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В статье приводятся результаты генотипирования и определения вирусной нагрузки ЦМВ у новорожденных с различными фор-
мами врожденной цитомегаловирусной инфекции. Проведен ретроспективный анализ клинических проявлений и результатов
лабораторного обследования 50 детей с врожденной ЦМВИ. Также выполнено секвенирование регионов UL55, UL73, UL75
гликопротеинов B, N и H ЦМВ, выделенного у детей с врожденной ЦМВИ. 
В результате анализа показано отсутствие достоверной связи вирусной нагрузки со степенью тяжести заболевания: у детей с
легкой формой репликативная активность вируса была выше в 9 раз по сравнению с детьми, переносящими среднетяжелую
форму врожденной ЦМВИ (p = 0,011). В результате секвенирования нуклеотидных последовательностей гена UL55 (gB) выяв-
лено 5 генотипов с превалированием gB7 (60,0%). В регионе гена UL73 выявлено 6 генотипов (gN1, gN2, gN3a, gN3b,
gN4b, gN4с), доминирующим был gN4с (33,3%). В регионе UL75 обнаружено 2 генотипа: gH1 и gH2 (50,0%). При сопостав-
лении результатов генотипирования и клинических проявлений заболевания установлено достоверное преобладание геноти-
пов gB7 и gH2 (p = 0,049 и p = 0,027, соответственно) при патологии центральной нервной системы, в том числе при развитии
менингоэнцефалита. 
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The article presents the results of genotyping and determination of viral load in newborns with various forms of congenital cytomegalovirus infection. A retrospective
analysis of clinical manifestations and results of laboratory examination of 50 children with congenital CMVI was carried out. The regions UL55, UL73, UL75 of
glycoproteins B, N, H of CMV isolated from children with congenital CMVI were sequenced. 
The analysis showed the absence of a reliable association of viral load with the severity of the disease: in children with a mild course, the replicative activity of the
virus was 9 times higher than in children with a moderate form of congenital CMVI (p = 0.011). Sequencing of the nucleotide sequences of the UL55 (gB) gene re-
vealed 5 genotypes with a predominance of gB7 (60.0%). In the region of the UL73 gene, 6 genotypes were identified (gN1, gN2, gN3a, gN3b, gN4b, gN4c),
gN4c was dominant (33.3%). 2 genotypes were found in the UL75 region: gH1 and gH2 (50.0%). When comparing the results of genotyping and clinical mani-
festations of the disease, a significant predominance of gB7 and gH2 genotypes (p = 0.049 and p = 0.027, respectively) was found in central nervous system pa-
thology, including the development of meningoencephalitis.
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Врожденные инфекционные заболевания (ВИЗ) за-
нимают ведущее место среди причин перинатальной заболе-
ваемости и смертности [1,2]. В настоящее время известно око-
ло 50 инфекционных агентов, которые могут быть переданы от
матери плоду с развитием ВИЗ, среди которых доминирует
цитомегаловирус (ЦМВ). Согласно эпидемиологическим и
длительным клиническим наблюдениям ежегодно рост числа
детей с ограниченными возможностями в результате перене-
сенной врожденной цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ)
превосходит число таких состояний, как трисомия 21-й хро-
мосомы (синдром Дауна), фетальный алкогольный синдром
или spina bifida [3]. По данным Salomè S, Corrado F.R, Mazza-
relli L.L, et al. (2023 г.), общий коэффициент смертности в мире
от врожденной ЦМВИ составляет 0,5% [4].

Врожденная ЦМВИ характеризуется разнообразными и
неспецифическими клиническими проявлениями, а у большин-
ства новорожденных (более 80%) и вовсе протекает бессимп-
томно, в результате чего диагностируется лишь у небольшой
части пациентов [5]. При отсутствии специфической терапии у
25% инфицированных детей могут развиваться неблагоприят-
ные исходы с высоким риском инвалидизации: умственная от-
сталость, детский церебральный паралич (до 10% всех случа-
ев вызваны ЦМВИ), эпилепсия, цирроз печени, снижение зре-
ния вплоть до слепоты, нейросенсорная тугоухость, фиброз
легких [6,7,8].

