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ПРОГНОЗ ТЯЖЕЛОЙ ФОРМЫ 

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ

Л.В. Кравченко

ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Цель исследования — изучить особенности экспрессии костимуляторных молекул CD28, CD40 при 

активации Т- и В-лимфоцитов и разработать прогностический алгоритм диагностики тяжелой формы цито-

мегаловирусной инфекции у новорожденных детей. Материалы и методы. Иммунологическое исследование 

включало изучение Т- и В-лимфоцитов периферической крови с помощью проточной цитофлуориметрии: CD3, 

CD3+CD28–, CD3+CD28+, CD3–CD28+, CD4, CD8, CD20, CD20+CD40+, CD28, CD40. Результаты теста учитывали 

на лазерном проточном цитофлуориметре Beckman Coulter Epics XL. В ходе проводимого исследования было вы-

делено две группы новорожденных в зависимости от степени тяжести цитомегаловирусной инфекции: 1 груп-

па — тяжелая форма ЦМВИ — 60 человек (45,1%); 2 группа — среднетяжелая форма ЦМВИ — 73 человека (54,9%). 

Результаты. Получены статистически значимые данные в отношении влияния величины B-лимфоцитов, 

В-лимфоцитов с рецепторами костимуляции СD40, Т-хелперов и Т-лимфоцитов без рецепторов костимуля-

ции CD28 на прогноз тяжелой формы ЦМВИ. В 1 группе пациентов выявлен иммунологический дисбаланс, 

свидетельствующий об истощении адаптивных механизмов: он способствует длительной персистенции виру-

са и развитию тяжелой формы ЦМВИ. С помощью метода «деревья классификации» нам удалось разработать 

дифференцированный подход к прогнозу тяжелой формы цитомегаловирусной инфекции у новорожденных 

детей. Были получены системы неравенств, четыре из которых классифицируют подгруппу новорожденных 

с тяжелым течением цитомегаловирусной инфекции. Последовательное применение полученных неравенств 

позволяет выделить из входного потока больных пациентов с прогнозом развития тяжелой формы цитомегало-

вирусной инфекции. При помощи ROC-анализа диагностической ценности вышеуказанного метода прогноза 

тяжелой формы ЦМВИ было показано, что информативность используемых иммунологических параметров 

характеризуется как «отличная», о чем свидетельствует площадь под кривой (AUC — 0,974). Предложенный 

диагностический алгоритм можно использовать для прогноза тяжелой формы цитомегаловирусной инфекции 

у новорожденных, что делает возможным своевременное начало специфической терапии.

Ключевые слова: новорожденные, цитомегаловирусная инфекция, Т-лимфоциты, нарушения активации.

PROGNOSIS OF SEVERE CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN NEWBORNS

Kravchenko L.V.
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Abstract. Objective is to study the features of impaired activation of T and B lymphocytes in order to predicting se-

vere cytomegalovirus infection in newborns. Materials and methods. 133 newborns with cytomegalovirus infection were 

examined. Immediately after diagnosing cytomegalovirus infection, all patients observed were immunologically ex-

Адрес для переписки:

Кравченко Лариса Вахтанговна
344012, Россия, г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43, 
ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский 
университет Минздрава России.
Тел.: 8 (863) 201-14-88 (служебн.), 8 918 853-88-94 (моб.).
E-mail: larakra@list.ru

Contacts:

Larisa V. Kravchenko
344012, Russian Federation, Rostov-on-Don, Mechnikov str., 43, 
Rostov State Medical University.
Phone: +7 (863) 201-14-88 (office), +7 918 853-88-94 (mobile).
E-mail: larakra@list.ru

Для цитирования:

Кравченко Л.В. Прогноз тяжелой формы цитомегаловирусной 
инфекции у новорожденных детей // Инфекция и иммунитет. 2021. Т. 11, 
№ 4. C. 745–751. doi: 10.15789/2220-7619-POS-1537

