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Цитомегаловирусная инфекция вызывается ус-
ловно-патогенным внутриклеточным β-гер-

песвирусом человека 5-го типа (HHV-5), является 
самой распространенной персистирующей инфек-
цией. Научный и  практический интерес для  со-
временной педиатрии представляют нерешенные 
проблемы возрастной распространенности, кли-
нических проявлений, особенностей диагностики 
и профилактики [1]. 

Основная цель настоящей статьи  – обзор ис-
следований, посвященных вопросам лаборатор-
ной диагностики цитомегаловирусной инфекции 
у  детей. Отбор осуществлен поиском в  Medline 
по ключевым словам «cytomegalovirus», «CMV», «vi-
rus shedding», «PCR», «epidemiology» и «prevalence». 
Из  обзора исключены исследования врожденной 
инфекции, цитомегаловирусной инфекции у недо-
ношенных детей и  иммунокомпрометированных 
пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Цитомегаловирусная инфекция бывает врожден-
ная (внутриутробная) и приобретенная, которая воз-
никает в результате антеинтранатального или постна-
тального инфицирования ребенка и  манифестирует 
после 3 нед жизни [2]. В  англоязычной литературе 
приобретенная форма болезни называется по-разно-
му  – non-congenital [3], postnatal cytomegalovirus in-
fection [4], perinatal CMV infection [5]. В МКБ-10 она 
классифицируется как  инфекционный мононуклеоз 
(В27.1), пневмонит (B25.0), гепатит (В25.1), панкре-
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В обзоре рассматриваются исследования, посвященные вопросам лабораторной диагностики приобретенной цитомегалови-
русной инфекции у детей раннего возраста. Учитывая сложность диагностики заболевания по клиническим признакам, ос-
новными методами лабораторной диагностики являются твердофазный иммуноферментный анализ (ИФА) и полимеразная 
цепная реакция (ПЦР), позволяющая оценивать количество ДНК вируса (вирусную нагрузку), определять «отсекающие» 
(cut-off) значения.
Показано, что тяжелая форма цитомегаловирусной инфекции достоверно чаще развивается у лиц с высокой вирусной на-
грузкой ДНК цитомегаловируса в  крови. Представлены описания закономерностей вирусовыделения в  слюне и  моче се-
ропозитивных детей: бимодальность зарегистрированных показателей вирусовыделения в первые два года жизни; прямая 
корреляционная связь с серопозитивностью и обратная связь с возрастом; длительность в течение нескольких месяцев; кор-
реляция низкого индекса авидности с высокой вирусной нагрузкой в слюне и ранним возрастом; достоверно более высокие 
значения вирусной нагрузки у детей с врожденной формой инфекции. Представлены значения медиан вирусной нагрузки 
для различных биологических сред.
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The review considers research on issues of laboratory diagnosis of acquired cytomegalovirus (CMV) infection in early aged children. 
Because of the complexity of diagnosis of disease according to clinical signs, the main methods of laboratory diagnosis of CMV are 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and polymerase chain reaction (PCR), which allows to estimate the amount of virus 
DNA (viral load), to determine “cut-off” values which makes monitoring of the infectious process accessible.  
It is proved that severe form of cytomegalovirus infection is significantly more often developed in people with high viral load of CMV 
DNA in the blood. The descriptions of the regularities of virus excretion in the saliva and urine of seropositive children are presented: 
Age-related bimodality with indicators of virus excretion in the first two years of life; Direct correlation with seropositivity and, feed-
back, with age; Duration for several months; Correlation of low avidity index with high viral load in saliva and early age; Significantly 
higher viral load in children with congenital infection. Values of median viral load for various biological medium are presented.  
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атит (B25.2), а также другие цитомегаловирусные бо-
лезни (B25.8) и цитомегаловирусная болезнь неуточ-
ненная (B25.9). 