Обнаружение вируса и его репликативная активность в
различных биологических средах организма не всегда свиде-
тельствует о развитии среднетяжелой и тяжелой формы врож-
денного ЦМВ-заболевания. На репликативную активность ви-
руса могут влиять время внутриутробного инфицирования и
специфические иммунные реакций. Ключевым вопросом
патогенеза ЦМВИ является механизм, лежащий в основе
клеточного повреждения: обусловлено ли оно непосредствен-
ным литическим воздействием вируса, или же является следст-
вием опосредованного иммунного ответа организма. Отдель-
ные клинические случаи ЦМВИ свидетельствуют в пользу  пер-
вого варианта развития событий (т.е. прямого цитопатическо-
го эффекта). Примером  может служить развитие ретинита у
иммунокомпрометированных  пациентов со СПИД, где слепо-
та наступает вследствии непосредственного  некротического
действия вируса. С другой стороны,  в случае цитомегало-
вирусной пневмонии, на фоне жизнеугрожающей клиники за-
болевания и яркой воспалительной картины в легких, реплика-
ция вируса выражена очень слабо, что позволяет считать пер-
вичным  механизмом легочной деструкции опосредованный
иммунный ответ самого организма. 

При попытке оценить роль уровня вирусной нагрузки (ВН)
в прогнозировании тяжести заболевания и риска развития ос-
ложнений, было проведено несколько исследований на отно-
сительно небольшой выборке пациентов, которые показали,
что у детей с клинически выраженной формой врождённой
ЦМВИ ВН в крови выше, чем у детей с беcсимптомной фор-
мой [9]. Так, по данным De Cuyper, Elise et al. (2024 г.) у ново-
рожденных с врожденной тугоухостью, в сравнении с детьми с
нормальным слухом, регистрировалась более высокая ВН
[10]. В исследовании Smiljkovic, Mina et al. (2020 г.) медиана
ВН была значительно выше среди детей со средней или тяже-
лой формой ВИЗ по сравнению с детьми без симптомов или с
изолированным снижением слуха (13 736 против 1 876 ко-
пий/мл) [11]. В других исследованиях было высказано пред-
положение о влиянии величины ВН у детей с субклинической
формой врожденной ЦМВИ на риск развития нейросенсор-

ной тугоухости в более старшем возрасте [12,13]. В то же
время другими авторами достоверной разницы в величине ВН
ЦМВ в крови среди детей с симптомами и без обнаружено не
было. Кроме того, Kabani, Nazia et al. (2023 г.) в ходе про-
спективного наблюдения не выявили зависимость уровня ВН
на прогнозирование нарушения слуха [14].

В настоящее время остается неясным, почему ЦМВ в од-
ном случае вызывает тяжелое поражение плода или невына-
шивание беременности, а в другом — практически не влияет
на внутриутробное развитие ребенка. Современные исследо-
вания направлены на детекцию специфических нуклеотидных
последовательностей вируса, которые могли бы выступать
предикторами тяжелого течения при ЦМВИ. В нескольких ис-
следованиях выявлено наличие взаимосвязи отдельных геноти-
пов ЦМВ или их сочетаний с вариантами течения заболевания
[15,16]. Вероятно, выявление определенных генотипов станет
одним из критериев длительности противовирусной терапии.

Цель: изучить возможную взаимосвязь вирусной нагрузки
и генотипов ЦМВ с различными формами врожденной ЦМВИ.

Материалы и методы исследования
Всего под наблюдением находилось 50 детей с

врожденной ЦМВИ, находившихся на амбулаторном и стаци-
онарном лечении в Федеральном государственном бюджет-
ном учреждении «Детский научно-клинический центр инфек-
ционных болезней Федерального медико-биологического
агентства» (ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России). Всем пациентам
проводилось обследование согласно клиническим рекоменда-
циям по диагностике, лечению и профилактике врожденной
цитомегаловирусной инфекции (2023 г.) [17]. 

Критерии включения в исследование: возраст от 0 до 1 го-
да, диагноз врожденной ЦМВИ верифицирован в первые 21
день жизни (выявление в крови, слюне и/или моче нуклеино-
вой кислы ЦМВ), получение информированного согласия ро-
дителя (иного законного представителя) на участие в исследо-
вании. 

Критерии невключения: возраст более 1 года, наличие тя-
желой генетической и хромосомной патологии, перинаталь-
ный контакт по ВИЧ-инфекции, отсутствие информированного
согласия на участие в исследовании.

