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ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт» Роспотребнадзора, 400131, г. Волгоград, Россия

Угроза быстрого распространения вируса Зика вследствие его завоза с территории эндемичных регионов дала 
импульс к интенсификации исследований эпидемиологии лихорадки Зика и её клинических проявлений, а также 
к созданию средств диагностики и профилактики данного заболевания. С 2013 по 2017 г. в России выявлено 
18 случаев завоза инфекции туристами. Созданный на базе ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский 
противочумный институт» Роспотребнадзора референс-центр по мониторингу за лихорадкой Зика осуществляет 
консультативно-методическую помощь по вопросам лабораторной диагностики и мониторинга лихорадки, вызван-
ной вирусом Зика. В связи с этим были изучены данные литературы о коммерчески доступных тест-системах для 
иммунодиагностики данной инфекции. В настоящее время для иммунодиагностики лихорадки Зика разработан 
ряд тест-систем для твердофазного иммуноферментного анализа, иммунохроматографии и метода флюорес-
цирующих антител. Компания Euroimmun (Германия) – пока единственный производитель, у которого имеются 
подробные данные по валидации специфичности производимых диагностических наборов. В независимых иссле-
дованиях подтверждено, что тест-системы Euroimmun обладают высокой специфичностью и чувствительностью. 
Это доказано при исследовании материала от различных групп населения, в том числе европейцев, посетивших 
эндемичные территории, а также жителей регионов, где циркулирует вирус Зика. Приведённые подробные харак-
теристики тест-систем для иммунодиагностики лихорадки Зика компании Euroimmun позволяют сделать вывод о 
целесообразности их использования для обеспечения санитарной охраны территории РФ в рамках оперативной 
работы по выявлению антител у больных, предположительно инфицированных вирусом Зика.
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ZIKA FEVER IMMUNODIAGNOSTICS: OVERVIEW OF TEST SYSTEMS
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The threat of rapid spread of Zika virus beyond endemic regions has given rise to more research in field of epidemiology and 
clinic, as well as to the search for Zika fiver new diagnostic and preventive tools. Between 2013 and 2017 in Russia 18 cases 
of infection transmission by travellers were reported. Fever Zika reference monitoring center in Volgograd Research Anti-
Plague Institute (Volgograd, Russian Federation) provides counseling and methodological assistance on laboratory diagnosis 
and monitoring of Zika fever. In this regard, a literature review of commercial test systems for immunodiagnostics of this 
infection was performed. Currently, a number of test systems for solid-phase enzyme-linked immunoassay method (ELISA), 
immunochromatography and indirect immunofluorescent method (IIFT) have been developed for immunodiagnostics of Zika 
fever. Euroimmun Ltd. remains the only manufacturer that has access to detailed information on validation of the specificity 
of the produced diagnostic kits. Independent studies confirm that Euroimmun test systems have high specificity and high 
sensitivity, which is proved by the study of the material from various populations, including Europeans travelling to Zika virus 
endemic regions and people residing in these regions. A detailed overview of  characteristics of Euroimmun test systems for 
immunodiagnostics of Zika fever allows us to conclude that there is a rationale for the use of these test systems for Russian 
Federation sanitary protection by identification of antibodies in patients, presumably infected with the Zika virus.
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в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека от 1.12.2017 № 1116 «О совершенствовании 
системы мониторинга, лабораторной диагностики 
инфекционных и паразитарных болезней и индика-
ции ПБА в Российской Федерации»).

Лабораторная диагностика лихорадки Зика вклю-
чает серологические методы, выделение (изоляцию) 
вируса, детекцию вирусной РНК методом ПЦР в об-
ратной транскрипции [3]. Диагностический алгоритм 
исследования биологического материала (сыворотки 
крови, цельной крови, спинномозговой жидкости, 
мочи, спермы, слюны, амниотической жидкости), по-
дозрительного на присутствие вируса Зика и антител 
к нему, предложенный National Center for Infectious 
Diseases, CDC (Атланта, США), учитывает время, 
прошедшее с начала клинических признаков вирус-
ной инфекции [4]. Детекция вирусной РНК в сыво-
ротке крови больного наиболее эффективна в 1-ю не-
делю после начала клинических проявлений болезни. 
Специфические антитела определяются в течение 
продолжительного времени и могут быть обнаруже-
ны как в остром периоде, так и в период реконвалес-
ценции. Приблизительно с 5-го дня от начала заболе-
вания начинают регистрироваться IgA и IgM. Через 
2-3 дня после появления IgA и IgM в крови начинают 
определяться IgG. Однако необходимо учитывать, что 
все классы антител могут одновременно появляться 
в организме человека, что составляет определённые 
трудности при точной постановке диагноза [5–8].

