
К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

90

Инфекционные болезни, 2016, т. 14, №1, с. 90–95
Infectious diseases, 2016, volume 14, No 1, p. 90–95

DOI: 10.20953/1729-9225-2016-1-90-95 

Первый случай лихорадки Зика в России
В.И.Покровский1, В.В.Малеев1, С.В.Краснова2, С.В.Сметанина2, Е.Т.Вдовина2, С.И.Котив2, Л.С.Карань1, 
М.В.Федорова1, Я.Е.Григорьева1, А.В.Валдохина1, Г.Г.Карганова3, Г.А.Шипулин1

1Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Российская Федерация;
2Инфекционная клиническая больница №2 Департамента здравоохранения г. Москвы, 
Москва, Российская Федерация;
3Институт полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П.Чумакова, Московская обл., 
Российская Федерация;

В начале февраля 2016 г. острая инфекция, вызванная вирусом Зика, выявлена у российского туриста, вернувшегося 
из Доминиканской республики. РНК вируса обнаружена методом ПЦР в плазме крови, моче и слюне на 8-й день забо-
левания, в последующие пять дней – только в моче. Клинические симптомы включали повышение температуры до 
38°С, головные боли, артралгию, диарею, обильную мелкую пятнисто-папулезную сыпь на коже лица, туловища и 
конечностей, инъецированность склер, увеличение шейных лимфоузлов. Для образца вирусной РНК, выделенный из 
мочи больной, была определена нуклеотидная последовательность участка генома, кодирующего белки NS2a и NS2b. 
В результате доказана принадлежность данного выделенного вируса Зика к азиатской линии, вызвавшей текущую 
вспышку лихорадки Зика в Америке. 
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The first case of Zika fever in Russia
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In early February 2016, acute infection caused by the Zika virus was diagnosed in a Russian tourist who returned from the 
Dominican Republic. The viral RNA was detected by PCR in blood plasma, urine and saliva at the 8th day of disease, in the next 
five days – only in urine. The clinical symptoms included an increase of temperature to 38°С, headaches, arthralgia, diarrhoea, 
profuse small maculopapular rash on the skin of the face, trunk and the extremities, red eyes, enlargement of cervical lymph 
nodes. For the sample of viral RNA isolated from the patient’s urine a nucleotide sequence of the genome region encoding NS2a 
and NS2b proteins was determined. As has been proven, the isolated Zika virus belongs to the Asian line that caused the 
current outbreak of Zika fever in America. 
Key words: Zika virus, imported infections, mosquitoes, Zika fever, PCR

К онец прошлого столетия и начало нового ознаменова-
лись широким распространением инфекций, ранее 

наблюдавшихся только в ограниченных регионах тропиков и 
субтропиков. Первой в этом списке стоит лихорадка Денге 
(ЛД), вспышки которой регистрируют с 90-х годов [1, 2], да-
лее – лихорадка Западного Нила (ЛЗН) – 1996–2013 гг. [3], 
лихорадка Чикунгунья (ЛЧ) – 2005–2014 гг. [4] и, наконец, 
вспышка лихорадки Зика (ЛЗ), начавшаяся в 2007 г. [5]. Все 
эти заболевания, получившие характер пандемий и назван-
ные «вновь возникающие инфекции», вызываются арбови-

русами (arthropod-borne – порождаемые членистоногими) и 
передаются человеку членистоногими, главным образом ко-
марами. Предполагается, что, по крайней мере, три инфек-
ции – ЛД, ЛЧ и ЛЗ следуют за своими основными перенос-
чиками – синантропными комарами Ae. aegypti и Ae. albopic
tus, которые распространились за пределы эндемичных 
территорий Африки и юго-восточной Азии по тропическим 
регионам всего мира благодаря деятельности человека [6].

Возбудителем ЛЗ является вирус Зика – представитель 
рода Flavivirus (сем. Flaviviridae), к которому относятся также 
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вирусы желтой лихорадки, ЛД, ЛЗН, японского энцефали-
та [7]. Геном вируса содержит одну молекулу линейной одно-
цепочечной РНК с положительной полярностью, состоящей 
приблизительно из 11 000 оснований. Выделяют две генети-
ческие линии вируса: азиатскую и африканскую, последняя, 
в свою очередь, может делиться на кластеры [7, 8]. Текущая 
вспышка ЛЗ, начавшаяся в 2007 г. на острове Яп, вызвана 
азиатской линией вируса [8].