Для исследования было взято 150 проб (слюна, кровь, мо-
ча) от 50 детей с подтвержденной врожденной ЦМВИ, в кото-
рых определялась концентрация ДНК. Для генотипирования
были отобраны 16 образцов, у которых тотальная концентра-
ции ДНК была выше 10 нг/мкл, значение порогового цикла
(Ct) менее 30 по результатам ПЦР-анализа. В данной работе
анализ вариабельных участков генома ЦМВ проведен только
у детей с клиническими проявлениями.

Генотипирование клинических изолятов ЦМВ проводилось
на базе научно-исследовательского отдела вирусологии и мо-
лекулярно-биологических методов исследования ФГБУ
ФНКЦИБ ФМБА России. Выделение ДНК проводили с исполь-
зованием комплекта реагентов для выделения РНК/ДНК из
клинического материала «РИБО-преп» (ЦНИИЭ, Москва) в
соответствии с инструкцией по применению. Детекцию ДНК
ЦМВ из образцов осуществляли медом ПЦР в режиме реаль-
ного времени с использованием набора реагентов «Ампли-
Сенс CMV-скрин/монитор-FL» (ЦНИИЭ, Москва) согласно
инструкции по применению. Секвенирование участков генома
ЦМВ выполнено с применением набора VAHTS® Universal Plus
DNA Library Prep Kit for Illumina V2.



5

Маркин И. В. и др. Клиническое значение определения вирусной нагрузки и генотипа ЦМВ у детей с врожденной цитомегаловирусной инфекцией

C M Y K 5 5 5 5

Статистический анализ выполняли с использованием про-
граммы SPSS Statistics (version 23). Категориальные данные
описывались с указанием абсолютных значений и процентных
долей. Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью точ-
ного метода Фишера (при значениях ожидаемого явления ме-
нее 10). Сравнение процентных долей при анализе много-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью кри-
терия хи-квадрат Пирсона. Количественные показатели оце-
нивались на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро-Уилка. В случае отсутствия
нормального распределения количественные данные описы-
вались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1—Q3). Сравнение трех и более групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью критерия Краскела-Уоллиса,
апостериорные сравнения — с помощью критерия Данна с по-
правкой Холма. Различия между изучаемыми показателями счи-
тали статистическими значимыми при значении р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Среди детей, включенных в исследование, симпто-

матическая форма врожденной ЦМВИ зарегистрирована у
84,0% (n = 42), субклиническая у 16,0% (n = 8). Легкая форма
заболевания диагностирована у 19,1% (n = 8) детей, средне-
тяжелая и тяжелая у 51,7% (n = 24) и 23,8% (n = 10), соответ-
ственно. 

При анализе антенатального периода детей с врожденной
ЦМВИ установлено, что в 68,7% случаев отмечались различ-
ные осложнения беременности, включающие ОРВИ (43,7%), уг-
розы прерывания (31,2%), анемию (25,0%), ЗВУР (25,0%) и на-
рушение маточно-плацентарно-плодного кровотока (18,7%).

У 83,3% детей клиническая картина врожденной ЦМВИ
была представлена поражением ЦНС. Менингоэнцефалит ре-
гистрировался у 2,0% детей, гидроцефальный синдром у
4,0%, двигательные нарушения (мышечная дистония, гипото-
ния) у 62,0%. Наиболее распространенными инструменталь-
ными проявлениями поражения ЦНС были: вентрикуломегалия
(31,2%), кисты перивентрикулярных областей (31,2%), вну-
трижелудочковое кровоизлияния 1 и 2 степени (25,0%).
С меньшей частотой регистрировалась стриарная васкулопа-
тия таламуса (6,25%), атрофия коры головного мозга — поли-
микрогирия (6,25%) и субэпиндимальные кисты (6,25%). По-
ражение печени в виде гепатита наблюдалось у 18,7% детей.
Течение гепатита характеризовалось желтухой (100,0%),
повышением уровня трансаминаз и геморрагическим синдро-
мом (петехии, тромбоцитопения в клиническом анализе крови) у
31,2% детей. В общем анализе крови отмечалась нейтропения
(12,5%), по результатам инструментального обследования
документирована интерстициальная пневмония (6,25%). 

Методом ПЦР ДНК ЦМВ в крови выявлялась у 84,0% де-
тей (42/50), в слюне у 72,0% (36/50) и в моче лишь у 62,0%
(31/50). Параллельно было проведено исследование крови
методом ИФА: IgM к ЦМВ были обнаружены только у 26,0%
(13/50) новорожденных, тогда как IgG определялись у 96,0%
(48/50). 