Антитела могут быть обнаружены с помощью та-
ких базовых тестов, как метод непрямой иммуноф-
люоресценции и твердофазный иммуноферментный 
анализ (ИФА) [1].

При интерпретации результатов иммунодиагности-
ческих тестов необходимо принимать во внимание 
структурную схожесть флавивирусов, что может быть 
причиной кросс-реактивности антител, которые обра-
зуются в случае перенесённой в анамнезе инфекции, 
вызванной одним из гетерологичных флавивирусов, 
или вследствие вакцинации против этой группы ви-
русов.

В настоящее время для иммунодиагностики ли-
хорадки Зика разработан ряд тест-систем, которые 
приведены в табл. 1. Диагностические тест-системы 
созданы для твердофазного ИФА, метода иммунохро-
матографии, метода флюоресцирующих антител.

В иммуноферментных тест-системах для обна-
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Повсеместное распространение арбовирусных ин-
фекций, а также недостаточная изученность их эпи-
демиологии, клинических проявлений, профилактики 
и лабораторной диагностики привлекают всё большее 
внимание исследователей. К основным направлениям 
исследований относится совершенствование диагно-
стики заболеваний, вызванных арбовирусами.

Крупнейшая за всю историю вспышка лихорадки 
Зика была зарегистрирована в Южной и Центральной 
Америке в 2015–2016 гг. За этот период были нако-
плены новые знания в области эпидемиологии и кли-
ники, а также разработан и апробирован ряд средств 
для лабораторной диагностики и профилактики дан-
ной вирусной инфекции. Для детекции РНК вируса 
Зика на сегодняшний день коммерчески доступно 
несколько генодиагностических наборов зарубежно-
го производства и одна отечественная тест-система, 
предназначенная для качественного определения РНК 
вируса Зика в биологическом материале методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР). Рынок иммуно-
диагностических тест-систем для обнаружения анти-
тел к вирусу Зика не насыщен, несмотря на то, что 
спрос на них достаточно высок. Трудности при кон-
струировании тест-систем для серодиагностики ли-
хорадки Зика связаны с перекрёстной реактивностью 
между антителами к гетерологичным флавивирусам. 
В настоящее время компания Euroimmun (Германия) 
является единственным производителем, который 
предоставляет подробные данные валидации произ-
водимых диагностических наборов и сообщает об их 
высокой специфичности [1].

Наблюдается быстрое распространение вируса Зи-
ка за пределы эндемичных регионов. В России с 2013 
по 2017 г. было выявлено 18 случаев этой инфекции, 
из них в 4 случаях диагноз подтверждён ретроспек-
тивно. Все случаи были завозными и связаны с посе-
щением популярных туристических направлений, та-
ких как Доминиканская Республика, Мексика, Индия, 
Таиланд, Колумбия и Китай [2].

