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Аннотация
Цитомегаловирусная инфекция является лидирующей причиной смертности у пациентов после 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, особенно в ранние сроки.
Одними из наиболее значимых факторов риска развития цитомегаловирусной инфекции у реципиентов 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток являются цитомегаловирусная серопозитивность донора 
и (или) реципиента, а также недостаточная и (или) отсроченная реконституция цитомегаловирусных 
специфических CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов после трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток.
Спектр клинических проявлений разнообразен: как от бессимптомного течения, так и до развития 
цитомегаловирусной болезни с вовлечением органов-мишеней, что случается в 10–40% случаев. На 
сегодняшний день доступны публикации, подтверждающие как неблагоприятное, так и «положительное» 
влияние цитомегаловируса на отдаленные результаты у пациентов после трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток. Острая и хроническая реакция «трансплантат против хозяина» могут 
также являться факторами риска развития цитомегаловирусной инфекции. В некоторых работах описано 
влияние цитомегаловирусной инфекции на развитие несостоятельности трансплантата. Однако известен и 
«противолейкемический эффект» цитомегаловирусной инфекции, когда эпизод цитомегаловирусной инфекции 
снижает вероятность развития рецидива у пациентов с острым миелоидным лейкозом, хроническим 
миелолейкозом.
Несмотря на внедрение стратегий профилактической, превентивной и таргетной терапии 
цитомегаловирусной инфекции, она до сих пор ухудшает посттрансплантационные показатели.
Целью этого обзора стала систематизация современных понятий, применяемых при оценке и лечении 
цитомегаловирусной инфекции у пациентов после трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток.
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Cytomegalovirus infection after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation: clinical significance and definitions

Abstract
Cytomegalovirus infection is one of the critical and life-threatening infectious complications in patients after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. The most significant risk factors for the development of cytomegalovirus 
infection are cytomegalovirus serostatus of the donor and recipient and delayed reconstitution of cytomegalovirus-
specific CD4+ and CD8+ T lymphocytes after allogeneic hematopoietic stem cells transplantation. 
The infection may be asymptomatic or may lead to serious complications such as cytomegalovirus disease, which 
happens in 10-40% of cases. Cytomegalovirus infection has different impact on patients after hematopoietic stem cell 
transplantation. For instance, acute and chronic graft versus host disease may also be the risk factors for the development 
of cytomegalovirus infection. There is also information about the influence of cytomegalovirus infection on a graft 
failure. We also know that cytomegalovirus replication is associated with lower relapse risk in patients with acute 
myeloid leukemia and chronic myeloid leukemia. 
Antiviral prophylaxis and preemptive therapy are good strategies to reduce the risk of the cytomegalovirus infection. 
Despite this, cytomegalovirus infection is still associated with decreased overall survival and increased non-relapse 
mortality in recipients of allogeneic stem cells. 
The aim of this review is to systematize modern concepts used in the management and treatment of cytomegalovirus 
infections in patients after hematopoietic stem cell transplantation.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, cytomegalovirus infection, resistant cytomegalovirus infection, 
refractory cytomegalovirus infection, cytomegalovirus disease
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алло-ТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток

АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ДНК ЦМВ – дезоксирибонуклеиновая кислота цитомегало-

вируса

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РТПО – реакция «трансплантат против опухоли»
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»
ЦМВ – цитомегаловирус
ЦНС – центральная нервная система
ЭЭГ – электроэнцефалография
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Введение
Трансплантация аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) является одним 
из этапов программного лечения пациентов с 
гемобластозами и неопухолевыми заболевания-
ми системы крови. Риск процедуры алло-ТГСК 
сопряжен не только с токсичностью химиопре-
паратов, используемых в программах кондици-
онирования, но и с осложнениями, возникающи-
ми как в ранние, так и в поздние сроки после 
алло-ТГСК. Одним из серьезных и жизнеугро-
жающих осложнений является цитомегалови-

русная (ЦМВ) инфекция, и в настоящее время 
она является лидирующей причиной смертности 
среди инфекционных заболеваний у пациентов 
после алло-ТГСК, особенно в первые 100 дней 
после алло-ТГСК [1–3].

Распространенность инфицирования ЦМВ 
в общей популяции составляет от 40 до 100% и 
имеет довольно высокую вариабельность в зави-
симости от региона проживания [4, 5]. У иммуно-
компетентных людей ЦМВ находится под контро-
лем иммунной системы, сохраняясь в латентном 
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состоянии в организме человека и не проявляясь 
клинически.

У иммунокомпрометированных пациентов, а 
именно у реципиентов солидных органов, гемо-
поэтических стволовых клеток (ГСК), пациентов 
с вирусом иммунодефицита человека, пациен-
тов, получающих иммуносупрессивную терапию, 
новорожденных, беременных, ЦМВ может приво-
дить к развитию тяжелых поражений различных 
органов и систем [6].

Наиболее тяжело ЦМВ-инфекция протекает 
у реципиентов аллогенных ГСК. Недостаточная 
и (или) отсроченная реконституция ЦМВ-
специфических CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 
после алло-ТГСК предрасполагает к развитию 
ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни [7, 8].

Варианты течения ЦМВ-инфекции у реципи-
ентов аллогенных ГСК различны: от бессимптом-
ной ЦМВ-инфекции до тяжелой ЦМВ-болезни 
с множественным поражением органов [9, 10]. 
Помимо поражения органов ЦМВ-инфекция при 
алло-ТГСК может оказывать прямое действие на 
трансплантат, а именно играть роль в развитии 
несостоятельности трансплантата, длительной 
цитопении, ведущей к развитию других бактери-
альных и грибковых инфекций [11, 12].