У всех обследуемых детей определялась вирусная нагруз-
ка ЦМВ (МЕ/мл) в крови методом количественной ПЦР, одна-
ко достоверной связи с тяжестью заболевания выявлено не бы-
ло (табл. 1). Так в группе детей с легкой формой репликатив-
ная активность вируса была почти на одном уровне с группой
детей с тяжелыми формами и выше в 9 раз по сравнению с
детьми, переносящими врожденную ЦМВИ в средне-тяжелой
форме (p = 0,011), а наибольшая концентрация вируса в кро-
ви отмечалась при субклинической форме заболевания. 

Вариабельные участки, кодирующие гликопротеины обо-
лочки вируса UL55 (gB), UL75 (gH) и UL73 (gN), успешно секве-
нированы у 15/50 (30,0%), 15/50 (30,0%) и 16/50 (32,0%)
детей соответственно.

Биологическим материалом для проведения генотипирова-
ния служили кровь (31,3%) и слюна (68,7%). Средняя арифме-
тическая величина (M) уровня ВН, выраженной в Ct, в слюне
составила 11,81 ± 4,70 (95% ДИ: 5,98—17,64), в крови —
25,42 ± 6,76 (95% ДИ: 20,87—29,96). При анализе показа-
теля Ct в зависимости от биологической среды были выявлены
статистически значимые различия (p = 0,001), следовательно,
для проведения успешного генотипирования ЦМВ наиболее
предпочтительной средой является слюна.

В результате секвенирования нуклеотидных последова-
тельностей гена UL55 (gB) выявлено 5 генотипов: gB2 (6,7%),
gB3 (6,7%), gB4 (20,0%), gB6 (6,7%) и gB7 (60,0%). В иссле-
дуемой когорте детей присутствовали все известные генотипы,
за исключением gB1 и gB5. У одного ребенка обнаружено од-
новременное присутствие ЦМВ нескольких генотипов (gB3 и
gB6), что может косвенно указывать на возможную реинфек-
цию у матери во время беременности. 

У детей с клиническими проявлениями поражения ЦНС и
изменениями, выявленными при инструментальных исследова-
ниях нервной системы, в том числе при менингоэнцефалите,
установлено преобладание генотипа gB7 (p = 0,049). Одна-
ко, в исследованиях других ученых данный  генотип не регист-
рировался у детей с различными органными поражениями,
включая патологию ЦНС. Так китайские ученые в результате
анализа последовательности gB выявили два наиболее рас-
пространённых генетических подтипа: gB1 и gB3. Инфициро-
вание генотипом gB3 было связано с повышенным риском
развития петехиальной сыпи у новорожденных [18]. В нашем
исследовании с одинаковой частотой (66,7%) при геморраги-
ческом синдроме, проявляющемся снижением уровня тромбо-
цитов в крови и наличием генерализованной петехиальной сы-
пи и анемии регистрировался генотип gB4, но без достовер-
ной разницы. В Индии наиболее распространенным геноти-
пом был gB1, за ними следовали gB2, gB3 и gB4. Гепатоспле-
номегалия, неонатальный холестаз и тромбоцитопения на-
блюдались у 23,52% детей с генотипом gB1, микроцефалия и
задержка внутриутробного развития у 17,64% с генотипом
gB2, подтипы gB3 и gB5 были обнаружены у 17,64% и
11,76% детей с сепсисом и пневмонией [19]. В Мексике [20]
был установлен случай врожденной ЦМВИ, вызванной двумя
генотипами: у матери в грудном молоке было обнаружено
2 разных генотипа вируса, что позволило авторами предполо-
жить суперинфицирование во время беременности. В Соеди-
ненных Штатах Америки [21] у одной трети новорожденных

Таблица 1. Распределение вирусной нагрузки ЦМВ (МЕ/мл) в зависимости от формы врожденной ЦМВИ
Table 1. Distribution of CMV viral load (IU/ml) depending on the form of congenital CMV

Форма врожденной ЦМВИ n Me Q1—Q3 p
Субклиническая 8 13000,00 4800,00—18000,00

pсредняя—легкая = 0,011
pсубклиническая—средняя = 0,008

Легкая 8 9200,00 7950,00—13250,00
Средняя 24 1000,00 230,00—1825,00
Тяжелая 10 7550,00 3000,00—10000,00
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регистрировалась инфекция, вызванная более одним геноти-
пом ЦМВ.

