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в работе представлены результаты вирусологической расшифровки случая лихорадки Чикунгунья, ко-
торый был идентифицирован в Москве в сентябре 2013 г. у приезжего из индонезии. Обсуждаются дан-
ные клинических электронно-микроскопических и молекулярно-генетических исследований. Штамм ви-
руса Чикунгунья (chiKV – chikungunya virus) chiKV/leiV-Moscow/1/2013 азиатского генотипа (iD genBank 
KF872195) депонирован в государственную коллекцию вирусов РФ (гКв 1239 от 18.11.2013).
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The results of the virological identification of the chikungunya fever case in Moscow (september, 2013) in an indonesian 
visitor are presented. The clinic, electron microscopy, and molecular genetic data are discussed. The ghikungunya 
virus (chiKV) strain chiKV/leiV-Moscow/1/2013 belonging to the asian genotype (iD genBank KF872195) was 
deposited into the russian state collection of viruses (gKV 1239; 18.11.2013).
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Вирус Чикунгунья (CHIKV – Chikungunya virus) 
(Togaviridae, Alphavirus, группа Леса Семлики) является 
этиологическим агентом смертельно опасной для чело-
века одноименной лихорадки, которая обычно сопрово-
ждается сильными суставными и мышечными болями 
(вплоть до полного обездвиживания больного)1, двух-

волновым течением с появлением макулопапулезной 
сыпи на второй волне [1].

Впервые CHIKV был изолирован R. Ross из сыворот-
ки лихорадящего больного в ходе расшифровки эпиде-
мической вспышки в танзанийской провинции Ньюва-
ла в феврале–марте 1953 г. [2–4]. В 1957 г. J. Casals и  

1Этимология названия “Чукунгунья” восходит к chee-kungunyala, что в переводе с языка маконде – народа группы банту, компак-
тно проживающего на юге Танзании от реки Лукуледи до пограничной реки Рувума, а также частично на северо-востоке Мозамбика, 
– означает “то, что искривляет кости, связывает, обездвиживает”.



29

L. Whitman [5] серологически показали близость CHIKV 
к вирусу Майаро (MAYV – Mayaro virus) в составе анти-
генного комплекса вируса Леса Семлики (SFV – Semliki 
Forest virus) [6]. C. Chastel впервые изолировал CHIKV 
в 1963 г. на территории Юго-Восточной Азии (в Кам-

бодже) [7]; R. Myers и соавт. – в 1964 г. на полуострове 
Индостан [8, 9]; P. Horwood и соавт. – в 2012 г. в восточ-
ной части острова Новая Гвинея [10]. Основной ареал 
CHIKV включает субсахариальную Африку, полуостров 
Индостан, Юго-Восточную Азию, Малайский архипе-

Т а б л и ц а  1
Лабораторно подтвержденные эпидемические вспышки лихорадки Чикунгунья с середины 1980-х годов

Год возник-
новения

Территория Регион Генотип Отношение к 
основному ареалу

Литературный 
источник

1985 Уганда Африка CESA Основной ареал [19]
1985 Филиппины Малайский арх. А Основной ареал [20]
1987 Малави Африка CESA Основной ареал [21]