Citation:

Kravchenko L.V. Prognosis of severe cytomegalovirus infection in newborns // 
Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2021, 
vol. 11, no. 4, pp. 745–751. doi: 10.15789/2220-7619-POS-1537

© Кравченко Л.В., 2021 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-POS-1537



746

Инфекция и иммунитетЛ.В. Кравченко и др.

amined, including assessing count of peripheral blood T and B lymphocytes, as well as their intercellular interac-

tion by using f low cytometry immunostaining for CD3, CD3+CD28–, CD3+CD28+, CD3–CD28+, CD4, CD8, CD20, 

CD20+CD40+, CD28, CD40. The test was performed by using a Beckman Coulter Epics XL laser f low cytofluorometer. 

Depending on the condition severity, all children were divided into two groups: 1 — cytomegalovirus infection, severe 

form — 60 subjects (45.1%); 2 — cytomegalovirus infection, moderate form — 73 subjects (54.9%). Results of the entire 

set of studied indicators for cellular and humoral arms of immune system revealed statistically significant differences 

for the prognosis of severe cytomegalovirus infection: CD3+CD28–, CD20, CD20+CD40+, CD4. T lymphocytes with 

CD3+CD28+ activation markers, through which costimulating signals necessary for the activation of T helper cells are 

exerted cell-intrinsic features, serving as an important factor ensuring immune response. Using the “classification 

trees” method, we developed a differentiated approach to forecast severe cytomegalovirus infection in newborns. Sys-

tems of inequalities were obtained, four of which classify a subgroup of newborns with severe cytomegalovirus infec-

tion. The consistent application of the obtained inequalities makes it possible to isolate from the input stream of sick 

patients with a prognosis of the development of severe cytomegalovirus infection. The proposed diagnostic rules can be 

considered as screening markers for predicting a severe cytomegalovirus infection in newborns, which makes possible 

the timely onset of specific therapy.

Key words: neonates, cytomegalovirus infection, T lymphocytes, impaired activation.

Введение

Цитомегаловирус является наиболее распро-

страненной причиной врожденных инфекций. 

У детей, инфицированных цитомегаловирусом 

внутриутробно, даже при отсутствии симпто-

мов в неонатальном периоде могут развивать-

ся отдаленные последствия, наиболее часто — 

туго ухость.

Врожденная цитомегаловирусная инфекция 

(ЦМВИ) проявляется иктеричностью кожи, 

увеличением печени, селезенки, геморрагичес-

ким синдромом, уменьшением числа тромбо-

цитов и прогрессирующей анемией, что свиде-

тельствует о неспецифическом характере кли-

нической симптоматики. Для новорожденных 

детей с инфекцией, вызванной вирусом цито-

мегалии, в ряде случаев характерно также раз-

витие энцефалита, хориоретинита и атрофии 

дисков зрительных нервов [2, 7].

Одной из основных составляющих патоге-

неза ЦМВИ является дисрегуляция иммунной 

системы, нарушение координации процессов 

ее активации и супрессии [1, 6, 8, 10]. Величина 

и эффективность иммунного ответа определя-

ется межклеточным взаимодействием. В усиле-

нии специфического иммунного ответа клю-

чевую роль играет активация Т-клеток, в ре-

зультате которой они начинают продуцировать 

цитокины IL-2, IFNα, TNFα.

Для презентации антигена Т-лимфоцитов 

необходим костимулирующий сигнал, который 

проводится через рецептор CD28, находящий-

ся на Т-лимфоцитах. Молекулярный контакт 

Т-лимфоцитов с другими клетками организма 

необходим для поддержания и завершения им-

мунного ответа при ЦМВИ. Костимуляторная 

молекула CD40 на поверхности В-клеток, свя-

зываясь с молекулой CD40L, стимулирует диф-

ференцировку в плазматические клетки, секре-

тирующие иммуноглобулины. Таким образом, 

реализуется основная функция В-клеток, за-

ключающаяся в образовании антител к разно-

образным антигенам [5, 9, 11, 12].

