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По данным Всемирной организации здравоохранения, во всем мире наблюдается увеличение числа слу-
чаев заболевания лихорадкой денге. Во многих странах, где лихорадка денге является эндемичным заболева-
нием, широко распространены гемоконтактные инфекции, ассоциированные с вирусами гепатитов В и С, 
ВИЧ. Социалистическая Республика Вьетнам является эндемичным регионом для всех указанных патогенов. 
Уникальная эпидемиологическая обстановка, складывающаяся в стране, дает возможность изучения взаимодей-
ствия между арбовирусами, возбудителями парентеральных вирусных гепатитов, и ВИЧ-инфекции в организме 
больных людей. Целью настоящего обзора является анализ литературных данных о выявлении случаев сочетан-
ного инфицирования вирусами денге 1–4-го типов и возбудителями гемоконтактных инфекций у больных людей в 
Социалистической Республике Вьетнам. Несмотря на то, что коинфицирование вирусами денге с ВИЧ, вирусами 
гепатита С или В может влиять на патофизиологические механизмы развития болезни, работ, посвященных этой 
проблеме, оказалось крайне мало, в том числе в близлежащих с Вьетнамом регионах. Поэтому исследования в 
данном направлении перспективны как для фундаментальной науки, так и для практической медицины.  
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Abstract. According to the WHO, there is an increase in the number of cases of dengue fever worldwide. In many 
countries, where dengue fever is an endemic disease, blood-borne infections associated with hepatitis B and C viruses 
and HIV are widespread. The Socialist Republic of Vietnam is an endemic region for these pathogens. The unique ep-
idemiological situation in the country provides an excellent opportunity to study the interaction between Arboviruses, 
agents of parenteral viral hepatitis B and C, and HIV infection in the body of sick people. The aim of this review was 
to analyze the literature data on the detection of cases of simultaneous infection with Dengue viruses of 1–4 types and 
agents of blood-borne infections in sick people in the Socialist Republic of Vietnam. Despite the fact that the simulta-
neous circulation of these pathogens in the patient's body can affect the pathophysiological mechanisms of the disease 
development, there were very few works devoted to co-infection with Dengue viruses and HIV, hepatitis C or B viruses, 
including in the regions adjacent to Vietnam. Therefore, research in this direction is promising for both fundamental 
science and practical medicine. 
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), в мире регистрируется более 60 млн 
случаев заболевания лихорадкой денге в год, из ко-
торых около 20 тыс. заканчивается летальным ис-
ходом [1]. За последние десятилетия вирусы денге 
активно распространяются на новые территории. 
Так, до 1970 г. о случаях инфицирования людей со-
общали только 9 государств, в настоящее время 
они зафиксированы уже в 124 странах Северной и 
Южной Америки, Африки, Азии и островов Тихого 
океана, а уровень заболеваемости за эти годы вырос 
в 30 раз [2]. Есть основания полагать, что распро-
странение вирусов денге на новые территории будет 
продолжаться. В последние годы эта экзотическая 
инфекционная болезнь приобретает актуальность и 
для Российской Федерации. Ежегодно регистриру-
ются завозные случаи лихорадки денге после посе-
щения эндемичных территорий [3]. 

Еще одной глобальной проблемой здравоох-
ранения во всем мире являются гемоконтактные 
инфекции, в первую очередь вызванные вирусами 
гепатитов B (ВГВ) и C (ВГС), а также вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ). При оценке данных 
ВОЗ выявлено, что к 2030 г. количество погибших 
от вирусных гепатитов во всем мире может превы-
сить 20 млн человек, несмотря на то, что инфициро-
вание ВГВ можно предотвратить путем вакцинации, 
а эффективность терапии повышается с каждым го-
дом [5]. По официальным данным за 2019 г., обще-
мировое число людей, живущих с ВИЧ, составило 
38 млн человек, количество смертельных случаев, 
связанных со СПИД, составило 690 тыс., а количество 
новых случаев заражения – более 1,7 млн человек [6]. 