Впервые вирус Зика (ВЗ) был выделен в 1947 г. из крови 
обезьяны макаки-резус, заразившейся в лесу Зика, Уганда, 
а в начале 1948 г. – из пула комаров Ae. africanus, отловлен-
ных там же [9, 10]. Проведенные в последующие годы серо-
логические исследования показали, что вирус может инфи-
цировать также и человека. С 1951 по 2006 гг. на эндемичных 
территориях Африки и Юго-восточной Азии было зарегист-
рировано всего 14 подтвержденных случаев ЛЗ [10]. В по-
следние годы инфекция начала быстро распространяться за 
пределы своего ареала: вспышки заболевания заре гист-
рированы на острове Яп, Микронезия – 2007 г. [11], во Фран-
цузской Полинезии – 2013–2014 гг. [12], в Новой Каледонии, 
на островах Кука – 2014 г., Самоа и Соломоновых островах – 
2015 г. и на других островах тихоокеанского региона [13, 14]. 
В начале 2015 г. случаи ЛЗ были впервые выявлены в Бра-
зилии, в последующие месяцы вирус распространился в Но-
вом Свете от Парагвая до Мексики [15, 16]. Молниеносному 
продвижению инфекции способствуют отсутствие популяци-
онного иммунитета на территории, где вирус распространя-
ется впервые, и отсутствие вакцины, адекватных методов 
борьбы с комарами-пере носчиками возбудителя, а также 
диагностических методов, в частности молекулярных, позво-
ляющих проводить раннюю диагностику [9].

Пристальное внимание к ЛЗ в 2015 г. было привлечено, 
как полагают, развивающимися вследствие инфекции ослож-
нениями, в частности, микроцефалией плода при зара жении 
беременной [17, 18], внутричерепной кальцификацией [19], 
атрофией сетчатки глаз [20], снижением зрения [21] и пр. 
Помимо поражения ЦНС наблюдаются и другие неврологи-
ческие синдромы, в частности – синдром Гийена-Барре [18]. 
Неврологические осложнения отмечены еще в начале вспыш-
ки – в 2007 г. [22], тогда как тератогенный эффект впервые 
зарегистрирован в Бразилии в 2015 г. [18]. Связь между 
этими нарушениями и ЛЗ у многих вызывает сомнение, в том 
числе из-за небольшого числа лабораторно подтвержденных 
случаев [23], однако недавно эта связь получила подтвержде-
ние благодаря тому, что ВЗ был изолирован из тканей плода, 
амниотической жидкости и плаценты [24, 25]. 

Классическая клиническая картина ЛЗ развивается толь-
ко в 80% случаев и включает повышение температуры до 
39,5°С, артралгию, миалгию, сильные головные боли, появ-
ление макулопапулезной сыпи и конъюнктивита [18]. Забо-
левание клинически сходно с ЛД и ЛЧ, протекает легко, ле-
тальных исходов ранее не отмечали. Для ранней диагности-
ки в первые дни после появления симптомов рекомендуют 
использовать методы полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
В этот период заболевания РНК вируса детектируется в 
крови, слюне, моче [18, 26–28].

В Европе, Канаде, Японии, Китае и Австралии до настоя-
щего времени отмечены только завозные случаи заболе-
вания, которые регистрируют у туристов, возвращающихся 

из Полинезии, стран Юго-восточной Азии, Латинской и Цен-
тральной Америки. В США, помимо завозных, зарегистриро-
ваны и местные случаи передачи инфекции половым пу-
тем [29]. В данной работе описан первый случай завоза ЛЗ 
в нашу страну российским туристом, вернувшимся из Доми-
никанской республики. Приводим описание клинического 
случая.

Женщина 36 лет отдыхала в г. Пунто-Кана Доминиканской 
республики с 27 января по 3 февраля 2016 г. Отмечала 
укусы комаров. В день возвращения из туристической по-
ездки, 4 февраля, почувствовала слабость, вздутие живота, 
с 05.02 отмечала послабление стула (1 раз в день). В после-
дующие дни сохранялся дискомфорт в животе, полуоформ-
ленный стул. 07.02 температура повысилась до 37,2°С, на-
чались головные боли, артралгия, появилась сыпь на верх-
них конечностях и груди. Госпитализирована 08.02 в состоя-
нии средней тяжести с температурой 38°С, гиперемирован-
ной ротоглоткой, с обильной мелкой пятнисто-папулезной 
сыпью на коже лица, туловища и конечностей. Отмечены 
инъецированность склер и увеличение шейных лимфоузлов.