Цель исследования — изучить особенности 

экспрессии костимуляторных молекул CD28, 

CD40 при активации Т- и В-лимфоцитов и раз-

работать прогностический алгоритм диагно-

стики тяжелой формы цитомегаловирусной ин-

фекции у новорожденных детей.

Материалы и методы

Проведено поперечное ретроспективное ко-

гортное исследование. Объектами клиничес-

ких исследований стали 133 пациента с цитоме-

галовирусной инфекцией (ЦМВИ), манифести-

ровавшей на первом месяце жизни.

Исследование проведено в соответствии 

со стандартом МЗ РФ от 29 декабря 1998 г. 

«Правила проведения качественных клини-

ческих испытаний в РФ». Протокол исследо-

вания одобрен этическим независимым ло-

кальным комитетом ФГБОУ ВО Ростовский 

государственный медицинский университет 

Минздрава России. При включении в исследо-

вание матери всех новорожденных детей подпи-

сывали информированное согласие.

В ходе проводимого исследования было вы-

делено две группы новорожденных в зависи-

мости от степени тяжести цитомегаловирусной 

инфекции: 1 группа — тяжелая форма ЦМВИ — 

60 человек (45,1%); 2 группа — среднетяжелая 

форма ЦМВИ — 73 человека (54,9%).

Диагноз ЦМВИ устанавливался на основа-

нии совокупности данных клинико-анамнес-

тической картины и результатов лабораторных 

исследований с учетом Российских клиничес-

ких рекомендаций (протоколов) по неонато-

логии «Диагностика, лечение и профилакти-

ка врожденной цитомегаловирусной инфек-

ции» [4] и «Клинических рекомендаций ока-
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зания медицинской помощи детям, больным 

цитомегаловирусной инфекцией» [3].

Иммунологическое исследование включало 

изучение Т- и В-лимфоцитов периферической 

крови с помощью проточной цитофлюори-

метрии: CD3, CD3+CD28–, CD3+CD28+, CD3–

CD28+, CD4, CD8, CD20, CD20+CD40+, CD28, 

CD40.

Результаты теста учитывали на лазерном 

проточном цитофлуориметре Beckman Coulter 

Epics XL.

Нами был применен критерий Манна–

Уитни для независимых выборок, который 

служит для выявления статистической значи-

мости путем расчета р — значения по вышеу-

казанным исследуемым параметрам. В случае 

р ≤ 0,05 предполагалось, что исследуемые вы-

борки по этим параметрам не случайны, т. е. 

между ними, возможно, существуют свя-

зи и взаимодействия, которые были изучены 

в данном исследовании.

Так как исследуемые иммунологические па-

раметры не имели нормального распределения, 

для представления результатов приводятся зна-

чения медианы и границы межквартильных 

интервалов (I–III квартиль).

Для выбора статистически значимых пара-

метров для прогноза тяжелой формы ЦМВИ 

при помощи пакета SPSS 26.00 были применены 

метод (алгоритм) «случайный лес», где из вход-

ного потока параметров составлялась некая 

иерархия важности параметров (т. е. подпоток 

параметров), и метод (алгоритм) «деревья реше-

ний», с помощью которого строились (выявля-

лись) аналитические зависимости.

Метод «деревья решений» — гибкое средство 

прогнозирования принадлежности объекта 

к определенному иерархическому классу (в на-

шем исследовании — тяжелая форма ЦМВИ). 

Качество классификационной модели, постро-

енной при помощи «дерева решений», характе-

ризуется точностью распознавания объектов, 

правильно классифицированных. Для построе-

ния бинарного дерева решений предназначен 

алгоритм CART. Алгоритм конструирования 

«дерева решений» не требует выбора входных 

атрибутов. На вход алгоритма подавались все 

исследуемые атрибуты (независимые перемен-

ные, т. е. все исследуемые факторы) вне зави-

симости от их статистической значимости; по-

следовательное исключение по одному привело 

к тому, что остались только наиболее статисти-

чески значимые. И только они были использо-

ваны для построения «дерева».

