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человек подвержены риску заболевания лихорадкой 
денге. Лихорадка денге — одна из наиболее важ-
ных проблем здравоохранения в Индонезии, Мьян-
ме, Шри-Ланке, Таиланде и Тимор-Лешти в связи 
с широким распространением в этих странах кома-
ров Aedes aegypti как в городской, так и в сельской 
местности [15]. Лихорадка денге является ведущей 
причиной госпитализации и смерти детей в Юго-
Восточной Азии [13].

В связи с обострением эпидемиологической об-
становки по лихорадке денге в мире и увеличением 
числа российских граждан, посещающих страны, 
не благополучные по этой инфекции, увеличивает-
ся риск завоза возбудителя из эндемичных стран на 
территорию РФ.

Целью работы явилось исследование образ-
цов крови туристов, вернувшихся из стран Юго-
Восточной Азии с клинической картиной лихорадки 
денге, на наличие NS1-антигена вируса денге, а так-
же иммуноглобулинов классов M и G к вирусу денге.

Лихорадка денге — это вирусное заболевание, пе-
редающееся человеку через укус комаров преимуще-
ственно вида Aedes aegypti. Возбудители лихорадки 
денге входят в семейство Flaviviridae, род Flavivirus. 
Существует 4 субтипа вируса денге. Болезнь явля-
ется эндемичной более чем для 100 стран Афри-
ки, Америки, Восточного Средиземноморья, Юго-
Восточной Азии и Западной части Тихого океана. 
По последним оценкам, ежегодно в мире может про-
исходить от 50 до 100 млн случаев инфицирования 
вирусом денге [2, 13]. Летальность при заболевании 
с геморрагическим синдромом достигает 2,5%. Без 
надлежащего лечения показатели летальности могут 
превышать 20% [13].

В странах Юго-Восточной Азии и Западной части 
Тихого океана около 1,8 млрд (более 70% населения) 
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В ходе исследования методом иммунохроматографии и иммуноферментного анализа у 6 из 10 туристов с клинически-
ми признаками лихорадки денге, вернувшихся из Юго-Восточной Азии в 2010—2011 гг., был обнаружен NS1-антиген 
вируса денге, а также IgM и IgG к вирусу денге. Анализ соотношения титров иммуноглобулинов M и G показал, что 
5 туристов лихорадкой денге заболели впервые, а 1 — повторно, что является фактором риска развития тяжелых 
осложнений.
Таким образом, своевременная лабораторная диагностика, основанная как на выявлении NS1-антигена вируса денге, 
так и на определении соотношения иммуноглобулинов классов M и G, не только помогает провести дифференци-
альный диагноз, но и спасти жизнь пациенту, так как для повторного заболевания лихорадкой денге в случае от-
сутствия лечебных мероприятий характерно быстрое прогрессирование с развитием тяжелых осложнений, не со-
вместимых с жизнью.
При наличии лихорадки у туристов, вернувшихся из стран, эндемичных по геморрагическим лихорадкам, дифферен-
циальный диагноз рекомендуется проводить с лихорадкой денге, что подтверждают проведенные в данной работе 
исследования.
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ции — с использованием набора реагентов Реверта-L 
(ЦНИИЭ, Россия) [1].

В качестве дифференциальной диагностики лихо-
радки денге, рекомендованной Всемирной организа-
цией здравоохранения (ВОЗ), все образцы крови бы-
ли исследованы на наличие вирусов Ласса, Мачупо, 
Хунин, Марбург, Эбола лабораторными вариантами 
ПЦР тест-систем, разработанных в ФБУН ГНЦ ВБ 
"Вектор". Образцы исследовали также на наличие 
вирусов лихорадки Западного Нила, японского эн-
цефалита, клещевого энцефалита, Лангат, Повассан, 
Омской геморрагической лихорадки методом ПЦР с 
использованием наборов АмплиСенс Flavivirus-EPh 
производства ЦНИИЭ, Россия.

Кроме этого, были проанализированы краткие 
выписки из историй болезни по степени тяжести, 
исходу заболевания, а также клиническим проявле-
ниям болезни, данным общего анализа крови и био-
химического анализа крови заболевших.

Результаты и обсуждение
Исследование клинических образцов методом 

ПЦР не установило наличия в них генетического 
материала (вирусной РНК) вирусов Марбург, Эбола, 
Ласса, Хунин, Мачупо, лихорадки Западного Нила, 
японского энцефалита, клещевого энцефалита, Лан-
гат, Повассан, Омской геморрагической лихорадки.

В 6 из 10 образцов сыворотки крови методом им-
мунохроматографии был выявлен NS1-антиген ви-
руса денге и иммуноглобулины классов M и G (см. 
таблицу).

