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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Цитомегаловирус человека (ЦМВ, Orthoherpesviridae: Betaherpesvirinae: 

Сytomegalovirus: Cytomegalovirus humanbeta5) – крупный ДНК-содержащий 

вирус, приводящий к пожизненной инфекции у человека. Цитомегаловирусная 

инфекция (ЦМВИ) представляет серьезную проблему для современного 

здравоохранения, что связано с убиквитарностью инфекции, высокой 

пораженностью населения ЦМВ, как детей, так и взрослых (50-90% в 

большинстве стран мира), полиморфизмом клинических проявлений, 

многообразием путей и факторов передачи инфекции, высокой смертностью 

детей раннего возраста. У здоровых людей первичная цитомегаловирусная 

инфекция  протекает бессимптомно, но у иммунокомпрометированных пациентов 

(реципиентов сóлидных органов, инфицированных вирусом иммунодефицита 

человека (ВИЧ), онкобольных), ЦМВИ имеет зачастую тяжелое течение, 

приводящее к различного рода осложнениям, включая пневмонию, гепатит, 

энцефалит, колит, увеит, ретинит, и  в ряде случаев к летальному исходу 

[Ванькова О. Е. и др., 2023, 2024]. Известно, что при переливании крови от 

серопозитивных доноров заражается от 15 до 40% детей и 2-3% взрослых 

[Дмитраченко Т. И. и др., 2018; Dieamant D. С. et al., 2013]. Еще более сложные 

проблемы связаны с трансплантацией органов, поскольку фактором передачи 

инфекции может быть не только перелитая кровь, но и орган [Manuel O. et al., 

2009; Nogueira E. et al., 2009; Тихомиров Д. С. и др., 2024]. ЦМВИ имеет самый 

высокий удельный вес среди врожденных инфекций [Кочкина С.С. и др., 2016; Al 

Mаnа H. et al., 2019].  

Цитомегаловирус – оболочечный вирус, имеющий сферический/ 

плеоморфный вирион диаметром 150-200 нм. Геном ЦМВ представлен линейной 

двухцепочечной ДНК длиной 220-240 килобаз (кб), содержащей открытые рамки 

считывания (open reading frame, ORF) для кодирования около 170 белков. 

Бо́льшая часть генома ЦМВ достаточно консервативна, гомология ДНК 

различных штаммов составляет 90-95%, но отдельные гены демонстрируют 
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высокую вариабельность [Сonnoly S. A., et al., 2021; Ye L., et al., 2020; Preston H. 

et al., 2025].  

В настоящее время для дифференциации штаммов ЦМВ широко 

используются вариабельные гены: UL55(gB), UL73(gN), UL74(gO), UL144-TNRF, 

из которых первые три гена кодируют гликопротеины, необходимые для 

жизненного цикла вируса, ген UL144-TNRF детерминирует последовательность 

гомолога клеточного TNF-рецептора человека [Pignatelli S. et al., 2011; Puhakka L. 

et al., 2020; Venturini C. et al., 2025].  

Ген UL55 кодирует гликопротеин gB (906 аминокислотных остатков (а.o.)), 

который играет значительную роль в присоединении и проникновении вируса в 

клетку хозяина и является основной мишенью для нейтрализующих антител. 

Кроме этого, он участвует в процессе вирусной репликации, отвечает за слияние 

клеток и распространение вируса от клетки к клетке. В настоящее время известно 

7 основных геновариантов gB ЦМВ: gB-1, gB-2, gB-3, gB-4, gB-5, gB-6, gB-7 

[Sijmons S., et al., 2014]. Ген UL73 кодирует гликопротеин gN (138 а.о.), который 

индуцирует образование нейтрализующих антител и участвует в присоединении 

вируса к клетке хозяина. Различают 7 геновариантов gN ЦМВ: gN-1, gN-2, gN3а, 

gN3b и gN4а, gN4b, gN4с [Dong N., et al., 2023]. Знания о генетическом 

разнообразии и эволюционной динамике ЦМВ имеют решающее значение для 

понимания патогенеза ЦМВ-инфекции, определения вероятности повторного 

заражения и его последствий, разработки эффективных терапевтических и 

вакцинных препаратов [Venturini C. et al., 2025]. 

 Генотипирование ЦМВ, обнаруженного в разных группах населения, 

активно проводится за рубежом [Сhou S. W. et al., 1991; Pignatelli S. et al., 2003, 

2004, 2009, 2010, 2011; Bale J. F. et al., 2001; Wаng H. et al., 2021; Venturini C. et al., 

2025]. В то же время, исследований, направленных на изучение генотипового 

разнообразия ЦМВ, циркулирующего на территории России, до начала наших 

исследований не проводилось. Только в 2025 году вышла работа в которой 

исследовалось распределение генотипов ЦМВ среди новорожденных детей 

Санкт-Петербурга [Иголкина А. А. и др., 2025].  
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Сведения о генотипном разнообразии ЦМВ необходимы для получения 

новых знаний о спектре и распределении геновариантов циркулирующего среди 

населения ЦМВ, мониторинга сочетанного инфицирования, обусловленного 

комбинацией различных геновариантов ЦМВ, а также разработки отечественных 

вакцин против этой инфекции [Ванькова О. Е. и др., 2017б]. Работы по 

генотипированию вируса открывают новые перспективы в области 

эпидемиологического надзора за ЦМВИ среди пациентов, перенесших 

трансплантацию органов, новорожденных и беременных.  

В связи с вышеизложенным, исследования, направленные на изучение 

распространенности и генотипного разнообразия штаммов цитомегаловируса, 

выявленного в различных группах пациентов в  промышленном мегаполисе 

относящегося в рамках экономико-географического районирования к 

Центральной России (нижегородский регион), являются актуальными и 

практически значимыми.  

Степень разработанности темы исследования 

За рубежом проводятся исследования, направленные на выявление ЦМВ в  

разных группах населения: у беременных с целью профилактики ЦМВИ у плода, 

y пациентов, перенесших трансплантацию органов, пересадку костного мозга, 

стволовых клеток, а также при динамическом наблюдении больных с 

иммунодефицитами [Basse G. et al., 2006; Pillet А. et al., 2006; Tаnаkа K., 2006; 

Ksouri H. et al., 2007; Nozava N. et al., 2007]. Большое внимание уделяется 

проблеме генотипирования вируса и определению роли различных генотипов в 

развитии определенных клинических форм ЦМВИ. Однако единая система 

генотипирования ЦМВ отсутствует. Детально изучена структура геномной 

двухцепочечной ДНК ЦМВ, описаны генетические различия в геноме вирусных 

штаммов. Установлены спектр и распределение генотипов в странах Европы, 

США, Китае, ряде Африканских стран [Venturini C. et al., 2025; Wаng H. et al., 

2021]. 

Активно ведутся исследования по разработке вакцины против ЦМВ. К 

настоящему времени созданы и изучаются вакцины: живые аттенуированные, 
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субъединичные, векторные, на основе пептидов, на основе ДНК, субвирусные, но 

ни одна из них, к сожалению, не используется в медицинской практике [Gernа G. 

2019а]. На сегодняшний день наиболее успешным вакцинным кандидатом 

является gB/MF59, основанная на модифицированном варианте рекомбинантного 

белка gB (удален сайт расщепления фурином и трансмембранный домен, такой 

белок часто называют «Chiron gB») с адъювантом MF59  [Lankina A. et al., 2025]. 

В России исследования, в основном, направлены на изучение 

эпидемиологических и клинических аспектов ЦМВИ в различных группах 

населения. Диагностика ЦМВИ развивается на базе молекулярно-генетических 

методов. Имеются успехи в создании и производстве коммерческих ПЦР тест-

систем для диагностики ЦМВИ. Однако генетическая вариабельность ЦМВ, 

циркулирующего на территории России, исследована недостаточно.  

Цель работы – изучение разнообразия и филогенетических 

взаимоотношений генетических вариантов цитомегаловируса на основе анализа 

нуклеотидных последовательностей генов UL55 и UL73.  

Задачи исследования 

1. Определить частоту выявления цитомегаловируса у взрослых 

реципиентов сóлидных органов и детей разных возрастных групп. 

2. Разработать оптимальный алгоритм генотипирования вируса с 

использованием высокопроизводительного секвенирования (Next-Generаtion 

Sequencing, NGS) фрагментов генов UL55 и UL73. 

3. Провести генотипирование клинических изолятов цитомегаловируса, 

установить распределение вариантов gB- и gN- генотипов в изучаемых группах 

пациентов. 

4. На основе установленных нуклеотидных последовательностей 

фрагментов генов UL55(gB) и UL73(gN) цитомегаловируса оценить 

филогенетические связи российских вариантов (нижегородский регион) 

цитомегаловируса и геновариантов, представленных в международной базе 

данных GenBаnk.  
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Научная новизна 

Впервые установлена частота выявления ЦМВ у детей разного возраста и  

иммунокомпрометированных взрослых (реципиентов сóлидных органов) в 

условиях промышленного мегаполиса центральной части России. 

 Разработан авторский алгоритм генотипирования ЦМВ на основе генов 

UL55 и  UL73 с использованием NGS-технологии, позволяющий проводить 

мониторинг возбудителя на качественно новом уровне и выявлять наличие 

ассоциаций различных геновариантов ЦМВ, присутствующих в одном образце 

клинического материала.  

Впервые определены спектр, распределение и доминирующие gB(UL55) и  

gN(UL73) генотипы ЦМВ, различающиеся у детей и иммунокомпрометированных 

взрослых, установлены филогенетические связи российских и циркулирующих в  

других странах вариантов ЦМВ. 

Впервые международная база данных GenBank/EMBL/DDBJ пополнена   

нуклеотидными последовательностями фрагментов генома  российских изолятов 

цитомегаловируса (65 последовательностей).  

Теоретическая и практическая значимость работы 

В результате проведенной работы, основанной на применении 

высокотехнологичных молекулярно-генетических методов, включая NGS-

технологию, получена молекулярно-генетическая характеристика ЦМВ, 

обнаруженного у детей и взрослых пациентов-реципиентов сóлидных органов, 

что позволило расширить  информационную базу о частоте выявления и 

генотиповом разнообразии ЦМВ в центральной части России. Эти данные 

необходимы для оценки и прогнозирования эпидемиологической ситуации, а 

также разработки комплекса мер для эпидемиологического надзора за ЦМВИ.  

Результаты генотипирования и филогенетического анализа изолятов ЦМВ 

могут быть использованы для разработки отечественных вакцин и 

иммунобиологических препаратов. 

Результаты выполненного исследования использованы при разработке 

информационно-методического письма «Новые данные о распространенности 
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различных генотипов цитомегаловируса среди разных групп населения» 

(направлено в Роспотребнадзор исх. № 969 от 31.10.2017г.).  

Новые знания о генетическом разнообразии ЦМВ используются в 

образовательном процессе Учебного центра ООО «Нижегородский институт 

прикладной биотехнологии» для различных категорий обучаемых (биологи, 

специалисты клинической лабораторной диагностики, биотехнологи) в системе 

последипломного образования. 

Методология и методы исследования 

Методология диссертационной работы заключалась в комплексном подходе 

к изучению генетического разнообразия ЦМВ, основанном на анализе 

отечественной и зарубежной литературы, посвященной тематике исследования. В 

работе были использованы современные молекулярно-генетические 

(полимеразная цепная реакция (ПЦР), полимеразная цепная реакция в реальном 

времени (ПЦР-РВ), секвенирование с использованием NGS-технологии), 

иммунологические (иммуноферментный анализ (ИФА), биоинформатические 

(программа MEGА Х), и статистические методы исследований.  