Для оценки диагностической (прогностичес-

кой) информативности используемого метода 

применялся ROC-анализ с построением опера-

ционной характеристической кривой (Receiver 

Operator Curve), в ходе которого рассчитывалось 

пороговое значение, в котором отличия чув-

ствительности и специфичности минимальны, 

т. е. имеется максимальная сбалансирован-

ность чувствительности и специфичности.

Площадь под ROC-кривой (Area Under 

Curve, AUC) показывает объективную оценку 

качества диагностического метода. Информа-

тивность теста считалась отличной при значе-

нии AUC 0,9–1,0.

Результаты

В связи с тем, что в данном исследовании 

имело место ненормальное распределение дан-

ных, нами был использован критерий Манна–

Уитни для независимых выборок при опреде-

лении статистической значимости различий 

между группами.

Полученные результаты представлены 

в табл. 1 и на рис. 1, 2 в виде медианы и интер-

квартильного размаха (I–III квартиль). Данные 

табл. 1 свидетельствуют о том, что различия 

между группами по большинству исследуе-

мых параметров (CD4, CD20, CD28, CD40, 

CD3+CD28+, CD3+CD28–, CD20+CD40+) по кри-

терию Манна–Уитни для независимых вы-

борок не случайны и статистически значимы. 

Рисунки 1 и 2 графически подтверждают это.

Дифференцированный подход к прогнозу 

тяжелой формы цитомегаловирусной инфекции 

у новорожденных детей был разработан с помо-

щью метода «деревья решений». Показатели, 

необходимые для определения чувствительно-

с ти и специфичности, представлены в табл. 2.

В результате применения метода «деревья 

решений» было выделено множество значи-

мых входных переменных для прогноза тяже-

лой формы цитомегаловирусной инфекции: 

CD3+CD28–, CD20, CD20+CD40+, CD4.

С помощью данного метода (рис. 3) так-

же были получены системы неравенств, че-

тыре из которых классифицируют 1 группу. 

Последовательное применение полученных 

неравенств позволяет выделить из входного 

потока больных пациентов с прогнозом раз-

вития тяжелой формы цитомегаловирусной 

инфекции.

Применение метода «деревья решений» поз-

волило сформулировать следующее диагности-

ческое правило: если выполняются последова-

тельно неравенства

CD3+CD28– > 14,085;

CD3+CD28– ≤ 14,085 и CD20 > 37,2;

CD3+CD28– ≤ 14,085 и CD20 ≤ 37,2 

и CD20+CD40+ > 17,915 и CD4 ≤ 29,41;

CD3+CD28– ≤ 14,085 и CD20+CD40+ > 17,915 

и CD4 > 29,41 и 18,3 < CD20 ≤ 19,995,

то прогнозируем тяжелую форму цитомегало-

вирусной инфекции.
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Кроме того, этот метод позволяет сформи-

ровать таблицу сопряженности (табл. 2), с по-

мощью которой были рассчитаны параметры 

информационной значимости диагностическо-

го теста по прогнозу развития тяжелой формы 

цитомегаловирусной инфекции, представлен-

ные в табл. 4. Высокая чувствительность (100%), 

специфичность (90,1%) и диагностическая точ-

ность метода (94%) отражают силу связи влияния 

уровня содержания у новорожденных в сыворот-

ке крови Т-лимфоцитов без рецепторов CD28, 

Т-хелперов, В-лимфоцитов и В-лимфоцитов с ре-

цепторами CD40 на развитие тяжелой формы ци-

томегаловирусной инфекции.

