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ВЕРИФИКАЦИЯ СЛУЧАЕВ ЛИХОРАДКИ ДЕНГЕ, ЗАВЕЗЕННЫХ НА ТЕРРИТОРИЮ ЮГА 
ДАЛЬНЕГО ВОСТОКА

ФГБНУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова», 690087, Владивосток, Россия

Для выявления случаев лихорадки Денге известны разные диагностические способы и методы исследований, эффектив-
ность которых дана в настоящей работе. Материал и методы. Показана верификация завезенных случаев лихорадки 
Денге на территорию юга Дальнего Востока с 2012 по 2019 гг. на биоматериале от 70 человек. Использованы серологи-
ческие и вирусологические методы, а также ПЦР. Результаты. С помощью иммунохроматографического теста прове-
дено определение антигена NS1 вируса Денге, антител к вирусу Денге (IgM и IgG) в крови человека. Обследовано 12 паци-
ентов инфекционного отделения с неизвестной лихорадкой и кровь 58 лиц, обратившихся в поликлиники г. Владивостока 
после возвращения из туристических поездок. Диагноз лихорадки Денге установлен у 23-х пациентов (в 32,8%), из них 
антиген выявили в 56%, антитела IgM – в 91,3% и IgG – в 52,1%. В 2-х случаях (8,7%) у пациентов был определен только 
антиген. При вирусологическом исследовании 18 проб крови выделено 3 штамма возбудителя, два из которых оказались 
вирусом Денге 1-го генотипа и один  – вирусом Денге 2-го генотипа. С помощью ОТ-ПЦР исследовано 38 проб крови, по-
ложительных в иммунохроматографическом тесте, из них в 16 случаях (42,1%) был выявлен маркер вируса Денге, в 11 
случаях это был генотип 1, в трех – генотип 2, и по одному – генотипы 3 и 4. Получено:1. Самым надежным способом 
экспресс-верификации (в 100%) первичной инфекции вируса Денге явилось комплексное определение антигена и антител 
класса IgM; 2. При антигенемии кровь следует использовать для изоляции вируса, для диагностики заболевания методом 
ПЦР и установления генотипа вируса Денге; 3. При индикации вируса Денге с использованием только ПЦР значительная 
часть случаев заболевания не будет диагностирована. 
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There are various diagnostic and research methods for detecting cases of Dengue fever, the effectiveness of which is given in 
this work. Materials and methods. On biomaterial from 70 people, verification of imported cases of Dengue fever into the south 
of the Far East from 2012 to 2019 is shown. Serological and virological methods were used, as well as PCR. Results. Using the 
immunochromatographic rapid test, the Dengue virus (DENV) NS1 antigen and antibodies to DENV (IgM and IgG) were detected 
in human blood. We examined 12 patients from the infectious diseases department with unknown fever and the blood of 58 people 
who applied to clinics in Vladivostok after returning from tourist trips. Dengue fever was diagnosed in 23 patients (32.8%), of 
which antigen was detected in 56%, IgM antibodies in 91.3% and IgG in 52.1%. In 2 cases (8.7%), only antigen was detected in 
patients. Three strains of the pathogen were isolated by virological methods from 18 blood samples, two of which turned out to be 
the DENV of the 1st genotype and one – of the DENV of the 2nd genotype. Using RT-PCR, 38 blood samples were tested positive 
in the immunochromatographic rapid test, of which in 16 cases (42.1%) a DENV marker was detected, in 11 cases it was genotype 
1, in three cases genotype 2, and one each – genotypes 3 and 4.Conclusions: 1. The most reliable method of rapid verification 
(in 100%) the primary infection DENV was the comprehensive determination of antigen and antibodies of the IgM class; 2. With 
antigenemia, blood should be used to isolate the virus, as well as to diagnose the disease by PCR and to establish the genotype of 
the DENV; 3. When using only PCR to indicate Dengue virus, a significant proportion of the disease cases will not be diagnosed. 
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Введение. Федеральная служба по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека 
сообщила о том, что в различных регионах мира за по-
следние 10-15 лет происходит значительное повышение 
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заболеваемости лихорадкой Денге. Вспышки этой ин-
фекции регистрируются в Бразилии, Вьетнаме, Индоне-
зии, Бангладеш, Таиланде и других странах. Известно, 
что инфекционные болезни интенсивно распространя-
ются в ходе миграции населения, особенно связанной в 
последнее десятилетие с активным развитием туризма. 
Наибольшей популярностью у туристов Российской Фе-
дерации (РФ) пользуются страны Юго-Восточной Азии. 
Завозные случаи лихорадки Денге стали активно появ-
ляться практически на всей территории РФ. Так, в 2012 
г. было зарегистрировано 63 случая, в 2013 г. – 170, в 
2014 г. – 105, в 2015 г. – 136, в 2016 г. – 145, в 2017 г. 
– 196, в 2018 г. – 230 и в 2019 г. – более 200 случаев. 
Заражение туристов произошло при посещении Таилан-
да, Вьетнама, Индонезии, Индии, Бангладеш, Гонконга, 
Мальдивских островов, о чем свидетельствовали со-
общения разных исследователей [1 – 5]. На территории 
Приморского края, как и в других регионах РФ, первые 
случаи лихорадки Денге стали регистрировать с 2012 г. 
[6].  В настоящее время в вирусологических лаборато-
риях РФ используют разные диагностические способы 
и методы исследований по выявлению случаев лихорад-
ки Денге, регламентированные Федеральной службой 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благо-
получия человека методическими рекомендациями МР 
4.2.0108-16 «Организация и проведение лабораторной 
диагностики лихорадки Денге». 

