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С использованием моноспецифических ИФА-IgM тест-систем были обследованы 105 сывороток крови от 101 боль-
ного с подтвержденным диагнозом «лихорадка денге». Моноспецифичные результаты, позволяющие идентифици-
ровать тип вируса денге, вызвавшего заболевание, наблюдались в 39 (37,1%) пробах. 27 из них были взяты в первые 
7 дней заболевания. В тех же системах была обследована 21 сыворотка 21 больного, у которых принадлежность 
одного из 4 вирусов денге в качестве этиологического агента была установлена методом ОТ-ПЦР. В этом случае со-
впадение результатов ИФА-IgM и ПЦР имело место в 14 (66,7%) случаях. 
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105 sera from 101 patients with a confirmed diagnosis of dengue fever (LD) were examined using monospecific ELISA-IgM 
test. Monospecific results were observed in 39 samples (37.1%). 27 sample of them were taken during the first 7 days of the 
disease. In those systems were examined 23 serum samples of 23 patients, in which etiological role of one of the four dengue 
viruses was been established by the RT-PCR method. In this case, the coincidence-IgM ELISA results and the RT-PCR took 
place in 14 sera (60.9%). 
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Введение
Лихорадка денге (ЛД), занимающая по числу 

регистрируемых случаев заболевания 1-е место 
среди других арбовирусных инфекций, широко 
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распространена в тропических и субтропических 
регионах мира. Существует 4 вируса денге (кото-
рые часто называют типами, серотипами или ге-
нотипами): денге-1, денге-2, денге-3 и денге-4 (се-
мейство Flaviviridae, род Flavivirus) [1]. Гомология 
по нуклеотидным последовательностям между ни-
ми составляет 60–80% [2–4]. Каждый тип вируса 
денге вызывает у реконвалесцентов длительную 
(возможно, пожизненную) невосприимчивость к 
гомологичному возбудителю, но только кратков-
ременный иммунитет (2–3 мес) против гетероло-
гичных вирусов денге [1, 5]. Известны различные 
формы клинического течения этой болезни: клас-
сическая лихорадка денге, геморрагическая лихо-
радка денге (ГЛД) и ГЛД с шоковым синдромом 
(ШСД). Риск развития ГЛД и ШСД возрастает при 
вторичном заражении гетерологичным вирусом 
денге или другими флавивирусами за счет анти-
телозависимого феномена [4, 6], поэтому опреде-
ление типов вируса денге, циркулирующих на эн-
демичных территориях, имеет значение для про-
гнозирования характера вспышек и эпидемий ЛД 
в тропических и субтропических регионах. 

Задача настоящего исследования заключалась 
в изучении эффективности методов ИФА-IgM 
(МАС-eLISA) и ОТ-ПЦР для идентификации ти-
пов вируса денге, вызвавшего конкретные случаи 
этого заболевания. 
Материалы и методы

105 сывороток крови больных ЛД (n = 101), 
госпитализированных в Инфекционную клиниче-
скую больницу № 1 Москвы после возвращения 
в Россию из тропических стран, были обследова-
ны методами ИФА-IgM в лаборатории биологии и 
индикации арбовирусов ФНИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи, а 21 проба из этих 105 – методом ОТ-ПЦР в 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора. 

Метод ИФА-IgM. Обследование сывороток 
на специфические IgM антитела к вирусам денге 
проводили методом ИФА (MAC-eLISA) [3] с ис-
пользованием моноспецифических тест-систем, 
включающих специфические антигены каждого 
из 4 типов вируса, а также нормальные (контроль-
ные) антигены, анти-поли-денге-пероксидазный 
конъюгат (приготовленный из иммуноглобулина, 
полученного из асцитных жидкостей мышей, им-
мунизированных 4 типами вируса денге). 