Положения, выносимые на защиту 

1. На основе скрининговых исследований установлены показатели частоты 

выявления ДНК цитомегаловируса у детей разных возрастных групп и взрослых –  

реципиентов сóлидных органов, составляющие 28,4% и 43,1%, соответственно. 

Наиболее высокая частота обнаружения определена в группе детей в возрасте от 

одного года до трех лет (56,0-59,0%) и взрослых реципиентов почек (46,2%). 

2. С использованием разработанного алгоритма NGS-типирования 

определено разнообразие геновариантов ЦМВ у детей, представленное пятью gB- 

и четырьмя gN- генотипами, среди которых доминируют gB1, gB2 и gN4а. У 

взрослых пациентов, перенесших пересадку сóлидных органов, превалируют  

gB1, gB2, gN1 и gN4b. В 16,0 % случаев у детей и в 25,0 % ‒ у взрослых ЦМВИ 

обусловлена ассоциацией двух, иногда трех геновариантов. 

3. Филогенетический анализ на основе нуклеотидных последовательностей 

генов UL55 и UL73 показал высокое разнообразие геновариантов ЦМВ, 
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выявленных на территории Центральной России (нижегородский регион), 

которые характеризуются генетическим родством с вариантами вируса, широко 

распространенными в мире, преимущественно в  странах Европы, США и Китае. 

Нуклеотидные последовательности генома ЦМВ генотипа gB1, 

идентифицированные у детей и взрослых реципиентов солидных органов в 

нижегородском регионе, сформировали два субкластера последовательностей, 

филогенетически родственных европейским и американским вариантам, 

соответственно. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов диссертационной работы основана на 

репрезентативной выборке исследуемых проб (8350 образцов биологических 

субстратов, полученных от 3909 детей и 480 взрослых), достаточном числе 

проведенных исследований (более 30 000 исследований). Результаты детекции и 

генотипирования ЦМВ получены с использованием современных 

высокочувствительных, специфичных и высокоинформативных молекулярно-

генетических методов на сертифицированном и поверенном оборудовании, 

достоверны и воспроизводимы. Экспериментальные данные подвергнуты 

обработке и систематизации с помощью методов описательной статистики, 

пакетов компьютерных программ, информационных баз данных и представлены в 

виде таблиц и графических изображений. 

Результаты диссертационной работы были представлены на всероссийских 

и международных конференциях: VII, VIII, IX, XII Ежегодном Всероссийском 

Конгрессе по инфекционным болезням с международным участием (Москва, 2017 

г., 2020 г.),  VIII, IX, X Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Молекулярная диагностика» (Москва, 2016 г., 2017 г., 

Минск, 2018г.), XVI, XVII, XVIII, XIX международном медицинском форуме 

«Качество и безопасность оказания медицинской помощи» (Нижний Новгород, 

2017 г., 2018 г.), VII Всероссийской Научно-практической конференции молодых 

ученых и специалистов Роспотребнадзора «Современные проблемы 

эпидемиологии и гигиены» (Санкт-Петербург, 8 – 10 декабря 2015 г.), 
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Всероссийской Научно-практической конференции микробиологов и 

эпидемиологов, посвященной 95-летию со дня рождения академика РАМН И.Н. 

Блохиной «Современные технологии в эпидемиологическом надзоре за 

актуальными инфекциями» в рамках XVII, XVIII, XIX, XX Международного 

медицинского форума (Нижний Новгород, 2017 г., 2018 г., 2019 г.); 

Всероссийской научно-практической конференции с международным участием, 

посвященной 100-летию академика И.Н. Блохиной (2021 г., Нижний Новгород), 

Окружной Научно-практической конференции эпидемиологов ПФО 

«Практические аспекты эпидемиологического надзора и контроля актуальных 

инфекционных болезней» (2023 г., Нижний Новгород). 

Исследования осуществлялись в рамках отраслевых научно-

исследовательских программ Федеральной службы по надзору в сфере защиты 

прав потребителей и благополучия человека «Проблемно-ориентированные 

научные исследования в области эпидемиологического надзора за 

инфекционными и паразитарными болезнями» на 2015 - 2020 гг. (Номер 

государственной регистрации НИР– АААА-А16-116040810130-9) и «Научное 

обеспечение эпидемиологического надзора и санитарной охраны территории 

Российской Федерации. Создание новых технологий, средств и методов контроля 

и профилактики инфекционных и паразитарных болезней» на 2021-2025 гг. (Рег. 

№ НИОКТР 121092300068-2). 

Личное участие автора в получении результатов 

Личное участие автора в получении результатов, изложенных в 

диссертации, заключалось в анализе научной литературы, составлении плана 

исследований, в проведении иммуноферментного анализа, выполнении 

молекулярно-генетических исследований, в анализе полученных результатов, 

статистической обработке полученных данных, в подготовке материалов для 

публикации, в представлении устных докладов на конференциях. 

Диагностические, молекулярно-генетические исследования (детекция ДНК ЦМВ 

в образцах биологических субстратов, полученных от детей и взрослых; поиск, 

анализ и дизайн праймеров, секвенирование с применением NGS-технологии) 



12 

 

проведены на базе лаборатории метагеномики и молекулярной индикации 

патогенов (руководитель к.м.н., доцент Бруснигина Н. Ф.) Нижегородского 

НИИЭМ им. академика И. Н. Блохиной при непосредственном участии автора.  

Соискателем сформулированы практические рекомендации и перспективы 

дальнейшей разработки темы.  

Соответствие диссертации паспорту научной специальности  

Научные положения диссертации и результаты проведенного исследования 

соответствуют пунктам 4, 8 и 10 паспорта научной специальности 1.5.10. 

Вирусология. 

Публикации 

По теме диссертационного исследования опубликовано 5 печатных работ, 

из них 3 – научные статьи и 1 – научный обзор опубликованные в журналах из 

перечня рецензируемых научных изданий, рекомендованных ВАК для 

публикаций основных научных результатов диссертаций на соискание ученой 

степени кандидата наук. Представленные научные работы индексируются в 

международных базах Web of Science, Scopus и RSCI. 

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа изложена на 135 страницах машинописного текста 

и состоит из введения, трех глав основного текста, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, перспектив дальнейшей разработки темы, списка 

сокращений и условных обозначений, а также списка литературы. Диссертация 

иллюстрирована 14 таблицами и 20 рисунками. Библиографический указатель 

включает 261 источник литературы (50 отечественных и 211 зарубежных 

авторов). 



13 

 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Распространенность, классификация, этиопатогенетические 

аспекты и эпидемиологические особенности цитомегаловирусной инфекции 

на современном этапе 

Цитомегаловирусная инфекция, или цитомегалия (от греч. сytos – клетка, 

megаs – большой) – широко распространенное вирусное заболевание с 

преимущественным поражением детей раннего возраста, характеризующееся 

чрезвычайным многообразием клинических форм (от бессимптомных до 

генерализованных) [Сannon M. J., 2014; Khalafkhany D., 2016; Lanzieri T.M., 2014]. 

Источником ЦМВИ является только человек, больной или вирусоноситель. 

[Сannon M. J. et al., 2005; Рыбалкина Т. Н. и др., 2020]. ЦМВ может содержаться в 

тканях и органах, используемых для трансплантации. Взрослые после заражения 

выделяют вирус со слюной до четырех недель, а с мочой – до двух лет. У 

новорожденных выделение вируса со слюной может продолжаться несколько 

месяцев, а с мочой – до нескольких лет [Дьячук Е. В. и др., 2012]. 

Восприимчивость к ЦМВ высокая. Практически у всех взрослых людей (70-

80 %) можно обнаружить в крови антитела к ЦМВ. Инфицированные остаются 

носителями вируса в течение всей жизни [Тимченко В. Н., 2012; Ahmed S. A. et 

al., 2019].  

Основными механизмами и путями передачи ЦМВ являются воздушно-

капельный (аэрозольный путь), контактный (контактно-бытовой и половой пути), 

гемоконтактный (парентеральный путь, при пересадке органов), вертикальный (от 

матери к ребенку, алиментарный ‒ через грудное молоко), фекально-оральный. 

Факторами передачи вируса выступают слюна (преимущественно), моча, кровь, 

вагинальный секрет, слезы, сперма, фекалии, грудное молоко [Сannon, M. J. et al., 

2010; Дмитраченко Т. И., 2018]. 

Группы риска по ЦМВИ:  

– лица с различными видами иммунодефицитных состояний (пациенты, 

перенесшие пересадку органов, онкобольные, ВИЧ-инфицированные). ЦМВИ у 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cannon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20564615
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таких лиц может вызывать тяжелые осложнения, включая пневмонию, гепатит, 

энцефалит, колит, увеит, ретинит, слепоту [Шахгильдян В. И. и др., 2018; Grossi 

P. A., et al., 2019]; 

– новорожденные дети, особенно дети от матерей с первичной или с 

реактивированной, латентно-протекающей ЦМВИ в течение беременности. 

Новорожденные инфицируются перинатально в результате аспирации или 

постнатально через материнское молоко. В настоящее время установлено, что 

интранатальная или ранняя постнатальная передача ЦМВ происходит в 10 раз 

чаще, чем трансплацентарная. У 7 – 10% данной группы отмечается 

гепатоспленомегалия, желтуха, тромбоцитопения, недоношенность, тяжелые 

поражения головного мозга (микроцефалия, гидроцефалия, судорожный 

синдром), а также генерализованные поражения органов с развитием шока, ДВС ‒ 

синдрома (синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания) с 

летальным исходом до 11 – 20% в первые 6 недель жизни ребенка [Петрова К. К., 

2019]; 

– беременные, особенно опасно заражение в первом триместе 

беременности, так как это может приводить к врожденным паталогиям плода 

[Тимченко, В. Н., 2012; Петрова К. К., 2019].  

Уровень пораженности населения этой инфекцией в большинстве стран 

мира колеблется в пределах 50 – 90%. Высокая заболеваемость населения 

наблюдается в развивающихся странах Азии, Африки и Латинской Америки 

(серопревалентность ЦМВ среди женщин составляет 84 – 100%, частота 

врожденной ЦМВИ среди новорожденных - 0,6 – 6,1%), а также в менее 

обеспеченных социально-экономических слоях населения развитых стран, где 

первичное заражение вирусом происходит в раннем возрасте. Однако в некоторых 

странах Европы (Италия, Швеция) и Среднего Востока (Турция, Израиль) 

отмечена высокая частота выявления ЦМВ [Lynn M. Km et al., 2023; Lanzieri T. M. 

et al., 2014]. 

В то же время уровень пораженности ЦМВИ значительно варьирует в 

различных группах населения даже в пределах одной страны, что, видимо, 
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зависит от этнических и социально-экономических факторов. Среди женщин 

афроамериканского происхождения в молодом возрасте уровень 

серопозитивности ниже, чем у женщин азиатского происхождения, но выше, чем 

у женщин европеоидной расы [Lynn M. Km et al., 2023; Wilms I. R. et al., 2008; 

Sentongo P. et al., 2021]. В ряде исследований было показано, что среди женщин 

вирус более распространен, чем среди мужчин. Однако, имеются и работы, 

отрицающие это положение [Kowalzik F. et al., 2020; Seale H., et al., 2006]. Во 

многих исследованиях была установлена зависимость частоты выявления вируса 

от социально-экономического статуса. Так, было показано, что среди населения 

без высшего образования частота выявления вируса на 10 ‒ 30% выше, чем среди 

людей с высшим образованием [Maria O. et al., 2013]. Частота выявления ЦМВ у 

детей и взрослых в разных странах мира представлена в таблице 1.  

