) and serological methods (determination 
of specific antibodies based on enzyme-linked immunoassay) are important. However, imaging methods in some cases do 
not allow to differentiate echinococcal cysts from other volumetric formations, and serological tests can give false-negative 
results. Hydatidosis is characterized by a long course and is often diagnosed late, when complications develop. The surgical 
method is considered a radical method of treatment. The diagnosis was confirmed by the results of the pathomorphological 
examination of the surgical material.

AIM: To examine the effectiveness of parasitological diagnosis of echinococcosis performed by cito using microscopy of 
cyst contents obtained during surgical intervention.

MATERIALS AND METHODS: The surgical samples were studied in cito using microscopy of cyst contents.
RESULTS: Of the 47 samples examined according to cito, protoscolexes of Echinococcus granulosus were found in 

31 (65.7%) patients. In 2 (4.3%) cases, only single hooks of the larvae were found in the samples under study. In 3 (6.4%) 
patients, the echinococcal nature of the cysts was confirmed by delayed pathomorphological studies of the surgical material 
with the preparation of histological sections. In 11 (23.4%) patients, the parasitic nature of mass lesions was excluded.

CONCLUSION: Microscopy of the surgical material by cito to detect morphological signs of the parasitic nature of the cyst 
is a highly effective method that allows confirming the diagnosis of echinococcosis promptly.

Keywords: helminthiasis; Echinococcus granulosus; echinococcosis; laboratory diagnostics; protoscolexes; acephalocysts.

To cite this article
Gavrilyuk TV, Kozlov SS, Zakharkiv YuF, Mokrousov VN, Saulevich AV, Abdulazizov IG, Turitsin VS. Evaluation of the effectiveness of microscopy 
of surgical material performed by cito in patients with suspected echinococcosis. Epidemiology and Infectious Diseases. 2022;27(4):226–231.  
DOI: https://doi.org/10.17816/EID115024

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


228
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Эпидемиология и инфекционные болезниТом 27, № 4, 2022

DOI: https://doi.org/10.17816/EID115024

различные генотипы этого паразита, однако не все из них  
способны к полноценному развитию. Например, гено-
тип G4, свойственный лошади, у человека не регистриру-
ется [6]. Известно, что в некоторых случаях у заболевших 
эхинококковые кисты не формируют протосколексы, хотя 
сохраняют все основные морфологические признаки жиз-
неспособной кисты. Развитие таких ацефалоцист, веро-
ятно, связано с паразитированием некоторых генотипов 
возбудителя, которые не в полной мере адаптированы 
к организму человека. 

Особенностью клинического течения эхинококкоза 
у человека является его длительное латентное течение, 
которое продолжается год и более. Разнообразная кли-
ническая симптоматика начинает развиваться тогда, когда 
заболевание приобретает осложнённое течение. Поэтому 
ранняя диагностика эхинококкоза главным образом ос-
новывается на данных инструментальных методов обсле-
дования (ультразвуковое исследование, компьютерная 
и магнитно-резонансная томография), а также на ла-
бораторных тестах (используют серологические методы 
на основе иммуноферментного анализа по определению 
специфических антител к эхинококку однокамерному). 
Однако методы визуализации в ряде случаев не позво-
ляют провести дифференцировку эхинококковых кист 
от других объёмных образований внутренних органов, 
а серологические тесты нередко дают ложноотрицатель-
ные результаты [7]. В связи с этим окончательный диаг-
ноз эхинококкоза в случаях его хирургического лечения, 
как правило, устанавливается после проведения патомор-
фологических исследований операционного материала [8]. 
Наиболее быстро получить паразитологическое подтверж-
дение эхинококкоза позволяет метод микроскопии жид-
костного содержимого кисты, выполненного по cito. Обна-
руженные в ней протосколексы или их фрагменты служат 
основанием для подтверждения окончательного диагноза 
эхинококкоза. Таким образом, отпадает необходимость 
проведения отсроченных, более трудоёмких и дорогостоя-
щих патоморфологических исследований.