Статистические методы. Статистическую 
значимость различий относительных показателей 
проводили с использованием критерия χ2 Пирсона 
при уровне значимости p = 0,05 по формуле:

      r      c     (Oij – Eij)
2

χ2 = ∑  ∑–––––––––,
  i = 1  j = 1            Eij

где i – номер строки (от 1 до r), j – номер столб-
ца (от 1 до с), Oij – фактическое количество наблю-

дений в ячейке ij, Eij – ожидаемое число наблюде-
ний в ячейке ij.
Результаты и обсуждение

Все 105 использованных в работе сывороток, 
по данным предварительного тестирования в по-
ливалентной ИФА-IgM [3], содержали группоспе-
цифичные антитела класса М к вирусам денге. 65 
из этих проб (1-я группа) были взяты в период с 
1-го до 7-го дня заболевания (61,9%), остальные
40 сывороток (2-я группа) – в период с 8-го до 25-
го дня болезни (38,1%).

В 1-й группе тип вируса денге, вызвавшего 
заболевание (по величине оптической плотно-
сти (ОП)), был установлен при обследовании 19 
(29,2%) сывороток, в которых ОП в лунках с анти-
геном одного из 4 типов превышала ОП с осталь-
ными 3 типами в 2 и более раз. По этим данным, 
7 (36,8%) больных были инфицированы вирусом 
денге-1, 8 (42,1%) – денге-2; 2 (10,5%) – денге-3 и 
2 (10,5%) – денге-4 (табл. 1).

Во 2-й группе специфичность антител в отно-
шении одного из типов вирусов денге по величине 
ОП удалось определить в 11 сыворотках (27,5%). В 
этой группе заболевание пациентов оказалось свя-
занным с вирусами денге-1 (в 4 случаях, 36,4%), с 
денге-3 (в 4 случаях, 36,4%) с денге-4 (в 3 случаях, 
27,3%) (табл. 2).

В 46 сыворотках 1-й группы, содержащих 
группоспецифичные IgM к вирусам денге (по 
величине ОП), были определены титры антител 
в моновалентных ИФА-IgM тест-системах, что 
позволило дополнительно установить этиологи-
ческое значение двух типов денге в 8 (17,4%) слу-
чаях. В 5 из них (10,9%) установлено значение 
вируса денге-1, в 3 (6,5%) – денге 3. Среди сыво-
роток, взятых в более поздний период болезни (с 
8-го дня и позднее), одна сыворотка (1181; 2,5%)
специфически реагировала с антигеном вируса
денге-1 (табл. 3)

При обследовании парных сывороток больно-
го с антигеном одного типа вируса денге избира-
тельно реагировала 1-я проба, взятая на 2-й день 
болезни. На 7-й день болезни наблюдался группо-
специфический ответ с антигенами всех 4 вирусов 
денге (табл. 4). 

В итоге обследования 105 сывороток кро-
ви больных ЛД в моноспецифичных ИФА-IgM 
тест-системах (по результатам сравнения пока-
зателей ОП) в 39 (37,1%) случаях удалось иден-
тифицировать типы вируса денге, вызвавшие 
заболевание. При обследовании 65 сывороток, 
взятых в первые 7 дней болезни, и 40 сывороток, 
взятых в период от 8-го до 25-го дня после нача-
ла заболевания, этиологическое значение одного 
из вирусов денге 1-го, 2-го, 3-го и 4-го типов (с 
учетом показателей ОП и титров антител) уста-
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Т а б л и ц а  1
Идентификация вирусов денге, вызвавших заболевание ЛД (по величине оптической плотности), при обследовании методом 
ИФА-IgM сывороток больных ЛД, взятых с 1-го по 7-й день заболевания (n = 19)

№ сывороток 
больных

Дни  
болезни

Денге-1 
(1:100)

Денге-1 
(1:200)

Денге-2 
(1:100)

Денге-2 
(1:200)

Денге-3 
(1:100)

Денге-3 
(1:200)

Денге-4 
(1:100)

Денге-4 
(1:200)

