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Аннотация
На сегодняшний день лихорадка денге отнесена к наиболее распространенным вирусным заболеваниям с трансмиссивным механизмом 
передачи, реализуемым посредством членистоногих переносчиков. Расширение ареала обитания комаров Aedes aegypti приводит к 
значительному увеличению числа случаев заболевания лихорадкой денге более чем в 100 странах мира, подчеркивая важность разра-
ботки и применения мер специфической профилактики и лечения. Этиотропных препаратов, обладающих доказанной эффективностью 
в отношении возбудителя, не зарегистрировано, а использование вакцины одобрено только среди серопозитивных лиц. В связи с этим 
основной терапевтической стратегией остается патогенетическое лечение, однако работа по синтезу противовирусных препаратов ак-
тивно ведется. В связи с уникальностью функций неструктурных белков NS3 и NS5 в цикле репликации вируса именно они стали ос-
новными мишенями для исследования противовирусной активности ряда химиопрепаратов. Из указанных белков благодаря наиболее 
консервативной структуре перспективной целью для ингибирования является NS5, однако успехов в получении клинического эффекта 
при использовании ряда имеющихся противовирусных препаратов не получено. В настоящем исследовании описан положительный опыт 
применения нуклеозидного аналога риамиловира при лечении пациента с лихорадкой денге в Гвинейской Республике.
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Abstract
Dengue fever is classified as one of the most common viral diseases with a transmission mechanism implemented through arthropod vectors.  
The expansion of of the Aedes aegypti mosquito is leading to a significant increase in the number of cases of dengue fever in more than 100 countries, 
highlighting the importance of developing and implementing specific prevention and treatment measures. Etiotropic drugs with proven efficacy 
against the pathogen are not registered, and the use of the vaccine is approved only among seropositive individuals. In this regard, pathogenetic 
treatment remains the main therapeutic strategy, however, work on the synthesis of antiviral drugs is being actively carried out. Due to the unique 
functions of non-structural proteins NS3 and NS5 in the viral replication cycle, they have become the main targets for studying the antiviral activity 
of a number of chemotherapy drugs. Of these proteins, due to the most conserved structure, the NS5 protein is a promising target for inhibition, 
however, success in obtaining a clinical effect using a number of available antiviral drugs has not been reached. This study describes the positive 
experience of using the nucleoside analogue riamilovir in the treatment of a patient with dengue fever in the Republic of Guinea.
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Введение
Лихорадка денге относится к числу наиболее распро-

страненных зооантропонозных трансмиссивных заболе-
ваний, передающихся комарами рода Aedes aegypti. Ареал 
обитания переносчиков включает все континенты, за ис-
ключением Антарктиды, однако наиболее часто инфици-
рованные насекомые обнаруживаются в тропических и 
субтропических регионах (Юго-Восточная Азия, Амери-
ка, Африка, западная часть Тихого океана и Средиземно-
морье) [1]. В 2013 г. насчитывалось более 400 млн случаев 
лихорадки денге, 23% из которых манифестировали кли-
нически [2]. Количество стран, эндемичных по данному 
заболеванию, приближается к 100, а ежегодная заболева-
емость (до 2,5 млн человек, живущих в тропиках и суб-
тропиках), возрастающая в связи с экономическими и 
демографическими изменениями в указанных регионах, 
придает проблеме риска эпидемического распространения 
инфекции особую значимость. 

Несмотря на активную разработку новых вакцин и ле-
карственных препаратов, в структуре инфекционной за-
болеваемости стран Азии, Латинской Америки и Африки 
ежегодно более 60% случаев приходится на лихорадку денге. 
При этом реальный ущерб для экономики и здравоохране-
ния, связанный с заболеванием, до конца не оценен, отчасти 
по причине гиподиагностики из-за схожести клинической 
картины с другими нозологиями. В последние десятилетия 
отмечено распространение заболевания в странах Тихо-
океанского бассейна, Индийского океана, где наблюдается 
стойкий рост заболеваемости и значительное число случаев 
потери трудоспособности, которое сопоставимо с таковым 
при вирусных гепатитах и острых респираторных вирусных 
инфекциях [3, 4]. Экономический ущерб, наносимый заболе-
ванием с 2010 г., оценивается на данном этапе в 9 млрд дол., 
а, учитывая тенденцию к бурному распространению инфек-
ции, расчетные показатели для ближайшего десятилетия 
имеют отчетливую тенденцию роста [5].