В связи с вышеизложенным был создан референс-
центр по мониторингу за возбудителем лихорадки 
Зика. На него возложены функции по анализу эпиде-
миологических рисков, состояния лабораторной диа-
гностики и мониторинга лихорадки Зика, оказанию 
консультативно-методической помощи органам и 
организациям Роспотребнадзора, медицинским ор-
ганизациям (приказ Федеральной службы по надзору 
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ружения IgG и IgM к вирусу Зика производства 
MyBioSource Inc. (США) используется сэндвич-
вариант метода с двойным антигеном, иммобилизо-
ванным на твёрдой фазе. Производитель не предо-
ставляет никакой информации о типе используемых 
антигенов или о специфичности и чувствительности 
производимых наборов. Biocan Diagnostics Inc. (Кана-
да) предлагает быстрый тест на основе смеси белка 
NS1 и белка оболочки вируса Зика, который позво-
ляет обнаружить антитела IgM и IgG в капиллярной 
крови. Компания утверждает, что специфичность со-
ставляет 99%, но никаких подробных данных о вали-
дации разработанных тест-систем не предоставляет. 
Euroimmun (Германия) предлагает тест-системы как 
для иммунофлюоресцентного анализа, так и для им-
муноферментного анализа для определения антител 
обоих классов IgM и IgG к вирусу Зика. Иммуно- 
флюоресцентный анализ предназначен для совмест-
ного обнаружения вируса Зика, вируса чикунгунья и 
4 серотипов вируса денге. Тест-система для иммуно-
ферментного анализа сконструирована с использо-
ванием рекомбинантного белка NS1, что приводит к 
снижению перекрёстной реактивности с антителами 
к гетерологичным флавивирусам до максимальных 

значений. Euroimmun в настоящее время является 
единственным производителем, предоставляющим 
подробные данные валидации производимых диагно-
стических наборов, которые чётко решают вышеупо-
мянутые трудности с перекрёстной реактивностью 
при серодиагностике флавивирусных инфекций [7]. 
Однако существует значимое ограничение для их ис-
пользования в практике отечественных лабораторий 
– ни одна зарубежная тест-система не зарегистриро-
вана на территории РФ. Специалистами НИЦЭМ им. 
Н.Ф, Гамалеи был разработан и зарегистрирован на-
бор реагентов для дифференциального определения 
IgM-антител к вирусам Зика, денге, Западного Нила 
и чикунгунья в сыворотке крови человека методом 
иммуноферментного анализа «ИФА-IgM Зика, денге, 
ЗН, Чик» (РЗН 2018/7810, 28.11.2018). Однако в на-
стоящий момент в литературе нет подробных данных 
о чувствительности и специфичности этого набора.

Подробное рассмотрение тест-систем Euroimmun 
позволит сделать вывод об их пригодности для обе-
спечения санитарной охраны территории РФ в рам-
ках оперативной работы по выявлению антител у 
больных, предположительно инфицированных виру-
сом Зика.

Т а б л и ц а  1 
Средства иммунодиагностики лихорадки Зика

Название набора реагентов, производитель Уровень внедрения
Зарубежные иммунодиагностические наборы

Тест-система для определения антител к вирусу Зика методом иммуноферментного анализа
Zika Virus IgM (ZV-IgM), ELISA Kit (Mybiosource, США) Не зарегистрирован, применяется только в исследователь-

ских целях
Anti-Zika Virus ELISA (IgA or IgG or IgM or IgAM) (Euroimmun, Германия) Зарегистрирован за рубежом,

не зарегистрирован на территории РФ,
набор доступен для продажи

ZIKV DetectTM NS1 ELISA (Inbios, США) не зарегистрирован, применяется
только в исследовательских целях

ZIKV-DENV-CHIKV IFA IgG, IgM (Vircell, Испания) Не зарегистрирован, применяется только в исследователь-
ских целях

Zika IgG/IgM Antibodies, Dengue IgG/IgM antibodies & NS1 Antigen and 
Chikungunya IgG/IgM Antibodies (Biocan, Канада)

Не зарегистрирован, применяется только в исследователь-
ских целях

Zika Virus Antibody (IgM), MAC-ELISA (Quest Diagnostics, США) не зарегистрирован,
только в исследовательских целях

Иммунохроматографический тест
Tell Me Fast Zika IgG/IgM Rapid Test (Biocan, Канада) Не зарегистрирован, применяется только в исследователь-

ских целях
Определение антител к вирусу методом флюоресцирующих антител

Anti-Zika Virus IIFT (IgG, IgM) (Euroimmun, Германия) Зарегистрирован за рубежом,
не зарегистрирован на территории РФ,
набор доступен для продажи

Набор для исследования кросс-реактивности среди флавивирусов Arbovirus 
Profile 3 (IgG, IgM) (Euroimmun, Германия)