Тип вируса 
денге

1182 2 0,142 0,147 0,571 0,553 0,129 0,138 0,278 0,231 2
1167 3 0,233 0,205 0,716 0,655 0,194 0,175 0,156 0,124 2
1177 3 0,725 0,723 3,051 3,09 1,298 1,194 0,758 0,675 2
2154 4 3,866 3,765 0,699 0,578 0,426 0,378 0,76 0,642 1
1187 5 0,531 0,396 0,201 0,145 0,288 отр 0,121 0,076 1
2131 5 2,124 1,987 0,36 0,167 0,156 0,121 0,123 0,098 1
2000 5 0,731 0,704 1,039 1,007 0,635 0,684 2,249 2,238 4
2153 6 3,075 2,987 0,911 0,876 0,661 0,435 1,075 0,943 1
1186 6 0,569 0,575 0,654 0,543 1,603 1,406 0,696 0,587 3
2127 7 1,706 1,425 0,898 0,859 0,773 0,757 0,509 0,439 1
2016 7 2,876 2,777 0,694 0,608 0,824 0,788 0,466 0,444 1
2008 7 2,121 1,917 0,977 0,896 0,805 0,804 0,456 0,412 1
2088 7 1,374 1,259 3,585 3,292 0,275 0,259 0,113 0,109 2
2037 7 0,682 0,603 1,715 1,317 0,426 0,37 0,788 0,654 2
1185 7 0,503 0,502 1,234 1,172 0,564 0,236 0,564 0,236 2
2038 7 0,289 0,266 1,156 1,177 0,247 0,209 0,213 0,209 2
2047 7 0,312 0,287 0,864 0,745 0,31 0,297 0,333 отр 2
2105 7 0,503 0,479 0,519 0,49 1,321 1,269 0,289 0,249 3
2049 7 0,751 0,624 0,66 0,573 0,657 0,58 1,647 1,468 4

Т а б л и ц а  2
Идентификация вирусов денге, вызвавших заболевание ЛД (по величине оптической плотности), при обследовании методом 
ИФА-IgM сывороток больных ЛД, взятых с 8-го по 25-й дни заболевания (n = 11) 

№ сывороток 
больных

Дни 
болезни

Денге-1 
(1:100)

Денге-1 
(1:200)

Денге-2 
(1:100)

Денге-2 
(1:200)

Денге-3 
(1:100)

Денге-3 
(1:200)

Денге-4 
(1:100)

Денге-4 
(1:200)

Тип вируса 
денге

2009 8 1,755 1,59 0,834 0,749 0,55 0,505 0,566 0,519 1
2082 8 0,437 0,412 0,455 0,434 1,453 1,318 0,644 0,543 3
2113 8 0,886 0,851 1,232 1,123 2,282 2,28 1,185 0,98 3
2129 8 0,826 0,789 0,704 0,691 0,96 0,76 3,567 3,432 4
2089 9 1,909 1,714 0,7 0,644 0,721 0,655 0,888 0,789 1
2098 9 0,267 0,272 0,355 0,323 1,245 1,122 0,244 0,253 3
1176 9 0,91 0,916 0,813 0,79 0,884 0,896 2,147 2,098 4
2079 10 1,576 1,345 0,289 0,109 0,394 0,245 0,465 0,298 1
2094 10 0,261 0,241 0,361 0,324 0,969 0,896 0,291 0,282 3
1184 16 1,293 1,235 0,543 0,385 0,384 0,333 0,339 0,278 1
2090 25 0,173 0,123 0,326 0,232 0,122 0,097 0,988 0,907 4

новлено в 41,5 и 30% случаев соответственно 
(табл. 5). 

При статистической оценке результатов в сыво-
ротках, взятых на 1–7-й и 8–25-й день болезни, с 
использованием критерия χ2 значимых (достовер-
ных) различий выявлено не было (p > 0,05). 

Результаты обследования 66 из 105 сывороток 
не позволили идентифицировать типы вирусов 
денге, которыми были инфицированы больные 
ЛД. В 7 (10,6%) из этих проб выявлялись группо-
специфические антитела к 2 типам вирусов денге, 
в 11 (16,7%) – к 3, в 48 (72,7%) – к 4. 

23 сыворотки крови больных были обследованы 
параллельно методом ОТ-ПЦР и ИФА-IgM. РНК ви-
русов была обнаружена в 21 пробе (92%), получен-
ной на 3–13-й дни болезни. РНК-изоляты были иден-

тифицированы как денге-1 (в 13 случаях; 61,9%), 
денге-2 (в 2 случаях; 9,5%), денге-3 (в 6 случаях; 
28,6%). Результаты тестирования 2 образцов, взятых 
на 7-й день болезни, оказались отрицательными. 

