
51

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2018; 63(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-1-51-54

Microbiology

МИКРОБИОЛОГИЯ

©КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018

УДК 616.98:578.825.17]-092:612.017.1]-078

Жукова Л.И.1, Ковалевская О.И.2, Городин В.Н.1,2, Шахвердян Ю.Г.3

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРВИЧНОЙ ОСТРОЙ 
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У НЕИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ 
ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ

1ФГБОУВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 350063, Краснодар; 
2ГБУЗ «Специализированная клиническая инфекционная больница» Минздрава Краснодарского края, 350000, 
Краснодар; 
3ГБУЗ «Клинический центр профилактики и борьбы со СПИД» Минздрава Краснодарского края, 350015, Краснодар

Цель — клинико-лабораторная характеристика приобретённой острой цитомегаловирусной инфекции у неиммуноком-
прометированных взрослых больных. Госпитализированные в ГБУЗ «Специализированная клиническая инфекционная 
больница» Минздрава Краснодарского края 75 больных приобретённой острой цитомегаловирусной инфекцией. Верифи-
кация диагноза проводилась серологическими тестами и полимеразной цепной реакцией.
Продемонстрировано, что в Краснодарском крае острой цитомегаловирусной инфекцией чаще болеют мужчины мо-
лодого возраста. Заболевание протекает в генерализованной форме. В клинической картине преобладают симптомы 
интоксикации (длительное повышение температуры, слабость), гепатомегалия с повышением активности печёноч-
ных ферментов, спленомегалия, монолимфоцитоз. У большинства пациентов наблюдают признаки поражения верхних 
дыхательных путей и реже — внебольничной очаговой пневмонии. Изменения иммунного статуса больных в динамике 
заболевания были типичными для острой фазы вирусного инфекционного процесса с переходом последнего в латент-
ный. В то же время у части пациентов в ранний реконвалесцентный период сохранялось угнетение нейтрофильного 
звена иммунитета, создающего угрозу бактериальных осложнений. Комплексное лечение с включением этиотропного 
противовирусного препарата ганцикловир продолжительностью 8,4 ± 0,4 дня приводило к нормализации температуры, 
купированию органных поражений, а также исчезновению ДНК вируса из крови.
Частота ошибочных предварительных диагнозов (85,3%), выставленных при направлении в стационар, свидетельству-
ет о сложностях клинической диагностики острой цитомегаловирусной инфекции, обусловленных отсутствием при 
данном заболевании патогномоничных симптомов. Последнее определяет целесообразность включения в алгоритм об-
следования больных с неустановленным генезом лихорадки, гепатоспленомегалией, лимфаденопатией, монолимфоцито-
зом, повышением активности печёночных ферментов исследование антител к антигенам цитомегаловируса (IgM CMV, 
IgG CMV, авидность IgG CMV) методом иммуноферментного анализа, а также выявление ДНК CMV в крови и моче 
методом полимеразной цепной реакции. Изменения иммунного статуса в реконвалесцентный период, наблюдаемые у 
трети пациентов, определяют необходимость диспансерного наблюдения за ними.
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The purpose of study is the clinical laboratory characteristic of acquired acute cytomegalovirus infection in   non-
immunocompromised adult patients. The sampling included 75 patients with acquired acute cytomegalovirus infection admitted to 
the specialized clinical infection hospital of the Minzdrav of the Krasnodar kraii. The verification of diagnosis was implemented 
using serological tests and polymerase chain reaction. 
It is demonstrated that males of younger age are most often infected with acute cytomegalovirus infection in the Krasnodar kraii. 
The disease takes its course in a generalized form. In clinical picture symptoms of intoxication (long-term temperature increasing, 
weakness), hepatomegaly with increasing of activity of hepatic enzymes, splenomegaly, monolymphocytosis prevail. In most of 
patients, manifestation of affection of upper respiratory tracts are observed and less frequently - community-acquired pneumonia. 
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The alteration of immune status of patients in dynamics of disease was typical for acute faze of viral infection process with 
transition to a latent one. At the same time, certain percentage of patients preserved inhibition of neutrophil chain of immunity 
during re-convalescent period, hence developing menace of bacterial complications. The complex treatment with inclusion of 
etiotropic anti-viral pharmaceutical Gancyclovir with duration of 8,4±0,4 days resulted in normalization of fever, relief of organic 
affections and also disappearance of viral DNA from blood.
The rate of wrong preliminary diagnoses (85.3%) at referral of patient to hospital testifies complicacy of clinical diagnostic of 
acute cytomegalovirus infection, conditioned by absence of pathognomonic symptoms under this disease. The last circumstance 
determines expediency of inclusion into algorithm of examination of patients with unidentified genesis of fever, hepatosplenomegaly, 
lymphadenopathy, monolymphocytosis, increasing of activity of hepatic enzymes the analysis of antibodies to antigens of 
cytomegalovirus (IgM CMV, IgG CMV, avidity of IgG CMV) using enzyme-linked immunosorbent assay and also detection of DNA 
CMV in blood and urine using polymerase chain reaction technique. The alterations of immune status during re-convalescent 
period observed in one third of patients determine necessity of their dispensary observation.
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Растущая актуальность цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекции в клинической медицине обусловлена пре-
жде всего повсеместным распространением и часто-
той инфицирования людей [1]. Клиническое значение 
имеют преимущественно манифестные формы ЦМВ-
инфекции, которые типичны для иммунодефицитных 
состояний (ВИЧ-инфекции, трансплантации органов, 
неопластических процессов, беременности и др.) [2—4]. 
Значительно реже в доступной литературе встречается 
описание клинических наблюдений острой ЦМВ- ин-
фекции у иммуносохранных больных, но чаще обсужда-
ется возможная роль ЦМВ-инфекции в патогенезе раз-
личных соматических заболеваний — язвенного колита, 
атеросклероза, пролонгированной нейтропении, перио-
донтита и др. [5—10]. Представляется, что большинство 
случаев острых форм ЦМВ-инфекции остаются недиа-
гностированными, замаскированными под различными 
неверными диагнозами. В этой связи целью нашего ис-
следования явилась клиническая характеристика приоб-
ретённой острой ЦМВ-инфекции у неиммунокомпроме-
тированных взрослых больных.