В результате анализа диагностической цен-

ности вышеуказанного метода прогноза тяже-

лой формы ЦМВИ с помощью ROC-анализа 

было показано, что информативность исполь-

зуемых иммунологических параметров харак-

теризуется как «отличная», о чем свидетель-

ствует площадь под кривой (AUC – 0,974).

Обсуждение

Проведенный статистический анализ мето-

дом «дерева решений» позволяет судить о сте-

пени влияния на вероятность развития тяже-

лой формы ЦМВИ полученных статистически 

значимых факторов риска.

Как видно из табл. 3, из 10 исходных па-

раметров получены статистически значимые 

данные о влиянии величины B-лимфоцитов, 

В-лимфоцитов с рецепторами костимуляции 

СD40, Т-хелперов и Т-лимфоцитов без рецеп-

торов костимуляции CD28 на прогноз тяжелой 

формы ЦМВИ (табл. 3). Проведенный стати-

стический анализ не установил статистически 

достоверных значений для CD3, CD8, CD28, 

CD40, CD3+CD28+, CD3+CD28–, что исключает 

их влияние на риск развития тяжелой формы 

инфекции, вызванной вирусом цитомегалии, 

у новорожденных детей.

В 1-й группе пациентов выявлен иммуно-

логический дисбаланс, свидетельствующий 

об истощении адаптивных механизмов: он спо-

собствует длительной персистенции вируса 

и развитию тяжелой формы ЦМВИ.

Данную статистическую зависимость объяс-

няют известные факты. Ключевую роль в функ-

Рисунок 1. График переменных (CD3+CD28–, 

CD3+CD28+, CD3–CD28+, CD20+CD40+), 

сгруппированных в зависимости от формы 

ЦМВИ

Figure 1. Graph of variables (CD3+CD28–, CD3+CD28+, 
CD3–CD28+, CD20+CD40+), grouped according to the 
form of CMVI
Примечание. CD3P_28P — CD3+CD28+; CD3M_28 — 
CD3–CD28+; CD3P_28M — CD3+CD28–; CD20P_40P — 
CD20+CD40+.
Note. CD3P_28P — CD3+CD28+; CD3M_28 — CD3–CD28+; 
CD3P_28M — CD3+CD28–; CD20P_40P — CD20+CD40+.

Таблица 1. Характеристика Т- и В-лимфоцитов у новорожденных с цитомегаловирусной инфекцией 

при различных формах заболевания

Table 1. Characterization of T and B lymphocytes in newborns with cytomegalovirus infection in various forms 
of the disease

Иммунологический 
показатель

Immunological index

Группа 1

Group 1
n = 60

Группа 2

Group 2
n = 73

Значимость различий между группами

Relevance differences between groups

CD3 68,60 (60,87–78,88) 66,00 (56,70–77,00) 0,416
CD4 41,25 (33,60–51,31) 47,00(41,13–55,83) 0,003
CD8 17,02 (13,20–20,97) 17,20(14,50–24,46) 0,414
CD20 20,14 (11,78–29,90) 16,02 (9,20–29,90) 0,001
CD28, % 9,18 (1,95–15,76) 3,38 (1,71–5,69) 0,0001
CD40, % 5,03 (1,00–11,51) 3,12 (0,80–5,68) 0,0001
CD3+CD28+, % 50,10 (41,26–60,25) 61,35 (53,85–72,31) 0,0001
CD3–CD28+, % 7,18 (2,46–15,43) 10,51(4,41–17,30) 0,495
CD3+CD28–, % 18,52 (6,90–37,26) 4,49 (2,80–7,30) 0,0001
CD20+CD40+, % 24,23 (16,70–30,22) 15,82 (10,17–22,30) 0,0001

Примечание. Результаты представлены в виде медианы, в скобках даны значения 1–3 квартилей.
Note. The results are presented as a median, showing relevant 1–3 quartile values in brackets.
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ционировании иммунной системы играют меж-

клеточные взаимодействия. Так, для активации 

Т-лимфоцитов при распознавании антигена 

необходим дополнительный стимулирующий 

фактор (костимуляционный сигнал), который 

реализуется через дополнительную молеку-

лу, экспрессированную на мембране Т-клеток 

CD28 [5, 9, 12]. Увеличение T-лимфоцитов без 

маркеров активации CD28 (CD3+CD28–) свиде-

тельствует о дисрегуляции рецептор-опосредо-

ванной активации Т-лимфоцитов за счет бло-

кировки CD28-костимуляторного сигнала при 

тяжелой форме ЦМВИ.