1988 Таиланд Юго-Восточная Азия А Основной ареал [22]
1990 Австралия Австралия А Завозные случаи [23]
1991 Таиланд Юго-Восточная Азия А Основной ареал [22]
1992 ГР Африка WA Основной ареал [24]
1995 Таиланд Юго-Восточная Азия А Основной ареал [22]
1996 Сенегал Африка WA Основной ареал [25]
1998 Индонезия Юго-Восточная Азия А Основной ареал [26]
1998 Малайзия Юго-Восточная Азия А Основной ареал [27]
1999 ДРК Африка CESA Основной ареал [28]
1999 ЦАР Африка CESA Основной ареал [13]
2000 Индонезия Юго-Восточная Азия А Основной ареал [26]
2003 Тимор Малайский арх. А Основной ареал [13]
2004 Кения Африка CESA Основной ареал [29]
2005 США Северная Америка CESA Завозные случаи [30]
2005 Реюньон Острова близь восточного побережья о. Мадагаскар CESA Основной ареал [31]
2005 Маврикий CESA Основной ареал [31]
2005 Сейшелы CESA Основной ареал [31]
2006 Коморы Острова в Мозамбикском прол. CESA Основной ареал [31]
2006 Мадагаскар Мадагаскар CESA Основной ареал [31]
2006 Камерун Африка CESA Основной ареал [32]
2006 Индия Индостан CESA Основной ареал [33]
2006 Австралия Австралия CESA Завозные случаи [34]
2006 Малайзия Юго-Восточная Азия CESA Основной ареал [35]
2006 Канада Северная Америка CESA Завозные случаи [13]
2006 Бельгия Европа CESA Завозные случаи [36]
2006 Чехия Европа CESA Завозные случаи [36]
2006 Германия Европа CESA Завозные случаи [36]
2006 Норвегия Европа CESA Завозные случаи [36]
2006 Швейцария Европа CESA Завозные случаи [36]
2006 Франция Европа CESA Завозные случаи [36]
2006 Гонконг Юго-Восточная Азия CESA Завозные случаи [37]
2007 Япония Восточная Азия CESA Завозные случаи [38]
2007 Италия Европа CESA Завозные случаи [39]
2007 Испания Европа CESA Завозные случаи [40]
2009 Республика Корея Восточная Азия CESA Завозные случаи [41]
2009 Малайзия Юго-Восточная Азия А Основной ареал [42]
2009 Япония Восточная Азия CESA Завозные случаи [43]
2010 Бразилия Южная Америка Неизвестен Завозные случаи [44]
2010 Франция Европа CESA Завозные случаи [45]
2011 Япония Восточная Азия CESA Завозные случаи [46]

П р и м е ч а н и е . ГР – Гвинейская Республика; ДРК – Демократическая Республика Конго; ЦАР – Центральноафриканская Республика.



30

лаг и Новую Гвинею в пределах экваториальной и субэк-
ваториальной природных зон (лишь южные части Аф-
риканского континента и острова Мадагаскар находятся 
в тропической зоне) (табл. 1) [1–4, 10–13]. Природным 
резервуаром CHIKV являются, по-видимому, обезьяны, 
грызуны и рукокрылые, переносчиками – комары (Dip-
tera, Culicinae), в первую очередь Aedes aegypti Linnaeus, 
1762 и Ae. аlbopictus Skuse, 1895 [1, 11–15].

На основании сравнительной последовательности гена 
Е1 CHIKV подразделяют на три генотипа: A – азиатский 
(от англ. Asian genotype), распространен в Азии; CESA 
– центрально-/восточно-/южно-африканский (от англ. 
Central, Eastern and South Africa genotype), распростра-
нен в в Центральной, Восточной и Южной Африке; WA 
– западно-африканский (от англ. Western Africa genotype), 
распространен в западной Африке (табл. 2) [1, 12–14].

Чрезвычайно высокий уровень виремии у людей (до 
8 lg(БОЕ)/мл) делает возможным передачу CHIKV ко-
марами от человека человеку [1], поэтому в крупных 
городах Южной и Юго-Восточной Азии эпидемические 
вспышки городского типа регистрировали еще с 1960-х 
годов. [11, 13, 16–18]. Начиная с середины 1980-х годов 
эпидемические процессы, связанные с CHIKV, заметно 
интенсифицировались (см. табл. 1), что, возможно, связа-
но с повышением качества диагностики, тогда как ранее 
лихорадка Чикунгунья часто маскировалась лихорадкой 
денге. Отмечают возрастание CHIKV-ассоциированной 
летальности (в ряде случаев до 4,5%) [1, 47]. Особую 
опасность представляют участившиеся в начале XXI ве-
ка завозные случаи лихорадки Чикунгунья (см. ссылки 
на литературный источник в табл. 1) в связи с возможно-
стью проникновения CHIKV в местные популяции пе-
реносчиков. В настоящей работе впервые представлены 
результаты вирусологической расшифровки завозного 
случая CHIKV азиатского генотипа из Индонезии.