Материал и методы. Клиническое течение заболе-
вания проанализировано у 75 больных приобретённой 
острой ЦМВ-инфекцией, лечившихся в ГБУЗ «Специ-
ализированная клиническая инфекционная больница» 
(ГБУЗ СКИБ) Минздрава Краснодарского края в 2005—
2016 гг. (средний возраст 30,2 ± 0,8 года, мужчин было 
59(78,7%), женщин — 16(21,3%).

Диагноз подтверждали методом иммуноферментного 
анализа (ИФА), в котором определяли антитела к анти-
генам цитомегаловируса (IgM CMV, IgG CMV + авид-
ность), используя сертифицированные наборы реаген-
тов ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ» ВектоЦМВ-IgM, ВектоЦМВ-
IgG, ВектоЦМВ-IgG-авидность, а также обнаружением 
ДНК ЦМВ в крови с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией «АмплиСенс®CMV-FL» [11]. Приобретённую 
первичную острую ЦМВ-инфекцию верифицировали в 
случае обнаружения ДНК ЦМВ в крови, а также антител 
IgM CMV при отрицательных IgG CMV (DNA CMV+, 
IgM CMV+, IgG CMV–) либо антител IgM CMV и низ-

коавидных IgG CMV (DNA CMV+, IgM CMV+, низкоа-
видные IgG CMV+). Низкоавидными считали антитела с 
авидностью ≤ 30%.

Из наблюдения исключались пациенты с фоновыми 
иммунодефицитными заболеваниями и состояниями (с 
ВИЧ-инфекцией, онкологическими заболеваниями, по-
сле трансплантации органов, получавшие иммуноде-
прессанты, беременные женщины), а также пациенты с 
клинически сходными по ведущему синдрому лихорад-
ки инфекционными заболеваниями. У части больных 
19(25,3%) изучали иммунный статус.