Цель настоящего исследования – дать оценку эффек-
тивности диагностики случаев лихорадки Денге с помо-
щью комплекса маркеров верификации вируса. 

Материал и методы. В настоящем сообщении пред-
ставлены результаты верификации завезенных случаев 
лихорадки Денге на территорию юга Дальнего Востока, 
которые были выполнены в период с 2012 по 2019 гг. 
в лаборатории природно-очаговых трансмиссивных ин-
фекций (ПОТИ) НИИ эпидемиологии и микробиологии 
имени Г.П.Сомова. Всего обследован биоматериал от 70 
человек, обратившихся в лечебные заведения после воз-
вращения из стран Юго-Восточной Азии. В лаборато-
рию поступил материал (сыворотка крови) от пациентов 
инфекционного отделения ГБУЗ Краевой клинической 
больницы № 2 и от лиц с неясной лихорадкой, обратив-
шихся в поликлиники г. Владивостока.

Для диагностики использованы серологические и ви-
русологические методы, а также ПЦР. С помощью твер-
дофазного иммунохроматографического теста проведено 
качественное определение антигена (АГ) NS1 вируса 
Денге, антител к вирусу Денге классов IgM и IgG в сыво-
ротках крови человека (SD BIOLINE Dengue Duo, произ-
водитель Корея 11FK45). Постановку реакции проводили 
согласно инструкции производителя тест-системы.

Для выделения вируса использовали модель неин-
бредных мышей 2-суточного возраста, которых заража-
ли внутримозговым способом биоматериалом от паци-
ентов (сыворотки крови). Вирусологическим методом 
исследовано 18 проб сывороток крови.

На наличие генетических маркеров вируса Денге 
материала (сыворотки крови, мозг заболевших мышей) 
исследовали методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени (ПЦР-РВ) с использовани-
ем набора «АмплиСенс® Dengue virus type-FL» (ЦНИИ 
эпидемиологии, Москва) согласно инструкции произво-
дителя на амплификаторе с флуорисцентной детекци-
ей «ROTOR-GENE Q» (QIAGEN, Германия). Методом 
ПЦР-РВ было исследовано 38 проб.

Результаты. Для установления эффективности вери-
фикации случаев лихорадки Денге использован комплекс-
ный подход исследования материала (сыворотки крови, 
мозг заболевших мышей), подозрительного на заражен-
ность вирусом Денге. В первую очередь, для всех проб, 
поступивших в лабораторию, использовали иммунохро-
матографический тест для определения антигена (АГ) NS1 
вируса Денге, антител к вирусу Денге классов IgM и IgG. 