Материалы и методы
П а ц и е н т  N., 59 лет, гражданин Индонезии, прибыл 

в Россию 22.09.13. Заболел внезапно 23.09.13, когда в 
16:00 появился озноб, температура тела повысилась до 
38,7ºС. Принимал жаропонижающие препараты (без 
должного эффекта). 24.09.2013 в 7:00 доставлен бри-
гадой скорой помощи в Инфекционную клиническую 
больницу № 1 ИКБ № 1 Департамента здравоохранения 
г. Москвы с диагнозом лихорадки неясной этиологии. 
Биопробы (кровь и назофарингиальные смывы) были 
доставлены в ФГБУ “НИИ вирусологии им. Д.И. Ива-
новского” Минздрава России для вирусологического ис-
следования [48].

Изоляцию вируса проводили из сыворотки крови 
больного, взятой на 2-е сутки после начала заболевания 
методом биопробы на модели интрацеребрально инфи-
цированных беспородных новорожденных белых мы-
шей (нбм) в возрасте 3 сут. Гомогенаты головного моз-
га инфицированных нбм использовали для заражения 
перевиваемой линии клеток почек африканской зеленой 
мартышки Vero E6. Идентификацию вируса проводили 
с помощью реакции нейтрализации с использованием 
специфических антисывороток из Государственной кол-
лекции вирусов (ГКВ) РФ при ФГБУ “НИИ вирусологии 
им. Д.И. Ивановского” Минздрава России, а также путем 
полногеномного секвенирования вирусного генома.

Электронную микроскопию (ЭМ) проводили с исполь-
зованием осажденных низкоскоростным центрифугиро-
ванием клеток Vero E6 на 4-е сутки после инокуляции 
вируса. Использовали ЭМ-метод ультратонких срезов 
с последующим окрашиванием препаратов растворами 
уранил-ацетата и цитрата свинца согласно общеприня-
той методике [49, 50].

Секвенирование полноразмерного вирусного генома 
осуществляли беспраймерным способом на приборе 
MiSeq (Illumina, США) с помощью набора “MiSeq Re-
agent Kits V2 (300PE)” по методикам, описанным ранее 
[51, 52]. Обработку данных полногеномного секвениро-
вания, сборку контигов и картирование ридов проводи-
ли, используя программу “CLC Genomics Workbench 5.5” 
(CLC bio, США). Для множественного выравнивания и 
анализа нуклеотидных последовательностей использо-
вали пакет программ “Lasergene Core Suite” (DNAstar, 
США). Филогенетический анализ и построение дендро-
грамм проводили с помощью программы MEGA5.

Результаты и обсуждение
При поступлении больного в ИКБ № 1 24.09.13 (1-е 

сутки заболевания) наблюдали состояние средней тяже-
сти, температура тела 38,8ºС; жалобы на озноб, голов-
ную боль, слабость. При осмотре определяется гипере-
мия конъюнктив, на коже живота и голеней папулезно-
геморрагическая сыпь. В легких дыхание жесткое; 
кашля нет, одышки нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, 
пульс 98 ударов в 1 мин, артериальное давление 125/76 
мм рт. ст. Печень, селезенка не увеличены. Менингеаль-
ные симптомы отсутствуют.

Общий анализ крови 24.09.13: Hb 14,1 г/л, эр. 5,14·106 
мм-3, тр. 275·103 мм-3, л. 5,6·103 мм-3, п. 6%, с. 73%, э. 1%, 
лимф. 16%, мон. 4%; СОЭ 10 мм/ч.