В регионе гена UL73 выявлено 6 генотипов (gN1, gN2,
gN3a, gN3b, gN4b, gN4с), причем доминирующим был
gN4с (33,3%), за которым следовали gN3a (20,0%), gN1
(13,3%), gN2 (13,3%), gN4b (13,3%) и gN3b (6,7%). Сме-
шанная инфекция, обусловленная сочетанием двух gN-гено-
типов зарегистрирована у одного ребенка (gN4b и gN4c).
Значимого превалирования определенного генотипа гена
UL73 в клинической картине врожденной ЦМВИ не выявлено.

В регионе UL75 определены генотипы gH1 и gH2, кото-
рые регистрировались с одинаковой частотой (50,0%).
В 100,0% случаев при клинических и инструментальных про-
явлениях поражении ЦНС выявлялся генотип gH2 (p = 0,027).
Полученные данные согласуются с результатами исследова-
ния в Китае [22], в котором gH2 генотип чаще ассоцииро-
вался с осложнениями со стороны ЦНС и тромбоцитопениче-
ской пурпурой у новорожденных. 

Частота обнаружения генотипа gH1 была выше при пато-
логическом течении антенатального периода, в том числе при
ОРВИ (60,0%), ЗВУР (40,0%) и нарушении маточно-плацен-
тарного кровотока (40,0%). 

Заключение
Таким образом, по результатам проведенного на-

ми исследования не выявлено достоверной связи между уров-
нем вирусной нагрузки в крови и тяжестью врожденной
ЦМВИ. 

Результаты генотипирования ЦМВ в исследуемой когорте
могут свидетельствовать о возможной связи генотипов gB7 и
gH2 с поражением ЦНС у детей с врожденной ЦМВИ, gB4 с
геморрагическим синдромом и анемией. Полученные данные
демонстрируют перспективность изучения взаимосвязи вари-
абельности гликопротеинов ЦМВ с клиническими проявления-
ми ВИЗ. В будущем потребуются многоцентровые, контроли-
руемые исследования с долгосрочным наблюдением большей
выборки детей. В случае идентификации генотипа ЦМВ, ха-
рактеризующегося более тяжелой формой заболевания,
перспективным является назначение терапии в зависимости от
генетических свойств вируса, возможно уже в антенатальный
период.

Известные методы требуют значительных материальных
затрат и длительного времени на проведение лабораторных
исследований. Перспективным является упрощение самой ме-
тодики.

Таблица 2. Формы врожденной ЦМВИ с ведущими клиническими проявлениями и идентифицированные генотипы
Table 2. Forms of congenital CMV infection with leading clinical manifestations and identified genotypes

 № Форма врожденной ЦМВИ Клинические проявления Генотип
1. Среднетяжелая Синдром мышечной дистонии, гепатит gB7, gN4c, gH2

2. Среднетяжелая Вентрикуломегалия, внутрижелудочковое кровоизлияния, кисты 
перивентрикулярных областей gB7, gN4b, gH1

3. Легкая Синдром мышечной гипотонии gB7, gN1, gH1

4. Тяжелая Гидроцефальный синдром, перивентрикулярная лейкомаляция, 
внутрижелудочковые кровоизлияния, интерстициальная пневмония gB7, gN4b, gH2

5. Среднетяжелая Геморрагический синдром, анемия gB4, gN3a, gH1
6. Среднетяжелая Внутрижелудочковое кровоизлияния gB2, gN4c, gH2
7. Среднетяжелая Гепатит gH1
8. Среднетяжелая Гидроцефальный синдром, геморрагический синдром gB6, gN4c, gH2
9. Среднетяжелая Стриарная васкулопатия таламуса gB7, gN2, gH1

10. Тяжелая Менингоэнцефалит, судорожный синдром, внутрижелудочковые 
кровоизлияния, холестатический гепатит gB7, gN2, gH2

11. Среднетяжелая Гидроцефальный синдром, нейтропения gB4, gN3a, gH2
12. Среднетяжелая Кисты перивентрикулярных областей gB7, gN3b, gH2
13. Легкая Cубэпиндимальные кисты gB4, gN3a, gH1
14. Среднетяжелая Синдром мышечной гипотонии, вентрикуломегалия gB7, gN3b, gH1
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