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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 

К ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

У ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ 

ПАЦИЕНТОВ

Е.Ю. Падалко

Госпиталь Университета г. Гента, Гент, Бельгия

Резюме. Высокая восприимчивость к инфекциям иммунокомпрометированных пациентов (в частности 

реципиентов при пересадке органов), обусловлена уязвимостью иммунной системы таких лиц к факторам 

внешней и внутренней среды, что требует формирования специальных подходов в лабораторной диагности-

ке, основанной на глубоком и всестороннем понимании специфики вирусных инфекций у такой популяции 

пациентов. В рамках данной работы рассмотрены современные представления о течении инфекций, и, в част-

ности, инфекции цитомегаловирусной природы у пациентов с пониженным иммунитетом, и даны объектив-

ные ориентиры для лабораторной диагностики этой инфекции.

Ключевые слова: иммунокомпрометированные пациенты, вирусные инфекции, цитомегаловирус (CMV), 

лабораторная диагностика.

Инфекции у лиц с пониженным иммуните-

том требуют отдельного рассмотрения в связи 

с многочисленными факторами. Следует при-

нимать во внимание повышенную воспри-

имчивость данных пациентов к инфекциям 

и слабую возможность защиты вследствие на-

рушения клеточного иммунитета, высокую 

чувствительность к изменениям окружающей 

среды, что, в свою очередь, связано с необхо-

димостью защиты от микроорганизмов, не яв-

ляющихся проблемными для иммуноком-

петентных лиц. Особое значение имеет учет 

очевидных географических и сезонных осо-

бенностей микроорганизмов. Кроме того, важ-

но считаться с расширенным патогенным 

спект ром, включающим вирусы (Herpesviridae), 

грибки (Aspergillus, Pneumocystis), внутриклеточ-

ные бактерии (Listeria, Mycobacterium), а также 

со спецификой, связанной с типом пересажен-

ного органа и характерным временным перио-

дом повышенной вероятности возникновения 

инфекции, вызванной определенным микро-

организмом [9]. В этом аспекте специального 

пристального внимания заслуживают вирус-

ные инфекции, и, в частности, инфекции гер-

песвирусной природы. Herpesviridae представ-

ляют собой сферические/плеоморфные вирусы 

с ДНК-геномом. Специфической особенностью 

всех представителей Herpesviridae является спо-

собность к устойчивому латентному состоя-

нию с периодами реактивации под действием 

предрасполагающих факторов, к которым от-

носится иммуносупрессивное состояние, как 

естественной, так и ятрогенной природы, вы-

званное в результате внутренней (лихорадка, 

стресс, менструация) или внешней стимуля-

ции (ультрафиолетовое излучение, травма). 

На основе типов клеток, содержащих латентный 

вирус, а также на базе секвенирования вирус-

ного генома Herpesviridae разделяются на 3 суб-

семейства: Alpha-, Beta- и Gammaherpesvirinae. 

Представитель Betaherpesvirinae — цитомегало-

вирус (Cytomegalovirus) — широко распростра-

нен в мире, с неравной частотой встречаемо-
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сти в разных географических регионах. Кроме 

географических различий, на повышенную 

распространенность CMV также оказывают 

влияние плохие социально-экономические 

условия проживания людей. Передача инфек-

ции может происходить через любую биоло-

гическую жидкость и секреты, наиболее вы-

сокая вирусная нагрузка определяется в моче 

и слюне. Особенностью клинической картины 

CMV-инфекции у иммунокомпетентных лиц 

является фактическое отсутствие симптомати-

ки. Клинически CMV-инфекция проявляется 

у пациентов с ятрогенно обусловленными им-

мунодефицитами вследствие пересадки орга-

нов или у иммунологичес ки незрелого хозяина, 

к которым относится плод. При этом клиничес-

кие проявления CMV-инфекции различаются 

у вышеперечисленных иммунонекомпетентных 

категорий. У реципиентов с пересадкой парен-

хима тозных органов наиболее характерны та-

кие клинические проявления инфекции, как 

лихорадка и гепатит, тогда как у реципиентов 

гемопоэтических стволовых клеток на пер-

вый план в клинической картине выступают 

желудочно-кишечные симптомы и развитие 

пневмонии. У больных СПИДом, в качестве 

клинических признаков CMV-инфекции, как 

правило, встречается ретинит, a у внутриутроб-

но зараженных новорожденных наиболее часто 

имеют место энцефалопатия и глухота, особен-

но как отдаленные проявления болезни.