При обследовании 12-ти пациентов инфекционного 
отделения с неизвестной лихорадкой, диагноз лихорад-
ки Денге определен у 8, что составило 66%. Причем, 
АГ вируса Денге определен в 6 случаях (75%), антитела 
класса IgM – в 8 (100%) и класса IgG – в 6 (75%) случаях.

С целью этиологической расшифровки заболеваний 
обследована также кровь 58 лиц, обратившихся в по-
ликлиники г. Владивостока после возвращения из тури-
стических поездок. Диагноз лихорадки Денге был уста-
новлен в 15 случаях (25,8%). Для выявления АГ вируса 
Денге было обследовано 39 образцов крови, получено 7 
положительных результатов, что составило 17,9%. Из 56 
исследованных проб крови пациентов антитела класса 
IgM обнаружены в 14 случаях (25%) и антитела класса 
IgG – в 6 случаях (10,7%).

В итоге, серологическое подтверждение диагноза ли-
хорадки Денге за 8-летний период наблюдения по дан-
ным исследований только в лаборатории ПОТИ НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Г.П.Сомова 
установлено у 23 пациентов (в 32,8%). Верификация 
случаев лихорадки Денге с помощью определения АГ 
составила 56%, антител IgM – 91,3% и IgG – 52,1%. 
Причем в 2-х случаях (8,7%) у пациентов был определен 
только АГ, который, как правило, может выявляться с 1 
по 9 день после начала лихорадки. В то же время антите-
ла класса IgG были определены только у тех пациентов, 
у которых одновременно были зарегистрированы анти-
тела класса IgM. 

При вирусологическом исследовании 18 проб крови 
было выделено 3 штамма возбудителя, два из которых 
оказались вирусом Денге 1-го генотипа и один – виру-
сом Денге 2-го генотипа.

С помощью ОТ-ПЦР исследовано 38 проб крови, 
положительных в иммунохроматографическом тесте, 
из них в 16 случаях (42,1%) был выявлен генетический 
маркер вируса Денге, в 11 случаях это был генотип 1, в 
трех – генотип 2, и по одному – генотипы 3 и 4.

На рис. 1 показан пример результатов обнаружения 
генетического маркера вируса Денге генотипа 1 у двух 
штаммов, выделенных из проб № 387и № 916, а также в 
образце сыворотки № 30р. В первую очередь, обращает 
на себя внимание проба № 387. В сыворотке крови этого 
пациента в иммунохроматографическом тесте выявили 
только АГ вируса Денге, а также был выявлен специфи-
ческий маркер РНК вируса Денге генотипа 1 (Ct= 18). 
Затем этой сывороткой в разведении 1:1 были зараже-
ны 5 мышей 2-суточного возраста, которые все заболели 
одновременно на 11 сутки. В мозге этих мышей с по-
мощью набора «АмплиСенс® Dengue virus type-FL» в 
ПЦР-РВ была выявлена высокая концентрация ампли-
конов (Ct=8). Для подтверждения полученного резуль-
тата проведено 10-кратное разведение РНК пробы № 
387 (рис. 2). В ПЦР-РВ получено динамичное снижение 
показателей Ct (10-1 = 9, 10-2  = 12, 10-3 = 16, 10-4 = 20, 10-5 

= 23,  10-6 = 27, при К+=19), что действительно свиде-
тельствовало о высокой степени инфицированности ви-
русом Денге крови пациента.
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Сыворотка крови № 916 в иммунохроматографиче-
ском тесте содержала не только АГ, но и антитела класса 
IgM, тогда как антитела IgG отсутствовали. В ПЦР-РВ 
генетические маркеры вируса Денге не были выявлены. 
Зараженные этой сывороткой мыши заболели только 
на I слепом пассаже на 11 сут, а затем на II и III пасса-
жах – на 8 сутки. Мозг заболевших мышей III-го пасса-
жа в ПЦР выявил высокую концентрацию ампликонов 
(Ct=10).