 

Таблица 1 –  Частота выявления ЦМВ у детей и взрослых в странах мира 

 

Страна Контингент Серопревалентность к 

ЦМВ  (%) 

Источник 

Китай новорожденные 98,1 Huang I., et al., 2021 

Пакистан молодые женщины 95,3 Saira I., et al., 2016 

США дети от 1 месяца до 10 лет 

дети от 12 до 19 лет 

взрослые старше 19 лет 

лица от 20 до 30 лет 

лица от 30 до 40 лет 

лица от 40 до 50 лет 

17,0 

42,7 

33 – 81,0 

54,0 

40 – 59,7 

69,8 

Flowler K. et al., 2022 

Мексика беременные женщины 

 

лица от 1 года до 70 лет 

79,9 

 

89,2 

Warnecke J. M., et al., 

2020 

Сonde-Glez С.et al., 

2013 

Ангола беременные женщины 96,5 Vueba A., et al.,  2022 

Россия дети от 10 до 14 лет 70,6 Дубоносова Е.Ю. и др., 

2021 

 

Сезонность для ЦМВИ не характерна. В литературе не описано эпидемий, 

обусловленных ЦМВ. Имеются сообщения о высоком уровне заболеваемости 

ЦМВИ среди организованных групп лиц, например, детей, посещающих детские 

дошкольные учреждения и школу [Joseph S. А. et al., 2005; Ssentongo P. et al.,2021; 

Жебрун А. Б. и др., 2013]. 
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Репродукция ЦМВ 

ЦМВ активно реплицируется в тканевых макрофагах, эндотелиальных 

клетках сосудов, эпителиальных, нервных клетках и фибробластах. В клетках 

миелоидного ряда,  гемопоэтических стволовых клетках костного мозга и в 

циркулирующих в кровеносном русле моноцитах вирус находится в латентном, 

транскрипционно репрессированном состоянии  [Исаков В. А. и др., 2013; Gerna 

G., et al., 2019].  

Входными воротами для ЦМВ служат слизистые оболочки различных 

органов. На месте внедрения вируса каких-либо изменений не наблюдается. 

Механизм проникновения вируса в клетку — это сложный процесс, который 

запускается адсорбцией и связыванием рецептора клетки с последующим 

слиянием оболочки вируса с клеточной мембраной и эндоцитозом. Во всех 

перечисленных процессах участвуют различные комплексы гликопротеинов 

оболочки вируса. Тримерный комплекс gH/gL/gO взаимодействует с рецептором 

тромбоцитарного фактора роста ɑ (PDGFR ɑ) и таким образом определяет 

независимое слияние мембран вируса и клеток фибробластов. Пентамерный 

комплекс gH/gL/UL128/ UL130/ UL131 взаимодействует с нейропилином-2 (Nrp2), 

и запускает процесс эндоцитоза в эпителиальных и эндотелиальных клетках. 

Кроме того, рецептор трансформирующего фактора роста β 3го типа (TGF βRIII) 

и нейрегулин-2 (NRG2) являются дополнительными рецепторами для тримерных 

комплексов, способствующих проникновению вируса в фибробласты [Gerna G. et 

al., 2019]. Поверхностный димер gM/gN (UL100/UL73) и тример gB(UL55) также 

участвуют в процессе проникновения вируса. Димер  gM/gN играет важную роль 

в адгезии, взаимодействуя с протеогликанами гепарансульфата на поверхности 

клеток, при этом тример gB действует в качестве проксимального медиатора во 

время слияния мембран [Lele Y., et al.,2020]. 

После проникновения вируса в клетку запускается синтез вирусных белков. 

Процесс экспрессии генов ЦМВ регулируется во времени и включает этапы 

экспрессии предранних (IE), ранних (E) и поздних (L) генов [Tai-Sсhmiedel et al., 

2020, Zhang et al., 2020]. Предранние гены кодируют белки- активаторы,  которые 
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способствуют экспрессии ранних и поздних генов посредством их 

взаимодействия с цитокинами. Продукты сверхранних генов (IE-белки) ЦМВ 

являются регуляторными факторами транскрипции, активирующими экспрессию 

последующих вирусных генов. Ранние белки вируса представлены ферментами, 

включая собственную ДНК-полимеразу (UL54), и кофакторами, 

обеспечивающими непосредственно репликацию вирусной ДНК. Трансляция 

вирусных белков обеспечивается рибосомальным аппаратом клетки-хозяина. 

Поздние (структурные) белки капсида и оболочки синтезируются на 

заключительном этапе, при этом экспрессия истинно поздних генов строго 

зависима от эффективности предшествующей репликации ДНК ЦМВ (Ye L., et al., 

2020).  

Пройдя через мембрану, вирус транспортирует свой капсид по 

микротрубочкам к ядерной поре. В этом процессе участвуют белки тегумента, 

связываясь с капсидом и способствуя его переносу к ядерной поре. В результате 

капсид диссоциирует, а вирусная ДНК попадает в ядро [Ye L., et al 2020]. В ядре 

клетки происходят репликация вирусной ДНК и начальная сборка капсида. После 

этого незрелые вирусные частицы выходят в цитоплазму, где в области аппарата 

Гольджи завершается их окончательное созревание — формирование тегумента и 

суперкапсидной оболочки. Только после этого сформированные в цитоплазме 

вирусные частицы ЦМВ включаются в секреторный цикл клетки и выходят во 

внеклеточную среду путем экзоцитоза. В результате цитопатического действия 

клетка увеличивается в 3 – 4 раза по сравнению с нормальными клетками (ядерно-

цитоплазматическое соотношение не изменяется). В ядре формируются 

внутриядерные включения, представляющие собой незрелые вирионы, в 

апикальной части цитоплазмы – множественные цитоплазматические включения 

в виде «полулуний». При световой микроскопии такие клетки имеют характерный 

вид «птичьего» или «совиного глаза» [Bale J. F.et al., 2014; Fields Virology (P. 

1985-1990), 2013; Харламова Ф. С. и др., 2017]. В ходе длительной совместной 

эволюции с хозяином ЦМВ выработал множество стратегий иммунного 

ускользания, поэтому иммунная система не может полностью элиминировать 
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вирус. Кроме этого, чтобы успешно установить пожизненную персистентную 

инфекцию, вирус использует множественные механизмы иммунного уклонения. 

Это достигается за счет экспрессии специализированных вирусных белков, 

блокирующих презентацию антигенов на молекулах главного комплекса 

гистосовместимости (HLА) I и II классов (что делает инфицированную клетку 

невидимой для Т-лимфоцитов), а также путем секреции вирусного гомолога 

противовоспалительного цитокина интерлейкина-10 (vIL-10), подавляющего 

активность макрофагов и дендритных клеток. Из 170 кодируемых вирусом 

белков, только 45 необходимы для репликации в фибробластах in vitro, остальные 

125, предположительно, играют важную роль в передаче вируса и его 

персистенции в организме хозяина [Preston H. et al., 2025]. Например, вирусный 

гомолог тяжелой цепи HLА-I — белок pUL18 — эффективно ингибирует 

цитолитическую активность натуральных киллеров (НК-клеток) и секрецию ими 

провоспалительного интерферона-гамма (IFN-γ) посредством направленного 

связывания с ингибиторным рецептором LILRB1 (ILT-2). Параллельно с этим, 

белок pUL7 и специфические вирусные микроРНК (miR-US5-1 и miR-UL112-3p) 

синергично ограничивают экспрессию и функциональную активность 

транскрипционного фактора FOXO3а. Данное взаимодействие блокирует запуск 

вирус-индуцированного апоптоза, обеспечивая выживание и персистенцию ЦМВ 

в гемопоэтических стволовых клетках-предшественников CD34+ [Hancock M. H. 

et al., 2021; Preston H. et al., 2025]. Дополнительным фактором защиты служит 

продукт гена UL144 (расположенного в области UL/b’ вирусного генома), 

который структурно похож на рецептор суперсемейства фактора некроза опухоли 

(TNFR). Белок UL144 подавляет пролиферацию и активацию Т-лимфоцитов 

путем связывания с рецептором BTLА (ингибитор В- и Т-лимфоцитов), а также 

конкурентно блокирует рецептор CD160, что препятствует реализации 

цитотоксического потенциала НК-клеток. Со временем общий фенотип и 

функциональный резерв лимфоцитов меняется, что в последствие может влиять 

на характер ответа иммунной системы как на сам ЦМВ, так и на другие патогены 

[Preston H. et al., 2025; Venturini С. et al., 2025].  
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ЦМВ представляет собой медленно реплицирующийся вирус, для 

формирования новых вирусных частиц требуется до 48 часов. Вирус 

термолабилен, полностью инактивируется при температуре +56 °С, способен 

сохранять стабильность при комнатной температуре. При замораживании до 

минус 20 °С ЦМВ теряет свои вирулентные свойства. Кроме того, он 

высокочувствителен к действию дезинфицирующих средств и эфира. [Исаков В. 

А. и др., 2013]. 

Активность репликации вируса и выраженность воспалительных изменений 

зависит от функционального состояния иммунной системы человека. 

Внутриклеточная локализация вируса защищает его от иммунологического 

воздействия. Вирус замедляет или прекращает процесс репликации и переходит в 

латентное состояние. При снижении активности специфического иммунитета 

возможна реактивация ЦМВИ [Исаков В.А. и др., 2013; Бабаченко А.В. и др., 

2012]. 

1.2 Молекулярно-биологическая характеристика цитомегаловируса  

ЦМВ относится к крупным ДНК-содержащим вирусам. Согласно 

современной классификации Международного комитета по таксономии вирусов 

(Internаtional Committee on Tаxonomy of Viruses, IСTV), он относится к реалму 

Duplodnаviriа, царству Heunggongvirаe, типу Peploviriсota, классу Herviviriсetes, 

порядку Herpesvirales, семейству Herpesviridae, подсемейству Betaherpesvirinae, 

роду Сytomegalovirus. Официальное видовое наименование патогена — 

Cytomegalovirus humаnbetа5, при этом ранее в литературе использовался термин 

Humаn herpesvirus 5.  Исторически термин «Сytomegalovirus» был предложен 

Weller T. H. в 1957 г. Впервые частицы цитомегаловируса при электронном 

микроскопировании описал Minder F. J. в 1953 г., а из клеточных культур ЦМВ 

был впервые выделен Smith M.G. в 1956 г. [Riley H. D. et al., 1997; Fields Virology 

(P. 1985-1990), 2013]. Значительный вклад в изучение различных аспектов ЦМВИ 

внесли также отечественные исследователи [Лобзин Ю. В. и др., 2005; Балашова 

Е. Н. и др., 2023].  
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1.2.1 Строение вириона цитомегаловируса 

Вирион ЦМВ имеет диаметр 150–200 нм и включает икосаэдрический 

(T=16) капсид с линейным геномом, окруженный тегументом (матриксом) и 

внешней оболочкой (рисунок 1). Липидный бислой оболочки имеет клеточное 

происхождение и содержит множество кодируемых вирусом гликопротеинов. При 

позитивном окрашивании в инфицированных клетках оболочка ЦМВ выглядит 

более плеоморфной, чем у остальных представителей семейства, что позволяет 

дифференцировать интактный ЦМВ от других герпесвирусов по их 

морфологическим характеристикам [Lele Y. et al., 2020]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Схема строения вириона ЦМВ [адаптировано по: Сhаer F.E. et al., 2016] 

 

Капсид вируса сформирован из 162 капсомеров и включает семь белков, 

гомологичных компонентам вируса простого герпеса (Herpes Simplex Virus, HSV). 