ЦМВ-серопозитивность (положительный ана-
лиз на антитела к ЦМВ – анти-CMV-IgG) широ-
ко распространена во всем мире. Статус ЦМВ 
донора и реципиента является решающим фак-
тором в выборе схемы профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), поэтому 
в условиях поиска неродственного донора не все-
гда удается выбирать серонегативного донора для 
реципиента аллогенных ГСК [4].

По различным данным ЦМВ-инфекция наблю-
дается у примерно 60–70% ЦМВ-серопозитивных 
пациентов, а первичная ЦМВ-инфекция поража-
ет от 20 до 30% ЦМВ-серонегативных пациентов, 
которым алло-ТГСК была выполнена от серопо-
зитивного донора [13].

Кроме того описана связь ЦМВ-инфекции с 
РТПХ, а именно тот факт, что РТПХ и иммуно-
супрессивная терапия, применяемая для ее лече-
ния, повышают риск развития ЦМВ-инфекции. В 
некоторых работах описан и обратный эффект, 
когда эпизод ЦМВ-инфекции был ассоциирован 
с дебютом РТПХ [14, 15].

Описаны также и «положительные» явления 
ЦМВ. ЦМВ-инфекция приводит к потенциро-
ванию противоопухолевого эффекта (индуци-
рует реакцию «трансплантат против опухоли» 
(РТПО)), что препятствует развитию рецидива у 

пациентов с острым миелоидным лейкозом, хро-
ническим миелолейкозом [16, 17].

Несмотря на широкое внедрение стратегии 
по профилактике ЦМВ-инфекции у реципиен-
тов аллогенных ГСК, превентивной и таргетной 
терапии ЦМВ-инфекции, летальность, связан-
ная с этим, среди реципиентов ГСК по-прежнему 
высока и по разным данным составляет 45–60% 
[8].

В данной работе систематизированы совре-
менные понятия, применяемые при оценке 
ЦМВ-инфекции у пациентов после алло-ТГСК. 
На основании анализа литературных источников 
нами предложены схемы стратегии диагностики 
ЦМВ-инфекции, позволяющие упростить оценку 
клинических и лабораторных признаков ЦМВ-
инфекции у реципиентов аллогенных ГСК.

Понятие ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни
В настоящее время в клинической практике 

для пациентов после алло-ТГСК были сформиро-
ваны ключевые понятия, применяемые при уста-
новлении диагноза и варианта ЦМВ-инфекции, 
оценке ответа на терапию и констатации рези-
стентности к противовирусным препаратам [18]. 
При этом ЦМВ-инфекция при алло-ТГСК имеет 
свои особенности диагностики, что и нашло отра-
жение в этом обзоре.

ЦМВ-инфекция (эквивалентным является 
термин ЦМВ-репликация) – состояние, харак-
теризующееся изоляцией вируса и (или) детек-
цией вирусных белков (антигена) и (или) нукле-
иновых кислот в любой биологической жидко-
сти или ткани организма независимо от наличия 
или отсутствия любых клинических проявлений 
[18]. Важно отметить, что установление диагно-
за ЦМВ-инфекции не связано с наличием или 
отсутствием клинических симптомов и не во всех 
случаях требует начала таргетной терапии (не 
путать с превентивной терапией).

ЦМВ-болезнь – это ЦМВ-инфекция, проте-
кающая с поражением органов-мишеней, и имею-
щая молекулярно-генетическое, культуральное, 
гистологическое и (или) иммуногистохимическое 
подтверждение поражения цитомегаловирусом 
определенного органа. Органом-мишенью может 
выступить любой орган реципиента. Важно отме-
тить, что без детекции цитомегаловируса в ткани 
органа-мишени говорить о ЦМВ-болезни нельзя, 
даже в том случае если клиническое улучшение 
было получено при эмпирическом назначении 
противовирусных препаратов.
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Современные методы
детекции цитомегаловируса

Существует несколько основных методов 
выявления ЦМВ.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
Полимеразная цепная реакция – широкодо-

ступный, быстрый и чувствительный метод диа-
гностики ЦМВ-инфекции. Метод обнаруживает и 
количественно определяет нуклеиновые кислоты 
ЦМВ [19].

ДНК может быть извлечена из цельной крови, 
лейкоцитов, плазмы или любой другой ткани 
(образцы ткани) или жидкости (моча, спинно-
мозговая жидкость, жидкость бронхоальвео-
лярного лаважа и др.). ПЦР-анализ на ЦМВ 
может быть качественным, когда подтверждает-
ся наличие или отсутствие ЦМВ в исследуемом 
образце, или количественным, при котором изме-
ряется количество вирусной ДНК в соответству-
ющем образце [20, 21].

Преимуществами ПЦР являются возможность 
одномоментной обработки большого количества 
образцов за небольшой промежуток времени, 
определение вирусной нагрузки с высокой чув-
ствительностью, а также проведение анализа 
несмотря на цитопению [19].

На основании результатов ПЦР-диагностики 
выделяют такое понятие, как ДНКемия.

ДНКемия – это обнаружение ДНК цитоме-
галовируса в цельной крови, образцах плазмы, 
сыворотки, в лимфоцитах периферической крови. 

Определение антигенемии ЦМВ рр65
Антиген ЦМВ pp65 – это структурный белок 

ЦМВ, который выявляется в лейкоцитах пери-
ферической крови во время активной ЦМВ-
инфекции. Для определения антигенемии исполь-
зуется моноклональное антитело к антигену pp65. 
Определение pp65 проводят методом иммуно-
флуоресцентного окрашивания. Результат ука-
зывается как количество pp65-положительных 
клеток на количество подсчитанных лейкоцитов. 