По степени репликативной активности цитоме-
галовируса выделяют персистирующую, латентную 
и  реактивированную инфекцию. Персистирующая 
форма характеризуется сочетанием специфических 
антител класса IgG, обозначающих предшествую-
щий контакт с инфекционным агентом, отсутствием 
в крови специфических антител класса IgМ, с нали-
чием ДНК вируса в  биологических жидкостях орга-
низма  – вирусовыделения [6]. Персистенция про-
текает в  двух стадиях: продуктивной репликации 
(имеется вирусовыделение и  IgG) и  латенции [7]. 
При  латентной инфекции цитомегаловирус присут-
ствует только в  форме генома в  недифференциро-
ванных клетках-моноцитах, эндотелиальных клетках 
сосудов микроциркуляторного русла, альвеолярных 
макрофагах, стромальных клетках костного мозга, 
при  этом выявляется ограниченная экспрессия ви-
русных генов, репродукции инфекционного вируса 
не происходит.

Состояние латенции может сменяться периодом 
реактивации (экспрессии генома цитомегаловируса),  
который осуществляется при  дифференцировке 
CD14 моноцитов в  клетки макрофагального ряда, 
так как  главный белок ранней немедленной фазы 
репликации (MIEP) активизируется лишь в зрелых 
клеточных линиях. В недифференцированных клет-
ках он блокирован, создавая тем самым необходимый 
гомеостаз для существования вируса в латентном со-
стоянии [8]. Единственным лабораторным указанием 
на латентную форму инфекции является обнаруже-
ние IgG антицитомегаловируса при  отрицательных 
результатах исследования на другие маркеры цитоме-
галовирусной инфекции. 

В настоящее время считается доказанным, что  в 
первые месяцы жизни основным источником инфек-
ции для  новорожденного является мать, выделяю-
щая вирус с мочой, слюной и грудным молоком [9]. 
Цитомегаловирус в грудном молоке имеют около 20% 
серопозитивных матерей и 30–60% их детей оказыва-
ются инфицированными [4]. Реактивация цитомега-
ловируса в  молочных железах наиболее часто насту-
пает между 2-й и  12-й неделей жизни младенца, т.е. 
в  период снижения у  ребенка уровня трансплацен-
тарных антител [10]. Одновременно с молоком мате-
ри ребенок получает антицитомегаловирус-антитела, 
и  таким образом происходит пассивная специфиче-
ская иммунизация новорожденного, препятствую-
щая активной репликации вируса и способствующая 
развитию приобретенной бессимптомной формы за-
болевания [11]. 

Дети дошкольного возраста чаще заражаются ци-
томегаловирусной инфекцией воздушно-капельным 
и  контактно-бытовым путями при  посещении дет-
ского сада, в  семье от  старших детей, посещающих 

дошкольные учреждения. Доказано, что  у организо-
ванных детей частота выявления вируса достоверно 
выше по сравнению с детьми, не посещающими ор-
ганизованные коллективы [12]. 

Распространенность цитомегаловирусной инфек-
ции в большинстве исследований изучали по частоте 
обнаружения специфических антител IgG к  вирусу 
как  показателю инфицированности в  популяции. 
Уровень серопозитивности населения к  этой ин-
фекции значительно варьирует даже в  пределах од-
ной страны в зависимости от этнических и социаль-
но-экономических факторов. Так, в  Европе и  США 
серопозитивны к  цитомегаловирусной инфекции 
40–60% взрослого населения, в развивающихся стра-
нах распространенность этой инфекции еще более 
высока  – 80,0% детей и  почти все взрослое населе-
ние. Немецкие и американские ученые в серии работ, 
проведенных в последнее десятилетие при изучении 
распространенности серологических маркеров ци-
томегаловируса у детей, определили следующие воз-
растные тенденции: среди детей в  возрасте 12 мес 
серопозитивность составила 12%, в  возрасте 2 лет  – 
21%, в  5 лет  – 31% [13, 14]. По  данным отечествен-
ных авторов, в  первые 5 лет жизни серологические 
маркеры цитомегаловирусной инфекции выявляются 
у 40–60% детей [15]. 