Статистическая обработка проводилась с помощью 
критерия Стьюдента и непараметрического коэффици-
ента ассоциации Q.

Результаты и обсуждение. У всех пациентов диа-
гностировали генерализованную форму ЦМВ-инфекции 
среднетяжелого течения. Заболевших госпитализиро-
вали в стационар в среднем на 13,7 ± 0,8 день (2—74 
дни) болезни, средний койко-день составил 14,6 ± 0,6 
дня. Частота ошибочных направительных диагнозов, 
выставленных врачами амбулаторно-поликлинического 
звена и скорой помощи, составляла 85,3%. Большин-
ство из госпитализированных пациентов, несмотря на 
молодой возраст, имели сопутствующие заболевания 
пищеварительной системы (26,7%), урогенитальной си-
стемы (8,0%), ЛОР-органов и дыхательных путей (28%), 
нервной системы (5,3%), эндокринной системы (9,3%), 
опорно-двигательной системы (5,3%), кожные болезни 
(6,7%), болезни сердца и сосудов (12%), прочие (2,7%).

В 59(78,7%) случаев заболевание начиналось остро с 
повышения температуры до фебрильных значений. За-
тем у 50(66,7%) больных температура снижалась и со-
хранялась на субфебрильных показателях. У 11(14,7%) 
пациентов субфебрилитет наблюдали на протяжении 
всей болезни, а у 5(6,7%) человек заболевание начина-
лось с субфебрилитета, после которого температура по-
вышалась до фебрильных показателей. Длительность 
фебрильной лихорадки составляла в среднем 13,7 ± 0,6 
дня, общая продолжительность температурной реакции 
20,1 ± 0,9 дня. Наиболее часто повышение температуры 
сопровождала слабость 92(98,7%), реже — потливость 
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— 27(36%), ломота в теле — 26(34,7%), головная боль 
— 24(32%), озноб — 20(26,7%), снижение аппетита 
—14(18,7%), мышечные и суставные боли — 5(6,7%), 
головокружение — 2(2,7%), сухость во рту — 2(2,7%) и 
нарушение сна — 1(1,3%). Частым симптомом у обсле-
дованных нами пациентов были выявляемые при физи-
кальном исследовании увеличение печени (62—82,7%) 
и селезенки (43—57,3%).

Признаки поражения дыхательных путей наблюдали 
у 45(60,0%) больных: гиперемия ротоглотки (36—48,0% 
пациентов), першение и боли в горле (24—32%), сухой 
кашель (20—26,7%), реже кашель с отделением мокро-
ты (10—13,3%), насморк (3—4%), явления тонзиллита 
(2—2,7%), ослабленное дыхание (16—21,3%), жесткое 
дыхание (11—14,7%) и сухие хрипы (у 6—8%), сопут-
ствующая внебольничная пневмония (13—17,3%).

Лимфатические узлы пальпировались у 24(32,0%) 
пациентов, чаще заднешейные (18—24%), подчелюст-
ные и переднешейные (9—12%), реже — подмышечные 
1(1,3%) и паховые 1(1,3%). В 1(1,3%) случае отмеча-
лась полилимфоаденопатия. Симптоматика поражения 
пищеварительной системы встречалась нечасто. Боль-
ные предъявляли жалобы на тошноту — 6(8%), рвоту 
— 4(5,3%), жидкий стул — 6(8%), боли в животе раз-
личной локализации — по 4(5,3%), боли и тяжесть в 
правом подреберье — 3(4%). В редких случаях (8,1%) 
появлялась экзантема, которая сохранялась 2—6 дней и 
исчезала бесследно.

Следует отметить, что мы не наблюдали у больных 
с острой первичной ЦМВ-инфекцией таких синдромов, 
как ретинит, специфический пневмонит, энцефалит, сиа-
лоаденит, которые часто встречаются при данном забо-
левании на фоне ВИЧ-инфекции [12, 13].