Результаты идентификации типов вирусов денге, 
полученные при обследовании 21 РНК-позитивной 
пробы сыворотки методом ИФА-IgM (в монова-
лентном варианте), совпали в 14 (66,7%) случаях. 
В 3 случаях (сыворотки №№ 3, 2114, 2080) изоляты 
РНК были интерпретированы как денге-1, хотя дан-
ные ИФА-IgM указывали на этиологическое значе-
ние вирусов денге 3-го и 4-го типов. 

При обследовании в ИФА-IgM сывороток №№ 
4, 2115, 2128, 2141 выявлялись группоспецифиче-
ские ответы антител, указывающие на возможное 
значение разных типов вирусов денге: 1, 2, 3, 4; 1, 
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2, 3; 1, 3; 1, 2, 3, изоляты РНК, полученные из этих 
проб типированы как денге-1 (табл. 6). 

Заключение 
Представленные результаты свидетельствуют о 

возможности идентификации типа вируса – этио-
логического агента лихорадки денге в среднем в 
37,1% случаев при обследовании сывороток боль-
ных (взятых с 1-го по 23-й дни заболевания) в 
моновалентных ИФА-IgM тест-системах. Стати-
стически достоверной разницы в специфичности 
IgM антител к 4 типам вирусам денге при обследо-
вании сывороток, взятых на 1–7-й или 8–25-й дни 
после начала болезни, не выявлено. Максималь-
ная эффективность определения этиологической 
роли конкретного генотипа вируса денге (91,3%) 
отмечалась при обследовании сывороток крови 
больных лихорадкой денге (полученных на 3–13-й 
день заболевания) методом ОТ-ПЦР. При тестиро-

Т а б л и ц а  3
Идентификация вирусов денге, вызвавших заболевание ЛД (по величине титров антител), в сыворотках крови больных мето-
дом в ИФА-IgM (n = 9) 

№ сы-
вороток 

боль-
ных

День 
бо-
лез-
ни

Денге-1 
(1:100)

Денге-1 
(1:200)

Титр 
IgM

Денге-2 
(1:100)

Денге-2 
(1:200)

Титр 
IgM

Денге-3 
(1:100)

Денге-3 
(1:200)

Титр 
IgM

Денге-4 
(1:100)

Денге-4 
(1:200)

Титр 
IgM

Тип 
вируса 
денге 

в ИФА

Тип 
вируса 
денге в 

ОТ-ПЦР
2073 3 0,656 0,521 1600 0,853 0,743 3200 0,986 0,874 6400 0,654 0,456 400 3 3

1178 5 0,617 0,578 3200 0,513 0,319 200 0,474 0,308 200 0,341 0,278 100 1 1

2027 6 0,619 0,536 3200 0,452 0,392 1600 0,559 0,407 1600 0,247 0,134 менее 
100

1 1

2103 7 1,869 1,445 12 800 1,531 1,108 6400 1,064 0,865 3200 0,42 0,32 200 1 1

2100 7 0,682 0,532 3200 0,463 0,423 800 0,321 0,298 100 0,564 0,405 800 1 1

2128 7 2,092 1,965 25 600 1,427 1,356 12 800 1,449 1,312 12 800 1,082 0,976 3200 1 1

2145 4 0,597 0,456 1600 0,787 0,702 3200 1,011 0,876 6400 0,519 0,401 1600 3 3

2077 6 0,583 0,432 1600 1,037 0,976 6400 1,477 1,065 12 800 0,919 0,812 6400 3 3

1181 11 0,89 0,689 3200 0,554 0,515 1600 0,448 0,356 200 0,187 отр отр 1 отр

Т а б л и ц а  4
Обследование парных сывороток крови четырех больных ЛД методом ИФА-IgM

№ № сыворо-
ток больных

Денге-1 
(1:100)

Денге-1 
(1:200)

Титр 
IgM

Денге-2 
(1:100)

Денге-2 
(1:200)

Титр 
IgM

Денге-3 
(1:100)

Денге-3 
(1:200)

Титр 
IgM

Денге-4 
(1:100)

Денге-4 
(1:200)