Биохимический анализ крови 24.09.13: АсАТ 65 мкМ/
мин, АлАТ 85 мкМ/мин, общий билирубин 10 мкМ, ти-

Т а б л и ц а  2
Состав группы Леса Семлики из рода Alphavirus (Togaviridae), в которую входит CHIKV

Антигенная 
группа

Вирус Географическое распространение природных 
очагов

Прототипный 
штамм

ID GenBank

Леса  
Семлики

Бебару (BEBV – Bebaru virus) Малайзия MM2354 AF339480
Гета (GETV – Getah virus) Азия M1 EU015061
Леса Семлики (SFV – Semliki Forest virus) Африка 42S X04129

Майаро (MAYV – Mayaro virus) Южная Америка, Тринидад Brazil AF237947
О’Ньонг-ньонг (ONNV – O’nyong-nyong virus) Африка SG650 AF079456
Росс Ривер (RRV – Ross River virus) Австралия, Океания NB5092 M20162
Уна (UNAV – Una virus) Южная Америка BeAr 13136 AF339481
Чикунгунья (CHIKV – 
Chikungunya virus)

A Азия Gibbs 63-263 AF192901
CESA Центральная, Восточная и Южная Африка Ross AF192905

WA Западная Африка 37997 AY726732
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моловая проба 3 ед., глюкоза 6,7 мМ, мочевина 4,3 мМ, 
креатинин 104 мкМ, С-реактивный белок 6 мг/л.

Анализ мочи 24.09.13: кислая, относительная плот-
ность 1011, белка нет, лейкоциты 0–2 в поле зрения, 
скудное количество слизи.

Общий анализ крови 27.09.13: Hb 135 г/л, эр. 5.03·106 
мм-3, тр. 249·103 мм-3, л. 3,6·103 мм-3, п. 4%, с. 50%, э. 0%, 
лимф. 39%, мон. 7%; СОЭ 7 мм/ч.

Рентгенография грудной клетки, проведенная 
24.09.2013 (рис. 1), выявила, что на фоне диффузного сет-
чатого пневмосклероза в пирамиде нижней доли справа 
снижается прозрачность легочного фона и имеет место 
локальное изменение рисунка с выраженными пери- 
бронхиальными и периваскулярными изменениями. 
Рядом с промежуточным бронхом (перибронхиально) 

определялась округлая очаговая тень. Корни уплотнены. 
Сердце расширено влево. Таким образом, рентгенологи-
ческая картина соответствовала правосторонней пнев-
монии с лимфаденопатией. Вместе с тем особенностя-
ми пневмонии стали скудность клинических признаков 
(диагностирована только при рентгенологическом ис-
следовании), быстрая регрессия изменений в легких, от-
сутствие маркеров воспаления в периферической крови. 
На рентгенограмме от 27.09.13 отмечали позитивную 
динамику: восстановление прозрачности в базальных 
отделах правого легкого, между тем сохранялись тень 
гипертрофированного лимфоузла и расширение правого 
корня.

Результаты обследования назофарингеальных смывов 
больного от 24.09.13 методом ОТ-ПЦР позволили исклю-
чить инфекцию вирусами гриппа А и В. Методом био-
пробы на модели интрацеребрально инфицированных 
нбм изолировали штамм CHIKV/LEIV-Moscow/1/2013. 
У зараженных нбм наблюдали признаки острого по-
ражения нервной системы и гибель: при изоляции (на 
0-м пассаже) – на 5–6-е сутки, при дальнейшем пас-
сировании – на 3-и сутки. Титр вируса в нбм достигал  
9 lg(LD50)/мл. При заражении клеточной линии Vero E6 
цитопатический эффект развивался на 3–4-е сутки по-
сле инокуляции; титр вируса достигал 7 lg(TCID50)/мл. 

Рис. 3. Филогенетическое древо для нуклеотидных последовательностей гена Е1 (1044 н.о.) представителей группы Леса Семлики 
(см. табл. 2). Для CHIKV приведены штаммы трех генотипов: азиатского (А), центрально-/восточно-/южно-африканского (CESA) и 

западно-африканского (WA).

Рис. 1. Рентгеновский снимок легких б о л ь н о г о  лихорадкой 
Чикунгунья на 1-е сутки болезни (на момент изоляции вируса 

из сыворотки крови).