По результатам дополнительных исследований в 
общем анализе крови в 1-ю декаду заболевания отмеча-
лись лейкоцитоз (6,7%), палочкоядерный сдвиг (56,7%), 
лимфоцитоз (66,7%), моноцитоз (13,3%), умеренное 
ускорение СОЭ (13,8%), наличие плазматических кле-
ток (6,7%) и атипичных мононуклеаров (33,3%). Во 2-ю 
декаду болезни в 27,4% случаев встречался лейкоцитоз, 
в 32,4% — палочкоядерный сдвиг, в 83,3% — лимфоци-
тоз, в 19,3% — моноцитоз, в 17,1% — плазматические 
клетки, в 34,1% — атипичные мононуклеары, в 34,4% 
— умеренное ускорение СОЭ. В 3-ю декаду заболевания 
лейкоцитоз наблюдали в 5,3% анализов крови, лейкопе-
нию — в 1,7%, лимфоцитоз — в 86%, моноцитоз — в 
14,3%, плазматические клетки — в 15,8%, атипичные 
мононуклеары — в 7%, ускорение СОЭ — в 31%. Ана-
логичные изменения общего анализа крови сохранялись 
и в более поздние сроки заболевания (32—91-й дни бо-
лезни): лейкоцитоз — в 3,7%, палочкоядерный сдвиг 
— в 9,5%, лимфоцитоз — в 77,8%, наличие плазматиче-
ских клеток — в 7,4%, атипичных мононуклеаров — в 
14,8%, ускорение СОЭ — в 30%. Изменения в общем 
анализе мочи почти не различались в разные сроки за-
болевания и были представлены протеинурией (28,3%), 
эритроцитурией (37,8%), цилиндрурией (5,5%), лейко-
цитурией (14,2%), бактериурией (29,1%) и наличием 
слизи (55,1%) без других субъективных и объективных 
клинических симптомов поражения мочевыделительной 
системы и без прироста уровня мочевины и креатинина. 
При этом фоновые хронические заболевания мочевыде-
лительной системы в анамнезе регистрировали только у 
8,0% больных.

В большинстве случаев острой ЦМВ-инфекции от-

мечали повышение активности ферментов (АЛТ, АСТ). 
Так, в 1-ю декаду заболевания повышение активности 
АЛТ составляло 121 ± 13,8 Ед/л (41—345 Ед/л) в 81,1% 
результатов исследования, АСТ — 83,4 ± 7,2 Ед/л (42—
162 Ед/л) в 86,5% результатов исследования; во 2-ю де-
каду соответственно 154,8 ± 17,7 (46—765 Ед/л) в 83,8% 
и 106,5 ± 15,4 Ед/л (44—982 Ед/л) в 77,3%; в 3-ю декаду 
— 147,9 ± 15,8 Ед/л (42—611 Ед/л) в 95,2% и 96,3 ± 10,7 
Ед/л (41—413 Ед/л) в 81,0%; в 4-ю декаду — 106 ± 12,9 
Ед/л (49—415 Ед/л) в 89,5% и 60,6 ± 5,6 Ед/л (41—170 
Ед/л) в 71,1%; в 5-ю декаду — 67 ± 9,5 Ед/л (45—415 
Ед/л) в 68,2% и 42,9 ± 4,9 Ед/л (42—107 Ед/л) в 54,5% 
результатов исследования.

УЗИ органов брюшной полости проведено 71(94,7%) 
пациенту: гепатомегалия выявлена у 62(87,3%), сплено-
мегалия — у 57(80,3%), признаки диффузных измене-
ний в печени — у 23(32,4%), диффузные изменения в 
поджелудочной железе — у 28(39,4%), жировой гепатоз 
— у 19(26,8%), хронический холецистит — у 2(2,8%), 
дискинезии желчевыводящих путей — у 2(2,8%). От-
клонения от нормы при сонографии почек были выявле-
ны у 10,3% обследованных: реномегалия (3,4%), кисты 
почки (3,4%), признаки хронического воспалительного 
процесса (3,4%). Изменения на ЭКГ найдены у 62%, 
превалировали умеренные диффузные изменения мио-
карда (59,2%).