К настоящему моменту одобренных для применения 
против лихорадки денге этиотропных препаратов, а так-
же универсальных вакцин нет. Единственным средством 
специ фической профилактики заболевания является живая 
аттенуированная вакцина Dengvaxia®, зарегистрированная 
в 20 странах Латинской Америки, Азии и в Австралии. Су-
щественным ее недостатком является риск развития у вак-
цинированных тяжелого течения инфекции при отсутствии 
титра специфических антител, т.е. ее применение оправдан-
но только среди тех, кто ранее контактировал с возбудите-
лем. Таким образом, серонегативные лица, в особенности 
дети, по-прежнему составляют группу риска [6]. 

Работа по поиску эффективных противовирусных со-
единений не привела к значительным успехам: ни один из 
предложенных химиопрепаратов не показал клинически 
значимых эффектов у пациентов с лихорадкой денге, по 
этой причине основной стратегией лечения остается па-

тогенетическая терапия [2]. В настоящее время к поиску 
соединений, которые могут обладать противовирусной 
активностью в отношении важнейших белков вируса, при-
влекают специалистов в области искусственного интеллек-
та, которые совместно с вирусологами выделили наиболее 
значимые мишени для разработки этиотропных препара-
тов [7]. Наиболее перспективными целями для прерывания 
репликации вируса в настоящее время считаются белки 
NS3, NS4B, NS5 (рис. 1). 

Среди указанных белков особое значение придают NS3, 
NS5 в связи с их уникальными ферментными функциями и 
наибольшей структурной стабильностью, а также сравни-
тельно крупными молекулярными массами (69 и 100 кДа 
соответственно). Ингибиторы белка NS3 показали спо-
собность прерывать репликацию вируса, но выраженная 
зависимость эффекта от дозы препарата не позволяет ис-
следовать его на реальных клинических моделях в связи с 
возможной токсичностью [8]. Структура NS5 позволяет ему 
реализовывать метилтрансферазную (MTase) и РНК-зави-
симую РНК-полимеразную (RdRp) активность [9, 10]. Риба-
вирин, синтетический аналог гуанозина, а также синефунгин 
(аналог S-аденозил-L-метионина) не показали эффективно-
сти in vitro и на моделях животных [11, 12]. 

В связи с отсутствием в клетках-мишенях вируса RdRp 
именно эта структура признана наиболее значимой для соз-
дания вирусной РНК благодаря способности синтезировать 
материнскую цепь в отсутствие праймера (de novo) [13, 14]. 
Химиопрепараты, действующие на RdRp, подразделяются на 
ненуклеозидные ингибиторы и нуклеозидные ингибиторы 
РНК-полимеразы. Среди ненуклеозидных ингибиторов ак-
тивностью в отношении RdRp обладает препарат HPA-23, 
однако данные свидетельствуют о его слабой способности 
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Рис. 1. Основные белки вируса лихорадки денге  
и соединения, воздействующие на них.
Fig. 1. Major dengue virus proteins and compounds  
that act on them.
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связываться с указанным ферментом  [15]. Нуклеозидные 
аналоги могут прерывать синтез как РНК-, так и ДНК-со-
держащих вирусов, блокируя ферменты, участвующие в 
метаболизме гликозиламинов с азотистыми основания-
ми [16]. Многие представители данного класса широко и 
успешно используются для элиминации других флавиви-
русов [17, 18]. Среди соединений, исследованных на вирусе 
лихорадки денге, известны дидеоксинуклеотид трифосфат, 
3’-диокси-гуанозин-5’-трифосфат, 2’-O-метил-гуанозинтри-
фосфат и 3”-диоксалан-3’дигуанозинтрифосфат, однако все 
перечисленные соединения показали слабое ингибирование 
RdRp в исследованиях in vitro, а исследований на реальных 
клинических моделях не проводилось [13].

Отечественный препарат семейства азолоазинов риа-
миловир, который представляет собой аналог гуанозина, 
разработан и зарегистрирован на территории Российской 
Федерации в 2014 г. Он обладает широким спектром про-
тивовирусной активности и показывает клиническую эф-
фективность в отношении ряда РНК-вирусов как in vitro/
in vivo, так и в реальной клинической практике. В основе 
эффективности препарата как новейшего представителя 
модифицированных нуклеотидных аналогов в отношении 
РНК-содержащих вирусов лежит его высокая аффинность 
с RdRp, обладающей склонностью к формированию гене-
тических ошибок.

Цель исследования – демонстрация варианта клиниче-
ского течения лихорадки денге у пациента на фоне противо-
вирусной терапии нуклеозидным аналогом риамиловиром.