Таким образом, антигенемия – это выявле-
ние рр65 (антигена цитомегаловируса) в лейко-
цитах периферической крови. Поскольку метод 
обнаруживает вирусный белок в лейкоцитах, 
он неинформативен у пациентов с лейкопенией. 
Количественная ПЦР предпочтительнее теста на 
антиген для пациентов с лейкопенией [19, 22, 23].

Культуральные методы диагностики
Культуральный метод состоит из оценки 

цитопатического эффекта ЦМВ на человеческие 
фибробласты [19]. В этом подходе используют 
биоматериал человека (кровь и другие биологиче-
ские жидкости), которые помещают на питатель-
ную среду вместе с клетками фибробластов чело-
века. Фибробласты инфицируются ЦМВ, после 
чего в течение периода времени от 2 до 21 дней 
можно оценить прямой цитопатический эффект 
ЦМВ, напрямую связанный с количеством вируса 
в образце). Из минусов стоит отметить, что этот 
метод диагностики требует 2–3 недели исследо-
вания, что неприменимо у тяжелых пациентов 
после алло-ТГСК [19]. Также культуральный 
метод обладает более низкой специфичностью 
для диагностики ЦМВ-инфекции по сравнению с 
количественной ПЦР и детекцией антигена pp65 
[19].

На основании результатов культуральных 
методов диагностики заключение может звучать 
как виремия, то есть выявление ЦМВ культу-
ральными методами.

Иммуногистохимические
методы диагностики

С помощью гистологических и иммуноги-
стохимических методов могут быть выявлены 
антигены ЦМВ, а также цитопатические изме-
нения в образцах тканей, характерные для ЦМВ-
инфекции. Анализ выполняют непосредственно 
на образцах тканей, что является очень спе-
цифичным для диагностики ЦМВ-болезни [19, 
24]. Ограничивающим фактором исследования 
является инвазивность процедуры получения 
материала, однако в настоящее время для уста-
новления диагноза ЦМВ-болезни это имеет реша-
ющее значение.

Иммуногистохимическое исследование прово-
дят в основном на образцах тканей и (или) био-
логических жидкостей, как правило, используют 
замороженные срезы образцов биопсийной ткани 
и (или) центрифугирование клеток на предмет-
ном стекле, затем наносятся моно- или поликло-
нальные антитела против антигенов ЦМВ и далее 
визуализируют с помощью стандартных методик 
(иммуноферментной, иммунофлуоресцентной). 
Этот метод является более чувствительным и 
высоко специфичным по сравнению с гистоло-
гическим исследованием, но очень трудоемок и 
требует наличия опытного персонала [25].
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ЦМВ-инфекция в клинической практике
Основные определения для ЦМВ-инфекции 

были разработаны группой “The CMV Drug 
Development Forum” для применения их у реци-
пиентов трансплантированных солидных органов 
и гемопоэтических стволовых клеток [26].

Цитомегаловирусом может быть инфицирован 
реципиент аллогенных ГСК, донор или и донор, 
и реципиент. Выделяют несколько состояний, 
ассоциированных с ЦМВ, а именно первичная 
ЦМВ-инфекция, реинфекция, реактивация ЦМВ, 
а также рецидивирующая ЦМВ-инфекция [27].

Первичной ЦМВ-инфекцией называют впер-
вые выявленную ЦМВ-инфекцию у пациента, у 
которого до алло-ТГСК не было доказано при-
сутствие ЦМВ ни молекулярными, ни серологи-
ческими методами диагностики.

Реинфекция ЦМВ – это вариант ЦМВ-
инфекции, когда у реципиента обнаружен новый 
штамм цитомегаловируса, отличный от первона-
чального. Для подтверждения используют мето-
ды секвенирования. Без этого подтверждения 
установление реинфекции невозможно.

Реактивация ЦМВ – это вариант ЦМВ-
инфекции, для которого характерно обнару-
жение вирусных штаммов (ранее выявляемого 
и текущего), неразличимых при секвенирова-
нии областей вирусного генома [18]. Риск реак-
тивации выше в условиях иммуносупрессии, а 
также ассоциирован с высоким риском развития 
ЦМВ-болезни с вовлечением органов-мишеней, 
несостоятельности трансплантата, лейкопении, 
посттрансплантационных лимфопролифератив-
ных заболеваний и высокой смертностью [28, 29].

Без этого подтверждения установление реак-
тивации ЦМВ-инфекции невозможно.

Учитывая важность правильной термино-
логии, а следовательно и адекватной тактики 
ведения и лечения соответствующего состояния 
на фоне ЦМВ-инфекции, на основании анализа 
литературных источников [26, 27] мы сформули-
ровали схему, по которой могут быть определе-
ны понятия реактивации, реинфекции и эпизода 
ЦМВ-инфекции, которые отражены на рис. 1.

Рецидивирующей ЦМВ-инфекцией обозна-
чают выявление новой ЦМВ-инфекции у паци-
ента с ранее диагностированной и пролечен-
ной ЦМВ-инфекцией спустя минимум 4 недели 
активного наблюдения после момента излечения. 
Рецидивирующая ЦМВ-инфекция может быть 
результатом реактивации латентного вируса 
(реактивация) или повторного инфицирования 
(реинфекция) [18].

Современное представление о ЦМВ-инфекции 
подчеркивает, что реинфекция происходит 
довольно часто. Но «клиническое» примене-
ние терминов «реинфекция» и «реактивация» в 
рутинной практике фактически невозможно, так 
как секвенирование образцов ДНК ЦМВ выпол-
няют очень редко [30].