Многообразие симптоматики, обусловлен-
ное поражением различных органов, а  также общ-
ность клинических проявлений цитомегаловирус-
ной инфекции и  других герпесвирусных инфекций 
не  позволяют диагностировать заболевание только 
по  клиническим признакам. Поэтому совершенно 
необходимой является лабораторная верификация 
и, что  самое важное, верная клиническая интерпре-
тация результатов. В  настоящее время основными 
методами лабораторной диагностики цитомегалови-
русной инфекции, отличающимися не  только высо-
кой чувствительностью и специфичностью, но также 
и  быстротой получения результатов исследования 
и удобством использования, являются твердофазный 
иммуноферментный анализ (ИФА) и  полимеразная 
цепная реакция (ПЦР).

Применение ИФА позволяет определять иммуно-
глобулины классов М и G к разным группам иммуно-
генных белков цитомегаловируса. Диагностических 
титров IgG не  существует, поскольку их концентра-
ция варьирует в зависимости от состояния иммунной 
системы обследуемых лиц. Результаты определения 
индекса авидности IgG к поздним антигенам вируса 
в  комплексе с  данными исследования всех сероло-
гических маркеров цитомегаловирусной инфекции 
позволяют дифференцировать первичную инфекцию 
от реинфекции (реактивации). Известно, что сероло-
гические методы не  дают возможности прогнозиро-
вать исход заболевания. В первую очередь это связано 
с  тем, что  отсутствуют достоверные сведения о  кор-
реляции увеличения титра IgG и  уровня активной 
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репликации вируса [16]. В  работе S. Dollar и  соавт. 
(2014) имеется указание на  установленную корреля-
цию только между низким титром IgG и отсутствием 
детекции ДНК цитомегаловируса в  биологических 
средах организма [17]. Кроме того, известна про-
блема невысокой специфичности тестирования IgM 
из-за возможных перекрестных реакций IgM к  ци-
томегаловирусу с вирусом Эпштейна–Барр и ревма-
тоидным фактором, наличия активной репликации 
других герпесвирусов, а  также по  причине низкого 
качества используемых тест-систем [18]. L. Zhidai 
и  соавт. (2014) показали, что  точность детекции ре-
зультатов IgM может иметь и  возрастные особенно-
сти, а именно при острой цитомегаловирусной пнев-
монии у  детей первых месяцев жизни IgM-антитела 
определялись в  72% случаев, в  то время как  у более 
старших – только в 48% случаев [19]. 

Для более полной характеристики инфекционного 
процесса серологические методы обязательно долж-
ны быть дополнены обнаружением вирусной ДНК 
непосредственно в  исследуемых образцах. Известно, 
что  манифестное цитомегаловирусное заболевание 
всегда сопровождается выделением вируса в  кровь 
[20]. M. Revello (2002) даны определения понятий, свя-
занных с циркуляцией вируса в крови: виремия – при-
сутствие вируса в  культуре фибробластов эмбриона 
и  диплоидных клеток человека, антигенемия  – цир-
куляция структурного белка оболочки вируса (рр65) 
в  лейкоцитах периферической крови, ДНК-емия  – 
факт обнаружения ДНК цитомегаловируса в цельной 
крови (лейкоциты, плазма) количественным мето-
дом ПЦР. По данным того же автора, виремия позво-
ляет диагностировать первичную инфекцию в  25% 
случаев, антигенемия  – в  50%, и  ДНК-емия (лейко-
циты) – до 100% в течение первого месяца от начала 
инфекционного процесса [21]. В  исследованиях от-
ечественных ученых ДНК цитомегаловируса, свиде-
тельствующая об  активной стадии инфекции, вери-
фицирована в  крови у  10–17% детей, поступивших 
в  инфекционный стационар в  лихорадочный период 
острого заболевания [22]. После перенесенной пер-
вичной цитомегаловирусной инфекции ДНК цитоме-
галовируса в крови обнаруживают в среднем у 80% де-
тей, с тенденцией к полному исчезновению в течение 
12 мес после заболевания [23]. 

