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В связи с глобализацией, увеличением торговых и миграционных потоков вероятность возникновения 
вспышек лихорадки Зика существенно возрастает во всем мире, включая Черноморское побережье Кав-
каза в России. Лихорадка Зика имеет тенденцию к быстрому распространению и расширению геогра-
фических границ, поэтому изучение данного вируса остается актуальной задачей. Накопленные за по-
следнее время знания способствовали всестороннему изучению вируса Зика, однако до сих пор многие 
вопросы этиологии, эпидемиологии, клиники, специфической диагностики и профилактики остаются не-
решенными. Настоящий обзор основан главным образом на публикациях зарубежных авторов и ведущих 
международных организаций по изучению вируса Зика в культуре клеточных линий. В обзоре обобщены 
экспериментальные данные последних лет по применению клеточных линий, используемых в качестве 
клеток-мишеней для изучения вируса Зика, отмечены их преимущества и недостатки, приведено сравне-
ние чувствительности клеточных линий разного происхождения. 
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Due to the globalization, increased trade and migration flows the probability of outbreaks of Zika fever is 
significantly increasing worldwide, including Black sea coast of the Caucasus in the Russian Federation. Zika 
fever tends to spread rapidly and to expand its geography, so the study of this virus remains an urgent task. 
The accumulated knowledge recently has contributed to a comprehensive study of Zika virus, but so far many 
questions of etiology, epidemiology, clinic, specific diagnosis and prevention remain unresolved. This review is 
based mainly on publications by foreign authors and leading international organizations dedicated to the study 
of Zika virus in the cell lines of various sources . The review summarizes recent experimental data on the use of 
cell lines as target cells for the study of Zika virus, their advantages and disadvantages, and the susceptibility of 
different cell lines to this virus. Information from bibliographic and abstract scientific databases, search websites, 
and publishers: RSCI, Web of Science, Scopus, MEDLINE, Google Scholar, PubMed, Springer Nature, Elsevier, 
and others was used in the preparation of the review.
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Введение
Вирус Зика был впервые выделен в 1947 г. в 

лесу Зика в Уганде из макаки резуса. Позже вирус-
специфические антитела были обнаружены в крови 
инфицированных людей, это стало первым доказа-
тельством того, что вирус может передаваться чело-
веку. Более поздние исследования выявили инфек-
цию в других регионах Африки, а также в азиатских 
странах. До 2007 г. вирусную инфекцию считали 
инфекцией ограниченного географического распро-
странения [1–5].

Первая крупная вспышка лихорадки Зика про-
изошла в 2007 г. на острове Яп в южной части Тихо-
го океана, во время нее 73% жителей острова были 
инфицированы [6, 7]. Позже вспышки фиксирова-
лись во Французской Полинезии и на территори-
ях Тихоокеанского региона, в 2014 г. — в Чили и 
Бразилии. В настоящее время наблюдается быстрая 
интродукция лихорадки Зика из эндемичных регио-
нов. С 2014 г. в мире зарегистрировано 9252 завоз-
ных случая в 52 странах (Бельгия, Чехия, Франция, 
Германия, Греция, Венгрия, Италия, Нидерланды, 
Испания, Великобритания, США, Канада, Аргенти-
на и др.)1. За последние 7 лет на территории России 