Исходя из этого, в клинической практике 
использование терминов «реактивация» и «реин-
фекция» невозможно за исключением тех случа-
ев, когда выполняется секвенирование архивных 
и текущих образцов и можно доказать сходство 
или различие с предшествующими штаммами.

ЦМВ-болезнь
ЦМВ-болезнь развивается у 10–40% пациен-

тов, перенесших алло-ТГСК [31–33].
За последние несколько десятилетий были 

достигнуты значительные успехи в диагности-
ке и лечении ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни. В 
ходе клинических исследований стала очевидной 
необходимость повсеместного применения еди-
ной терминологии для определения состояний и 
осложнений, ассоциированных с ЦМВ.

В качестве первой попытки выработать еди-
ные подходы к диагностике и лечению ЦМВ-
инфекции в материалах 4-й Международной 
конференции по ЦМВ во Франции в 1993 г. были 
опубликованы основные положения и определе-
ния [34]. Затем эти определения были обновлены 
на 5-й Международной конференции по ЦМВ в 
Стокгольме в 1995 г. [34] и применялись вплоть 
до 2002 г., когда P. Ljungman и коллеги опубли-
ковали обновленные и расширенные определения 
понятий ЦМВ-инфекции, применяемые у паци-
ентов после трансплантации, а также у других 
иммунокомпрометированных пациентов [34]. Эти 

Эпизод
ЦМВ-инфекции Реактивация

Новый эпизод
ЦМВ-инфекции

Реинфекция

Секвенирование

Прошло не менее
4 недель активного
наблюдения за ЦМВ
без выявления ЦМВ
в этот период

Тот же штамм

Другой штамм

Рис. 1. Определение варианта цитомегаловирусной 
инфекции [26, 27]

Fig. 1. Differentiating the cytomegalovirus infection types 
[26, 27]
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определения широко применяются клиницистами 
разных стран и не имеют альтернатив.

ЦМВ-болезнь включает в себя две клиниче-
ские формы: непосредственно ЦМВ-болезнь с 
вовлечением органов-мишеней и ЦМВ-синдром.

ЦМВ-синдром – это состояние, которое диа-
гностируют у только у реципиентов транспланти-
рованных солидных органов [35]. Оно включает в 
себя признаки ЦМВ-инфекции, лихорадку более 
38°C не менее 2 дней, нарастающую общую сла-
бость, лейкопению, нейтропению, тромбоцитопе-
нию, повышение печеночных аминотрансфераз 
более двух норм (не применимо к реципиентам 
печени). При ЦМВ-синдроме обнаружение ЦМВ 
в тканях не является обязательным, но все равно 
требуется подтверждение ЦМВ-инфекции [18, 
36]. Понятие ЦМВ-синдрома не может приме-
няться для реципиентов аллогенных ГСК, так как 
невозможно исключить другие причины, кото-
рые могли бы привести к тем же клиническим 
и лабораторным проявлениям, что и при ЦМВ-
синдроме, даже несмотря на то, что в ряде слу-
чаев у пациентов после алло-ТГСК применение 
противовирусных препаратов помогает достичь 
клинических улучшений (снижение температу-
ры, разрешение цитопении и т.д.). Таким образом, 
у реципиентов аллогенных ГСК при выявлении 
ДНК ЦМВ в крови и наличии клинических про-
явлений, характерных для ЦМВ-синдрома, мы 
можем говорить только о ЦМВ-инфекции, но не 
о ЦМВ-синдроме.

Признаки и симптомы ЦМВ-болезни с вовле-
чением органов-мишеней бывает трудно распо-
знать. Для подтверждения ЦМВ-болезни с вовле-
чением органов-мишеней необходимо наличие 
клинических симптомов, соответствующих пора-
жению органа-мишени, а также определение 
ЦМВ в биоптате органа-мишени.

При установлении диагноза ЦМВ-болезни с 
поражением органа-мишени применяют дополни-
тельные определения к диагнозу, а именно поня-
тия «доказанная» (подтвержденная), «вероятная» 
и «возможная» ЦМВ-болезнь. Следует отметить, 
что эта классификация неприменима абсолютно 
ко всем органам.

Понятие «доказанная ЦМВ-болезнь с вовле-
чением органов-мишеней» применимо только 
для диагностики ЦМВ-пневмонии, ЦМВ-болезни 
с вовлечением ЖКТ. Варианты доказанной и 
вероятной ЦМВ-болезни применяют как для 
предыдущих состояний, так и для диагноза 
ЦМВ-энцефалита. Для вышеописанных вариан-
тов ЦМВ-болезни, а также при вовлечении иных 

органов-мишеней характерен диагноз «вероятная 
ЦМВ-инфекция».

Наиболее частые варианты ЦМВ-болезни с 
вовлечением органов-мишеней указаны в табли-
це. В таблице не указаны другие формы ЦМВ-
болезни, учитывая редкость развития ЦМВ-
болезни с вовлечением других органов. Подход к 
диагностике ЦМВ-болезни другого органа-мише-
ни схож с предложенным в таблице алгоритмом 
диагностики.