Лабораторные исследования крови показали значитель-
ную лейкопению (1,9 × 109 клеток/л, референсные значения 
4,0–9,0 × 109 клеток/л), лимфоцитоз (56% при норме 19–37%) 
и моноцитоз (22% при норме 3–11%). Количество тромбо-
цитов было понижено незначительно (159 × 109 клеток/л; при 
норме 180–320 × 109 клеток/л). Уровни печеночных фермен-
тов аланинаминотрансферазы (АЛТ) (18 МЕ/л) и аспартата-
минотрансферазы (АСТ) (8 МЕ/л) были в пределах нормы.

Клиническая картина заболевания и данные эпидемиоло-
гического анамнеза позволили предположить диагноз ЛД 
или ЛЗ. Для лабораторного анализа были использованы об-
разцы плазмы, мочи и слюны, которые собирали ежедневно 
с 8-го по 15-й день от начала появления симптомов заболе-
вания, и образец секрета влагалища, взятый однократно на 
10-й день болезни.

Вирусную РНК экстрагировали из 1 мл плазмы крови и 
мочи с помощью набора реагентов «AмплиСенс MАГНО-
сорб», а также из 100 мкл образца секрета влагалища и 
100 мкл слюны, предварительно обработанной муколизином 
в соотношении 1 : 3 по объему, с помощью набора реагентов 
«Амплисенс Рибо-преп» согласно инструкциям производи-
теля (ФБУН ЦНИИЭ, Россия). Выделенную суммарную РНК 
исследовали методом ОТ-ПЦР с гибридизационно-флуо рес-
центной детекцией на наличие РНК вируса Денге с помо-
щью коммерческого набора «АмплиСенс Dengue virus-Fl», 
следуя инструкциям производителя (ФБУН ЦНИИЭ, Россия). 
Для детекции РНК ВЗ во всех видах клинического материа-
ла проводили ОТ-ПЦР с праймерами, комплементарными 
участку гена NS3: Z-5910F 5’-AGGTGGGTGYGCAGAGACTGA
YGAA-3’, Z-6020R 5’-GCCGRTAGAGCGAGGCTATGAGG-3’ и 
зондом Z-5936 R6G-CCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGA-
BQH1. Амплификацию проводили на приборе Rotor Gene Q 
(Qiagen, Германия) по программе 50°С – 15 мин, 95°С – 
15 мин, затем в течение 45 циклов – 95°С – 10 с и 55°С – 20 с. 
Флуоресцентный сигнал детектировали по каналу FAM для 
внутреннего контрольного образца РНК и по каналу JOE – 
для РНК ВЗ. Для определения концентрации РНК ВЗ в кли-
нических образцах использовали рекомбинантные РНК-
калибраторы для внутреннего контрольного образца и ВЗ.
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Дополнительно для подтверждения специфичности раз-
работанного набора реагентов для детекции РНК ВЗ прово-
дилось параллельное тестирование клинического материа-
ла от больной с использованием набора реагентов RealStar 
ZikaVirus RT-PCR Kit производства Altona Diagnostics GmbH, 
Германия. 

Для образца вирусной РНК, выделенный из мочи боль-
ной, была определена нуклеотидная последовательность 
участка генома, кодирующего белки NS2a и NS2b, длиной 
459 н.о. (GenBank, NCBI, KU872850), после чего проведен 
сравнительный анализ полученной последовательности 
с изолятами ВЗ, депонированными в базу данных. Анализ 
последовательностей проводили в программе Mega 5.0.

В плазме, слюне и моче РНК вируса Денге не удалось об-
наружить, но во всех исследованных видах клинического ма-
териала, собранного на 8-й день болезни (11.02.2016), была 
обнаружена РНК ВЗ. В последующие 5 дней (с 9-го по 13-й 
дни болезни) РНК ВЗ выявляли только в моче. На 14–15-й дни 
результаты ПЦР были отрицательны при иссле довании всех 
вышеназванных биологических жидкостей (таб лица).