Уделяя особое внимание реципиентам с пе-

ресаженными паренхиматозными органами 

важно отметить, что CMV-инфекция является 

в данном случае наиболее серьезным инфек-

ционным осложнением и также служит основ-

ной причиной летальности у данной категории 

пациентов. Такая же ситуация свойственна 

для реципиентов гемопоэтических стволовых 

клеток. Установлено, что CMV-инфекция ас-

социирована как с острым, так и с отдален-

ным отторжением пересаженных органов, 

а также с бактериальными и грибковыми су-

перинфекциями. Кроме того, на фоне CMV-

инфекций, развивающихся после пересадки 

органов, была зарегистрирована интенсифи-

кация развития инфекционного процесса ге-

патита C и увеличение частоты встречаемости 

EBV-ассоциированных лимфопролифератив-

ных нарушений [12]. Патогенетически природа 

CMV-инфекции у реципиентов после пересад-

ки органа может быть результатом проявления 

как первичной, так и вторичной инфекции. 

Если аллографт от CMV-серопозитивного до-

нора будет пересажен CMV-серонегативному 

реципиенту, то при условии отсутствия ме-

дикаментозного сопровождения более чем 

у 90% подобных реципиентов будет иметь 

место CMV-заболевание. При реактивации 

эндогенного латентного цитомегаловируса 

вероятность заболевания реципиентов соста-

вит около 15%, а при суперинфекции (и донор, 

и реципиент CMV-серопозитивны, реактива-

ция вируса донора), инфекция наблюдается 

приблизительно у 25% реципиентов. Наиболее 

характерным периодом развития инфекции 

является первое полугодие после трансплан-

тации органа, особенно часто заболевание 

возникает в период от одного до трех/четырех 

месяцев после пересадки [3]. Последние годы 

CMV-инфекция наблюдается позднее класси-

ческих первых ста посттрансплантатных дней 

и сопровождается более атипичной клиникой, 

что, безусловно, осложняет диагностику забо-

левания, тем более, что в этот период пациент 

уже не находится под наблюдением в меди-

цинском центре, где ему была сделана пере-

садка [8, 11]. Динамический контроль вирус-

ной нагрузки в начале и на пике реактивации 

CMV показывает корреляцию выраженности 

последней с клиническими проявлениями 

CMV-инфекции как у реципиентов плотных 

органов, так и у реципиентов гемопоэтических 

стволовых клеток. Риск заболевания CMV-

инфекцией резко повышается при вирусной 

нагрузке в крови > 5 log копий/мл. Это явле-

ние известно как «концепция порога» CMV-

инфекции, когда малейшее повышение вирус-

ной нагрузки соответствует быстрому росту 

вероятности заболевания [5]. Проведение серо-

логического исследования на наличие антител 

к CMV целесообразно в период, предшествую-

щий трансплантации, как у донора, так и у ре-

ципиента. Даже на этом этапе, для которого 

не характерно резкое снижение иммунитета, 

следует рекомендовать использование только 

высокоспецифичных тестов для исследования 

на CMV IgG- и CMV IgM-антитела. Результаты 

серологического исследования IgG-антител 

против CMV могут находиться под влияни-

ем сопутствующей гипогаммаглобулинемии, 

переливания крови или плазмофереза, так что 

важно производить забор образцов на сероло-

гическое исследование до начала этих меди-

цинских вмешательств. Если серологическое 

исследование на CMV IgG дает сомнительный 

результат, то в отношении донора следует этот 

результат рассматривать как положительный, 

а в отношении реципиента — как отрицатель-

ный. При такой трактовке результатов реци-

пиент будет определен в наивысшую группу 

риска. Определение CMV IgM, так и CMV IgG 

не имеет диагностического значения мини-

мум в течение 6 месяцев после проведенной 

трансплантации, поскольку данный период 

не является показателем активного процесса 

заболевания. Позднее, сероконверсия CMV 

IgG для определенной категории пациентов 

с риском отдаленной CMV-инфекции может 

считаться информативной, но только при 
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условии, что прошло не менее полугода от мо-

мента трансплантации [7, 15, 17]. Использова-

ние клеточных культур в лабораторной диа-

гностике в целом утрачивает свои позиции. 