Отдельного внимания заслуживает вопрос 
обнаружения ДНК ЦМВ в костном мозге. 
Следуя критериям диагностики, предложенны-
ми P. Ljungman et al., для верификации ЦМВ-
болезни органа-мишени необходимо поражение 
органа, что проявляется соответствующими кли-
ническими симптомами, а также обнаружение 
ДНК ЦМВ молекулярным методом в биоптате и 
(или) гистологическое подтверждение ЦМВ [18]. 
Согласно принятым классификациям и определе-
ниям костный мозг является тканью [37], в связи с 
чем понятие ЦМВ-болезни с вовлечением костно-
го мозга в клинической практике не применяют. 
Таким образом, в случае развития цитопений и 
выявления ЦМВ при гистологическом исследо-
вании можно говорить лишь о ЦМВ-инфекции, 
но не о ЦМВ-болезни.

Понятие профилактики, превентивной терапии 
и таргетной терапии ЦМВ-инфекции

и ЦМВ-болезни
В настоящее время не существует единого 

руководства по стратегии мониторинга и предот-
вращения ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни. В 
частности, нет стандартных пороговых значений 
для начала терапии при оценке ДНКемии при 
мониторинге ЦМВ-инфекции. 

Существует несколько подходов к контролю 
ЦМВ-инфекции: профилактика, превентивная 
терапия и таргетная терапия.

Профилактика ЦМВ-инфекции
Профилактика ЦМВ-инфекции – это прове-

дение мероприятий, направленных на предот-
вращение ЦМВ-инфекции у серопозитивных 
реципиентов, а также предотвращение развития 
первичной ЦМВ-инфекции, ЦМВ-реактивации 
или рецидивирующей ЦМВ-инфекции. 

Стратегия профилактики означает назначе-
ние противовирусных препаратов всем реципи-
ентам аллогенных ГСК в течение длительного 
периода в качестве универсальной профилактики 
вирусных инфекций. Основная цель этого подхо-
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Таблица. Критерии диагностики вариантов цитомегаловирусной болезни с вовлечением органов-мишеней

Table. Criteria for the diagnosis of cytomegalovirus disease

ЦМВ-болезнь 
органа-мишени Доказанная (подтвержденная) Вероятная Возможная

ЦМВ-пневмония – Клиническая картина пневмонии
– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани (биоптате)

– Клиническая картина пневмонии
– Обнаружение ДНК ЦМВ в жидко-

сти БАЛ

– Обнаружение 
ДНК ЦМВ в ткани 

(биоптате) или 
жидкости БАЛ

ЦМВ с 
поражением ЖКТ

– Клиническая симптоматика поражения верх-
него и (или) нижнего отдела ЖКТ

– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани (биоптате)
– Гистологические изменения, характерные 

для ЦМВ вне зависимости от наличия или от-
сутствия РТПХ (гигантские инфицированные 
клетки с измененным ядром, имеют характер-

ный вид «совиного глаза»)

– Клиническая симптоматика по-
ражения верхнего и (или) нижнего 

отдела ЖКТ
– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани 

(биоптате)

– Обнаружение 
ДНК ЦМВ в ткани 

(биоптате)

ЦМВ-гепатит

– Клиническая картина гепатита и лаборатор-
ные изменения (нарастание АЛТ, АСТ, общего 

билирубина)
– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани (биоптате)

– Исключение иных причин гепатита

— —

ЦМВ-ретинит
– Характерная для ЦМВ офтальмологическая 

картина – Обнаружение ДНК ЦМВ в витреаль-
ной жидкости

— —

ЦМВ-энцефалит, 
-вентрикулит

– Клиническая картина поражения ЦНС
– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани (биоптате)

– Клиническая картина поражения 
ЦНС

– Обнаружение ДНК ЦМВ в ликворе 
(исключая контаминацию кровью)

– Результаты ЭЭГ

—

ЦМВ-нефрит

– Клиническая картина нефрита
– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани (биоптате)
– Гистологические изменения, характерные 

для ЦМВ (гигантские инфицированные клетки 
с измененным ядром, имеют характерный вид 

«совиного глаза»)

— —

ЦМВ-цистит

– Клиническая картина цистита
– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани (биоптате)
– Гистологические изменения, характерные 

для ЦМВ (гигантские инфицированные клетки 
с измененным ядром, имеют характерный вид 

«совиного глаза»)

— —

ЦМВ-миокардит

– Клиническая картина миокардита
– Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани (биоптате)
– Гистологические изменения, характерные 

для ЦМВ (гигантские инфицированные клетки 
с измененным ядром, имеют характерный вид 

«совиного глаза»)

— —

ЦМВ-синдром —

– Обнаружение ЦМВ в крови и на-
личие не менее двух симптомов:

1. Лихорадка более 38°C не менее 
2 дней

2. Новое или усиленное недомогание 
(степень токсичности 2) или новое 

или повышенное утомление (степень 
токсичности 3)

3. Лейкопения, нейтропения по двум 
измерениям интервалом не менее 

24 часов
4. Более 5% атипичных лимфоцитов

5. Тромбоцитопения
6. Повышение печеночных амино-

трансфераз более двух норм (не при-
менимо к реципиентам печени)

—

Примечания: ДНК ЦМВ – дезоксирибонуклеиновая кислота цитомегаловируса, БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж, ЖКТ – же-
лудочно-кишечный тракт, РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина», АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспарта-
таминотрансфераза, ЦНС – центральная нервная система, ЭЭГ – электроэнцефалография
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да – предотвратить развитие ЦМВ-инфекции и 
ЦМВ-болезни. 

Помимо противовирусных препаратов для 
профилактики ЦМВ-инфекции следует в каче-
стве заместительной гемотрансфузионной 
терапии использовать компоненты крови от 
ЦМВ-серонегативных доноров или лейкоцит-
редуцированные компоненты крови [38–40].