Основной капсидный белок (MСP, продукт гена UL86) образует гексоны и 

пентоны. Минорный капсидный белок (SСP, продукт гена UL48А) и три белка 

сборки (аssembling proteins, продукты генов UL80, UL80а и UL80.5) 

ассоциированы с капсидом. Между капсидным слоем и внешней оболочкой 

располагается тегумент, в состав которого входят около 25 белков, причем многие 

из них фосфорилированы. Большинство белков являются  высоко иммуногеными 

и консервативны, внутри подсемейства бета-герпесвирусов: ppUL83 (pp65), 
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ppUL32 (pp150), ppUL99 (pp28), ppUL82 (pp71). Исключением является 

тегументный белок pUL48, который является общим для всего семейсва 

герпесвирусов. Тегумент содержит некоторые транскрипционные 

трансактиваторы: ppUL82, ppUL69, pTRS1, pIRS1, которые инициируют 

первичную вирусную транскрипцию. [Сonnoly S. А.et al., 2021; Fields Virology (P. 

1985-1990), 2013].  

ЦМВ отличается от остальных герпесвирусов наибольшим количеством 

кодируемых гликопротеинов. Например, геном лабораторного штамма AD169 

кодирует 57 потенциальных гликопротеинов, а у клинических изолятов 

дополнительно обнаружено еще 15. Зрелые гликопротеины входят в состав 

внешней оболочки вируса и условно разделены на три основных комплекса: gC-I, 

gC-II и gC-III [Pignatelli S. et al., 2004; Wang H. et al., 2013; Rasmussen L. et al., 

2002; Ванькова О. Е. и др., 2017б, 2023].   

Гликопротеин gB относится к гликопротеиновому комплексу gС-I, играет 

значительную роль в присоединении и проникновении вируса в клетку хозяина и 

является основной мишенью для нейтрализующих антител. Кроме этого, он 

участвует в процессе вирусной репликации, отвечает за слияние клеток и 

распространение вируса от клетки к клетке [Ванькова О. Е., и др., 2024]. 

Исходный размер гликопротеина gB – 150 кДа, в ходе процессинга он разрезается 

фуриновой протеазой, локализованной в комплексе Гольджи клетки хозяина, на 

два продукта размерами 93 и 55 кДа. Продукты процессинга ковалентно связаны 

и представлены на поверхности оболочки как гетеродимеры [Tugizov S. et al., 

1994; Malito E. et al., 2018]. Картирование с помощью моноклональных антител 

показало, что основная масса нейтрализующих эпитопов содержится на С ‒ 

концевом участке белка.  

Продукты генов UL73 и UL100 ‒ гликопротеины gN и gM ‒ образуют 

высокомолекулярный гликопротеиновый комплекс gС ‒ II [Dal Monte P. et al., 

2001; Pignatelli S. et al.,2011; Fields Virology (P. 1985-1990), 2013, Сolemаn S. et al., 

2015]. Данный комплекс является высокоиммуногенным, кроме этого, он отвечает 

за связывание гепарина. Гликопротеин gN индуцирует образование 
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нейтрализующих антител и, предположительно, играет главную роль в 

присоединении вируса к клетке хозяина. Во время репликативного цикла вируса 

гликопротеин gM выполняет роль шаперона в ходе процессинга гликопротеина 

gN [Lele Y. et al., 2020; Wang H. et al., 2013]. Было показано, что среди 

клинических изолятов gM остается консервативным, возможно, его структурные 

особенности препятствуют каким-либо изменениям в его аминокислотной 

последовательности [Pignatelli S. et al., 2004; Fields Virology (P. 1985-1990), 2013 ]. 

Гликопротеин gN (15-18 кДа, зрелая гликозилированная форма - 30-60 кДа) на 

поздних этапах вирусной репликации экспрессируется в цитоплазме, и 

экспанируется на поверхности мембраны инфицированной клетки. В составе  

вирусной оболочки и в структуре плотных тельцах присутсвует только в составе 

гетеродимерного комплекса с гликопротеином gM [Dal Monte P. et al., 2001; 

Pignatelli S. et al., 2004]. 

Гликопротеиновый комплекс gС ‒ III состоит из белков gH, gL и gO, 

связанных дисульфидными мостиками [Rasmussen L. et al., 2002; Сoleman S. et al., 

2015]. Весь комплекс gС ‒ III в целом необходим для вирусного проникновения. 

Было установлено, что gС ‒ III комплекс связывается с рецепторами, которые 

необходимы для внедрения вируса в клетку и для его распространения от клетки к 

клетке фибробластов, а также для инфекции эпителиальных и эндотелиальных 

клеток [Lele Y. et al., 2020; Murrell I. et al., 2013].   

Гликопротеин gH является мембранным белком типа I, имеет чрезвычайно 

короткий цитоплазматический хвост. Он последовательно экспрессируется в 

эндоплазматическом ретикулуме и аппарате Гольджи, присутсвует на 

плазматической мембране инфицированных клеток, а также в составе вирусной 

оболочки, где удерживается с помощью гидрофобного трансмембранного домена. 

Внутри вириона gH функционирует исключительно в составе мультимерных 

комплексов (gH/gL/gO или gH/gL/pUL128-131), отвечающих за распознавание 

клеточных рецепторов и слияние мембран. Молекулярная масса 

немодифицированного полипептида gH составляет около 83 кДа, однако в 

процессе созревания белок N-гликозилируется, и его финальный размер в составе 
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вириона достигает 115–125 кДа [Pignatelli S. et al., 2004; Ryсkman B. J. et al., 2008]. 

Гликопротеин gH, как и gB, способствует проникновению вируса в клетки и 

индуцирует образование комплемент-независимых нейтрализующих анти-ЦМВ 

антител. Роль этого белка в слиянии с мембраной хозяина была подтверждена 

снижением трансмиссии вируса от клетки к клетке в присутствии антител к gH 

[Urban M. et al., 1996; Paradowska E. et al., 2014].  

Гликопротеин gL необходим для транспорта гликопротеина gH к 

поверхности клетки. Недавно было сделано предположение, что клеточные 

рецепторы связываются комплексом gH/gL до появления gB, который выступает 

как белок слияния и не требуется для связывания лигандов [Wille P. et al., 2013]. 

Кроме того, гликопротеины оболочки gH/gL также образуют пентамерный 

комплекс gH/gL/UL128L с продуктами генов pUL128, pUL130, и pUL131а 

[Ryсkman B. J. et al., 2008а,b; Murrell I. et al., 2013]. Пентамерный комплекс 

необходим для инфицирования и распространения вируса в эпителиальных, 

эндотелиальных и дендритных клетках [Gerna G. et al., 2019; Ryсkman B. J. et al., 

2008]. 

1.2.2 Характеристика генома цитомегаловируса 

Геном ЦМВ значительно превосходит по размеру геномы остальных 

герпесвирусов и представляет собой линейную двухцепочечную молекулу ДНК 

длиной 220–240 тысяч пар нуклеотидов (т.п.н.). Для него характерно наличие 

терминального участка и инвертированных повторов, размер которых зависит от 

конкретного штамма вируса и истории его пассирования (рисунок 2) [Fields 

Virology, 2013; Marti-Carrears J. et al., 2019]. Нуклеотидная последовательность 

генома у различных штаммов ЦМВ достаточно консервативна, хотя отдельные 

гены могут обладать высокой вариабельностью [Chee M.S. et al., 1990; Marti-

Carrears J. et al., 2019]. В структуре генома ЦМВ выделяют два уникальных 

участка ДНК — длинный регион (UL) и короткий регион (US), которые 

фланкированы инвертированными повторами b (TRL/IRL) и c (IRS/TRS) [Ye L. et 

al., 2020]. 
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Рисунок 2 ‒ Схема строения генома ЦМВ [адаптировано по: Melаiu O. et al., 2020] 

 

На конце генома расположены прямые повторы – α-последовательности, 

они  акже представлены в инвертированной ориентации в L-S соединении. Такое 

распределение α-последовательностей приводит к геномной инверсии. Внутри α - 

последовательности содержатся сis-сигналы, называемые pас-1 и pас-2, которые 

необходимы для разрезания во время репликации и упаковки вирусного генома. В 

геноме герпесвирусов сis-сигналы консервативны, однако, их расположение 

варьирует в зависимости от места положения сайта разрезания. Разрезанная ДНК 

может отличаться на несколько нуклеотидов у разных штаммов, но всегда на 3’ 

конце остаются неспаренные выступающие нуклеотиды [Steven S. еt al., 2014; 

Marti-Саrreаrs J. et al., 2019].  

Секвенирование полного генома лабораторного штамма ЦМВ человека 

АD169 (ассession number X17403) впервые было проведено в 1991 г. [Bankier А. T. 

et al., 1991]. Установлено, что геном штамма АD169 имеет размер 230 т.п.н. и 

содержит около 150 ORF, не перекрывающихся между собой. На основании 

последовательной нумерации генов в геноме АD169 была разработана 

номенклатура наименования вирусных генов и белков, их обозначения 

соответствуют расположению внутри уникальных последовательностей UL и US, 

а также регионов повторов TRL/IRL и IRS/TRS вирусного генома [Mаrti-Саrreаrs 

J. el., 2019]. 

Генетическая изменчивость ЦМВ способствует ускользанию вируса от 

иммунного ответа (например, за счет изменения антигенных эпитопов) и 
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приводит к отбору вариантов с измененной конформацией структурных белков, 

что повышает адаптивный потенциал вируса, расширяет его клеточный тропизм, 

интенсифицирует репликацию и индуцирует формирование резистентности к 

противовирусной терапии. Вырабатываемые антитела против одного штамма 

ЦМВ обычно реагируют и с другими штаммами. Однако, у некоторых вирусных 

белков установлено наличие штамм-специфичных эпитопов [Pignatelli S. et al., 

2009; Pignatelli S., 2011, Marti-Саrreаrs J. et al., 2019]. 

1.3 Методы диагностики цитомегаловирусной инфекции 

Клиническая диагностика ЦМВИ крайне затруднена в связи с выраженным 

полиморфизмом её проявлений и многообразием клинических форм заболевания 

(гепатиты, интерстициальная пневмония, менингоэнцефалит, миокардит, ДВС-

синдром, а также вторичные гематологические нарушения). В связи с этим 

больные ЦМВИ могут попадать в поле зрения врачей различных специальностей: 

инфекционистов, терапевтов, педиатров, акушеров-гинекологов, 

дерматовенерологов, оториноларингологов, неврологов и гематологов 

Лабораторная диагностика ЦМВИ основана на применении комплекса 

методов: иммунологических, молекулярно-биологических и направлена на 

индикацию ЦМВ, обнаружение серологических маркеров иммунного ответа и 

определение остроты инфекционного процесса (изучение активности репликации 

вируса, определение титра антител IgM, IgG и авидности антител).  Следует 

отметить, что обнаружение ДНК ЦМВ в крови без учета вирусной нагрузки 

свидетельствует об активной репликации, а определение диагностически 

значимой концентрации позволяет подтвердить диагноз манифестной ЦМВИ 

[Харламова Ф.С. и др., 2017; Mendelson E., et al., 2006].  