1 ProMEDmail. Available at: http://promedmail.org
WHO. Zika virus situation reports.  
Available at: https://www.who.int/emergencies/ 
zika-virus/situation-report/en/
Surveillance Atlas of Infectious Diseases.  
Available at: http://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx
Pan American Health Organization: PAHO/WHO.  
Available at: http://www.paho.org/hq/index
Communicable disease threats report. CDTR Week 44, 27 
October – 2 November 2019. Available at: https://www.ecdc.
europa.eu/sites/default/files/documents/Communicable-dis-
ease-threats-report-2-nov-2019_0.pdf
Chikungunya, dengue et zika - Données de la surveillance ren-
forcee en France. Available at: https://www.santepubliquefrance.
fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectori-
elle/chikungunya/articles/donnees-en-france-metropolitaine/
chikungunya-dengue-et-zika-donnees-de-la-surveillance-ren-
forcee-en-france-metropolitaine-en-2019
CDC Centres for Disease Control and Prevention. Zika Virus. 
2018 Case Counts in the US. Available at: https://www.cdc.gov/
zika/reporting/2018-case-counts.html
Canada.ca. Zika virus: For health professionals.  
Available at: https://www.canada.ca/en/public-health/services/
diseases/zika-virus/surveillance-zika-virus.html
ZIKA — Información Relevante — Secretaría de Salud 
Gobierno de Mexico. Available at: https://www.gob.mx/salud/
acciones-y-programas/zika-informacion-relevante
Vigilancia en Salud Pública — virus del Zika — Portales del 
Portal. Available at: http://temas.sld.cu/vigilanciaensalud/tag/
virus-del-zika
Sitio Web del Ministerio de Salud de Costa Rica. Bienvenido. 
Available at: https://www.ministeriodesalud.go.cr
Ministerio de Salud de Argentina.  
Available at: https://www.argentina.gob.ar/salud
Ministério da Saúde. Portal do Governo Brasileiro.  
Available at: http://portalms.saude.gov.br
Ministerio de Salud Esstado Plurinacional de Bolivia.  
Available at: https://snis.minsalud.gob.bo

было верифицировано 23 таких случая, связанных с 
поездками в Доминиканскую Республику, Мексику, 
Индию, Таиланд, Колумбию и Китай2.

Как и при других альфа- и флавивирусных ин-
фекциях, при лихорадке Зика иногда наблюдается 
сопутствующая симптоматика, включая синдром 
Гийена–Барре (острая воспалительная демиелини-
зирующая полинейропатия) [8–10] и микроцефа-
лию у младенцев, родившихся у инфицированных 
матерей [11–14]. 

Для изучения вопросов патогенеза, патофизио-
логии, а также для рассмотрения фенотипических 
и пролиферативных свойств возбудителя вирусной 
инфекции Зика в последние годы стали широко ис-
пользовать модели in vitro с применением клеточ-
ных систем. 

Нашей целью было систематизировать и обоб-
щить данные литературы последних лет по вопро-
сам изучения вируса Зика на модели in vitro. 

Основная часть
K. Himmelsbach с соавт. [15] изучили способ-

ность вируса Зика репродуцироваться в культуре 
клеток различного происхождения. Все клеточные 
линии (A549 — клетки эпителия легкого челове-
ка, CHO — клетки яичника китайского хомячка, 
COS7 — клетки почки африканской зеленой мар-
тышки, HepG2/C3A — клетки печени человека, 
Huh7.5 — клетки печени человека, HaCaT — клетки 
кожи человека, N29.1 — клетки гипоталамуса мы-
ши, SH-SY5Y — клетки нейробластомы костного 
мозга человека, Vero — клетки почки африканской 
зеленой мартышки и 293T — клетки почки челове-
ка) инфицировали полинезийским штаммом Зика 
азиатского генотипа. Через 48 ч в клетках определя-
ли нагрузку специфической РНК и титры инфекци-
онного вируса, используя ПЦР и заражение клеточ-
ной культуры.

Авторы установили, что наибольшая концен-
трация внутриклеточных инфекционных вирусных 

Sitio Oficial del Ministerio de Salud de El Salvador.  
Available at: http://www.salud.gob.sv
Ministerio de Salud de la República de Panamá.  
Available at: http://www.minsa.gob.pa
Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control  
de Enfermedades. Available at: http://www.dge.gob.pe/portal
Dirección General de Vigilancia de la Salud (D.G.V.S.).  
Available at: http://vigisalud.gov.py/paginas/pag/Actua-
lizaciones-Epidemiologicas
National Environment Agency. Zika Cases and Clusters.  
Available at: https://www.nea.gov.sg/dengue-zika/zika/zika- 
cases-and-clusters