Обсуждение. Полученные результаты свидетель-
ствовали о том, что самым надежным способом экс-
пресс-верификации первичной инфекции вируса Денге 
явилось определение в иммунохроматографическом те-
сте антигена и антител класса IgM, которые в комплекс-
ном исследовании в 100% случаев диагностировали 
лихорадку Денге.  Несмотря на то, что антиген вируса 
Денге у обследованных больных выявляли не всегда, 
этот тест очень важен для определения самой ранней 
стадии инфекционного процесса, когда формирование 

иммунного ответа только начинается, а антитела еще 
не определяются. Такие пробы крови в ранний период 
антигенемии следует использовать для изоляции вируса, 
для диагностики заболевания методом ПЦР и установ-
ления генотипа вируса Денге. У половины обследован-
ных пациентов антитела класса IgG еще не успели сфор-
мироваться, что указывало на острый период первичной 
инфекции вирусом Денге. Также установлено, что если 
для индикации вируса Денге использовать только ПЦР, 
то значительная часть случаев заболевания не будет диа-
гностирована.

Подобные результаты отмечали и другие авторы. Так, 
новосибирскими исследователями [3] маркеры лихорад-
ки Денге были выявлены методом иммунохроматогра-
фии в 139 (42,2%) образцах, и только в 48 (14,5%) из них 
обнаружена РНК вируса Денге всех четырех субтипов. 
На низкую частоту (27,3%) выявления РНК вируса обра-
щали внимание В.В. Нечаев с соавт. [7] и связывали это 
с поздним обращением к врачу и поздним поступлением 
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Рис. 1. Выявление РНК-маркера вируса Денге генотипа 1 с помощью ПЦР-теста «Dengue virus type-FL» в гомогенате мозга 
больных мышей (штаммы № 387, № 916) и в сыворотке крови пациента № 30-р.
1 – штамм № 387;  2 – штамм № 916; 3 – контроль+;  4 – сыворотка № 30-р, отрицательный контроль – ниже порогового уровня.

Рис. 2 . Динамика выявления генетических маркеров при титровании РНК штамма № 387.
1-6 – разведения РНК от 10-1 до 10-6;  7 – контроль+; отрицательный контроль – ниже порогового уровня. 
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пациентов в стационар. Причем, как в наших исследова-
ниях, так и в работах других авторов [3] показано, что у 
лиц, отдыхавших в странах Юго-Восточной Азии, чаще 
всего определяли вирус Денге генотипа 1, затем 2 и зна-
чительно реже 3 и 4 генотипов.  

Проведенные нами исследования показали, что все 
пациенты впервые контактировали с вирусом Денге, и у 
всех сформировалась первичная инфекция. Значитель-
ная часть жителей Приморского края, даже с установ-
ленным диагнозом лихорадки Денге, не обращались к 
врачам и не нуждались в стационарном лечении, что, 
скорее всего, свидетельствовало о легкой форме тече-
ния первичной инфекции. Причем, в других регионах 
клиницистами отмечено, что в 80% случаев завозная ли-
хорадка Денге протекала бессимптомно, а у детей, как 
правило, регистрировались заболевания в более легких 
вариантах [8]. У всех заболевших пациентов преимуще-
ственно отмечался острый «системный» синдром, вы-
ражавшийся в сочетании 3 и более симптомов: потеря 
аппетита, лихорадка, тошнота, головная боль, боли в 
мышцах, суставах, спине [9, 5]. Однако при повторном 
заражении высока вероятность осложненного течения 
Денге-инфекции, когда уже на 2-й день болезни разви-
вается геморрагический синдром на фоне предваритель-
ной вирусной сенсибилизации организма после перене-
сенной классической формы лихорадки Денге.

 В этой связи туристические агентства должны ин-
формировать туристов не только об эпидемиологиче-
ской ситуации в стране планируемого пребывания, но и 
должны заблаговременно предупреждать их о том, что 
повторное инфицирование вирусом Денге может вы-
зывать крайне тяжелое течение заболевания вплоть до 
летального исхода.

Выводы:
1. Самым надежным способом экспресс-верификации 

вируса Денге при ранней стадии инфекционного процес-
са является комплексное определение антигена и антител 
класса IgM в иммунохроматографическом тесте;

2. При выявлении антигенемии кровь пациентов 
можно использовать для изоляции вируса, для диагно-
стики заболевания методом ПЦР и установления гено-
типа вируса Денге;

3. При использовании только одного метода ПЦР для 
индикации вируса Денге значительная часть случаев за-
болевания не будет диагностирована. 
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