Как известно, ВИЧ-инфекция, вирусные гепа-
титы С и В имеют общие эпидемиологические ха-
рактеристики, в том числе пути передачи за счет об-
мена биологическими жидкостями при переливании 
крови, употреблении инъекционных наркотических 
препаратов, незащищенном половом контакте, ис-
пользовании острых предметов гигиены без стери-
лизации [7]. Этот факт способствует тому, что в ряде 
случаев могут возникать микст-инфекции [8], при-
чем вирусные гепатиты С и В являются одной из ос-
новных причин гибели пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
Коинфекция ВГВ и ВГС с ВИЧ ассоции рована с 
повышенным риском поражения печени и гепа-
тотоксичностью антиретровирусной терапии [9]. 
Все три вируса широко распространены во многих 
тропических и субтропических странах, где лихо-
радка денге является эндемичным заболеванием. 
Приблизительно 2,5 млрд человек живут в регионах, 
где лихорадка денге и болезни, ассоциированные с 
ВИЧ, сопутствуют друг другу, причем могут иметь 
похожую симптоматику и данные гематологических 
тестов [10]. 

В Социалистической Республике Вьетнам (СРВ) 
в настоящее время складывается уникальная эпиде-
миологическая ситуация, поскольку ее территория 
является эндемичной для всех патогенов: вирусов 
денге 1–4-го типа, ВГВ, ВГС и ВИЧ [11].

Целью настоящей работы является анализ ли-
тературных данных о случаях одновременного ин-
фицирования людей вирусами денге и возбудителя-
ми гемоконтактных инфекций в Социалистической 
Республике Вьетнам. 

Поиск необходимой информации проводился 
с помощью поисковых платформ, объединяющих 
реферативные базы различных интернет-ресурсов 
(Web of Science, PubMed и др.).

Нельзя исключить, что сочетанное инфициро-
вание вирусами денге и ВИЧ, ВГС или ВГВ может 
влиять на патофизиологические механизмы разви-
тия этих инфекционных болезней, приводить к воз-
никновению клинических особенностей их течения. 
Однако работ, посвященных изучению случаев по-
добных коинфекций, сравнительно немного. 

Известно, что разные виды вирусов, оказавшие ся 
в одном макроорганизме, могут проявлять себя раз-
ным образом: никак не влиять друг на друга; ингиби-
ровать или, напротив, усиливать один другого; конку-
рировать между собой [12]. Например, коинфекция 
двумя вирусами может приводить к более легким про-
явлениям признаков заболеваний, чем это наблюдает-
ся при моноинфекции. Так, в 2001–2002 гг. в Гаване 
(Республика Куба) описаны случаи инфицирования 
вирусом денге 3-го типа двух пациентов с ВИЧ-
инфекцией. Несмотря на тяжелые клинические про-
явления лихорадки денге, которые регистрировались 
у больных, количество CD4+ лимфоцитов, которые 
при ВИЧ-инфицировании поражаются в первую оче-
редь, оставалось в пределах нормы, и не наблюдалось 
прогрессирования СПИД [13]. Похожая ситуация 
отмечена в Бразилии, когда при наличии критериев, 
предполагающих развитие геморрагической лихорад-
ки денге у ВИЧ-инфицированного пациента, никакие 
опасные для жизни осложнения не развивались [14]. 
Более того, с помощью анализа мононуклеарных кле-
ток удалось определить, что у больного с острой фазой 
лихорадки денге снижается инфекционная активность 
ВИЧ [15]. Подтверждением этого предположения 
стала серия работ нескольких групп исследователей, 
которыми с использованием линии CD4(+) Т-клеток, 
экспрессирующих белок NS5 вирусов денге, показа-
но, что количество ВИЧ в таких клетках уменьшилось 
на 90 % по сравнению с контрольными образцами. 
Такая реакция связана, скорее всего, со сниженной 
экспрессией корецептора CXCR4 и увеличением про-
дукции хемокина SDF-1. Таким образом, неструктур-
ный белок NS5 ингибировал репликацию ВИЧ в ус-
ловиях in vitro, что потенциально объясняет снижение 
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его вирусной нагрузки, наблюдаемое во время острой 
стадии лихорадки денге [16]. Пациенты с денге+ВИЧ 
демонстрировали повышенную экспрессию белков 
CCR5 и CD107a на субпопуляциях Т-лимфоцитов, 
что указывает на их активацию или цитотоксичность 
и миграцию [17]. Тромбоциты в крови больных с дан-
ным вариантом коинфекции, вероятно, осуществляют 
дефектную секрецию хемокинов PF4 и RANTES, что 
свидетельствует о том, что у ВИЧ-инфицированных 
лиц экспрессируются более низкие уровни цитокинов 
во время лихорадки денге по сравнению с боль ными 
без коинфекции [18]. Данные факты, по всей видимо-
сти, способствуют более легким клиничес ким про-
явлениям лихорадки денге у ВИЧ-инфицированных 
лиц, получающих стабильную антиретровирусную 
терапию [17]. 