Изменения иммунного статуса по иммунограммам 
представляли собой снижение числа CD4+ (57,9%), уве-
личение числа T-цитотоксических лимфоцитов CD3+ 
(84,2%) и CD8+ (88,9%), снижение CD19+ (77,8%), что 
в совокупности удостоверяло самоограничивающуюся 
острую инфекцию, сдерживание поликлональной ак-
тивации B-лимфоцитарного звена и отсутствие аутоим-
мунной перестройки. Глубина снижения соотношения 
CD4+/CD8+ в среднем до 0,7 ± 0,1 свидетельствовала о 
значимом повреждении противовирусного звена имму-
нитета, что согласуется с результатами других исследо-
ваний [14—16]. В то же время у обследованных нами 
больных происходило увеличение иммунорегуляторно-
го индекса в реконвалесцентный период, что отличало 
иммунодефицит при острой ЦМВ-инфекции у имму-
носохранных пациентов от ЦМВ-инфекции у иммуно-
компрометированных больных. Динамика иммуногло-
булинов класса М (от 978,8 ± 420,3 мг/дл до 1164,7 ± 
998,2 мг/дл) при отсутствии существенных изменений 
иммуноглобулинов других классов у наших пациентов 
также подчеркивала первичную острую инфекцию, а ак-
тивация С4-компонента комплемента у 100% обследо-
ванных больных на 2—3-й неделе заболевания прогно-
зировала самоограничение острой фазы инфекционного 
процесса и переход последнего в латентный. У трети 
обследованных нами больных угнетение нейтрофильно-
го звена иммунитета сохранялось на протяжении всего 
заболевания, что наряду с усугубляющимся в динамике 
снижением уровня B-лимфоцитов и количества IgM без 
достоверного нарастания IgG могло указывать на опас-
ность присоединения бактериальных инфекций в рекон-
валесцентном периоде.

Лечение больных с острой ЦМВ-инфекцией вклю-
чало препарат этиотропной терапии — ганцикловир, 
который назначали в среднетерапевтических дозах про-
должительностью в среднем 8,4 ± 0,4 дня. В динамике 
противовирусной терапии исследовали ДНК ЦМВ в 
крови, она исчезала в среднем через 8,1 ± 1 день лече-
ния, что и определяло сроки назначения ганцикловира. 
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Большинство (62,8%) пациентов вследствие относитель-
но продолжительного диагностического периода и в со-
ответствии с предварительными диагнозами получали 
антимикробные препараты. Комплекс лечения дополня-
ли дезинтоксикационной терапией, симптоматическими 
средствами.

Заключение. Проведённые клинические наблюде-
ния позволили сделать вывод о том, что приобретён-
ная острая манифестная ЦМВ-инфекция у неиммуно-
копрометированных больных г. Краснодара протекает 
преимущественно в генерализованной среднетяжелой 
форме, характеризуется опорными симптомами — ли-
хорадкой, признаками интоксикации, гепатоспленомега-
лией, относительным монолимфоцитозом и повышени-
ем активности ферментов (АЛТ, АСТ), чаще встречается 
у мужчин молодого возраста. Частота ошибочных пред-
варительных диагнозов свидетельствует о сложностях 
клинической диагностики острой ЦМВ-инфекции, обу-
словленной отсутствием при данном заболевании патог-
номоничных симптомов. В этой связи целесообразно 
включение в алгоритм обследования больных с неуста-
новленным генезом лихорадки, гепатоспленомегалией, 
лимфаденопатией, монолимфоцитозом, повышением 
активности печёночных ферментов определение анти-
тел к антигенам CMV и выявление ДНК CMV в крови и 
моче методом ПЦР.

Комплексная терапия больных с приобретенной 
острой манифестной ЦМВ- инфекцией должна вклю-
чать препараты, оказывающие противовирусное дей-
ствие, прежде всего ганцикловир, который в сочетании 
со средствами патогенетической и симптоматической 
терапии приводит к элиминации вируса из крови, нор-
мализации температуры и купированию органных по-
ражений.
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