Рис. 2. Электронно-микроскопические фотографии клеток 
Vero E6 через 3 сут после заражения штаммом CHIKV/LEIV-

Moscow/1/2013.
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На ЭМ-фотографиях (рис. 2) в инфицированных Vero 
E6 на 3-и сутки после инокуляции штаммом CHIKV/
LEIV-Moscow/1/2013 были отчетливо видны почкую-
щиеся вирусные частицы с морфологией, характерной 
для представителей сем. Togaviridae [53].

Результаты филогенетического анализа, проведен-
ного по результатам полногеномного секвенирования 
(ID GenBank KF872195), позволили идентифицировать 
штамм CHIKV/LEIV-Moscow/1/2013 как CHIKV азиат-
ского генотипа (табл. 2, рис. 3). Данный штамм депо-
нирован в Государственную коллекцию вирусов РФ за  
№ 1239 с приоритетом 18.11.13.

В РФ ранее были описаны восемь случаев серологи-
ческой расшифровки завозных случаев CHIKV из Ин-
донезии, Сингапура, Индии, острова Реюньон и Маль-
дивских островов [54]. В то время как завозные случаи 
в зарубежные страны (см. табл. 1) связаны в основном 
с CESA-генотипом, идентифицированный нами случай 
оказался связан с А-генотипом. Это иллюстрирует свя-
зующую роль России между Европой и Азией. В связи 
с продолжающейся интенсификацией международных 
связей, пассажирских и транспортных потоков следует 
ожидать возрастание количества завозных случаев ин-
фекционных заболеваний. При этом обнаружение Ae. 
albopictus на Черноморском побережье России в 2011–
2012 гг. (цит. [1]) позволяет предполагать возникновение 
сезонных вспышек заболевания в динамично развиваю-
щейся курортной зоне Большого Сочи, что требует про-
ведения соответствующих санитарных мероприятий.
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Выявление консервативных и вариабельных эпитопов 
гемагглютинина штаммов пандемического вируса гриппа 

а(H1N1)pdm09 с помощью моноклональных антител
ФГБУ «НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского» Минздрава России, 123098, Москва

Цель работы состояла в анализе антигенной структуры гемагглютинина (ha) штаммов пандемического ви-
руса гриппа a(h1n1)pdm09 с помощью моноклональных антител (МКА) и разработке иммуноферментного 
метода выявления пандемических штаммов. Результаты конкурентного анализа показали, что 6 МКА к ha 
пандемического вируса гриппа А/iiV-Moscow/01/2009 (h1n1)swl выявляли 6 эпитопов. исследовано взаи-
модействие МКА с 22 штаммами, циркулировавшими на территории РФ в 2009–2012 гг., в реакции торможе-
ния гемагглютинации (РТгА). МКА значительно различались по степени подавления гемагглютинирующей 
активности штаммов. МКА 5F7 выявляло все исследованные штаммы, МКА 3А3 и 10g2 реагировали с 
большинством из них. на основе 3 данных МКА разработан высокочувствительный сэндвич-вариант им-
муноферментного анализа для выявления штаммов пандемического вируса гриппа и дифференцировки 
их от сезонных вирусов гриппа. Консервативность эпитопа МКА 5F7 на молекуле ha позволяет использо-
вать его для индикации штаммов пандемического вируса гриппа в РТгА. 3 МКА – 3D9, 6a3 и 1Е7, направле-
ны к вариабельным эпитопам ha, чувствительны к нескольким аминокислотным заменам в антигенных 
сайтах sa, sb и ca2, а также в рецепторcвязывающем домене. Данные МКА могут использоваться для 
выявления различий в структуре ha и изучения антигенного дрейфа штаммов пандемического вируса 
гриппа А(h1n1)pdm09.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  пандемический вирус гриппа А(H1N1)pdm09; моноклональные антитела; антигенная струк-
тура гемагглютинина; консервативные и вариабельные эпитопы.
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