При детекции РНК ВЗ в образцах плазмы крови, мочи и 
слюны, собранных на 8-й день болезни, а также в образцах 
мочи, собранных с 9-го по 13-й дни болезни, с помощью на-
бора реагентов RealStar ZikaVirus RT-PCR Kit производства 
Altona Diagnostics GmbH, Германия, также были получены 
положительные результаты. 

Первый случай ЛЗ на Карибских островах был зареги-
стрирован в Пуэрто-Рико 23 ноября 2015 г., и в течение 
следующих двух месяцев вплоть до 28 января 2016 г. здесь 
выявлено 30 лабораторно подтвержденных случаев ЛЗ [30]. 
По данным CDC, в это же время инфекция распространи-
лась и по другим странам Карибского бассейна, включая 
Доминиканскую республику [31], однако более подробная 
информация об эпидемической ситуации в этой стране, 
в том числе о количестве зарегистрированных случаев, от-
сутствует.

Основные симптомы заболевания, наблюдавшиеся у па-
циентки, а именно: сыпь, артралгия и лихорадка отмечены 
соответственно у 77, 73 и 73% больных в Пуэрто-Рико; конъ-
юнктивит встречался реже – в 23% случаев [30]. Все эти 
симптомы, включая головную боль и диарею, зарегистриро-
ваны как при спорадических случаях, так и во время теку-
щей вспышки в разных странах [11, 26, 32]. Отсутствие 
тромбоцитопении и изменений в уровнях печеночных фер-
ментов также описаны ранее [33, 34] и, по мнению некото-
рых авторов, могут быть использованы при дифференциа-
ции ЛЗ и ЛД [34].

Продолжительность циркуляции РНК ВЗ в крови и моче 
составила в нашем случае соответственно 8 и 13 дней 

после начала заболевания. Согласно опубликованным дан-
ным, эти сроки варьируют для крови от 2 до 8 дней, для 
мочи – от 10 до 30 дней [11, 26]. Очень близкие результаты 
(10 и 30 дней соответственно для крови и мочи) были полу-
чены также при ЛЗН [35]. Специальные исследования, про-
веденные на золотистых хомячках (Mesocricetus auratus), 
экспериментально инфицированных вирусом ЛЗН, показа-
ли, что вирус быстро исчезает из крови, но может быть изо-
лирован из тканей почек в течение более 240 дней после 
заражения. В этот период антиген вируса ЛЗН выявляли 
методами иммуногистохимии в эпителиальных и интерсти-
циальных клетках почек, а также в макрофагах в дисталь-
ных почечных канальцах [36]. Можно предположить, что 
длительное выявление РНК вируса в моче при ЛЗ также 
обусловлено продолжающейся репликацией вируса в поч-
ках при отсутствии его в крови. Косвенно об этом свиде-
тельствует высокая вирусная нагрузка в моче, которая на 
8-й день болезни составила 3,7 × 105 коп/мл, тогда как в 
крови эта цифра была значительно ниже – 8,3 × 102 коп/мл. 
По данным Gourinat с соавт. [26], максимальная вирусная 
нагрузка в моче у шести обследованных пациентов наблю-
далась в интервале с 3-го по 10-й дни, варьируя от 0,7 до 
220 × 106 коп/мл и существенно превышала максимальную 
вирусную нагрузку в крови. Полученные результаты позво-
ляют рекомендовать использование мочи для лабораторно-
го подтверждения диагноза ЛЗ методом ПЦР, особенно 
после пятого дня болезни.

Нам удалось детектировать РНК ВЗ в крови и слюне 
паци ентки на 8-й день болезни, что полностью совпадает 
с результатами, полученными при изучении динамики изме-
нения концентрации вируса в этих видах клинического мате-
риала у 182 пациентов с диагнозом ЛЗ во Французской 
Полинезии в 2014 г. [27]. В опубликованном исследовании 
Musso [27] также показано, что у 19% пациентов с положи-
тельными результатами анализа слюны вирусная РНК отсут-
ствовала в крови. Обратная ситуация наблюдалась у 8,8% 
пациентов. В связи с этим авторы рекомендуют для повы-
шения диагностической эффективности методов ПЦР в пер-
вую неделю заболевания использовать оба вида клини-
ческого материала от каждого пациента.