В дальнейшем данные образцы были проанали-
зированы методом иммуноферментного анализа для 
количественного определения титров антител. В сы-
воротке крови 5 пациентов соотношение титров IgM 
и IgG находились в диапазоне от 2 до 16, что сви-
детельствует о первичном инфицировании. У одного 
пациента в лихорадочный период заболевания пока-
затель соотношения титров IgM и IgG был меньше 
контрольного примерно в 7 раз, что указывает на по-
вторное заболевание лихорадкой денге.

Все 6 пациентов находились на лечении в инфек-
ционных клинических больницах. Состояние 4 забо-
левших оценивалось как средней степени тяжести, 
состояние 2 — как тяжелое. Исход заболевания во 
всех случаях был благоприятным. Из анамнеза из-
вестно, что у всех заболевших были отмечены сле-

Материалы и методы
Согласно приказу Роспотребнадзора от 17 марта 

2008 г. № 88 "О мерах по совершенствованию мо-
ниторинга за возбудителями инфекционных и пара-
зитарных болезней", в ФБУН ГНЦ ВБ "Вектор" из 
федеральных государственных учреждений здраво-
охранения Центр гигиены и эпидемиологии (ФГУЗ 
ЦГиЭ) в Томской и Воронежской областях в апре-
ле—мае 2010 г. поступили образцы крови от трех 
туристов, вернувшихся из Таиланда и Индонезии с 
клинической картиной лихорадки денге. В марте—
октябре 2011 г. из ФГУЗ ЦГиЭ в Омской, Новоси-
бирской областях и из ФГУЗ ЦГиЭ в Республике 
Саха (Якутия) поступили образцы крови от семи 
туристов, вернувшихся из Таиланда с клинической 
картиной лихорадки денге. Информированные со-
гласия от участников исследования были получены 
в учреждениях здравоохранения, из которых по-
ступили образцы крови. Материал был доставлен в 
ФБУН ГНЦ ВБ "Вектор" с соблюдением требований 
СП 1.2.036-95 "Порядок учета, хранения, передачи и 
транспортирования микроорганизмов 1—4-й групп 
патогенности". В ФБУН ГНЦ ВБ "Вектор" образцы 
хранились при температуре -70ºC.

Для выявления NS1-антигена вируса денге и им-
муноглобулинов классов M и G была использована 
экспресс тест-система SD BIOLINE Dengue NS1 Ag 
+ Ab Combo Test ("Standard Diagnostics, INC", Корея) 
на основе метода иммунохроматографии.

Для количественного определения иммуноглобу-
линов классов M и G к вирусу денге была использо-
вана тест-система ImmunoComb® II Dengue IgM/IgG 
Bispot ("Orgenics Ltd", Израиль) на основе метода 
иммуноферментного анализа.

Для определения первичного или повторного за-
ражения вирусом денге вычисляли показатель соот-
ношения титров IgM и IgG в образцах крови, забран-
ных в лихорадочный период. В качестве контрольно-
го значения показателя соотношения титров IgM и 
IgG выбрано значение 1,8, согласно данным литера-
туры [8, 9, 12]. Превышение данного показателя сви-
детельствовало о первичной инфекции. Соотноше-
ние титров IgM и IgG менее 1,8 расценивалось как 
повторная инфекция.

Выделение РНК из 100 мкл образца крови прово-
дили с использованием набора реагентов Рибо-сорб 
(ЦНИИЭ, Россия) [1]; реакцию обратной транскрип-

Результаты исследования образцов крови больных лихорадкой денге

Место 
проживания Пол больного Дата поступления 

образцов
Наличие NS1-

антигена в крови*
Титр антител в крови Соотношение 

титров IgM и IgGIgM IgG

Воронеж М Май 2010 г. + 1:64 1:4 16

Томск Ж Май 2010 г. + 1:128 1:64 2

Томск М Май 2010 г. + 1:128 1:8 16

Омск М Апрель 2011 г. + 1:32 1:128 0,25

Новосибирск М Май 2011 г. + 1:256 1:64 4

Новосибирск Ж Июнь 2011 г. + 1:128 1:32 4

П р и м е ч а н и е . NS1-антиген, IgM и IgG были выявлены методом иммунохроматографии. Титры IgM и IgG определялись методом иммунофер-
ментного анализа.
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ния. В низких титрах IgG обычно обнаруживаются 
только к концу 1-й недели заболевания и остаются 
на таком уровне, как правило, в течение всей жизни. 
В большинстве случаев первое заражение не приво-
дит к тяжелому течению заболевания и летальному 
исходу [15].

Первичная инфекция оставляет пожизненный 
иммунитет к заражению тем субтипом вируса ден-
ге, который вызвал заболевание, а также защищает 
на 2—3 мес от заражения любым другим субтипом 
вируса денге [4].