Наиболее подходящим методом для  подтвержде-
ния активной цитомегаловирусной инфекции, об-
ладающим высокой прогностической ценностью 
является ПЦР в  реальном времени [24]. Этот метод 
позволяет не только с высокой точностью идентифи-
цировать ДНК вируса, но и оценивать его количество 
(вирусную нагрузку), а  также определять «отсекаю-
щие» (cut-off) значения [15].

Имеется значительная проблема стандартизации 
ПЦР-исследований вследствие известной разницы 
методов экстракции нуклеиновых кислот, ампли-
фикации и  детекции результатов анализа, поэтому 

сопоставление результатов, полученных в  разных 
лабораториях, может быть некорректным [24]. Про-
веденное в  США, Канаде и  Европе многоцентровое 
исследование показало выраженную изменчивость 
значений вирусной нагрузки для отдельных образцов 
в  различных лабораториях: показатели колебались  
от  2,0 log

10
 копий/мл до  4,3 log

10
 копий/мл [25]. 

В  2010  г. Национальный институт биологических 
стандартов и  средств управления (Великобритания) 
предложил первый международный стандарт ВОЗ, 
предназначенный для  валидации количественного 
определения ДНК цитомегаловируса на основе ПЦР 
в  МЕ/мл в  клинико-диагностических и  производ-
ственных лабораториях [26]. 

Таким образом, на сегодняшний день лаборатории 
могут представлять результаты ПЦР-исследований, 
определяющих вирусную нагрузку в  биологическом 
образце двумя различными способами: в  виде числа 
копий ДНК цитомегаловируса в  миллилитре (N ко-
пий/мл, где N – число копий вируса) или в виде меж-
дународных единиц (N МЕ/мл). Для удобства оцен-
ки значений вирусной нагрузки интегральная шкала 
количественной оценки ПЦР (N копий/мл) может 
заменяться на  логарифмическую (N lg копий/мл), 
что  принципиально позволяет ранжировать вирус-
ную нагрузку по степеням [27]. 

В клинической практике приоритетное значение 
имеет определение вирусной нагрузки в крови боль-
ного (лейкоциты, плазма). Возможная зависимость 
между цитомегаловирус-ассоциированным заболе-
ванием и  вирусной нагрузкой описана еще в  1975  г. 
в  работах S. Stagno и  соавт., использовавших куль-
туру клеток [28]. Эти данные были впоследствии 
подтверждены S.Walter и  соавт. в  2007  г. с  исполь-
зованием ПЦР высушенных образцов крови [29]. 
В  последующих работах различных авторов было 
убедительно показано, что  клинически выраженная 
цитомегаловирусная инфекция достоверно чаще раз-
вивается у лиц с высокой вирусной нагрузкой нежели 
у  пациентов со средним, низким или  минимальным 
уровнем ДНК цитомегаловируса в крови.

Исследований, посвященных определению ви-
русной нагрузки в  крови у  детей с  приобретенными 
формами цитомегаловирусной инфекции, немного. 
Известно, что манифестная инфекция всегда сопро-
вождается высокой концентрацией вируса в  крови 
(более 2 lg ДНК цитомегаловируса в 10*5 лейкоцитах) 
[30]. В  работе Р.Р. Климовой и  соавт. (2013) приво-
дятся результаты определения ДНК цитомегалови-
руса в крови часто болеющих детей (средний возраст 
1,7±1,1 года), поступивших в  острый период лихо-
радочного заболевания в  инфекционную больницу. 
Среднее значение вирусной нагрузки составило 3,9 
log

10
 копий/мл. Авторы данного исследования отме-

чают возможную корреляцию величин вирусной на-
грузки с тяжестью заболевания и предлагают проведе-
ние контроля в динамике [22]. В работе Э.А. Майлян 
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и соавт. (2014) указывается на обнаружение в лейко-
цитах крови ДНК цитомегаловируса у 13,8% клини-
чески здоровых детей в возрасте до 3 лет [31]. 