Описанный ранее случай возможной передачи возбудите-
ля во время коитуса [36], а также детекция ВЗ в сперме [28] 
позволили предположить половой путь распространения за-
болевания. Сейчас случаи передачи ЛЗ половым путем за-
регистрированы в США, Франции, Италии, Аргентине, Новой 
Зеландии. Проведенные нами исследования секрета влага-
лища дали отрицательные результаты, возможно, вслед-
ствие однократного забора образца на слишком поздних 
сроках заболевания (10-й день).

Таблица. Результаты количественного исследования образцов плазмы, слюны, секрета влагалища и мочи на наличие РНК ВЗ 
с использованием разработанной в ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора методики ее обнаружения с определением концен-
трации содержания в образце, коп/мл 

Вид материала Дата забора материала (дни от начала болезни)
11.02 (8-й) 12.02 (9-й) 13.02 (10-й) 14.02 (11-й) 15.02 (12-й) 16.02 (13-й)

Плазма 8,3 × 102 – – – – –
Моча 3,7 × 105 7 × 102 3,2 × 104 2,1 × 103 7,3 × 103 4,4 × 103

Слюна 6,2 × 104 – – – – –
Секрет влагалища н.и.* н.и. – н.и. н.и. н.и.
*н.и. – не исследован.
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Таким образом, для повышения эффективности лабора-
торной диагностики ЛЗ методом ПЦР мы можем рекомендо-
вать исследовать три вида клинического материала, полу-
ченного в первую неделю заболевания, на второй неделе 
болезни с большей вероятностью РНК ВЗ будет выявляться 
только в моче.

При доступности исследования специфических антител 
к ВЗ с использованием иммуноферментного анализа или 
реакции нейтрализации лабораторный диагноз может быть 
также подтвержден при обнаружении сероконверсии специ-
фических антител.

Результаты сравнительного анализа секвенированного 
участка генома NS2 гена показали, что изолят РНК ВЗ из 
Доминиканской республики относится к азиатской линии 
вируса и близок к штаммам, вызвавшим вспышку в 
Колум бии (штамм FLR, изолированный из крови больного 
в декабре 2015 г. в Барранкилье, на севере Колумбии), 
Бразилии, Венесуэле, на Мартинике, а также спорадиче-
скую заболеваемость на Филиппинах, Таиланде и в Кам-
бодже (рисунок). Колумбийский штамм филогенетически 
наиболее близок полученному нами изоляту из Домини-
канской республики. Барранкилья является самым круп-
ным городом и портом на севере Карибского побережья 
региона Колумбии, возможно, отсюда вирус попал в вос-
точную часть острова Гаити – Пунто-Кана. Изолят из До-

ми никанской республики отличается от штамма, изоли-
рованного из крови больного на Гаити в декабре 2014 г., 
и от пуэрто-риканского изолята 2015 года. Можно предпо-
ложить, что как периодичес кий занос инфекции с комара-
ми и/или людьми, так и местная передача вируса суще-
ствуют одновременно на охваченных эпидемией террито-
риях. Дальнейшее исследование генома вируса, вызвав-
шего заболевание у российской туристки, позволит полу-
чить более точные данные о распространении ВЗ на 
островах Карибского бассейна.

Таким образом, впервые в России зарегистрирован за-
возной случай ЛЗ. Возбудитель относится к азиатской линии 
вируса, положившей начало самой крупной вспышке ЛЗ 
в 2013–2016 гг. Проведенные исследования показали, что 
для лабораторного подтверждения клинического диагноза 
в первую неделю заболевания может быть использован 
метод ОТ-ПЦР с образцами РНК, изолированными из плаз-
мы крови, мочи и слюны, на второй неделе заболевания — 
из мочи. Ранняя диагностика ЛЗ необходима с точки зрения 
оказания адекватной на данном этапе симптоматической 
медицинской помощи, предотвращения дальнейшей пере-
дачи вируса, определения тактики ведения беременности 
у женщины в случае ее заболевания после посещения энде-
мичной по ЛЗ территории, а также наблюдения за развити-
ем плода и новорожденного. 

Рисунок. Сравнительный анализ участка генома, кодирующего белки NS2а и NS2b, длиной 459 н.о. и исследованного в данной 
работе вируса, со штаммами ВЗ азиатской и африканской линий. NJ, K-2p, 500 bootstrap. Исследованный изолят РНК отмечен черным 
ромбом.
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