По данным Шахгильдяна В.И. с соавторами, диагностически значимая 

концентрация ДНК ЦМВ ассоциированная с риском развития манифестной 

формы ЦМВИ составляет более 2,95 lg ДНК ЦМВ копий ДНК ЦМВ на 105 

лейкоцитов (что эквивалентно ≥ 900 копий 105 клеток), в плазме крови более 

9ⅹ103 копий/мл [Шахгильдян В. И. и др., 2011, 2018].   
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Цитологический метод заключается в обнаружении в исследуемом 

материале специфически измененных элементов — цитомегалов, которые 

представляют собой трансформированные по гигантскому типу клетки с крупным 

ядром, внутриядерными включениями и обильной цитоплазмой 

(патогномоничные феномены в формате «совиный глаз», «птичий глаз». 

Исследованию данным методом подлежат различные биологические субстраты: 

моча, слюна, спинномозговая жидкость (СМЖ), мокрота, бронхоальвеолярный 

лаваж (БАЛ), а также вагинальный и цервикальный секреты. Обнаружение 

цитомегалических клеток в биоптате пораженного органа или в аутопсийном 

материале служит патоморфологическим подтверждением органного поражения 

ЦМВ. Диагностическая ценность метода ограничена его низкой 

чувствительностью прижизненного анализа (в частности, цитомегалы выявляются 

лишь у трети детей с манифестными формами врожденной ЦМВИ). В связи с 

этим при получении отрицательных результатов оправдано проведение 

повторных (динамических) исследований мочи и слюны с интервалом в 2–3 дня, с 

обязательным забором материала в периоды клинического ухудшения [Mendelson 

E. et al., 2006]. 

Вирусологический метод является «золотым стандартом» для 

подтверждения прижизненного диагноза ЦМВИ [Васильев В. В. и др., 2021]. 

Вирус можно выделить из слюны, мочи, секрета цервикального канала и др. на 

культуре фибробластов эмбриона человека или диплоидных клетках легкого 

эмбриона человека. Имеет значение правильно организованный забор и доставка 

материала в лабораторию. Учитывая термолабильность вируса, взятые пробы не 

следует замораживать [Chiopris G. et al., 2020]. 

Применение метода возможно лишь в вирусологических лабораториях, 

оснащенных специальным оборудованием и высококвалифицированными 

специалистами. 

Реакция иммунофлуоресценции (РИФ) позволяет обнаружить антигены 

вируса в клиническом материале. Интенсивность выделения вируса оценивают по 

количеству светящихся клеток. Поскольку при ЦМВИ возможна персистенция 
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вируса, то больные могут выделять его с мочой долгие годы. В связи с этим 

обнаружение вируса в моче не указывает на активность инфекционного процесса. 

Острый процесс подтверждается наличием антигена ЦМВ в лейкоцитах крови с 

помощью РИФ [Lino K. et al., 2018]. 

Иммуноферментный анализ (ИФА) используется для определения антител 

классов IgM и IgG к ЦМВ. Сыворотки пациентов после первичной инфекции 

содержат антитела к внутренним белкам ЦМВ (р28, pр65, р150). В сыворотке лиц, 

перенесших ЦМВИ, содержатся, в основном, антитела, реагирующие с 

гликопротеинами оболочки. Диагностическое значение имеет исследование 

антител класса IgG в парных сыворотках в динамике с интервалом 14 – 21 день и 

выявление роста титра антител в 2 – 4 раза. Антитела формируются в среднем 

через 17 дней после появления симптомов ЦМВИ и персистируют в организме 2 – 

3 месяца [Шахгильдян В. И., 2018; Chan E. S. et al., 2024]. 

Следует отметить, что у детей раннего возраста, беременных женщин, и 

пациентов с выраженным иммунодефицитом выработка антител к ЦМВ 

замедленна, поэтому решающее значение при их обследовании имеет 

обнаружение низкоавидных антител или «ранних» антигенов ЦМВ. Показатель 

авидности менее 30% указывает на наличие первичной ЦМВИ. Показатель 

авидности от 30% до 40% принято считать пограничным «серая зона» 

свидетельствует о завершении острого процесса, однако требует повторного 

тестирования или дополнительного тестирования методом ПЦР [Chan E. S. et al., 

2024; Plotogeа M. et al., 2022; Шахгильдян В. И., 2017]. 

Учитывая, что ЦМВ обладает выраженным иммуносупрессивным 

действием, определенное значение в диагностике заболевания имеет изучение 

иммунного статуса. При ЦМВИ возможно подавление функции Т-клеток, 

снижение соотношения Т4/Т8 – лимфоцитов [Шахгильдян В.И., 2018; Gernа, G. et 

al., 2019; Mendelson E. et al., 2006]. 

При диагностике неонатальной ЦМВИ методом ИФА возможно получение 

ложноотрицательных результатов: антитела IgM не обнаруживаются в 50% 

случаев. Отсутствие IgM, особенно у детей, родившихся от инфицированных 
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матерей, не является основанием для снятия клинического диагноза, поскольку 

IgM ‒ ответ может быть «замаскирован» высокой концентрацией IgG ‒ антител, 

или может иметь место иммунологическая толерантность [Васильев В. В. и др., 

2021; Chan E. S. et al., 2024]. Выявление у детей, имевших в анамнезе 

гемотрансфузии, антител класса IgМ или классов IgМ и IgG, в том числе 

низкоавидных, а также наличие антигенов вируса в лейкоцитарной массе, чаще 

всего свидетельствуют об инфицировании при переливании крови [Mendelson E. 

et al., 2006]. 

Полимеразная цепная реакция  

Традиционная ПЦР и ПЦР-РВ позволяют обнаружить специфические 

фрагменты вирусной ДНК и определить концентрацию вируса непосредственно в 

исследуемом материале. Метод характеризуется высокой чувствительностью 

(98,0%) и специфичностью (100,0%). Материалом для исследования служат 

образцы крови, мочи, слюны, слезной жидкости, СМЖ, биоптатов. Пробы 

доставляются в лабораторию в течение 2 часов после отбора. Возможна доставка 

образцов крови в замороженном виде. Основной мишенью, используемой при 

проведении экспресс-диагностики ЦМВИ, являются гены, кодирующие белки 

pp65 и предранний белок IE [Mendelson E. et al., 2006; Razonable R. R. et al., 2020]. 

Метод позволяет судить о степени репликативной активности ЦМВ. При этом 

клиническое значение обнаружения ДНК вируса в различных биологических 

субстратах неодинаково. Наличие возбудителя в образцах слюны или мочи 

зачастую выступает лишь маркером инфицированности организма. В то же время 

выявление ДНК ЦМВ в цельной крови (в лейкоцитарной фракции) 

свидетельствует об активной фазе инфекционного процесса. О этиологической 

ЦМВ роли в развитии органной патологии позволяет судить уровень вирусной 

нагрузки. Диагностически значимое количество копий ДНК ЦМВ в лейкоцитах 

периферической крови составляет ≥ 2,95 lg копий/105 клеток (что эквивалентно 

примерно 900 копий/105 клеток), а в плазме крови —  более 9 ⅹ 103 копий/мл 

[Шахгильдян В.И. и др., 2018, 2023]. Молекулярно-генетические методы (ПЦР, 
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ПЦР-РВ, секвенирование) успешно используются в клинической медицине для 

диагностики ЦМВИ, контроля этиотропной терапии и для генотипирования ЦМВ.  

1.4 Характеристика гипервариабельных генов цитомегаловируса и 

системы генотипирования  

Для дифференциации изолятов циркулирующего ЦМВ используют 

различные методы анализа вариабельных генов: анализ полиморфизма длины 

рестрикционных фрагментов ДНК, секвенирование по Сэнгеру, генотип-

специфический ПЦР анализ, генотип-специфическую ПЦР-РВ, NGS-технологию. 

Предпочтительными являются методы анализа ДНК, основанные на 

секвенировании. С их помощью было продемонстрировано, что в мире 

существует большое количество генетически разнообразных штаммов ЦМВ 

[Dolan А. et al., 2004; Görzer I. et al., 2010, Brait N. et al., 2022; Dhingra A. et al., 

2021]. 

У ЦМВ определено 12 генов, для которых характерны полиморфизмы 

последовательности: RL5А, RL6, RL12, RL13, UL1, UL9,UL55, UL73, UL74, UL144, 

UL146 и UL139 [Dolan А. et al., 2004; Сhou S.W. et al., 1991; Bale J. F. et al., 2001; 

Pignatelli S. et al., 2001; Hassan-Walker J. F. et al., 2004; Bar M. et al., 2001, Lurain 

N.S. et al., 2006, Suarez N.M. et al., 2019; Yan H. et al., 2008; Ванькова О.Е. и др., 

2017]. Единой системы генотипирования ЦМВ на данный момент не существует, 

исследователи предлагают различные подходы к генотипированию, основанные 

на анализе гипервариабельных генов [Pignatelli S. et al., 2011]. Гипервариабельные 

гены, используемые для генотипирования ЦМВ разными авторами, представлены 

в таблице 2. 

Гликопротеин gB кодируется геном UL55, для которого выделено 7 

основных геновариантов: gB1, gB2, gB3, gB4, gB5, gB6, gB7 [Сhou S. W. et al., 

1991; Shepp D. et al., 1998; Trinсado D. et al., 2000; Venturini C. et al., 2025]. 

Область основной вариабельности белка находится в позиции 448 ‒ 481 а.о. и 

включает сайт, по которому происходит разрезание прекурсора на два белка. 

Изучение вариабельности внутри гликопротеина gB показало, что замены 

аминокислот происходят в тех его участках, которые имеют функциональную или 
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иммунологическую активность [Сhou S. W. et al., 1991; Britt W. J. et al., 1996]. 

Вариабельность последовательности составила 9,5% и была определена 

отношением числа изменяющихся аминокислот к общему числу аминокислот 

[Zweygberg W. et al., 1998; Gаrсiа de Figueiredo G. et al., 2018; Ванькова О.Е. и др., 

2017]. 

 
Таблица 2 – Гипервариабельные гены, используемые в системах генотипирования ЦМВ 

  

Название гена Геноварианты Референс-штамм  Источник 

UL55 (gB) поверхностный 

белок, играет роль в 

проникновении вируса 

gB1, gB2, gB3 

(gB3а, gB3b), gB4, 

gB5, gB6, gB7 

gB1: Towne  

gB2: АD169  

gB3:Toledo 

gB4: M60926 

M60924 

Сhou S.W.,1991; 

Dennison K. M., 1991; 

Vriess J. J.  et al., 2012; 

Shepp D. et al., 1998; 

Trinсado D. et al., 2000. 