Превентивная терапия
Превентивная терапия (иногда называемая 

«превентивная профилактика») – это страте-
гия, при которой противовирусные препараты 
назначают при бессимптомной ЦМВ-инфекции, 
обнаруженной с помощью скринингового анализа 
[41]. В настоящее время превентивная терапия, 
основанная на мониторинге ДНК ЦМВ в крови 
методом ПЦР, является основой, позволяющей 
улучшить посттрансплантационные показатели, 
однако применение этой стратегии остается на 
усмотрение трансплантационного центра и зави-
сит от его возможностей [42].

Превентивная терапия включает регулярное 
ПЦР-исследование образцов крови и назначение 
противовирусных препаратов при обнаружении 
ДНК ЦМВ, что предотвращает развитие ЦМВ-
болезни [38].

В некоторых исследованиях превентивную 
терапию начинали при обнаружении методом 
ПЦР ДНК ЦМВ менее 1500 МЕ/мл (=1000 копий/
мл) [43]. В другом проспективном исследовании 
порог 3,983 МЕ/мл и выше считали показанием 
для начала превентивной терапии у реципиентов 
солидных органов [44]. Но пороговое значение для 
старта терапии варьирует в разных центрах в 
зависимости от метода детекции ЦМВ-инфекции 
и оценки факторов риска пациента. 

Длительность превентивной терапии должна 
составлять не менее 2 недель, и она считается 
эффективной при наличии хотя бы одного отри-
цательного ПЦР-теста [38, 41].

Нарастание вирусной нагрузки в течение пер-
вых 2 недель терапии не требует смены терапии. 
Если спустя 2 недели превентивной терапии 
методом ПЦР детектируется цитомегаловирус, 
следует рассмотреть более длительный прием 
противовирусных препаратов [38].

В случае повторного выделения ДНК ЦМВ 
методом ПЦР превентивную терапию можно 
проводить тем же лекарственным препаратом. 
Следует также отметить, что эффективность 
терапии может быть усилена за счет снижения 
дозы иммуносупрессивных препаратов [38].

Превентивная терапия показала свою эффек-
тивность в предотвращении развития ЦМВ-
болезни и имеет преимущества, ограничивая 
токсичность и затраты на раннем этапе после 
алло-ТГСК [42, 45]. Превентивная терапия может 
использоваться как отдельная стратегия, так и 
в сочетании с противовирусной профилактикой 
[38].

Таргетная терапия ЦМВ-инфекции
Таргетная (этиотропная) терапия ЦМВ-

инфекции – это назначение противовирус-
ных препаратов для лечения ЦМВ-инфекции, 
сопровождающейся клиническими симптомами. 
Длительность терапии варьирует и зависит от 
назначаемого препарата, дозы, ответа на проти-
вовирусную терапию [38].

Продолжительность лечения определяется 
индивидуально, исходя из клинической симпто-
матики и варианта ЦМВ-инфекции, но как пра-
вило, таргетное лечение проводится не менее чем 
2 недели [38].

Критерии оценки ответа
на противовирусную терапию

При оценке неэффективности проводимой 
противовирусной терапии используют следую-
щие понятия: «рефрактерная» и «резистентная 
ЦМВ-инфекция».

Рефрактерная и резистентная ЦМВ-инфекция 
у реципиентов ГСК остается сложной проблемой 
из-за ограниченного числа доступных противо-
вирусных препаратов в РФ и связанных с ними 
серьезных токсических эффектов [46, 47]. В зави-
симости от ответа на противовирусную терапию и 
клинического течения заболевания рабочей груп-
пой по изучению резистентности ЦМВ-инфекции 
(CMV Resistance Working Group) были выделены 
понятия рецидивирующей и рефрактерной ЦМВ-
инфекции [18, 26].

Рефрактерная ЦМВ-инфекция – это вариант 
ЦМВ-инфекции, при котором количество ДНК в 
крови нарастает (не менее чем в 10 раз) мини-
мум после 2 недель адекватной (в рекомендуемых 
дозах) противовирусной терапии. Важно отме-
тить, что в первые 2 недели от начала противови-
русной терапии нарастание вирусной нагрузки не 
рассматривается как рефрактерность, так как в 
этот период продолжается активная репликация 
цитомегаловируса. То есть выполнение монито-
ринга в первые 14 дней после начала терапии 
не дает дополнительной информации о рефрак-
терности или о наличии/отсутствие ответа на 
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терапию. Также стоит отметить, что если при-
менение противовирусных препаратов применя-
ется в субтерапевтических дозах, то увеличение 
вирусной нагрузки в этом случае не может рас-
цениваться как рефрактерность.

Вероятная рефрактерная ЦМВ-инфекция – 
это персистенция вирусной нагрузки ЦМВ, кото-
рая длится как минимум 2 недели после начала 
адекватной противовирусной терапии в рекомен-
дуемых дозах. Однако персистенция ДНК ЦМВ 
менее 1000 МЕ/мл не должна рассматриваться 
как рефрактерная ЦМВ-инфекция.

Резистентная ЦМВ-инфекция – это сниже-
ние восприимчивости к одному или нескольким 
противовирусным препаратам в связи с генети-
ческой мутацией вируса. Как правило, мутации 
вируса затрагивают гены, участвующие в ана-
болизме противовирусных препаратов, напри-
мер, мутации в генах UL54, UL97, UL56/89/51 и 
др. [46]. Вирусные мутации выявляются только 
методами секвенирования вирусного генома [26]. 
Повышение дозы противовирусных препаратов 
может быть опцией для лечения резистентной 
ЦМВ-инфекции. Кроме того, важным является 
снижение доз иммуносупрессивной терапии, про-
водимой также пациенту. В мировой практике в 
качестве рекомендаций для лечения резистент-
ной ЦМВ-инфекции используют альтернативные 
противовирусные препараты, которые в настоя-
щий момент не зарегистрированы в РФ, напри-
мер, марибавир [38, 48].