Однако не все исследователи сообщают о более 
легком протекании болезни, вызванной вирусами 
денге, при коинфекции с ВИЧ. Рядом авторов показа-
но, что риск развития тяжелой формы лихорадки ден-
ге среди больных с ВИЧ-инфекцией в шесть раз выше 
по сравнению с пациентами с моноинфекцией [19].

Говоря о коинфекции вирусами денге на фоне 
вирусных гепатитов В и С (денге+ВГС/ВГВ), необ-
ходимо упомянуть, что впервые влияние такого со-
четания патогенов на функцию печени анализирова-
ли более двадцати лет назад, когда путем измерения 
уровней трансаминаз в сыворотках крови больных 
обнаружены аномально высокие уровни ферментов 
AST и ALT в 97,7 и 37,3 % случаях соответственно, 
причем не выявлено четких различий при инфициро-
вании только вирусами денге от случаев денге+ВГС/
ВГВ [20].

Рядом исследователей показано достоверное 
снижение вирусной нагрузки ВГС во время острой 
фазы лихорадки денге, что значительно превышало 
естественные колебания РНК ВГС у больных при 
хроническом вирусном гепатите C (ХВГС) [22]. При 
оценке распространенности коинфекции вирусами 
денге и возбудителями гемоконтактных инфекций в 
Мексике получены сведения о том, что персистен-
ция ВГС в крови у пациентов с лихорадкой денге 
являлась потенциальным риском возникновения тя-
желых форм заболевания, вплоть до развития гемор-
рагических проявлений [23]. 

При изучении взаимодействия вирусов денге 
и ВГВ выявлен следующий факт: у пациентов как 
с моноинфекцией, так и больных с коинфекцией 
(при хроническом течении ВГВ) имели место сход-
ные уровни интерлейкинов IL-4, IL-10 и интерфе-
рона гамма (IFN-γ) в крови, а уровни IL-6 и TNF-α 
были значительно ниже у пациентов с коинфекцией. 
Наличие в организме ВГВ, по-видимому, изменяет 
структуру экспрессии цитокинов при заражении па-
циентов лихорадкой денге [24].

В СРВ одной из самых значимых инфекцион-
ных болезней, вызванных арбовирусами, является 
лихорадка денге за счет своей распространенности 
по всей территории страны и выявления большого 

количества случаев заболевания. Страна также зани-
мает одно из ведущих мест в мире по уровню смерт-
ности от рака печени, связанного с ВГВ и ВГС [25].