2 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека. РИА Новости: 
Интервью руководителя Роспотребнадзора Анны Поповой 
на ВЭФ-2019. Режим допуска: https://www.rospotrebnadzor.
ru/press_service/publications/?ELEMENT_ID=12605&sphrase_
id=1908651 (дата обращения: 04.09.2019)
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частиц была в культуре клеток Vero; достаточно вы-
сокая — в Huh7.5, COS7, 293T и A549; значительно 
меньшая — в N29.1 и SH-SY5Y; самая низкая —  
в HaCaT. В клетках CHO вирусные частицы не были 
обнаружены. Выраженный цитопатогенный эффект 
(ЦПЭ) наблюдался в культурах клеток A549 и Vero.

Концентрация фрагментов генома вируса Зика, 
выявляемых внутри клеток и в супернатанте при 
инфицировании этих же видов клеточных культур, 
оказалась приблизительно одинаковой [15].

J.F. Chan с соавт. [16] использовали 33 вида пе-
ревиваемых культур клеток органов и тканей раз-
личных млекопитающих и птиц: JEG-3, HEK, HeLa, 
HOSE6-3, LNCaP, 833KE, SF268, RD, ARPE19, Hep-2,  
Calu-3, HFL, Caco-2, Huh7, THP-1, U937, Raji, H9, 
Vero, LLC-MK2, PK-15, MDCK, CRFK, TP2, L929, 
BV2, 3T3, R28, RK3E, RK-13, BHK21, C6/36. Для из-
учения чувствительности клеточных линий к вирусу 
Зика были использованы изоляты двух генотипов:

• выделенный от больного в Пуэрто-Рико 
(штамм PRVABC59) в Южной Америке — 
представитель азиатского генотипа;

• изолированный из крови обезьяны макака 
резус в Уганде в 1947 г. (штамм MR766) — 
представитель восточно-африканского гено-
типа.

Анализ результатов тестирования 18 клеточ-
ных линий человеческого происхождения показал, 
что штаммы вируса Зика, выделенные в Южной 
Америке и в Уганде, в течение всего срока экспе-
римента (5 сут) вызывали ЦПЭ в 14 видах клеточ-
ных культур: клетки трофобластов линии JEG-3, 
клетки органов мочеполовой системы HEK, HeLa, 
HOSE6-3, LNCaP и 833KE, клетки нейромышечной 
системы SF268 и RD, клетки эпителия сетчатки гла-
за взрослого человека ARPE19, клетки органов ды-
хания Hep2, Calu-3 и HFL, клетки аденокарциномы 
ободочной кишки Caco-2 и линия клеток гепатокар-
циномы человека Huh7.

ЦПЭ на 3-й день эксперимента наблюдали 
в 8 из 14 клеточных культур: JEG-3, SF268, RD, 
ARPE19, Hep-2, HFL, Caco-2 и Huh7. Это коррели-
рует с динамикой экспрессии в клетках неструктур-
ного вирусного белка NS1.

Наиболее выраженный ЦПЭ наблюдался в 
культурах клеток JEG-3, SF268, RD, Caco-2 и Huh7 
(˃50% пораженных клеток в монослое).

В течение всего срока эксперимента дегенера-
тивные изменения регистрировали в 8 из 15 клеточ-
ных культур нечеловеческого происхождения: Vero, 
LLC-MK2, PK-15, CRFK, RK-13, BHK21, DF-1 и 
C6/36. Репродукцию вирусных частиц не генериро-
вали клетки, полученные от мышей, крыс и летучих 
мышей [16]. 