Зарегистрирован за рубежом, не зарегистрирован на терри-
тории РФ, доступен для продажи

Набор для дифференциальной диагностики лихорадок денге, чикунгунья, 
Зика – IIFT Arbovirus Fever Mosaic 2 (IgG, IgM) (Euroimmun, Германия)

Зарегистрирован за рубежом, не зарегистрирован на терри-
тории РФ, доступен для продажи

Отечественные иммунодиагностические наборы
Набор реагентов для дифференциального определения IgM-антител к виру-
сам Зика, денге, Западного Нила и чикунгунья в сыворотке крови человека 
методом иммуноферментного анализа «ИФА-IgM Зика, денге, ЗН, Чик»  
(НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, Россия)

Зарегистрирован на территории РФ, РЗН 2018/7810
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Для твердофазного ИФА компанией Euroimmun 
разработаны наборы для определения в сыворот-
ке крови человека 3 классов иммуноглобулинов: 
Anti-Zika Virus ELISA (IgA or IgG or IgM or IgAM). 
Компания-производитель представила подробные 
данные о чувствительности и специфичности тест-
систем [8]. Учёные исследовали сыворотки крови от 
38 жителей Доминиканской Республики и Колумбии 
с положительными результатами ПЦР на вирус Зика. 
Определяли антитела в сыворотках крови обследо-
ванных, у которых симптомы наблюдались более 5 
дней. Другой группой лиц стали европейцы (жители 
Германии), прибывшие из эндемичных регионов, в 
крови которых прямым методом был обнаружен ви-
рус денге (референтная группа). Образцы из двух па-
нелей (колумбийской и европейской) исследовали на-
борами Anti-Zika Virus ELISA (IgG) и Anti-Zika Virus 
ELISA (IgM) для определения их чувствительности и 
специфичности. Чувствительность набора Anti-Zika 
Virus ELISA (IgG) была 100% в обеих панелях, а Anti-
Zika Virus ELISA (IgM) – 27% (колумбийская панель) 
и 87% (европейская панель). Специфичность во всех 
случаях была высокой (97%).

Описанные выше данные вызывают ряд вопросов. 
Во-первых, для того вывода о специфичности и чув-
ствительности тест-систем исследователи взяли не-
достаточное количество пациентов, такая выборка не 
является репрезентативной, нет данных о возрасте и 
иммунном статусе пациентов обеих групп. Во-вторых, 
необходимо объяснить причины резкого расхождения 
показателей чувствительности наборов для Anti-Zika 
Virus ELISA (IgG) и Anti-Zika Virus ELISA (IgM) в Ко-
лумбийской группе (100 и 27% соответственно). По 
приведённым данным, в сыворотках крови референт-
ной группы обнаруживали антитела к вирусу Зика, 
при этом авторы сообщают о 100% специфичности. 
Таким образом, необходим более глубокий анализ 
диагностической чувствительности и специфично-
сти каждого набора, а также их способности давать 
устойчиво стабильный результат при тестировании 
референтных образцов.

Специфичность иммуноферментных наборов была 
оценена в реакции с 72 образцами крови пациентов, 
серопозитивными на ревматоидный фактор и различ-
ные аутоантитела, а также с 22 пробами от пациентов 
с острой инфекцией, вызванной вирусом Эпштейна–
Барр. Диагностический набор Anti-Zika Virus ELISA 
для определения IgG обладал 100% специфичностью 
(не давал ложноположительных результатов со всеми 
94 образцами), IgA – 99% (93 сыворотки из 94 были 
отрицательными), IgM – 96% (детектировал ложное 
наличие антител в 4 сыворотках из 94) [9].