Несмотря на стратегии профилактики, пре-
вентивной терапии и таргетного лечения ЦМВ-
инфекции, резистентность к противовирусным 
препаратам остается серьезной проблемой у 
реципиентов аллогенных ГСК. Резистентность 
к противовирусным препаратам развивается по 
разным данным у 1–40% пациентов после алло-
ТГСК и обычно приводит к пролонгации назначе-
ния противовирусных препаратов [38, 49].

Резистентность к противовирусным пре-
паратам можно заподозрить, когда по данным 
лабораторных исследований нарастает антиге-
немия или количество копий ЦМВ, клинически 
происходит ухудшение течения ЦМВ-болезни 
органа-мишени и при отсутствии ответа на про-
водимое лечение спустя 2 недели терапии [38].

Таким образом, отличие определений 
«рефрактерная ЦМВ-инфекция» и «резистент-
ная ЦМВ-инфекция» заключается в том, что 
рефрактерность – это клиническое определение, 
основанное на критериях ответа на противови-
русную терапию, в то время как резистентная 

ЦМВ-инфекция является понятием, основан-
ным на лабораторном определении лекарствен-
но-устойчивого генотипа или мутаций, которые 
отвечают за устойчивость к противовирусным 
препаратам.

В связи с увеличением числа выполненных 
алло-ТГСК и, следовательно, связанных с ними 
осложнений, мы проанализировали публикации, 
посвященные определению и ведению пациен-
тов с ЦМВ-инфекцией [18, 26, 27]. На основании 
этих работ мы предлагаем схему, поэтапно иллю-
стрирующую алгоритм и стратегию диагности-
ки ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни у пациентов 
после алло-ТГСК, а также варианты эффек-
тивности и неэффективности противовирусной 
терапии. Схема отражена на рис. 2.

Критерии оценки ответа
на противовирусную терапию

при констатации ЦМВ-болезни
В рамках терапии ЦМВ-болезни также выде-

ляют варианты ответа на терапию.
Так, рефрактерная ЦМВ-болезнь – ухудше-

ние клинических симптомов, соответствующих 
поражению органа-мишени, после 2 недель про-
тивовирусной терапии в рекомендуемых дозах. 
При определении рефрактерности ЦМВ-болезни 
необходимо исключить другие причины, которые 
привели к поражению органа (например, иной 
инфекционный агент, реакция «трансплантат 
против хозяина» и др.).

Вероятная рефрактерная ЦМВ-болезнь – 
«недостаточное» улучшение клинической симп-
томатики поражения органа-мишени как мини-
мум спустя 2 недели после начала противовирус-
ной терапии в рекомендуемых дозах.

Цитомегаловирусная инфекция
и реакция «трансплантат против хозяина»

Давно показано, что ЦМВ-инфекция играет 
роль в повышении риска развития РТПХ [14, 
15]. По данным A. Grefte et al. инфицированные 
ЦМВ эндотелиальные клетки начинают проду-
цировать провоспалительные цитокины, такие 
как интерлейкин 6, который имеет решающее 
значение в начальной фазе развития РТПХ, что 
ведет к увеличению частоты возникновения дан-
ного аллоиммунного осложнения [50].

Помимо этого было показано, что применя-
емая для лечения РТПХ иммуносупрессивная 
терапия, также повышает риск развития ЦМВ-
инфекции [51]. При острой РТПХ II–IV степени, 
сопровождаемой терапией системными глюкокор-
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тикостероидами, риск развития ЦМВ-инфекции 
составляет 61%. Это значимо выше, чем при 
острой РТПХ I степени без проведения систем-
ной терапии глюкокортикостероидами – 35% [51]. 
В других работах, как например, описано P. Teira 
et al., было установлено, что обнаружение ЦМВ-
репликации в ранние сроки после алло-ТГСК не 
ассоциировано с вероятностью развития хрони-
ческой РТПХ [2].

Цитомегаловирусная инфекция и рецидив
Впервые B. Lounnqvist в 1986 г. описал потен-

циальное влияние ЦМВ-инфекции на сниже-
ние вероятности развития рецидива лейкоза у 
пациентов после алло-ТГСК [52]. В последую-
щем появились и другие работы. Так, в работе 
N. Cantoni et al. ЦМВ-серопозитивность донора 
и реципиента были ассоциированы с более низ-
кой вероятностью развития рецидива у детей с 
острыми лейкозами после алло-ТГСК [53]. В рабо-

те A. Elmaagacli et al. у пациентов с острым мие-
лодным лейкозом (ОМЛ) частота развития реци-
дива у пациентов с ЦМВ-инфекцией и без ЦМВ-
инфекции составила 9% и 42% соответственно [54]. 
В публикации M. Green et al. на большой когорте 
пациентов было показано, что развитие ЦМВ-
инфекции в первые 100 дней после алло-ТГСК 
связано с умеренным снижением риска разви-
тия раннего рецидива у пациентов с ОМЛ [55]. 
По данным P. Teira et al. ЦМВ-серопозитивность 
донора и реципиента также была ассоциирована 
с более низкой частотой развития рецидива ОМЛ 
[2]. В публикации S. Ito et al. было показано, что 
ЦМВ-инфекция, возникающая до 100 дня после 
алло-ТГСК, является независимым фактором, 
ассоциированным с уменьшением вероятности 
развития рецидива у пациентов с хроническим 
миелолейкозом [56]. Для пациентов с острым лим-
фобластным лейкозом, миелодиспластическим 
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Рис.2. Алгоритм диагностики цитомегаловирусной инфекции и цитомегаловирусной болезни [18, 26, 27]

Fig.2. Algorithm for the diagnosis and management of cytomegalovirus infection and cytomegalovirus disease [18, 26, 27] 
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синдромом и лимфопролиферативными заболе-
ваниями такой связи не было обнаружено [16, 57].