Клинический случай 
Пациент С. 40 лет, являющийся жителем префектуры 

Киндия Гвинейской Республики, обратился за медицин-
ской помощью в российско-гвинейский Научный клинико- 
диагностический центр эпидемиологии и микробио-
логии (НКДЦЭМ, Clinical Diagnostic Research Center of 
Epidemiology and Microbiology – CREMS, Киндия) с жало-
бами на боли в мышцах, головную боль, общую слабость, 
лихорадку с ознобом, желтушность склер, тошноту и рво-
ту, боли в животе.

Из анамнеза заболевания выяснено, что 4 сут назад 
появилась лихорадка с ознобом, боли в мышцах, головная 
боль, сыпь на коже, общая слабость. На 3-й день добави-
лись тошнота и рвота, боли в животе, желтушность склер. 
Температуру тела не измерял, лекарственные препараты не 
принимал. На 4-й день болезни в связи с сохранением сим-
птомов обратился за медицинской помощью в НКДЦЭМ.

Из анамнеза жизни установлено, что проживает в г. Кин-
дия, расположенном в долине вдоль горных лесных участ-
ков местности зоны субэкваториальных лесов и вторичных 
саванн. Занимается сельским хозяйством. Со слов пациента, 
около 2 лет назад вакцинирован против желтой лихорадки, 
но подтверждающих документов не предоставил.

Эпидемиологический анамнез свидетельствует о более 
частых за последние 2 нед укусах комаров в вечернее и ноч-
ное время в связи с наступлением переходного периода от 
сезона засухи к сезону дождей. Противомоскитной сеткой 
во время сна пользуется не всегда. Питается домашней пи-
щей, приготовленной самостоятельно, воду пьет из колод-
ца. Со слов пациента, в его окружении все здоровы.

При объективном осмотре состояние расценено как 
удовлетворительное. Сознание ясное. Положение актив-
ное. Телосложение астеническое, питание нормальное. 
Опорно-двигательная система – без особенностей. Обра-
щает на себя внимание желтушность конъюнктив. На коже 
живота, спины, конечностей отмечалась пятнистая и еди-

ничная петехиальная сыпь. Пальпируются углочелюстные, 
заднешейные и паховые регионарные лимфатические узлы 
размерами до 0,5–1,0 см, безболезненные, умеренной эла-
стичности. Температура тела – 38,6°С, слизистая оболочка 
ротоглотки желтушной окраски, влажная, выявлены еди-
ничные петехиальные элементы сыпи на мягком небе. 

В гемодинамическом отношении стабилен, с артериаль-
ным давлением 120/80 мм рт. ст. и частотой сердечных со-
кращений 93 уд/мин. Турникет-тест слабоположительный. 
Перкуторно печень незначительно выступает из-под края 
правой реберной дуги, при пальпации определяется болез-
ненный мягкий край. При пальпации живота отмечаются 
боли в эпигастральной области. Стул кашицеобразный, 
1–2 раза в сутки, без патологических примесей. Мочеиспус-
кание свободное, моча насыщенно-желтого цвета. Со сто-
роны других органов и систем патологии не выявлено.

Установлен предварительный диагноз – «малярия, 
среднетяжелое течение». В качестве дифференциального 
диагноза необходимо было исключить тифопаратифозную 
группу заболеваний, сальмонеллез, острый гепатит, дру-
гие инфекционные заболевания. Пациенту в этот же день 
выполнили лабораторные исследования, чтобы уточнить 
состояние, а также найти этиологический патоген, привед-
ший к развитию заболевания.

В клиническом анализе крови определялись нормоци-
тоз (лейкоциты – 5,9×109/л), незначительная тромбоцито-
пения – 139×109/л, относительный лимфоцитоз – 45%, по-
вышение скорости оседания эритроцитов до 49 мм/ч. 

При биохимическом исследовании крови выявлено по-
вышение общего билирубина до 82,4 мкмоль/л (в 4 раза), 
цитолитический синдром (аланинаминотрансфераза – 
66 МЕ/л и аспартатаминотрансфераза – 135 МЕ/л), а также 
снижение уровня мочевины до 1,37 ммоль/л и креатинина 
до 58,4  ммоль/л (что, вероятнее всего, обусловлено преоб-
ладанием растительных компонентов в рационе питания), 
остальные показатели – в норме. Для исключения малярии 
выполнен рапид-тест на основе метода иммунохроматогра-
фии тест-системой CareStartTM Malaria Pf/PAN (HRP2/pLDH) 
Ag Combo RDT – отрицательно. Исследование крови мето-
дом иммуноферментного анализа на ВИЧ, HBsAg, antiHCV, 
antiHAV иммуноглобулина M – отрицательно. Постановка 
реакции Видаля – отрицательно.