В Университетской клинике Freiburg и Институте 
тропической медицины им. Бернхарда Нохта (Герма-
ния) были проведены исследования специфичности 
тест-систем производства Euroimmun (IgG и IgM). В 
работе использовали сыворотки крови европейцев с 
острой формой инфекции или вакцинированных от 
инфекций, вызванных вирусами, которые потенци-
ально могли бы иметь кросс-реактивность с вирусом 

Зика: вирус клещевого энцефалита (31 человек), вирус 
денге (26), вирус жёлтой лихорадки (15), вирус гепа-
тита С (16). Все сыворотки содержали высокие титры 
IgM (при острой форме инфекции) или IgG (после 
вакцинации) к какому-либо из вышеперечисленных 
вирусов. В качестве положительного контрольного 
образца использовали сыворотки крови жителей Гер-
мании, инфицированных вирусом Зика в Бразилии. 
Данные сыворотки были протестированы дважды – 
через 3 дня и через год после начала болезни. Резуль-
таты продемонстрировали 100% специфичность для 
набора Anti-Zika Virus ELISA (IgG) и 98% для Anti-
Zika Virus ELISA (IgM). Кросс-реактивными в опытах 
с набором Anti-Zika Virus ELISA (IgM) оказались по-
ликлональные сыворотки крови беременных, содер-
жащие IgM к Mycoplasma pneumoniae, ЦМВ, ВИЧ (в 
тестировании набора Anti-Zika Virus ELISA (IgG) эти 
сыворотки не применяли) [9].

W. Borena и соавт. провели исследование образцов 
крови здоровых доноров, жителей Западной Австрии 
(Тироль), которые в прошлом посещали эндемичные 
территории или были вакцинированы против раз-
личных флавивирусов, на наличие антител к вирусу 
лихорадки Зика с помощью тест-систем Euroimmun. 
Антитела к вирусу Зика IgM были обнаружены у 3 
(0,03%) доноров из 1001, а IgG – у 1 (0,01%) донора из 
1001. При этом ПЦР и реакция нейтрализации вируса 
были отрицательны во всех случаях. Исследователи 
отметили, что тест-системы Euroimmun надёжны и 
удобны в работе, а также пригодны для обследования 
сывороток крови людей, перенесших вакцинацию от 
гетерологичных флавивирусных инфекций [10].

Таким образом, в независимых исследованиях под-
тверждено, что тест-системы Anti-Zika Virus ELISA 
для определения IgA, IgG, IgM обладают высокой 
специфичностью и чувствительностью, что доказано 
при исследовании материала от различных групп на-
селения, в том числе европейцев, посетивших энде-
мичные территории, а также жителей регионов, где 
циркулирует вирус Зика.

Выраженная кросс-реактивность сывороток боль-
ных лихорадкой Зика в отношении родственных фла-
вивирусов (денге, Западного Нила, жёлтой лихорадки, 
японского энцефалита и др.) создаёт существенные 
трудности при серодиагностике лихорадки Зика. Также 
необходимо дифференцировать лихорадку Зика от ли-
хорадок, которые циркулируют с ней на одной террито-
рии, в частности от лихорадки чикунгунья [11, 12]. Диф-
ференциальное определение антител с использованием 
ИФА необходимо проводить как в случае первичной ин-
фекции, вызванной вирусом Зика, так и при вторичной 
инфекции, которая развивается на фоне наличия анам-
нестических или поствакцинальных антител к гетеро-
логичным флавивирусам [1]. Были проанализированы 
сыворотки от пациентов с клинически и серологически 
подтверждёнными инфекциями, вызванными вирусами 
денге, клещевого энцефалита, японского энцефалита, 
Западного Нила, а также образцы сывороток крови вак-
цинированных людей (всего более 450 образцов). Ре-
зультаты представлены в табл. 2.
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в одном случае. Таким образом, наборы Euroimmun 
пригодны для обследования лиц, вакцинированных 
от жёлтой лихорадки.

Для метода флюоресцирующих антител было раз-
работано 3 различных набора реагентов: Anti-Zika Vi-
rus IIFT (IgG or IgM), набор для исследования кросс-
реактивности среди флавивирусов Arbovirus Profile 3 
(IgG or IgM), набор для дифференциальной диагно-
стики лихорадок денге, чикунгунья, Зика IIFT Arbo-
virus Fever Mosaic 2 (IgG or IgM). В данных наборах 
в качестве антигена на поверхности слайда использу-
ются целые вирусные частицы, в отличие от иммуно-
ферментных тест-систем, что существенно увеличи-
вает вероятность кросс-реактивности [8].