У 1 пациента из 6 титр IgG превышал титр IgM 
в 4 раза (см. таблицу), что, вероятнее всего, свиде-
тельствует о повторном заболевании лихорадкой 
денге, так как во время повторного инфицирования 
вирусом денге другого субтипа титры антител на-
растают быстрее в основном за счет IgG. Титр IgM 
во время повторной инфекции, вызванной другим 
субтипом, значительно ниже, чем при первой встре-
че с возбудителем [2]. Данное наблюдение является 
важным прогностическим признаком, так как по-
вторное инфицирование вирусом денге является 
фактором риска развития тяжелых осложнений и 
летального исхода [3, 5, 11]. В этом случае свое вре-
менное лечение данного пациента играет крайне 
важную роль.

Заключение
Таким образом, в процессе исследования ни 

у одного из 10 пациентов с клинической карти-
ной лихорадки денге, вернувшихся из стран Юго-
Восточной Азии, не был обнаружен генетический 
материал вирусов Марбург, Эбола, Ласса, Хунин, 
Мачупо, лихорадки Западного Нила, японского эн-
цефалита, клещевого энцефалита, Лангат, Повассан, 
Омской геморрагической лихорадки.

У 6 из 10 пациентов были обнаружены NS1-
антиген вируса денге, а также IgM и IgG к вирусу 
денге, что позволило установить причину заболева-
ния на ранней стадии и провести своевременные ле-
чебные мероприятия, в результате которых у всех па-
циентов заболевание завершилось выздоровлением 
без развития осложнений. Кроме того, в ходе анали-
за соотношения титров антител было установлено, 
что один из заболевших раннее уже перенес данное 
заболевание и соответственно имеет высокий риск 
развития осложнений.

Своевременная лабораторная диагностика, осно-
ванная как на выявлении NS1-антигена вируса денге, 
так и на определении соотношения иммуноглобули-
нов классов M и G, является необходимой процеду-
рой не только для подтверждения диагноза лихорад-
ки денге, но и для определения больных, имеющих 
высокий риск развития осложнений, не совмести-
мых с жизнью. Также необходимо отметить, что 
при обращении пациентов, вернувшихся из стран, 
эндемичных по геморрагическим лихорадкам, с при-
знаками острого инфекционного заболевания не-
обходимо проводить дифференциальный диагноз с 
лихорадкой денге, что подтверждают проведенные в 
данной работе исследования.

дующие проявления заболевания: фебрильная тем-
пература, головная боль, артралгия, миалгия, сла-
бость. У 3 пациентов при осмотре на коже туловища 
и конечностей была обнаружена геморрагическая 
сыпь. В анализе крови у всех пациентов нарастала 
лейкопения с тромбоцитопенией, отмечалось повы-
шение печеночных трансаминаз. У пациента из Ом-
ска наблюдалась атромбоцитемия.

По данным Регионального бюро ВОЗ для Юго-
Восточной Азии, в 2010 г. в Индонезии было зареги-
стрировано 80 065 случаев лихорадки денге, в Таи-
ланде — 57 948 [16]. В Индонезии пик заболеваемо-
сти приходится на январь—февраль, в то время как 
в Таиланде большинство случаев регистрируются в 
июле—сентябре. Это связано с периодом дождей и 
развитием благоприятных условий для размножения 
комаров-переносчиков [17].

Большинство завозных случаев заболевания ли-
хорадкой денге в Европе регистрируется среди пу-
тешественников, вернувшихся из Юго-Восточной 
Азии, далее следуют Латинская Америка, Индия, 
страны Карибского бассейна и Африка [6, 7].

Лихорадка денге имеет широкий спектр клиниче-
ских проявлений, часто с непредсказуемым течением 
и исходом [10]. Для заболевания характерно быстрое 
прогрессирование с развитием тяжелых осложнений, 
не совместимых с жизнью. Из осложнений наиболее 
часто встречаются серьезные желудочно-кишечные 
кровотечения, полиорганная недостаточность, ДВС-
синдром и шок, реже — острая печеночная и по-
чечная недостаточность, энцефалопатия, кардио-
миопатия [15]. В свою очередь своевременные меро-
приятия по проведению симптоматического лечения 
таких больных позволяют эффективно снизить риск 
развития осложнений [13].

В течение 10 дней с момента начала клинических 
проявлений заболевания в крови пациентов опреде-
ляется неструктурный протеин 1 (NS1) вируса ден-
ге. Лабораторная диагностика, основанная на выяв-
лении данного антигена, позволяет диагностировать 
лихорадку денге на ранних сроках, когда IgM в кро-
ви еще не выявляются [15].

У всех госпитализированных пациентов, взятых 
в наше исследование, были отмечены клинические 
проявления, характерные для лихорадки денге в фе-
брильном периоде [15]. При исследовании образцов 
крови у 6 пациентов был выявлен NS1-антиген виру-
са денге, который указывает на репликацию вируса в 
организме больного и подтверждает острый период 
заболевания (см. таблицу). На основе полученных 
результатов была проведена симптоматическая тера-
пия, направленная на предупреждение развития воз-
можных осложнений.

Анализ соотношения титров антител к вирусу 
денге показывает, что у 5 пациентов титры IgM пре-
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