Наряду со стандартными общеклиническими, биохи-
мическими и иммунологическими методами исследования, 
направленными на исключение соматической патологии и 
наиболее часто встречаемых инфекционных заболеваний, 
которые характерны для данного региона, провели исследо-
вание, направленное на определение антител к вирусу ден-
ге. Его выполняли с помощью унифицированной рекомби-
нантной тест-системы для выявления иммуноглобулина M 
к вирусу лихорадки денге «БиоСкрин-Денге» методом им-
муноферментного анализа, который показал положитель-
ный результат.

Установлен окончательный диагноз – «лихорадка денге, 
среднетяжелое течение».

Пациенту рекомендовано соблюдать полупостельный 
режим, щадящую диету с мягкой полупротертой пищей, 
назначена патогенетическая терапия: 500 мг парацетамола 
однократно при высокой лихорадке, витамин С в виде дис-
пергируемых водорастворимых таблеток, обильное теплое 
питье в объеме не менее 2 л в сутки. Кроме того, в режиме 
off-label с целью элиминации вируса денге из организма 
назначена противовирусная терапия нуклеозидным анало-
гом риамиловиром в суточной дозировке 750 мг в течение 
5 дней (по 250 мг 3 раза в день).
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На 9-й день болезни пациент прибыл на контрольный 
визит к врачу в НКДЦЭМ. Он завершил полный курс ле-
чения противовирусным препаратом в течение 5 дней по 
рекомендуемой схеме, при этом нежелательных явлений 
на фоне приема риамиловира не отмечено. При повторном 
осмотре жалоб не предъявлял. Общее состояние пациен-
та расценивалось как удовлетворительное. Не лихорадил. 
Кожные покровы физиологической окраски, без элементов 
сыпи. Отмечалось уменьшение желтушности склер и слизи-
стой ротоглотки. По органам и системам – без особенностей. 
Со  слов пациента, лихорадка и боли в мышцах прекрати-
лась на 6-й день болезни (3-й день приема риамиловира), на 
7-й день исчезли боли в животе и элементы сыпи на коже 
(4-й день приема риамиловира). 

Контрольные лабораторные исследования крови, на-
правленные на изучение некоторых клинических и биохи-
мических показателей с целью оценки динамики уровней 
лейкоцитов, тромбоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, а 
также трансаминаз и общего билирубина выполнить не 
удалось по причине отказа пациента от данных исследова-
ний. В дальнейшем пациент в медицинский центр не обра-
щался. 

Обсуждение
Несмотря на значительные усилия, прилагаемые для 

разработки противовирусных средств, эффективных в от-
ношении вируса денге, полученные успехи не позволяют 
говорить о значимом влиянии на снижение уровня забо-
леваемости лихорадкой денге или ограничение географи-
ческой экспансии возбудителя. Это объясняется, с одной 
стороны, отсутствием обнадеживающих результатов до-
клинических исследований препаратов, что не позволяет 
инициировать клинические фазы исследований, а с дру-
гой  – созданием средств специфической профилактики в 
качестве основного вектора борьбы с возбудителем. 

Однако результаты финальных стадий клинических 
испытаний предложенных вакцин не позволяют сделать 
вывод об их эффективности [19, 20]. Учитывая недоста-
точное количество знаний об особенности функциониро-
вания белков вируса, среди наиболее актуальных терапев-
тических мишеней остаются белки NS3 и NS5 возбудителя 
лихорадки денге, которые в значительной степени схожи 
с некоторыми структурными и неструктурными белками 
других вирусов (вирус гепатита С, ВИЧ). 

Описанный в настоящей статье клинический эф-
фект может быть обусловлен действием риамиловира на 
нуклеотидную последовательность, достигнув которой 
РНК-полимераза завершает транскрипцию, выступая, та-
ким образом, в роли необлигатного терминатора цепи и 

снижая способность образовывать фосфодиэфирные свя-
зи с поступающими нуклеозидтрифосфатами. Еще одним 
важным преимуществом нуклеозидных аналогов для эли-
минации РНК-содержащих вирусов является низкая ток-
сичность в связи с отсутствием в организме человека соб-
ственной RdRp [21].

Заключение
Данный клинический случай продемонстрировал воз-

можность успешного применения нуклеозидного аналога 
риамиловира в режиме off-label у пациента со среднетяже-
лым течением лихорадки денге в стандартной дозировке в 
соответствии со схемой приема препарата, а также хоро-
ший профиль безопасности. С учетом особенностей мо-
лекулярной структуры нуклеозидных аналогов и наличия 
вероятных точек приложения данного препарата к опре-
деленным белкам вируса денге в настоящее время назрел 
вопрос о необходимости проведения клинического иссле-
дования на моделях пациентов с лихорадкой денге.
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