S. Ramos da Silva и соавт. [17] инфицировали 
клеточные линии двумя африканскими (IbH30656 
и MR766) и двумя азиатскими (PRVABC59 и H/

FP/2013) штаммами вируса Зика. Чувствительность 
клеток-мишеней к вирусу Зика определяли по на-
растанию титров вируса в культуре клеток, синтезу 
специфических белков в культуре, а также по ре-
пликации вирусного генома. В работе были исполь-
зованы 14 клеточных линий различного происхож-
дения, но только в клетках Vero авторы регистри-
ровали значительное нарастание титра вируса. Все 
линии культур клеток человеческого происхожде-
ния, использованные в работе, были восприимчивы 
к штаммам вируса Зика, однако клетки 293T и HeLa 
показали избирательную восприимчивость только 
к африканским штаммам. Клетки 293T на высоком 
уровне экспрессировали неструктурный белок NS1 
африканского штамма, но не белок NS1 азиатского 
штамма. Очевидных различий в репликации вирус-
ного генома этих штаммов не обнаружено [17]. 

K.L. Barr и соавт. [18] исследовали суперна-
танты, собранные через 72 ч после инфицирова-
ния клеток вирусом Зика. Результаты показали, что 
культуры клеток WHC-17 и TB 1 Lu не восприимчи-
вы к вирусу Зика, что было подтверждено с помо-
щью ПЦР. Выраженную репликацию вируса Зика 
наблюдали в культуре клеток OK в отличие от кле-
ток E.Derm, PK, FoLu, CRFK и LLC-MK2.

I. Vicenti с соавт. [19] изучили репликацию 
вируса в культуре клеток комаров Ae. albopictus 
(C6/36). В работе использовали два азиатских штам-
ма вируса: первый (штамм SPH) был изолирован от 
больного человека, второй (штамм Mex 1-44) — из 
комаров рода Ae. aegypti, а также два штамма аф-
риканского происхождения (MR766 и IbH). Уста-
новлено, что африканские изоляты вируса быстрее 
реплицируются в клетках C6/36, чем в комарах рода 
Ae. аegypti. По данным K.A. Willard и соавт. [20], 
эти штаммы оказывали более выраженный ЦПЭ в 
клетках Vero.

I. Vicenti с соавт. [19] изучили также бляшко-
образование в клеточных линиях человека (U87, 
A549, Huh7), комаров (С6/36) и обезьяны (Vero Е6). 
В культуре клеток Huh7 наблюдали формирование 
бляшек на 3-й день после инфицирования, а также 
максимальную продукцию вируса Зика. В культуре 
клеток C6/36 бляшки формировались медленнее и в 
меньшем количестве по сравнению с другими кле-
точными линиями.

Известно, что вирус Зика может передаваться 
половым путем, но в настоящее время мало данных 
о типах клеток, поддерживающих репликацию ви-
руса и его персистенцию в репродуктивной системе 
человека. A. Kumar с соавт. [21] в этих целях ис-
пользовали два основных типа клеток (Сертоли и 
Лейдига), поддерживающих сперматогенез [22]. До 
начала экспериментов штаммы восточно-африкан-
ского и азиатского генотипов пассировали в клетках 
C6/36 и титровали с использованием клеток Vero. 
Эксперименты с клетками Лейдига проводили по-
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сле одного пассажа в культуре, тогда как клетки 
Сертоли были взяты в эксперимент между 3–5-м 
пассажами. Эти клеточные линии были инфици-
рованы африканским (MR766) и американским 
(PRVABC59) штаммами вируса Зика. На основании 
полученных данных авторы сделали выводы, что 
клетки Сертоли более чувствительны к вирусу, т.к. 
на их поверхности находятся рецепторы семейства 
TAM Axl, которые опосредованно усиливают ре-
пликацию вируса Зика и поддерживают его перси-
стентность в организме.

I. Vicenti и соавт. [19] установлено, что в пер-
вичной клеточной линии Сертоли вирус активно ре-
плицируется в течение 6 нед, что представляет ин-
терес для понимания персистенции вируса в муж-
ской репродуктивной системе. Эти результаты были 
подтверждены ранее проведенными исследования-
ми на лабораторных животных (мышах) [23–25] и 
in vitro на клетках человека [26]. 