Титр 
IgM

Тип 
вируса 
денге

День 
болез-

ни
1 1180 

(1-я проба)
0,213 0,154 менее 

100
0,571 0,432 400 0,241 0,132 менее 

100
0,799 0,654 800 2 или 

4
3

1181 
(2-я проба)

1,349 1,278 1600 1,576 1,453 1600 1,394 1,231 1600 0,465 0,321 100 1, 2, 3 
или 4

10

2 1182 
(1-я проба)

0,142 0,076 менее 
100

0,871 0,754 800 0,129 0,087 менее 
100

0,278 0,123 менее 
100

2 2

1183 
(2-я проба)

1,866 1,675 1600 1,777 1,567 1600 1,246 1,102 800 1,981 1,765 1600 1, 2, 3 
или 4

7

3 1191 
(1-я проба)

1,092 0,865 800 0,754 0,654 400 0,938 0,765 800 0,909 0,876 800 1, 2, 3 
или 4

7

1195 
(2-я проба)

0,729 0,654 400 0,59 0,456 400 0,539 0,432 400 0,515 0,324 200 1, 2, 3 
или 4

11

4 2000 
(1-я проба)

0,731 0,644 400 1,039 0,876 800 0,635 0,567 400 1,249 0,987 800 1, 2, 3 
или 4

5

2001 
(2-я проба)

1,053 0,876 800 0,767 0,654 400 1,721 1,045 800 1,038 0,932 800 1, 2, 3 
или 4

19

Т а б л и ц а  5
Идентификация вирусов денге, вызвавших заболевание ЛД, 
по результатам обследования 105 сывороток крови больных 
ЛД методом ИФА-IgM

Периоды 
болезни, 

дни

Критерии идентификации
Всегопо оптической  

плотности
по титру 

IgM
1–7-й 
(n = 65)

Денге-1* 7/19** 5/8 12/27
Денге-2 8/19 – 8/19
Денге-3 2/19 3/8 5/27
Денге-4 2/19 – 2/19

Всего 19/65 (29,2%) 8/65 27/65 (41,5%)
8–25-й 
(n = 40)

Денге-1 4/11 1/1 5/12
Денге-2 – – –
Денге-3 4/11 – 4/11
Денге-4 3/11 – 3/11

Всего 11/40 (27,5%) 1/40 (2,5%) 12/40 (30%)
И т о г о 30/105 (28,6%) 9/105 (8,6%) 39/105 (37,1%)

П р и м е ч а н и е . * – тип вируса денге; ** – число сывороток с IgM про-
тив данного типа вируса денге/общее число идентифицированных сыво-
роток в этой подгруппе.
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Т а б л и ц а  6
Результаты параллельного обследования сывороток крови больных ЛД методами ОТ-ПЦР и ИФА-IgM с целью определения 
типа вируса денге, вызвавшего заболевание (n = 21)

Совпадение результатов ИФА-IgM и ОТ-ПЦР
№ сыворот-
ки больных

День 
болезни

Тип денге 
в ОТ-ПЦР

Денге-1 
ОП (1:100)

Денге-1 
Титр IgM

Денге-2 
ОП 

(1:100)

Денге-2 
Титр IgM

Денге-3 
ОП 

(1:100)

Денге-3 
Титр 
IgM

Денге-4 
ОП 

(1:100)

Денге-4 
(1:200) 

Титр IgM

Тип денге 
в ИФА

1 3 1 0,719 3200 0,405 200 отр отр отр отр 1
2 5 3 0,802 3200 0,754 3200 1,872 12 800 1,173 6400 3
2000 6 3 0,583 1600 0,737 800 1,477 25 600 0,919 6400 3
2027 7 2 отр отр 0,878 3200 отр отр 0,319 100 2
2037 7 2 0,682 400 1,715 12 800 0,426 400 0,788 800 2
2046 4 3 0,597 3200 0,687 3200 1,011 6400 0,519 3200 3
2077 7 1 2,092 12 800 1,427 6400 1,449 6400 1,082 3200 1
2079 4 3 0,312 100 0,232 отр 0,987 1600 0,435 200 3
2091 9 1 0,528 400 0,425 200 0,293 отр 0,312 100 1
2096 10 3 отр отр 0,361 200 0,969 6400 отр отр 3
2103 5 1 0,617 800 0,513 400 0,474 400 0,341 100 1
2130 7 3 отр отр отр отр 0,302 100 отр отр 3
2135 6 1 0,619 3200 0,453 1600 0,559 1600 отр отр 1