Помимо крови, цитомегаловирус может быть 
обнаружен и  в других биологических жидкостях 
организма  – слюне, моче, грудном молоке и  т п., 
что  вызывает особый интерес исследователей в  по-
следние годы. Например, широко изучается воз-
можность использования различных биологических 
сред для  ПЦР-скрининга новорожденных с  целью 
диагностики врожденных форм цитомегаловирусной 
инфекции [32, 33]. Обнаружение в  образцах слюны 
и  мочи у  детей первых дней жизни ДНК цитомега-
ловируса, даже без учета его количества, может сви-
детельствовать о  цитомегаловирусном заболевании. 
Однако у  детей старше 1 мес жизни одного каче-
ственного обнаружения ДНК вируса в слюне и моче 
для  определения цитомегаловирусного статуса со-
вершенно недостаточно, так как  известно, что  ча-
стота вирусовыделения в слюне и моче у клинически 
здоровых лиц составляет от 10 до 50% в зависимости 
от  возраста. Этот вопрос продолжает оставаться не-
достаточно изученным, хотя можно выделить неко-
торые общие тенденции вирусовыделения в  слюне 
и моче, причем как у больных, так и у детей без кли-
нических проявлений цитомегаловирусной ин-
фекции. А  именно, имеются указания на  прямую 
корреляционную связь вирусовыделения с серопози-
тивностью и обратную связь – с возрастом [32]. Кор-
реляция с возрастом особенно выражена для слюны: 
например, дети в возрасте 12 мес имеют средний уро-
вень вирусной нагрузки в слюне примерно в 300 раз 
выше, чем дети в возрасте 36 мес [6].

В обзоре М. Cannon и  соавт. (2011) объединены 
результаты исследований, посвященных изучению 
детекции цитомегаловируса в  различных биологиче-
ских образцах и опубликованных с 1965 по 2009 г. [6]. 
Из  обзора исключены случаи инфекции у  иммуно-
компрометированных пациентов, осуществлена по-
пытка систематизации результатов исследований 
по  таким категориям, как  возраст, длительность на-
блюдения, социальный статус обследуемых, мето-
ды лабораторной диагностики. Вирус обнаруживали 
при помощи культуры клеток или ПЦР в слюне и моче 
у  цитомегаловируссеропозитивных детей различного 
возраста. Установлена динамика показателей виру-
совыделения для  слюны и  мочи: количество поло-
жительных образцов на  первом месяце жизни мини-
мально (4–6%), увеличивается к  6 мес до  44–56%, 
затем снижается до 22% к 12-месячному возрасту, да-
лее опять определяется увеличение до  40–60% в  воз-
расте 2 лет с  тенденцией к  плавному последующему 
снижению с  течением времени (5–10% в  возрасте  
5 лет и старше). Первый пик вирусовыделения связан, 
скорее всего, с  первичным инфицированием, тог-
да как  второй  – демонстрирует состояние реинфек-
ции [34]. Продолжительность детекции вируса в слюне 

и моче может исчисляться десятками месяцев, а также, 
возможно, может быть прерывистой. Причем количе-
ство цитомегаловируса в слюне или моче является са-
мым высоким в течение первых 3 мес выведения. 