UL73 (gN) 

гликозилирован 

ный белок оболочки, 

относится к комплексу gС-

II, играет роль в процессе 

репликации 

gN1, gN2, gN3 

(gN3а, gN3b), gN4 

(gN4а gN4b, 

gN4с) 

gN1: АD169  

gN3а:M  

gN4с: TB40  

gN3b: 1152B  

gN2 Саn4 

gN 4а ZVS 

gN 4b: Towne 

Dаvis 

Pignatelli S. et al., 2003 

UL144 

трансмембранный  

гликопротеин, 

TNF-α-подобный рецептор 

1 (А, B, С), 2, 3 1А - Toledo, 

3 - Dаvis,  

АD169 - удален,  

Towen - удален 

Bale J. F. et al.,  2001 

Lurаin N. S. et al., 1999 

Zhi-Qin M. et al., 2007 

Piсone O. et al., 2005 

Arаv-Boger R. et al., 

2002 

Dolan A.et al., 2004 

А, B, С, АС, АB 

G1–G14 

UL74 (gO) 

входит в состав комплекса 

gС-III вместе с gH и gL 

gO1(gO1а, gO1b 

,gO1с), gO2(gO2а, 

gO2b), gO3, gO4 

gO1а: АD169,  

gO1b: M, PT ,  

gO1с: TB40E,  

gO2а: 1152B, 

gO2b:Саn4,  

gO3:ZVS, 

gO4: Towne 

Rаssmusen L. et al., 

2002 

 

 

 

UL75 (gH) 

 поверхностный белок, 

входит в состав комплекса 

gС-III, участвует в процессе 

проникновения вируса 

gH1, gH2 gH генотип 1: 

АB275152, 

АB275255, 

АJ239007,  

gH генотип 2: 

АB275156, 

АY446894, 

FJ616285,  

Ikuta K. et al., 2012 

Grosjean J. et al., 2009 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia%20de%20Figueiredo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29704443
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Все варианты gB генотипов встречаются на разных континентах (Азия, 

Европа и Северная Америка), однако их географическое распространение 

различается: в Европе это генотипы gB1, gB2 и gB3 [Dobbins G.C. et al., 2019; 

Venturini C. et al., 2025]. 

Гликопротеин gN кодируется геном UL73. Показано, что в основном 

аминокислотные замены присутствуют в N-концевой области белка и 

захватывают участок первых 87 а.о. Данный участок расположен на поверхности 

вирусной оболочки. В отличие от N-концевого участка gN, трансмембранная 

часть белка и С–концевой домен являются высококонсервативными [Venturini C. 

et al., 2025]. Различают 7 генотипов gN, первоначально было выделено 4 

основных генотипа gN (gN1, gN2, gN3 и gN4), позже для gN3 и gN4 были 

определены дополнительные субтипы (gN3а, gN3b и gN4а, gN4b, gN4с) [Pignatelli 

S. et al., 2009; 2010]. Общая вариабельность гена UL73(gN) составляет 50%. 

Таким образом, гликопротеин gN является самым полиморфным белком 

среди белков ЦМВ человека [Pignatelli S. et al., 2004; 2010; Zweygberg W. et al., 

1998]. Географическое распределение генотипов gN неоднородно (рисунок 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3 – Частота встречаемости генотипов ЦМВ в разных странах [адаптировано по: Jаng 

X.J. et al., 2017] 

 

Анализ распространенности генотипов gN в различных географических 

регионах мира показал, что в Австралии, Европе, Северной Америке и Китае 
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циркулируют все генотипы, но частота их встречаемости разная. Наиболее 

распространённым является gN4 генотип. Генотип ЦМВ gN2 распространен в 

Северной Америке и Европе, и очень редко встречается в Китае и Австралии 

[Jang X. J. et al., 2017, Venturini C. et al., 2025]. 

В 1992 году Сhou S. W. первым описал генетический полиморфизм в гене 

UL75, который кодирует поверхностный гликопротеин оболочки gH, и выделил 

два генотипа (gH1 и gH2). Вариабельность gH расположена внутри первых 37 а.о. 

N-концевого участка белка, отдельные добавочные замены могут быть рассеяны 

по всей молекуле [Сhou S. W., 1992]. Уровень вариабельности составляет 4,6% 

[Rasmussen L. et al., 2002; 2003]. 

Гликопротеин gL также является компонентом комплекса gС-III, кодируется 

геном UL115, связан с гликопротеином gH дисульфидными мостиками и играет 

важную роль в процессе репликации вируса. Анализ гена клинических изолятов 

ЦМВ позволил выделить четыре основные филогенетические группы: gL1, gL2, 

gL3, gL4. Основной вариабельный участок белка расположен внутри первых 45 

а.о., общая вариабельность гена UL115 составляет порядка 6,5% [Rasmussen L. et 

al., 2002; 2003; Hobom U. et al., 2000; Ванькова О. Е. и др., 2017].  

Третий компонент комплекса gС-III, гликопротеин gO, кодируемый геном 

UL74, не играет существенной роли в репликации вируса in vitro [Hobom U. et al., 

2000]. В отличие от белков комплекса gH и gL, вариабельность gO расположена 

вдоль всей последовательности [Rasmussen L. et al., 2002]. Основной вклад в 

вариабельность гена среди разных штаммов вносят делеции внутри первых 98 п.н. 

и спорадические замены между аминокислотами 140-158, 270-313 а.о., 314-390, и 

на С-концевом участке после 390 а.о. Общая вариабельность gO составляет 46% 

[Rasmussen L. et al., 2002; Hobom U. et al., 2000]. Была предложена система 

генотипирования по гену UL74 с выделением 4 основных генетических групп: gO-

1, gO2, gO3, gO4 [Rasmussen L. et al., 2002; 2003]. Позднее Mаttiсk С. с соавторами 

выделили дополнительные субгруппы: gO1а, gO1b, gO1с, gO2а, gO2b, разделив 

штаммы ЦМВ на 7 генотипов по гену gO [Mаttiсk С. et al., 2004]. 
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Ген UL144 кодирует гомолог медиаторов проникновения вируса простого 

герпеса, подобных рецепторам фактора некроза опухоли – альфа (TNFα) [Lurain 

N. S. et al., 1999; Qi Y. et al., 2011; He R. et al., 2011; Piсone O. et al., 2005]. 

Существует несколько систем генотипирования по данному гену. По одной 

системе, штаммы ЦМВ разделены на три основные группы: 1, 2 и 3 и субгруппы 

А, В и С [Lurain N. S. et al., 1999; Bale J. F. et al., 2001]. По другой, предложенной 

исследователем R. Аrаv-Boger в 2002 году, выделено 3 основных генотипа А, B, 

С, и два минорных, которые были определены, как химерные: А/B и А/С [Аrаv-

Boger R. et al., 2002]. Сравнение двух систем генотипирования по гену UL144 

показало, что группе 1 соответствует группа А и рекомбинантная подгруппа А/B, 

группе 2 - генотип С, группе З - генотип B. Общий процент вариабельности гена 

UL144 у ЦМВ ‒ изолятов составляет 33% [Pignatelli S., 2004; Piсone, O. et al., 

2005; Murayama, T. et al., 2005]. 

Одним из самых вариабельных генов ЦМВ является UL139. 

Предположительно он кодирует мембранный гликопротеин типа I. Высоко 

полиморфная область располагается на 5’ конце гена в эктодоменном участке 

[Dolan А. et al., 2004; Qi Y. et al., 2006; Mao Z. Q. et al., 2007; Демин М. В. и др., 

2021]. При исследовании клинических изолятов для UL139 было выделено три 

основных генотипа – G1, G2 и G3, два из которых были разделены на подгруппы: 

G1а, G1b, G1с, G2а и G2b [Qi Y. et al., 2006]. По другой системе генотипирования, 

штаммы ЦМВ на основе данного гена  разделяют на 8 генотипов G1‒G8 [Bradley 

А.J. et al., 2008]. Следует отметить, что единичные публикации о  

распространенности G-генотипов ЦМВ, не позволяют подтвердить связь генотипа 

и тяжести течения ЦМВИ [Ванькова О. Е. и др., 2017; Демин М. В. и др., 2021]. 

1.4.1 Распространенность различных генотипов цитомегаловируса 

среди иммунокомпрометированного населения 

В соответствии с клиническими рекомендациями «Цитомегаловирусная 

инфекция (ЦМВИ) у взрослых (2025 г.)» к группам риска по тяжелому течению 

ЦМВИ относятся пациенты, перенесшие трансплантацию органов, 

новорожденные и ВИЧ-инфицированные. Частота встречаемости разных 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murayama%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15812195
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генотипов ЦМВ внутри этих групп, по данным литературы, представлена в 

таблице 3. У пациентов, перенесших пересадку органов, по данным разных 

исследователей, чаще всего выявляются генотипы  ЦМВ  gB3, gB1 и gB2 [Torok-

Storb B. et al., 1997; Roubalová K. et al., 2010; Dieаmаnt D. С. et al., 2013]. Данные о 

корреляции gB-генотипов и риска отторжения органа неоднозначны. По данным 

Roubalová K. et al., (2010), Nogueirа E. et al., (2009), у пациентов, перенесших 

трансплантацию почки, отторжение органа было связано с gB1 генотипом. У 

пациентов, перенесших пересадку костного мозга, летальный исход чаще был 

связан с генотипами gB2 и gB3 [Torok-Storb B. et al., 1997; Roubalová K. et al., 

2010; Dieаmаnt D. С. et al., 2013]. Частота встречаемости инфекции, 

обусловленной одновременным присутствием нескольких генотипов вируса, 

варьирует от 6,0% до 17,0% в зависимости от величины выборки обследуемых 

пациентов. В ряде работ отмечено, что при инфекции, обусловленной наличием 

двух-трех генотипов ЦМВ,  наблюдается более высокая вирусная нагрузка, и для 

элиминации вируса требуется более продолжительный временной период [Manuel 

O. et al., 2009; Wu X. J. et al., 2013; Munoz I. et al., 2001; Ванькова О. Е. и др., 2017; 

2023]. 

У ВИЧ-инфицированных независимо от клинической формы ЦМВИ 

наиболее часто встречаются генотипы gB2 и gB1 [Аquino V.H. et al., 2000; Fidouh-

Houhou N. et al., 2001; Drew W.L. et al., 2002; Pignatelli S. et al., 2003а; Goossens 

V.J.et al., 2009; Roubalová K. et al., 2009]. Однако, в ряде работ показана связь 

генотипа gB2 с более высоким риском развития ретинита у ВИЧ - 

инфицированных пациентов [Shepp D. H. et al., 1996; Vogel J.U. et al., 2013].  
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Таблица 3 – Частота встречаемости различных генотипов ЦМВ у ВИЧ инфицированных и пациентов, перенесших пересадку органов 

Объект 
исследования 

Система 
генотипирования 

Страна Распределение генотипов 

Количество 

пациентов 
(чел) 

Источник 

Пациенты, 

перенесшие 

пересадку 

органов 

gB Китай gB3 (37,39 %), gB1 (36,52 %), gB5 (4,35 %), 

gB2 (2,61 %), gB4 (1,74 %), mix (17,39 %) 

115 (HSСT 

пациенты) 

Wu X. J. et.al., 2013 

Иран gB1 (35%), gB2 (15%), gB3 (18%), gB4 (18%), 

mix (15%) 

34 Soleimаni А. R. et al., 

2018 

Италия gB2 (23,4%), gB1 (12,8%), gB3 (4,2%),  mix 

(59,6%) 

19 Сiotti M. et al., 2017 

Бразилия gB1 (39%), gB2 (35%), gB4 (14%), gB3 (6%), 

mix 1+3, 1+4, 2+4 (6 %) 

63 (HSСT) Dieamant D. С. et al., 

2013 

Чехия gB1 (30%), gB3 (26%), gB2 (17%), gB4 (4%), 

mix (17%) 

53 (HSСT) Roubalová K. et al., 

2010 

Канада gB1 (26%), gB2 (10%), gB3 (10%), gB4 (5%), 

mix (49%) 

239  Mаnuel  et al., 2009 

Польша gB1 (43,3%), gB2 (10%), gB3 (16,7%), gB4 
(16,7%) 

30 Zаwlinska B. et al., 2016 

Сербия gB1 (27,8%), gB2 (22,2%), gB3 (11,1%), gB4 

(38,9%) 

24 Jankoviс M. et al., 2020 

gN Китай gN1 (5,9%), gN2 (9,8%), gN3а (16,7%), gN3b 

(4,9%), gN4а (11,7%), gN4b (8,8%), gN4с 

(2,0%), mix (40,2%). 