Впервые вспышки инфекционной болезни, вы-
званной вирусами денге, выявлены в СРВ в 60-х гг. 
прошлого столетия на юге страны [26]. В период 
с 1963 по 1995 год во Вьетнаме зарегистрировано бо-
лее 1,5 млн случаев геморрагической лихорадки ден-
ге и более 14 тыс. летальных исходов [27]. Данные 
эпидемиологического надзора за лихорадкой денге 
в этом регионе указывают на возрастание числа слу-
чаев заболевания примерно каждые пять лет с 1975 
по 1987 год, с более длительным перерывом, пред-
шествующим крупной эпидемии в 1998 г., в период 
которой зарегистрировано почти 120 тыс. случаев 
с 342 летальными исходами. Говоря о последующих 
годах, необходимо отметить вспышку в 2017 г., когда 
случаи лихорадки денге регистрировали по всей тер-
ритории Вьетнама и с большим числом заболевших, 
чем ранее [28]. Высокий уровень заболеваемости 
лихорадкой денге продолжает оставаться проблемой 
для здравоохранения СРВ и в последние годы. Так, 
в 2019 г., когда в мире зафиксировано наибольшее 
количество случаев лихорадки денге, число зареги-
стрированных инфицированных лиц во Вьетнаме 
превышало 320 тыс.

Однако на территории СРВ циркулируют не 
только вирусы денге. Уровень выявления специфи-
ческих антител класса IgG к ВГС среди населения 
составляет от 1,0 до 3,3 % [29]. Распространение хро-
нического гепатита В, которое оценивали на осно-
вании выявления поверхностного антигена HBsAg, 
составляет от 8 до 20 % в общей популяции и от 
31 до 54 % среди городского населения [30]. Анализ 
эпидемиологической ситуации, складывающейся 
во Вьетнаме, позволил предположить к 2025 г. воз-
никновение примерно 8 млн случаев хронического 
вирусного гепатита В и 58 тыс. случаев рака печени, 
связанных с этой инфекционной болезнью, а предпо-
лагаемая ежегодная смертность составит примерно 
20 тыс. человек в год [31]. 

Эпидемия ВИЧ-инфекции в СРВ достигла сво-
его пика в начале 2000-х гг., стабилизируясь в по-
следующие годы. В настоящее время показатель рас-
пространенности возбудителя среди работоспособ-
ного населения (возрастная группа от 15 до 49 лет) 
составляет до 0,4 % [32]. Согласно оценкам ВОЗ, во 
Вьетнаме в 2019 г. зарегистрировано более 11 тыс. 
новых случаев ВИЧ-инфекции и более 8 тыс. смер-
тей вследствие СПИДа. Люди с ВИЧ-инфекцией 
в большинстве случаев проживают в крупных го-
родах СРВ [33]. В ходе исследований, проведенных 
в 2018–2019 гг., при выявлении серологических и 
молекулярных маркеров ВИЧ среди условно здо-
ровых людей г. Хошимина в 1,01 % случаев вы-
явлены антитела к ВИЧ и антигены вируса, у всех 
этих пациентов обнаружены также вирусная РНК и 
провирусная ДНК [34]. Среди пациентов, живущих 
с ВИЧ-инфекцией и получающих антиретровирус-
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ную терапию, в 4,75 % случаев выявлена вирусная 
нагрузка, превышающая порог в 1000 копий/мл, что 
свидетельствовало о вирусологической неэффектив-
ности лечения и распространенности штаммов ВИЧ, 
обладающих лекарственной устойчивостью [35].

При изучении данных о случаях сочетанного 
инфицирования вирусами денге и возбудителями ге-
моконтактных инфекционных болезней, зарегистри-
рованных на территории СРВ, показано, что в 2010 г. 
среди пациентов с клиническим подозрением на ли-
хорадку денге результаты тестов на антитела к ВГС 
были положительными только у 3 из 208 обследо-
ванных лиц, антитела к HBcore обнаружены в 50 % 
случаев, а маркер HBsAg выявлен у 11 % больных. 
При этом уровни фермента ALT в острый период ли-
хорадки денге были достоверно выше у больных с 
хроническим вирусным гепатитом В, чем у пациен-
тов без коинфекции, но связи между уровнями транс-
аминаз и коинфекцией ВГВ в период выздоровления 
не наблюдали. Наличие гепатита B в анамнезе паци-
ента с лихорадкой денге, по наблюдениям авторов, 
никак не влияло на тяжесть заболевания, развитие 
шокового синдрома, уровень тромбоцитопении или 
на результаты тестов, характеризующих состояние 
свертывающей системы крови [36].