В той же мере это справедливо в отношении 

диагностики активной CMV у лиц с иммуноде-

фицитом. Цитомегаловирус является вирусом 

с медленным проявлением цитопатогенного 

эффекта, что не позволяет исключить отсут-

ствие вируса в течение длительного времени 

(до 4-х недель). Из разработанных различных 

методик ускоренного получения результатов 

вирусных культур, возможно, самой широко 

используемой является техника «shell-vial», 

которая позволяет завершить исследование 

через 72–96 ч [10]. Данная ускоренная методи-

ка наиболее эффективна в условиях примене-

ния на образцах с потенциально гипервысо-

кой вирусной нагрузкой, таких как моча или 

слюна, тогда как для мониторирования риска 

развития CMV заболевания, наиболее инфор-

мативным образцом является кровь. Посколь-

ку количественный, а не только качественный 

показатель важен для мониторинга больных 

с иммунодефицитом, еще в недавнем прошлом 

широкое применение для выявления антиге-

немии имели иммунофлуоресцентные методы 

определения вирусного антигена pp65 в бе-

лых клетках крови. Субъективный характер 

этого исследования, отсутствие стандартиза-

ции, необходимость забора большого объема 

крови, зависимость качества исследования 

от выраженной лейкопении, необходимость 

быстрого проведения тестирования ввиду 

нестабильности нейтрофилов наряду с боль-

шими затратами времени и интенсивной на-

грузкой лаборанта, привело в последние деся-

тилетия к изменению подходов лабораторной 

диагностики в пользу использования коли-

чественной полимеразой цепной реакции — 

ПЦР [1, 4]. ПЦР представляет собой методику 

с улучшенной чувствительностью без утраты 

специфичности по сравнению с вышеперечис-

ленными методами, но и введение этой мето-

дики не лишено проблем, таких как необходи-

мость закупки дорогостоящего оборудования 

и подготовка высококвалифицированного 

персонала. Кроме того, широкое применение 

«home-brew» дизайна ПЦР-методов, неизбеж-

но приводит к вариабельности используемых 

протоколов, что, в свою очередь, не дает воз-

можности сравнивать результаты исследова-

ний, полученных в различных диагностиче-

ских центрах [6, 14, 16, 18]. В последнее время, 

на основе введения и публикации междуна-

родного NSSLS стандарта, был сделан важный 

научный шаг на пути гармонизации методов, 

обеспечивающий возможность конвертирова-

ния результатов исследования в международ-

ные единицы.

Наличие высокой вирусной нагрузки являет-

ся независимым фактором риска для развития 

CMV-инфекции [13]. Количественная ПЦР осо-

бенно необходима как тест индикатор для одно-

го из новейших подходов к ведению пациентов 

после пересадки органов, заключающегося в ре-

ализации превентивной терапевтической стра-

тегии. Превентивная стратегия, в свою очередь, 

основана на высококорректной методике, по-

зволяющей выявить пациентов с риском разви-

тия CMV-инфекции. Наряду с использованием 

на этапе ведения больных с целью назначения 

превентивной терапии, количественная ПЦР 

может быть применена для быстрой и надежной 

диагностики уже состоявшейся CMV-инфекции, 

мониторирования ответа на противовирусную 

терапию, прогноза вирусологического и клини-

ческого рецидива, а также может служить инди-

катором факта развития резистентности к про-

тивовирусным препаратам [12]. Современные 

рекомендации по проведению количественной 

ПЦР еженедельно в течение 3 месяцев после 

трансплантации в качестве теста индикатора 

для назначения превентивной терапии CMV-

инфекции, базируются на использовании кро-

ви как идеального образца для тестирования. 

При этом в группах риска увеличение частоты 

проведения исследования до двух раз в неделю 

является оправданным. Важно учитывать ва-

риабельность методики в сфере определения 

существенных изменений вирусной нагрузки. 

Так повышение вирусной нагрузки меньше чем 

на 0,5 log10 в большинстве случаев не является 

клинически значимой. Точка отсчета для нача-

ла превентивного лечения варьирует в зависи-

мости от особенностей контингента пациентов, 

а также oт характера проведенной транспланта-

ции [2, 7]. Стандартизация в определении стар-

та для начала превентивного лечения является 

одной из основных задач современной транс-

плантологии.

В заключение следует отметить, что со-

временная лабораторная диагностика CMV-

инфекции у иммунокомпрометированных 

пациентов требует грамотной трактовки резуль-

татов тестов, произведенных на дорогостоящем 

оборудовании, однако основой успешного ве-

дения таких пациентов является постоянный 

профессиональный контакт между клиници-

стом и врачом-лаборантом.
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