Результаты исследований, посвященных сопо-
ставлению частот обнаружения ДНК вируса в слюне 
и  моче, малочисленны и  противоречивы. Бесспорен 
лишь факт максимального выделения вируса в  обе-
их средах на  первом году жизни. В  исследовании  
Э. Майлян и соавт. (2013) методом ПЦР оценивалось 
вирусовыделение у  здоровых детей (более 600) раз-
ного возраста: в первый месяц жизни в слюне вирус 
выделялся у  17% детей, в  моче  – у  15%, в  возрасте  
1 год – по 20% в каждой из сред, снижаясь к 3 годам 
до 16 и 13% соответственно [31]. По данным А.В. Ба-
баченко и соавт. (2012), у часто болеющих цитомега-
ловируспозитивных детей первого года жизни ДНК 
вируса выявляется в моче с высокой частотой (83%), 
у детей старше года соответствующий показатель со-
ставляет 19% [15]. 

При изучении количественных значений ви-
русной нагрузки в  слюне и  моче также определены 
некоторые закономерности. Установлено, что  низ-
кий индекс авидности коррелирует с  повышени-
ем вирусной нагрузки в  слюне и  ранним возрастом, 
что  согласуется с  предположением о  большей ве-
роятности первичной цитомегаловирусной инфек-
ции у детей младшего возраста [34]. В исследовании  
J. Nijman и соавт. (2012) у детей с врожденными фор-
мами цитомегаловирусной инфекции значения ви-
русной нагрузки в моче были достоверно выше, чем 
у  детей с  приобретенными формами (7,9 lg против  
5,0 lg копий/мл) [35]. 

В ряде исследований установлены медианы зна-
чений вирусной нагрузки у детей в возрасте 3–4 лет 
для  различных биологических сред, Так, по  данным 
S. Dollard и  соавт. (2014), у  детей без  цитомегалови-
русного заболевания значения вирусной нагрузки 
в  слюне 3,6 lg копий/мл, в  моче  – 3,5 lg копий/мл 
[17]; по  результатам M. Cannon и  соавт. (2014), 4,9 
lg и  4,5 lg копий/мл соответственно [6]. По  данным  
Р.Р. Климовой и  соавт. (2014), у  часто болеющих де-
тей в  острый период лихорадочного заболевания 
в 42% случаев в слюне определяется ДНК цитомега-
ловируса со средним значением вирусной нагрузки  
6,3 lg копий/мл [22].

Особый интерес вызывает вычисление отсекаю-
щего («cut-off») значения вирусной нагрузки, т.е. того 
значения, после которого вероятность заболевания 
становится практически значимой. В доступной ли-
тературе «cut-off» при цитомегаловирусной инфекции 
широко обсуждается в  основном в  трансплантоло-
гии. В работе R. Peres и соавт. (2010) продемонстри-
рован алгоритм подбора значений «cut-off» вирусной 
нагрузки в лейкоцитах крови для  прогнозирования 
цитомегаловирусного заболевания. Показано, что с 
ростом значений вирусной нагрузки происходит  
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повышение специфичности и значительное сниже-
ние чувствительности теста [36], В исследовании C. 
Martin-Gandul и  соавт. (2013) установлена «cut-off» 
ДНК цитомегаловируса в цельной крови для начала 
превентивной терапии, соответствующая 3,4 lg ко-
пий/мл [37]. Однако следует заметить, что имеются 
многочисленные публикации, в которых приводят-
ся другие значения «cut-off». Очевидно, что «cut-off» 
значения вирусной нагрузки могут быть разными 
для различных биологических сред, иметь возраст-
ные особенности, а также зависеть от набора прайме-
ров в конкретной лаборатории.

Таким образом, учитывая все вышеизложенное, 
становится понятным, что для применения результа-
тов ПЦР-диагностики цитомегаловирусной инфек-
ции у детей особенно важна клиническая интерпре-
тация значений вирусной нагрузки. 

В заключение следует подчеркнуть особую клини-
ческую важность данных лабораторной диагностики, 
которая, по сути, может быть доклинической, откры-
вая перспективы для прогноза заболевания, вызван-
ного персистирующей инфекцией, многие аспекты 
которой по-прежнему недостаточно изучены [1].
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