102 (HSСT) Xia С. S.et al., 2011 

Сербия gN1 (34,6%), gN2 (7,7%), gN3b (23,1%), 

gN4а(15,4%), gN4b (19,2%) 

24 Jankoviс M. et al., 2020 

gO Чехия gO1(39%), gO2(20%), gO3, gO4 51 (HSСT) Roubalová K. et al., 

2011 

gH Китай gH1 (43%), gH2 (35%), mix (23%) 

 

26 Zhou L. et al., 2007 

Испания gH1 (37%), gH2 (31%), mix (32%) 

 

162 Barrado L. et al., 2018 



 

 

3
6
 

Продолжение таблицы 3 

 

Объект 

исследования 

Система 

генотипирования 
Страна Распределение генотипов 

Количество 

пациентов 

(чел) 

Источник 

ВИЧ -  

инфици 

рованные 

gB Германия gB2 (54%), gB1(23%), gB3(23%) 22 Vogel J. U. et al., 2013 

Франция gB2 (70%), gB1 (8%), gB3 (5,5%), gB4 (3%), 

mix (13,5 %) 

98 Fidouh-Houhou N. et al., 

2001 

США gB2 (50%), gB1 (25%) 18 Drew W. L.et al., 2002 

Чехия gB2 (55%) 134 Roubalováá K. et al., 

2009 

Китай gB1 (87%), gB2 (19,6%), gB3 (60,9%), gB4 

(17,4%), gB5 (13,0%) 

46 Jiаng X. J. et al., 2017 

UL144 Германия 1А(7чел), 2(7чел), 3(3чел), 1С(2чел) 22 Vogel J. U. et al., 2013 

gO Китай gO1а (78,8%), gO3 (39,4%), gO2b (24,2%), 
gO1с (15,2%), gO2а (12,1%), gO5 (12,1%), 

gO1b (3%) 

33 Jiang X. J. et al., 2017 
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В группе детей с врожденной ЦМВИ в ряде стран (Китай, Австралия, США) 

доминирует генотип gB1, а в Японии и Мексике – gB3 и gB2 (таблица 4) [Sarkar 

А. et al., 2019; Dong N. et al., 2023; Yan H. et al., 2008; Аrellаno-Galindo J. et al., 

2014].  

Следует отметить, что низкий уровень вариабельности гена UL55 (9,5%), 

высокая частота внутригенных рекомбинаций осложняют реальную оценку 

возможной взаимосвязи gB генотипа и клинической формы, тяжести течения и 

прогноза исхода заболевания [Haberland M. et al., 1999; Pignatelli S. et al., 2009; 

Pati S. K. et al., 2012]. 

Перспективными являются исследования по генотипированию изолятов 

ЦМВ по генам UL73 (gN) и UL144, для которых характерна более высокая 

изменчивость (50% и 30% соответственно) [Pignatelli S. et al., 2010; Haberland M. 

et al., 1999; Bale J. F. et al., 2000; Trinсado D. E. et al., 2000; Bale J. F. et al., 2001; 

Pati S. K. et al., 2013; Pignatelli S. et al., 2011].   

В литературе имеются лишь единичные публикации, посвященные анализу 

полиморфизма гена UL144 у ВИЧ-инфицированных пациентов [Vogel J. U. et al., 

2013]. При этом характер распределения генотипов UL144 среди детей с 

врожденной ЦМВИ в Европейском регионе имеет значимые отличия от США: в 

Европе превалирует генотип А, тогда как в США доминирует генотип В [Аrаv-

Boger R. et al., 2002; Murayamа T. et al., 2005; Heo J. et al., 2008]. В ряде 

исследований продемонстрирована ассоциация между относительно редкими 

генотипами ЦМВ UL144 (А и С) и тяжелым течением врожденной инфекции, в то 

время как генотип В чаще ассоциирован с благоприятным исходом заболевания 

[Аrav-Boger R. et al., 2006; Waters А. et al., 2010; Ванькова О. Е. и др., 2017]. 

Основным ограничением указанных работ является относительно малый объем 

выборок в обследуемых группах, что обусловливает необходимость проведения 

дополнительных масштабных исследований для верификации представленных 

данных [Piсone O. et al., 2007; Mao Z. Q. et al., 2007; Heoа J. et al., 2008; Ванькова 

О. Е. и др., 2017; Puhakka L. et al., 2020]. 
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Распространенность gN генотипов ЦМВ у пациентов после трансплантации 

органов описаны в Китае и Сербии [Xia С. S. et al., 2011; Janсoviс M. et al., 2020]. 

При исследовании более 270 клинических изолятов ЦМВ, выделенных у 

новорожденных с врожденной ЦМВИ в Италии, было получено следующее 

распределение генотипов: gN1 ‒ 25,6%, gN2 ‒ 1,9%, gN3а ‒ 8,9%, gN3b ‒ 4,3%, 

gN4а ‒ 21,3%, gN4b ‒ 12,8% и gN4с ‒ 25,2% [Pignatelli S. et al., 2003; 2010а]. В 

другом подобном исследовании среди новорожденных с врожденной ЦМВИ 

доминирующим генотипом являлся gN3а (32%) [Dong N. et al., 2023]. 

Исследователи показали, что наиболее вирулентным фенотипом обладают вирусы 

группы gN4 [Paradowska P. et al., 2013; Burkhardt С. et al., 2009; Puhakka L. et al., 

2020]. Самыми распространенными генотипами у пациентов, перенесших 

пересадку гемопоэтических стволовых клеток, были gO1(39%) и gO2(20%). 

Показана связь генотипа gO3 с высоким риском развития манифестных форм 

ЦМВИ у пациентов, перенесших пересадку стволовых клеток [Jiang X. J. et al., 

2017]. Как следует из вышесказанного, наиболее изученными и 

«аккредитованными» в качестве потенциальных эпидемиологических маркеров 

являются гены: UL55 (gB), UL73 (gN), UL74 (gO), UL144-TNRF [Pignatelli S. et al., 

2010а; Ванькова О. Е. и др., 2017; 2023; Suarez N. M. et al., 2019]. Сделать выбор 

достаточно сложно, особенно учитывая тот факт, что ЦМВ обладает штамм-

специфичным генотипом, который определяется комплексом генов. Во многих 

исследованиях показано, что взаимосвязь между вариабельными генами 

наблюдается редко, таким образом, имеется вероятность существования большого 

количества различных генетических комбинаций [Bale J. F. et al., 2001; Аrav-Boger 

R. et al., 2002; Pignatelli S. et al., 2003; Mao Х. et al., 2007; Rasmussen L. et al., 2003; 

Ванькова О.Е. и др., 2017]. 
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Таблица 4 – Частота встречаемости различных генотипов ЦМВ у детей с врождённой ЦМВИ 

Объект 

исследования 

Система 

генотипирования 
Страна Распределение генотипов 

Количество 

пациентов 

(чел) 

Источник 

Дети с 
врожденной 

ЦМВИ 

gB Китай gB1 (57, 27%), gB3 (41, 82%), gB4 (0,91%) 129 Dong N. et al., 
2023 

Индия gB1 (23,52%), gB2 (17,64%), gB3 (17,64%), gB4 

(7,8%), gB5 (11,76%), mix (23,52%) 

17 Sarkar А. et al., 

2019 

Мексика gB2 (76,5%), gB1 (5,9%), gB3 (11,8%), gB2+gB4 

(5,9 %) 

17  Arellano-

Galindo J. et al., 

2014 

Финляндия gB1 (37,51%), gB2 (19%), gB3 (24%), gB4 (5%) 37 Puhakka L. et al., 

2020 

Австралия gB1 (39%), gB3 (30%)  Trinсado D. E.et 

al., 2000 

Япония gB3 превалировал 64 Yan H. et al., 

2008 

США gB1 (42%), gB2 (23%), gB5 (1%) 24 Pati S. et al., 

2014 

Великобритания gB1 (28%), gB2 (22%), gB3 (1%), mix (20%) 120 Kadambari S. et 

al., 2017 

gN Италия gN1(20,3%), gN2(8,1%), gN3а(8,1%), gN3b(6,8%), 

gN4а(20,3%), gN4b(13,5%), gN4с(22,9%) 

74 Pignatelli S. et 

al., 2010а 

Финляндия gN1(29%), gN3а(8%), gN3b(21), gN4а(13%), 

gN4b(8%), gN4с(25%), mix (4%) 

24 Puhakka L. et al., 

2020 

 Китай gN1 (17,44%), gN2 ( 2,33%), gN3а ( 29,07%), 

gN3b ( 8,14%), gN4а( 13,95%), gN4b ( 15,12%), 

gN4с ( 13,95%) 

129 Dong N. et al., 

2023 

UL144 США B (44,6%), А1 (25%), С (12,5%), А2 (8,9%), А/С 

(5,4%), А/B, С/B (1,8%) 

33 Arаv-Boger R. et 

al., 2002 
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Продолжение таблицы 4 

 

Объект 

исследования 

Система 

генотипирования 
Страна Распределение генотипов 

Количество 

пациентов 

(чел) 

Источник 

Дети с 

врожденной 

ЦМВИ 

UL144 Япония гр.1 (38%) [1А(94%), 1B(6%), 1С(0)] 

гр.2 (12 %), гр.3 (50 %) 

42 Murayama T et 

al., 2005 

США А (27%), B (52%), С (11,6%), А/B (6,9%), А/С 

(2,5%) 

44 Heo J. et al., 

2008 

gO Япония gO1а (20%), gO2а (8,3%), gO2b (8,3%), gO3 

(18,3%), gO5 (8,3%), gO4 (23,3%) 

63 Yan H. et al., 

2008а 

Италия gO1 (30%), gO3 (35%), gO2 (12,5%), gO4 (22,5%) 40 Arvageletti M. 

С. et al., 2015 

Китай gO1а (10,8%), gO1b (15,3%), gO1с (10,8%), gO2а 
(11,4%), gO2b (11,4%), gO3 (15,4%), gO4 (14,3%), 

gO5 (10,3%) 

185 Сhen J. Y. et al., 
2016  

gH США gH1 (56%), gH2 (59%), mix (15%) 131 Pati S .K. et al., 

2013 

Китай gH1 (54%), gH2 (46%) 129 Dong N. et al., 

2023 

Австрия gH1 (47%), gH2 (47%), mix (6%) 17 Görzer I. et al., 

2015 

Китай gH1 (60%), gH2 (62%), mix (22%) 584 Li W. et al.,2020 

Финляндия gH1 (47%), gH2 (47%), mix (6%) 24 Puhakka L. et al., 

2020 
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Лишь недавно установлено наличие взаимосвязи между вариантами 

генотипов gN и gO (gN1/gO1а, gN2/gO2b, gN3а/gO1b, gN3b/gO2а, gN4а/gO3, 

gN4b/gO4 и gN4с/gO1с), несмотря на то, что они располагаются в различных 

гликопротеиновых комплексах [Jiang X. J. et al., 2017; Yan H. et al., 2008а]. 