Таким образом, приведённые подробные характери-
стики тест-систем для иммунодиагностики лихорадки 
Зика Euroimmun позволяют сделать вывод о целесоо-
бразности их использования для обеспечения сани-
тарной охраны территории РФ при выполнении меро-
приятий, направленных как на предупреждение, так и 
на ликвидацию неблагоприятных медико-санитарных 
и санитарно-эпидемиологических последствий чрез-
вычайных ситуаций. Однако для их использования на 
территории РФ необходимо провести общепринятые 
испытания.

С помощью тест-систем, разработанных компанией 
Euroimmun, возможно определение как острой фазы 
инфекции (в большинстве случаев начиная с 5-го дня 
после появления симптомов), так и факт ранее пере-
несённой инфекции, что не только важно для оценки 
клинической картины, но и даёт возможность для бо-
лее тщательного и подробного эпидемиологического 
анализа. Разработанный в НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи 

Данные, представленные в табл. 2, свидетельству-
ют о том, что тест-системы Anti-Zika Virus ELISA для 
определения IgA, IgG, IgM производства Euroimmun 
обладают высокой специфичностью к вирусу Зика, в 
большинстве случаев перекрёстная иммунореактив-
ность сывороток больных в отношении перечислен-
ных вирусов детектировалась максимум у одного па-
циента из всей выборки либо была равна нулю [8]. 
Компания Euroimmun заявляет, что высокую специ-
фичность обеспечивает использование высокоспеци-
фичного рекомбинантного протеина в качестве анти-
гена захвата при изготовлении иммуноферментных 
тест-систем [13].

Особое внимание необходимо уделить вопросу 
кросс-реактивности вируса Зика и вируса жёлтой ли-
хорадки. Эндемичными по жёлтой лихорадке являют-
ся территории 32 стран Африки и 12 стран Южной 
Америки, при въезде в них требуется международное 
свидетельство о вакцинации против жёлтой лихорад-
ки для путешественников [14, письмо Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека от 10.02.2016 № 01/1460-16-
32 «О профилактике жёлтой лихорадки»]. Профилак-
тическая вакцинация является единственным и са-
мым надёжным средством предупреждения данного 
заболевания. В Москве от жёлтой лихорадки ежегод-
но вакцинируют около 5000 граждан [15].

В табл. 2 представлены данные о том, что с по-
мощью трёх вышеназванных иммуноферментных 
тест-систем Euroimmun были обследованы 36 чело-
век, вакцинированных против жёлтой лихорадки (по 
12 человек каждой тест-системой). В каждой груп-
пе кросс-реактивность не была зафиксирована ни 

Т а б л и ц а  2
Результаты исследования специфичности тест-систем Anti-Zika Virus ELiSA для определения igA, igg, igM

Гетерологичный вирус Положительный результат в реакции с набором Anti-Zika Virus Elisa
количество проб IgA, % количество проб IgG, % количество проб IgM, %

Вирус денге
РНК вируса + и/или АГ NS1 + 88 0 104 0 103 0
Клинически и серологически 
подтверждён диагноз

10 10 (в одном 
образце)

42 2,4 (в одном 
образце)

42 0

Вирус клещевого энцефалита
После вакцинации 15 0 135 0 134 0
Клинически и серологически 
подтверждён диагноз

54 0 18 0 18 0

Вирус жёлтой лихорадки
После вакцинации (положитель-
ный тест нейтрализации)

12 0 12 0 12 0

Вирус японского энцефалита
Клинически и серологически 
подтверждён диагноз

13 0 25 4 25 0

Вирус лихорадки Западного Нила
РНК вируса (положительная 
ПЦР)

40 2,5 (в одном 
образце)

40 0 40 0

Клинически и серологически 
подтверждён диагноз + положи-
тельный тест нейтрализации

16 0 32 0 34 2,9 (в одном 
образце)
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отечественный набор для обнаружения IgM антител 
к вирусу Зика является единственным зарегистриро-
ванным средством иммунодиагностики лихорадки 
Зика  на территории РФ. Подробное изучение свойств 
этой тест-системы позволит сделать выбор наиболее 
эффективного средства для серологической диагно-
стики лихорадки, вызванной вирусом Зика.
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