На основе полученных данных были сделаны 
выводы о том, что высокая восприимчивость кле-
ток Сертоли к вирусу Зика может способствовать 
проникновению вируса в просвет семенных каналь-
цев, длительно поддерживать репликацию вируса и 
обеспечивать возможность передачи вирусной ин-
фекции половым путем. В первичных клеточных 
линиях Лейдига скорость репликации вируса Зика 
была значительно ниже, несмотря на то что в экспе-
риментах на лабораторных мышах установлен факт 
размножения вируса в клетках мочеполовой систе-
мы животных [26, 27]. 

В одном из исследований [28] авторы изучали 
репликацию вируса Зика в клетках предстательной 
железы человека. Одна линия — 19I (стромальные 
клетки простаты) — получена из предстательной 
железы здорового донора, представляет собой не-
трансформированные стволовые клетки, поддержи-
вающие фенотип при пассировании в культуре в те-
чение нескольких месяцев [29]. Вторая линия — это 
эпителиальные клетки аденокарциномы простаты 
LNCaP и органеллы простаты 19I, выделенные по 
методу [29].

В этих экспериментах были использованы три 
изолята вируса Зика: 

• FLR, выделенный в культуре C6/36 из сыво-
ротки крови человека в Колумбии в 2015 г. 
[30];

• FLA, полученный из первичных дендритных 
клеток крови больного во Флориде, который 
также был инфицирован в Колумбии в 2015 г.;

• HN16, выделенный от больного в Хьюстоне, 
штат Техас, и культивированный в клетках 
Vero [31]. 

Полученные данные свидетельствовали о том, 
что клетки предстательной железы и эпителиаль-
ные клетки человека репродуцируют вирус с раз-
личной активностью репродукции у разных штам-

мов. Установлено, что стромальная среда является 
оптимальной для репликации вируса, что вносит 
значительный вклад в понимание патогенеза пере-
дачи вируса половым путем [32–34].

Вирус Зика из-за способности заражать ство-
ловые клетки нейронов-предшественников являет-
ся причиной появления патологических процессов 
в головном мозге на ранних сроках развития эмбри-
она. C. Kaid с соавт. [35] изучили влияние вируса на 
стволовые клетки различного происхождения:

1) клеточные линии из эмбриональных опухо-
левых клеток центральной нервной системы (ЦНС): 

• DAOY — медуллобластома;
• USP13-MED — медуллобластома;
• USP7-ATRT — внутренняя атипичная тера-

тоидная/рабдоидная опухоль; 
2) клетки опухоли, не связанные с ЦНС: 
• MCF-7 — рак молочной железы;
• HCT-8 — колоректальный рак;
• DU-145 — рак предстательной железы, клет-

ки получены из метастаза в головном мозге. 
Для контроля были взяты плюрипотентные 

стволовые клетки и нейроны, полученные от чело-
века. 

Результаты исследования показали, что ви-
рус Зика вызывает значительное снижение роста 
и гибель клеток культур DAOY, USP13-MED, вы-
раженный ЦПЭ наблюдали в USP7-ATRT. В инфи-
цированных культурах USP7-ATRT и USP13-MED 
авторы регистрировали дегенерацию более чем 
50% клеток монослоя, а в культуре DAOY — только 
40%. Репродукция вируса в клетках MCF-7 и HCT-8 
отсутствовала.

На основе полученных данных авторы сдела-
ли вывод, что вирус Зика, нарушая плазматическую 
мембрану эмбриональных опухолевых клеток ЦНС, 
индуцирует гибель клеток. Все эмбриональные опу-
холевые клетки, выделенные из ЦНС, генерировали 
репродукцию вирусных частиц в высоких титрах 
начиная с 24 ч после заражения. Было отмечено, что 
через 72 ч эти клетки продуцировали уже неполно-
ценные вирионы [35]. 

Заключение
Вирус Зика может инфицировать стволовые 

клетки, что приводит к аномальной дифференци-
ровке и порокам развития головного мозга на ран-
них сроках эмбриогенеза [36].
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