Целью данной работы было изучение эффективности 
паразитологической диагностики эхинококкоза, выпол-
ненной по сito методом микроскопии содержимого кист, 
полученных в ходе хирургического вмешательства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В период с 2008 по 2022 г. в паразитологическую ла-

бораторию кафедры инфекционных болезней (с курсом 
медицинской паразитологии и тропических заболеваний) 
Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова был 
доставлен операционный материал от 47 пациентов, про-
оперированных по поводу объёмных жидкостных обра-
зований различных внутренних органов с диагнозами на-
правления «эхинококкоз» (42 чел.), «простая киста печени» 
(3 чел.) и «абсцесс печени» (2 чел.). Операционный матери-
ал доставлялся в стерильных контейнерах объёмом 80 мл 

ОБОСНОВАНИЕ
Паразитарные заболевания, возбудители которых от-

носятся к царству животных, до сих пор занимают одно 
из ведущих мест в мировой структуре инфекционной 
патологии. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, около 4,5 млрд человек в мире страдает 
от различных паразитозов. Ежегодно в Российской Фе-
дерации регистрируется около 1,5 млн таких пациентов, 
однако, по мнению некоторых экспертов, их число может 
достигать 20 млн [1, 2]. В настоящее время изменения 
климата в совокупности с изменениями природно-терри-
ториальных комплексов в результате интенсивной разра-
ботки энергетических природных ресурсов, строительства 
транспортных магистралей, появления новых населённых 
пунктов, развития сельского и лесного хозяйства и других 
видов хозяйственной деятельности человека может при-
вести к нежелательным эпидемиологическим последстви-
ям в виде трансформации нозоареалов природно-очаго-
вых зоонозных и антропонозных болезней [3]. 

В общей структуре заболеваемости паразитозами 
в Российской Федерации в 2021 г. 88,4% всех зарегис-
трированных случаев было связано с гельминтозами 
и 11,6% — с протозоозами. В структуре биогельминтозов 
ведущее место занимает описторхоз, на долю которого 
приходится 78,56%, на дифиллоботриоз — 17,32% и эхи-
нококкоз — 2,48%. Удельный вес других гельминтозов 
существенно меньше. Так, например, на долю дирофиля-
риоза приходится 0,5%, альвеококкоза — 0,43%, клонор-
хоза — 0,34%, трихинеллёза — 0,23%, тениаринхоза — 
0,11%, тениоза — 0,03% [4]. 

Местные случаи эхинококкоза регистрируются более 
чем на 30 административных территориях нашей страны 
из 88. Наиболее высокие показатели заболеваемости сре-
ди населения отмечаются в Республике Саха, Чукотском 
автономном округе, Оренбургской и Пермской областях, 
Ставропольском крае. По данным некоторых авторов, 
в ближайшие годы можно ожидать расширения ареала 
эхинококкозов и увеличения заболеваемости населе-
ния за счёт освоения новых территорий, а также раз-
вития на селе животноводства и звероводства в новых 
экономических условиях (фермерство, частный сектор), 
что в совокупности с увеличением доли убоя скота без ве-
теринарного освидетельствования значительно ухудшит 
эпидемиологическую и эпизоотологическую ситуацию по  
этому опасному зоонозу [5]. 

В настоящее время молекулярно-биологическими ме-
тодами выделено 10 генотипов Echinococcus granulosus, 
которые адаптивно связаны с различными видами оконча-
тельных хозяев. Так, например, генотип G1 наиболее часто 
выявляется у домашних овец, G2 — у тасманийских овец, 
G3 — у буйволов, G4 — у лошадей, G5 — у крупного рога-
того скота, G6 — у верблюдов, G7 — у свиней, G8 — у оле-
ней, G9 — преимущественно у человека, G10 — у оленей 
скандинавской тундры. При этом у человека выявляются 
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временные нативные препараты. На предметное стекло 
наносили каплю осадка, для контрастирования добавляли 
каплю раствора Люголя и покрывали стеклом. Из одной 
пробы готовили не менее 4 препаратов, которые затем 
микроскопировали на бинокулярном микроскопе Leica 
DM IL LED с фотокамерой Leica ВМЕ в проходящем свете 
при общем увеличении ×100, ×400, ×1000. 

Результат считался положительным, если в препара-
те обнаруживались протосколексы Е. granulosus и (или) 
их фрагменты (крючья). Протосколексы обнаруживались 
в целых или разрушенных выводковых капсулах, а также 
отдельно лежащими (рис. 1). В некоторых пробах были 
обнаружены только единичные крючья этого парази-
та (рис. 2). Их специфическое строение и относительно 
крупные размеры (от 0,021 до 0,024 мм) позволяют до-
статочно легко идентифицировать их при микроскопии. 
Обнаруженный в единственном числе, этот элемент про-
тосколекса, даже если в пробе отсутствуют другие мор-
фологические признаки паразита, служит достоверным 
подтверждением диагноза «эхинококкоз» [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Из 47 исследованных проб операционного материа-

ла, выполненных по cito, у 31 пациента (65,7%) диагноз 
эхинококкоза был подтверждён путём обнаружения про-
тосколексов Е. granulosus. В двух случаях (4,3%) в ис-
следуемых пробах были обнаружены только единичные 
крючья личинок этого паразита, что являлось достаточ-
ным основанием для подтверждения диагноза эхино-
коккоза. У 3 пациентов (6,4%) эхинококковая природа  
кист была подтверждена путём отсроченного проведения 
патоморфологических исследований операционного ма-
териала с изготовлением гистологических срезов. В этих 
препаратах наблюдались характерные признаки строения 
паразита — наличие характерной бесклеточной оболочки 
и внутреннего герминативного слоя, при этом протоско-
лексы и их фрагменты не были обнаружены. Такие кисты 
были отнесены к категории ацефалоцист (рис. 3). 