2145 5 1 2,124 12 800 0,498 400 0,494 400 0,563 800 1

Результаты ИФА-IgM, не противоречащие данным ОТ-ПЦР

№ сыворот-
ки больных

День 
болезни

Тип денге 
в ОТ-ПЦР

Денге-1 
ОП (1:100)

Денге-1 
Титр IgM

Денге-2 
ОП 

(1:100)

Денге-2 
Титр IgM

Денге-3 
ОП 

(1:100)

Денге-3 
Титр 
IgM

Денге-4 
ОП 

(1:100)

Денге-4 
(1:200) 

Титр IgM

Тип денге 
в ИФА

4 6 1 0,562 400 0,585 400 0,516 400 0,403 200 1, 2, 3 
или 4

2115 9 1 2,296 12 800 2,3 12 800 2,138 12 800 0,81 3200 1, 2 или 3

2128 9 1 0,432 3200 0,363 800 0,521 3200 0,412 800 1 или 3

2141 7 1 1,369 6400 1,531 6400 1,64 6400 0,42 1600 1, 2 или 3

Противоречащие результаты ИФА-IgM и ОТ-ПЦР

№ сыворот-
ки больных

День 
болезни

Тип денге 
в ОТ-ПЦР

Денге-1 
ОП (1:100)

Денге-1 
Титр IgM

Денге-2 
ОП 

(1:100)

Денге-2 
Титр IgM

Денге-3 
ОП 

(1:100)

Денге-3 
Титр 
IgM

Денге-4 
ОП 

(1:100)

Денге-4 
(1:200) 

Титр IgM

Тип денге 
в ИФА

3 6 1 0,267 отр 0,355 100 1,245 6400 0,244 отр 3

2114 3 1 2,646 12 800 2,614 6400 2,398 12 800 3,238 25 600 4

2080 13 1 1,585 12 800 1,296 12 800 1,506 12 800 2,304 51 200 3

вании РНК-позитивных проб совпадение резуль-
татов ОТ-ПЦР и ИФА-IgM наблюдалось в 66,7% 
случаев.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи 
подтвердили отсутствие конфликта интересов, о 
которых необходимо сообщить.
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В работе описаны методика и результаты анализа эпидемиологических данных по заболеваемости туберкулезом в 
Москве в 2010–2014 гг. Целью исследования был поиск социально-экономических и демографических факторов, влияю-
щих на заболеваемость жителей города. Для решения этой задачи оценивали исходную и стандартизованную за-
болеваемость туберкулезом жителей 107 районов города. Методом пошаговой регрессии величины заболеваемости 
сопоставляли с социально-экономическими характеристиками районов. Результаты обработки показали, что около 
40% дисперсии заболеваемости между районами объясняется вариацией двух характеристик: доли семей, получаю-
щих субсидии на оплату ЖКХ, и долей мужчин старше 80 лет. Полученная оценка степени социально-экономической 
детерминации заболеваемости туберкулезом близка по величине к оценкам, полученным в аналогичных исследованиях 
в других странах. Результаты исследования подтверждают предположение о том, что важным механизмом разви-
тия туберкулеза в Москве служит активация латентной инфекции в результате ослабления иммунной защиты при 
воздействии неблагоприятных социально-экономических условий. Связи между заболеваемостью постоянных жите-
лей и мигрантов, зарегистрированных на территории района, не выявлено. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  туберкулез; эпидемиология; социально-экономические факторы; пошаговый линейный регрессион-
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In the work there is described the methodology and results of the analysis of epidemiological data on the prevalence rate of 
tuberculosis in Moscow in 2010–2014. The aim of the study was the search for socio-economic and demographic factors affecting 
on the morbidity rate in city residents. To solve this problem, there was evaluated the initial and standardized incidence rate of 
tuberculosis in 107 districts of the city. By the method of step-by-step regression, the incidence rates were compared with the socio-
economic characteristics of the districts. The results of the treatment showed about 40% of the dispersion of incidence between 
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