Повышенное содержание Т-лимфоцитов без 

маркеров активации CD28 CD3+CD28– (табл. 1) 

у больных ЦМВИ, протекающей в тяжелой 

форме, приводит к нарушению внутрикле-

точной сигнальной трансдукции и последую-

щей активации Т-лимфоцитов, что вызывает 

Т-клеточную анергию и индуцирует антиген-

специфическую толерантность.

Молекулярный контакт Т-лимфоцитов 

с другими клетками организма необходим для 

начала поддержания и завершения иммунного 

ответа на внедрение цитомегаловируса у детей 

первого месяца жизни.

Величину и эффективность иммунного 

ответа определяют костимуляртные молеку-

лы, основные из которых принадлежат семей-

ству В7. В отсутствии костимуляции (дефицит 

CD28-молекул) Т-клетка становится функцио-

нально неспособной к ответу, что приводит 

к развитию иммунологической толерантности 

у новорожденных с тяжелой формой ЦМВИ.

Прочность межклеточного Т–В-контакта 

обеспечивается молекулами костимуляции 

CD20+CD40+.

Сопоставление данных корецепции 

CD20+CD40+ у пациентов с различной формой 

ЦМВИ демонстрирует, что продукция мем-

бранного костимулирующего рецептора CD40+ 

у новорожденных статистически значимо выше 

при тяжелой, чем при средне-тяжелой форме 

ЦМВИ.

Таким образом, суммируя полученные дан-

ные, можно сделать вывод, что риск развития 

тяжелой формы ЦМВИ возникает, прежде все-

го, из-за нарушения экспрессии костимулятор-

ных рецепторов на начальном этапе формиро-

вания адаптивного иммунного ответа.

Таблица 2. Таблица сопряженности

Table 2. Contingency table

Классификация

Classification

Группы

Groups

Предсказанные группы

Predicted groups

1 2

Процент правильных 
предсказаний

Percentage of correct 
predictions

1 52 8 86,7%
2 0 73 100,0%
Общая 
процентная доля

Total percentage
39,1% 60,9% 94,0%

Таблица 3. Важность независимых переменных

Table 3. The importance of independent variables

Независимая 
переменная

Independent variable

Нормализованная 
важность

Normalized importance
CD3+CD28– 100,0%
CD20 46,6%
CD20+CD40+ 12,0%
CD4 9,3%

Рисунок 2. График переменных (CD40, CD28), 

сгруппированных в зависимости от формы 

ЦМВИ

Figure 2. Graph of variables (CD40, CD28), grouped 
according to the form of CMVI

Рисунок 3. Прогноз вероятности для тяжелой 

формы ЦМВИ (группа 1)

Figure 3. Probability forecast for severe CMVI (group 1)
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Таблица 4. Информационная значимость 
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Table 4. The informational significance of the diagnostic 
test for predicting the development of a severe form 
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The number of patients to be treated
1,154

Абсолютный риск в основной группе (EER)

Absolute risk in the main group
0,867

Разность рисков (RD)

Risk difference
0,867

Чувствительность (Se)

Sensitivity (Se)
100%

Специфичность (Sp)

Specificity (Sp)
90,1%

Диагностическая точность теста (Ac)

Diagnostic accuracy test (Ac)
94%

Шанс обнаружения фактора риска 
в основной группе

Chance of finding a risk factor in the main group
6,500
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