В остальных 11 случаях (23,4%) диагноз эхинококкоза 
был отвергнут на основании отсроченных патоморфологи-
ческих исследований. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В случаях эхинококкоза установление окончательного 

диагноза является основанием для проведения после-
операционной противопаразитарной терапии, направ-
ленной на предотвращение рецидивов заболевания [2]. 
Неоспоримым доказательством эхинококкоза служат 
результаты патоморфологических исследований опера-
ционного материала. В рутинной хирургической практике, 
как правило, проводятся отсроченные патоморфологи-
ческие исследования гистологических срезов кисты, ре-
зультаты которых оказываются известны через несколько 

и представлял собой содержимое объёмных образований, 
а также их оболочки и (или) частично прилежащие ткани. 

Микроскопическая диагностика эхинококкоза прово-
дилась в соответствии с МУК 4.2.735-99 «Паразитологи-
ческие методы лабораторной диагностики гельминтозов 
и протозоозов», а после отмены этого нормативного до-
кумента — на основании МУК 4.2.3145-13 «Лабораторная 
диагностика гельминтозов и протозоозов» (п. 1.2. Лабора-
торная диагностика эхинококкозов). 

Для проведения исследования доставленную из опе-
рационной жидкость из кист встряхивали в течении нес-
кольких секунд, а затем переливали в 2–4 центрифужные 
пробирки объёмом 10 мл. Фрагменты кисты и её оболочек 
переносили в стерильный пластиковый контейнер объё-
мом 80 мл и заливали стерильным физиологическим 
раствором так, чтобы операционный материал был пол-
ностью погружён в жидкость. Затем контейнер закрывали 
и встряхивали в течение 10–15 сек, после чего жидкость 
переливали в 2–4 центрифужные пробирки. Все подго-
товленные пробирки центрифугировали при 1500 об/мин  
в течение 1,5–2 мин. Из полученного осадка готовили 

Рис. 1. Протосколексы эхинококка в выводковой капсуле.  
×400.  
Fig. 1. Echinococcal protoscolexes in a brood capsule. ×400.

Рис. 2. Крючок протосколекса эхинококка. ×400.   
Fig. 2. Hook of the echinococcal protoscolex. ×400.
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дней [8]. При различных способах эхинококкэктомии 
в распоряжение патоморфолога поступает киста целиком 
или её фрагменты. Гистологическое исследование позво-
ляет идентифицировать значимые структурные элементы 
эхинококковой кисты, которые включают фиброзную кап-
сулу, хитиновую оболочку и герминативный слой. Иногда 
в срез могут попадать выводковые капсулы и отдельные 
протосколексы. Эффективность данного исследования 
во многом зависит от качества хирургического материала, 
его подготовки к исследованию и квалификации патомор-
фолога. При изготовлении срезов из фрагментированных 
участков кисты гистологическая картина может быть не-
типичной [отсутствует хитиновая и (или) герминативная 
оболочка, протосколексы и их фрагменты], что в значи-
тельной степени затрудняет идентификацию паразита. 

При исследовании осадка жидкого содержимого кисты 
диагноз может быть без затруднений подтверждён путём 
обнаружения протосколексов или их крючьев. И только 
в случаях негативного результата исследования будет 
возникать необходимость проведения гистологических 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, микроскопия операционного материа-

ла по cito с целью обнаружения морфологических призна-
ков паразитарной природы кисты является высокоэффек-
тивным экспресс-методом, позволяющим в кратчайшие 
сроки, практически во время проведения операции, 
подтвердить диагноз эхинококкоза. Так, из 36 пациентов 
с окончательным диагнозом «эхинококкоз» микроскопия 
операционного материала по cito позволила подтвердить 
диагноз в 33 случаях (91,7%), и только трём пациентам 
с ацефалоцистами (8,3%) потребовалось проведение до-
полнительных отсроченных исследований гистологических 
срезов операционного материала.

ДОПОЛНИТЕЛЬНО
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при проведении исследования. 

Рис. 3. Ацефалоциста. Типичное строение стенки эхинококко-
вого пузыря. ×400.   
Fig. 3. Acephalocyst. The typical structure of the echinococcal 
bladder wall. ×400.
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