Наблюдаемый противолейкемический эффект 
может быть опосредован индуцированной цито-
мегаловирусом экспансией донорских NKG2C+ 
NK-клеток и γδT-клеток, а также CD8+ кле-
ток, коэкспрессирующих CD56+ и CD57+. 
NKG2C+ NK-клетки, NKG2C+ T-клетки, KIR-
экспрессирующие NK-клетки и γδT-клетки акти-
вируют цитотоксические T- и NK-клетки, кото-
рые вероятнее всего атакуют и инфицированные 
ЦМВ опухолевые клетки, таким образом усили-
вают РТПО, что в свою очередь ведет к сниже-
нию вероятности развития рецидива [58].

Описаны и другие механизмы, когда при 
ЦМВ-инфекции может происходить экспансия 
зрелых NK-клеток CD56dimNKG2C+ CD57+, 
которые усиливают продукцию интерферона 
гамма и опосредуют РТПО, [59] а также меха-
низмы перекрестного реагирования γδT-клеток, 
распознающих пептиды ЦМВ и реагирующих 
против опухолевых клеток [60].

Таким образом, реакция иммунной системы 
на ЦМВ-инфекцию может снижать вероятность 
развития рецидива у пациентов с острым мие-
лоидным лейкозом, хроническим миелолейко-
зом [61], однако стоит принимать во внимание 
тот факт, что у пациентов с ЦМВ-инфекцией 
после алло-ТГСК летальность, не связанная 
с рецидивом, остается высокой [49] и по дан-
ным C. Solano et al. составляет 23% в течение 
1 года после алло-ТГСК [62]. Также, несмотря 
на достаточное количество публикаций, посвя-
щенных взаимосвязи ЦМВ-инфекции и рециди-
ва, ряд авторов выдвинули предположение, что 
ЦМВ-специфичный Т-клеточный иммунитет как 
таковой не влияет на риск развития рецидива, и 
вероятнее скорость и адекватность реконститу-
ции иммунной системы после алло-ТГСК в целом 
играют в этом ключевую роль [63, 64].

Цитомегаловирусная инфекция
и несостоятельность трансплантата

Несостоятельность трансплантата является 
серьезным осложнением после трансплантации 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
и определяется как отсутствие первоначально-
го приживления донорских клеток (первичная 
несостоятельность трансплантата) или потеря 
донорского кроветворения после первоначаль-
ного приживления (вторичная несостоятель-
ность трансплантата) [65]. Факторы риска несо-
стоятельности трансплантата включают несов-

местимость по HLA, AB0, применение режимов 
кондиционирования пониженной интенсивности, 
диагноз заболевания (апластическая анемия, 
гемоглобинопатии, миелодиспластический син-
дром, миелофиброз), применение костного мозга 
в качестве источника ГСК, дозу CD34+ клеток, 
применение Т-клеточной деплеции [66, 67].

Роль ЦМВ в развитии несостоятельно-
сти трансплантата продолжает обсуждаться. 
Доказательных исследований, подтверждающих 
влияние ЦМВ-инфекции на несостоятельность 
трансплантата у реципиентов аллогенных ГСК, 
немного. S.-Y. Cho et al. отмечают, что ЦМВ-
инфекция может быть ассоциирована с разви-
тием цитопении и, следовательно, развитием 
несостоятельности трансплантата, однако прямой 
связи в их исследовании установлено не было 
[11].

В работе C. Solano et al. на большом количестве 
пациентов не было показано взаимосвязи между 
ранней репликацией и таким осложнением как 
несостоятельность трансплантата [68]. Более 
детально вопрос о «несостоятельности» изучен у 
реципиентов солидных органов. Инфицирование 
донора ЦМВ приводило к развитию отторжения 
среди реципиентов печени [69–71], почки [72-74]. 
Также у пациентов после трансплантации почки 
описан механизм отторжения трансплантата, 
когда инфицирование цитомегаловирусом эндо-
телиальных клеток сосудов приводит к васку-
лопатиям и отторжению [72]. На основании опи-
санных механизмов развития несостоятельности 
трансплантата у реципиентов солидных органов 
можно предположить, что несостоятельность 
у реципиентов аллогенных ГСК происходило с 
подобным механизмом развития, т.е. инфици-
рование ЦМВ гемопоэтических клеток донора 
и иммунный ответ, связанный с этим, потенци-
ально могут выступить причиной развития несо-
стоятельности трансплантата у пациентов после 
алло-ТГСК, однако подтверждения данных пред-
положений в литературе до сих пор не описаны.

Заключение

Несмотря на внедрение стратегий профи-
лактической, превентивной, таргетной терапии, 
цитомегаловирусная инфекция по-прежнему 
ассоциирована с высокой летальностью и выяв-
ляемостью, особенно в ранние сроки после транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток.
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Предложенные нами схемы, определяющие 
вариант цитомегаловирусной инфекции и страте-
гии диагностики, а также дальнейшая разработка 
четких алгоритмов диагностики и лечения цито-

мегаловирусной инфекции и цитомегаловирус-
ной болезни среди трансплантационных центров 
вероятно помогут улучшить показатели лечения 
пациентов.
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