Нам также пришлось столкнуться со случаями 
одновременной регистрации у пациентов маркеров 
возбудителей гемоконтактных инфекций и вирусов 
денге. Во время проведения скрининговых исследо-
ваний среди пациентов с гемоконтактными инфек-
ционными болезнями у пяти человек с ВГВ, двух – 
с ВИЧ, одного – с коинфекцией ВИЧ+ВГВ выявлены 
специфические антитела класса IgG к вирусам денге. 
Из трех случаев коинфекции с ВИЧ только у одного 
пациента вирусная нагрузка была достаточной для 
проведения дальнейшего секвенирования, хотя все 
три образца получены от лиц, не получающих анти-
ретровирусную терапию. В случаях коинфекции 
ВГВ образцы получены от пациентов из трех групп: 
три пациента из группы условно здоровых лиц, два – 
с хроническими гепатитами, один – из группы ВИЧ-
инфицированных. При этом все шесть случаев пред-
ставляли собой HBsAg-негативный (оккультный) 
хронический вирусный гепатит В с вирусной на-
грузкой менее 50 МЕ/мл. При анализе показано, что 
ВГВ представлен субгенотипами В2 (четыре случая) 
и С2 (два случая). Все образцы В2 были серотипа 
adr, а образцы С2 – adw2. Ни в одном из образцов 
не выявлены мутации лекарственной устойчивости, 
как и мутации вакцинного избегания. Нуклеотидные 
последовательности полных геномов ВГВ депони-
рованы в международную базу данных GenBank под 
номерами MW310259–MW310264. Отметим, что во 
всех случаях коинфекции, несмотря на отсутствие 
терапии гемоконтактных инфекций в анамнезе и вы-
явление лишь антител класса IgG к возбудителям ли-
хорадки денге, вирусная нагрузка ВИЧ и ВГВ в сы-
воротках больных очень низка. 

Все выявленные в работе случаи денге+ВГВ 

относились к оккультной, т.е. HBsAg-негативной 
форме гепатита В, но оценка распространенности 
хронического вирусного гепатита В в СРВ ведется 
на основании регистрации специфического поверх-
ностного антигена ВГВ, что, возможно, и является 
причиной отсутствия обширной информации о коин-
фекции. В единичных работах, посвященных оценке 
распространенности оккультного вирусного гепати-
та В в регионе, в качестве маркера заболевания ука-
зывают на антитела анти-HBcore IgG. Сообщения 
о случаях выявления у пациентов изолированных 
анти-HBcore (HBsAg (–), анти-HBs IgG (–) и общего 
анти-HBcore (+)), которые могли бы рассматриваться 
как суррогатный маркер оккультной формы болезни 
в группах высокого риска, представлены только в 
одном исследовании, сообщающем о данном пока-
зателе на уровне 39,7 % [37]. Интересно, что другая 
исследовательская группа, обнаружив антитела к 
HBcore в 50 % из 110 HBsAg-отрицательных образ-
цов, сочла это свидетельством значительного количе-
ства случаев инфицирования ВГВ [38]. Практически 
единственная публикация, сообщающая о привлече-
нии молекулярно-биологических методов для выяв-
ления HBsAg-негативного вирусного гепатита В при 
низкой вирусной нагрузке, также свидетельствует о 
высокой встречаемости оккультной формы заболева-
ния (до 91 % случаев) [39].

Очень мало данных по одновременному выяв-
лению у жителей СРВ маркеров (серологических – 
антигенов, специфических антител и молекулярно- 
биологических – РНК/ДНК) вирусов денге и ВГВ/
ВГС, а также ВИЧ. Возможно, данная ситуация свя-
зана с подавлением репликации возбудителей гемо-
контактных инфекционных болезней во время 
острой фазы лихорадки денге, что не позволяет до-
стоверно идентифицировать все случаи сочетанного 
инфицирования и приводит, вероятнее всего, к оши-
бочному представлению о сравнительной редкости 
ВИЧ-инфекции, хронических вирусных гепатитов В 
и С у больных лихорадкой денге. Этот вопрос тре-
бует дальнейших исследований, в том числе прове-
дения массового ежегодного скрининга с целью вы-
явления серологических и молекулярно-биологичес-
ких маркеров вирусов денге, гепатитов B и C, ВИЧ 
у жителей СРВ. Это позволит получить наиболее до-
стоверные сведения о том, могут ли быть взаимосвя-
заны низкие уровни вирусной нагрузки ВИЧ и возбу-
дителей вирусных гепатитов с наличием лихорадки 
денге в анамнезе у пациентов.

В связи с тем, что актуальность обсуждаемой 
проблемы не вызывает сомнений, мы сочли интерес-
ным оценить ситуацию с исследованиями в этом на-
правлении и в странах, граничащих с СРВ. Однако 
информации о коинфекции оказалось мало и в дру-
гих регионах Юго-Восточной Азии. По оценкам 
ВОЗ, в Камбодже ежегодно регистрируются при-
мерно 185 тыс. случаев лихорадки денге [40], а в 
ряде исследований приводятся данные о достаточ-
но высоком уровне инфицирования населения ВГВ 
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и ВГС [41, 42], однако информации о коинфекции 
вирусами денге и возбудителями гемоконтактных 
инфекций в литературе не представлено. Похожим 
образом обстоят дела с распространенностью вы-
шеуказанных вирусов и отсутствием информации о 
сочетанном инфицировании и в Лаосской Народно-
Демократической Республике. В Китае в 2006 г. 
в г. Гуанчжоу во время вспышки инфекционной бо-
лезни, вызванной вирусом денге 1-го типа, среди 
353 пациентов выявили 29 человек с хроническим 
вирусным гепатитом В [24]. При исследовании сы-
вороток крови детей в Таиланде показано, что 58 % 
ВИЧ-инфицированных и 65 % здоровых имели 
нейтрализующие антитела против вирусов денге, 
в боль шинстве случаев 2-го типа [43]. Есть данные 
о том, что в Таиланде у женщины с ВИЧ-инфекцией 
вирусная нагрузка ВИЧ значительно снижалась в 
острой фазе лихорадки денге [15]. В Сингапуре в 
2004–2005 гг. госпитализированы с лихорадкой ден-
ге пять ВИЧ-инфицированных больных. Ни в одном 
случае у пациентов не развилась геморрагическая 
лихорадка денге, заболевание протекало легко, а вы-
здоровление было без осложнений [44]. Случаи ко-
инфекции проанализировали в Тайване, где в сыво-
ротке крови у 6,21 % больных лихорадкой денге вы-
явлены антитела классов IgM и IgG к ВГС, а у 12 из 
32 таких пациентов методом ОТ-ПЦР одновременно 
выявляли РНК ВГС и вирусов денге [21]. Интересно, 
что более двадцати лет назад распространенность 
специфических антител к ВГС среди инфицирован-
ных вирусами денге пациентов в этом регионе со-
ставляла 1,3 % [45]. Это может быть связано как с 
увеличением реальной распространенности вирусов 
денге и ВГС, так и с совершенствованием методов 
выявления вирусных маркеров.

Таким образом, работ, посвященных как оценке 
распространенности случаев коинфекции вирусами 
денге и возбудителями гемоконтактных инфекци-
онных болезней (ВГВ, ВГС и ВИЧ) на территории 
СРВ, так и анализу взаимодействия указанных па-
тогенов, практически нет. Но данная проблема вы-
зывает несомненный интерес как у ученых-вирусо-
логов, так и у врачей-клиницистов, занимающихся 
лечением пациентов. Проведение дальнейшей рабо-
ты в этом направлении актуально, позволит оценить 
возможность влияния сочетанного инфицирования 
несколькими патогенами на развитие инфекционно-
го процесса у больных людей и усовершенствовать 
подходы к терапии. 

Конфликт интересов. Авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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