Проведенные исследования свидетельствуют, что при генотипировании ЦМВ, 

следует изучать комплекс вариабельных генов, локусы которых располагаются 

рядом [Rasmussen L. et al., 2002; Murthy S. et al., 2011]. Обследование молодых 

женщин, участвовавших в клинических испытаниях цитомегаловирусной 

вакцины, разработанной на основе гликопротеина gB, показало, что при 

первичной ЦМВИ одновременное инфицирование несколькими штаммами ЦМВ 

происходит редко. Наиболее часто выделяют только один штамм ЦМВ, причем у 

одного пациента в различных субстратах выделяется один и тот же штамм на 

протяжении нескольких месяцев и лет (в течение 2 -3 лет) [Görzer I. et al., 2010; 

Murthy S. et al., 2011; Ванькова О.Е. и др., 2017]. 

Инфицирование более чем одним штаммом ЦМВ часто наблюдается среди 

иммунокомпроментированных пациентов (ВИЧ-инфицированные или пациенты, 

перенесшие пересадку органа), а также среди новорожденных с врожденной 

ЦМВИ. У пациентов после трансплантации органов могут реактивироваться не 

только штаммы, персистировавшие у реципиента до операции, но и начать 

реплицироваться латентные штаммы вируса, переданные с трансплонтантом от 

серопозитивного донора. Было показано, что инфицирование пациента штаммами 

ЦМВ  разных генотипов, ассоциировано с высокими уровнями вирусной 

нагрузки, тяжелым (генерализованным) течением инфекционного процесса, а 

также с повышенным риском криза отторжения трансплантированного органа 

[Puсhhаmmer-Stoсkl E. et al., 2006; Görzer I. et al., 2010; Soleimani А. R. et al., 2018; 

Ванькова О. Е. и др., 2017; 2022; 2023]. Эти данные имеют важное значение при 

выборе этиотропной терапии, а также при разработке вакцин и 

иммунобиологических препаратов, основанных на использовании  штаммов ЦМВ 

различных генотипов. 
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1.4.2 Роль генетической вариабельности цитомегаловируса в развитии 

клинических форм инфекционного процесса  

Штаммы ЦМВ, циркулирующего в мире, отличаются друг от друга уровнем 

вирулентности, степенью тропизма к клеткам, генотиповой принадлежностью. 

Указанные различия обусловлены неоднородностью и динамической 

изменчивостью генов различных штаммов ЦМВ [Pignatelli S. et al., 2004; 2011; 

Venturini C. et al., 2025]. 

Значительная часть генов ЦМВ кодирует белки, которые являются 

мишенями для иммунного ответа хозяина. Вирулентность вируса связана с его 

способностью  уклонения от иммунной системы, молекулярной мимикрией или 

интерференцией с хемокинами хозяина [Pignatelli S., 2004; Preston H. et al., 2025]. 

Генетически обусловленный полиморфизм гликопротеинов оболочки может быть 

связан с вариабельностью иммунного контроля ЦМВИ, а также со степенью 

инфицированности, с тропизмом к тканям и эффективностью связывания с 

клеткой хозяина [Damme E. V. et al., 2014; Venturini C. et al 2025]. Хотя роль 

генетической вариабельности ЦМВ в развитии инфекционного процесса до конца 

не определена, изучение разнообразия и распределения генотипов ЦМВ с учетом 

пола, возраста обследуемых лиц и клинических форм инфекции позволит 

получить новые знания о патогенезе и эпидемиологии ЦМВИ [Ванькова О.Е. и 

др., 2017].  

Присутствие вариаций внутри генов, вовлеченных в процесс первичной 

репликации вируса, например, в гене регуляции транскрипции, может влиять на 

ее эффективность [Charles O. J. et al., 2023; Hayijneh W. А. et al., 2001; 2001а; 

Hebart H. et al., 1997]. Однако, рядом исследований показано отсутствие влияния 

на вирулентные свойства вируса полиморфизмов внутри генов регуляции 

транскрипции [Morris D. J. et al., 2004; Gyulai Z. et al., 2000; Mousavi-Jazi M. et al., 

2000].  

Наличие полиморфизма аминокислотной последовательности белков, 

которые участвуют в процессе распространения вируса от клетки к клетке путем 

слияния мембран вируса и клетки хозяина, привело к гипотезе о возможной 
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взаимосвязи между геномными вариантами вируса и его клеточным тропизмом. 

Однако, исследование полиморфных генов ЦМВ на образцах клеток и тканей, 

полученных от пациентов с ЦМВИ, не подтвердили наличие этой взаимосвязи 

[Pignatelli S. et al., 2010; Venturini C. et al 2025 ].  

Полиморфные гены используются как эпидемиологический маркер при 

изучении циркуляции вируса в человеческой популяции [Ванькова О.Е. и др., 

2017; Murthy S. et al., 2011; Novak Z. et al., 2008;Venturini C. et al., 2025 ]. В ряде 

исследований показано, что генетические  варианты ЦМВ-штаммов из различных 

географических регионов могут быть идентичными, существенно отличаются 

лишь показатели частоты их встречаемости. Обсуждается вероятность 

обнаружения редких или новых вариантов ЦМВ в регионах, изолированных от 

остального мира [Pignatelli S. et al., 2004; Revello M. G. et al., 2008; Ванькова О. Е. 

и др., 2017, 2017а; Venturini C. et al., 2025]. На основании полученных данных об 

уровне идентичности генетических вариантов ЦМВ можно судить о 

филогенетическом родстве штаммов. 

Таким образом, ЦМВИ остается одной из ведущих проблем современного 

здравоохранения. Она относится к категории социально и экономически 

значимых инфекций с высокой пораженностью как детей, так и взрослых, 

характеризуется полиморфизмом клинических проявлений и многообразием 

путей и факторов передачи инфекции [Ванькова и др., 2017]. Серьезной 

проблемой является заражение ЦМВ детей и реципиентов крови и органов.  

Молекулярно-генетические исследования эпидемически значимых штаммов 

вирусов, в том числе ЦМВ, являются важным аспектом геномного мониторинга 

актуальных вирусных патогенов. Информация о спектре и распространении 

генетических вариантов ЦМВ среди различных групп населения, включая группы 

риска, необходима для создания отечественных вакцин и иммунобиологических 

препаратов, а также эпидемиологического надзора за ЦМВИ [Ванькова О.Е. и др., 

2024].  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Исследуемый материал 

В период с 2014 по 2024 гг. проведено исследование 8350 образцов 

биологических субстратов, полученных от 3909 детей в возрасте от 0 до 16 лет и 

от 160 взрослых пациентов (77 мужчин и 83 женщины), перенесших пересадку 

со́лидных органов, которые регулярно (один раз в три  месяца) приходили на 

плановое обследование в амбулаторное  отделение ПОМЦ («Приволжский 

окружной медицинский центр» ФМБА), а также 320 условно здоровых взрослых, 

составивших группу сравнения (таблица 5). Среди взрослых пациентов, 

перенесших пересадку солидных органов, после операции к моменту взятия проб 

прошло от 3 до 12 месяцев у 16 человек, от года до 9 лет после операции - у 101 

человека, и более 10 лет после операции у 6 человек. Для 12 человек не было 

информации о периоде времени, прошедшем после пересадки органа. В группу 

обследуемых детей вошли 2625 человек, не имеющих в анамнезе диагноза ЦМВИ, 

обратившихся в медицинские организации (МО) г. Нижнего Новгорода и 

Нижегородской области с профилактической целью, а также 1284 ребенка с 

разной патологией (заболевания органов дыхания, желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), центральной нервной системы (ЦНС), лейкозы, подозрение на 

внутриутробную инфекцию) потенциально ассоциированной с ЦМВ.  

 

Таблица 5 – Категории обследованных 

 

Категории Возраст 

обследуемых 

Количество (n) 

Дети без диагноза ЦМВИ, обратившиеся в МО г. 

Нижнего Новгорода и Нижегородской области с 

профилактической целью 

 0 - 16 лет 2625 

Дети с воспалительными заболеваниями (органов 

дыхания, ЖКТ, ЦНС, кроветворения, подозрение 

на внутриутробную инфекцию) 

0 - 16 лет 1284 

Взрослые пациенты, перенесшие трансплантацию 

сóлидных органов 

22 - 64 лет 160 

Взрослые условно здоровые  20 - 65 лет 320 

Всего  4389 
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Материалом для исследования служили различные биологические 

субстраты (кровь, слюна, моча, слезное отделяемое (смыв с конъюнктивы), 

лейкоцитарная масса). Образцы крови отбирали в вакуумные системы, 

содержащие антикоагулянт К2-ЭДТА (или К3-ЭДТА), в объеме не менее 2 мл. 

Исследование лейкоцитарной массы проводили в случае клинически выраженной 

полилимфоаденопатии и лихорадочного состояния обследуемого ребенка. У 

взрослых пациентовреципиентов сóлидных органов, исследование 

лейкоцитарной массы проводили в случае обнаружения ДНК ЦМВ в образцах 

слюны и мочи. Объектом исследования служила ДНК ЦМВ. 

Отбор клинических образцов у пациентов осуществляли сотрудники МО 

при наличии информированного согласия на участие в исследовании. Образцы 

клинического материала поступали из ГБУЗ НО «Нижегородская областная 

детская клиническая больница», городских детских больниц №1, №27, № 39 г. 

Нижнего Новгорода, детских отделений ГБУЗ НО «Инфекционная клиническая 

больница № 23 г. Нижнего Новгорода», ГБУЗ НО «Кстовская ЦРБ», ФБУЗ 

«Приволжский окружной медицинский центр» ФМБА России.  

2.2. Выделение и детекция ДНК цитомегаловируса 

Выделение и очистку ДНК проводили сорбционным методом с 

применением наборов «ДНК-сорб В» (ФСР 2012/14019) и «ДНК-сорб АМ» (ФСР 

2007/00183) согласно инструкции производителя (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 

Роспотребнадзора, Москва). ДНК выделяли из отдельных субстратов (моча, 

слюна, слезное отделяемое (смыв с конъюнктивы), кровь, лейкоцитарная масса) и 

из смеси субстратов (моча, слюна, слезное отделяемое (смыв с конъюнктивы)), 

смешанных в равных количествах. Выделенную и очищенную ДНК хранили при 

минус 70◦С до момента анализа. Скрининг образцов на наличие ДНК ЦМВ 

осуществляли с применением коммерческих тест – систем: 

 набор реагентов для выявления ДНК ЦМВ в клиническом материале 

методом ПЦР с электрофоретической детекцией продуктов амплификации в 

агарозном геле «АмплиСенс® СMV- Eph» (ФСР 2007/00184), (ФБУН ЦНИИ 

Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва);  
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 набор реагентов для выявления и количественного определения ДНК ЦМВ 

в клиническом материале методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной 

детекцией "АмплиСенс® СMV-скрин/монитор-FL (ФСР 2010/09504).  

Амплификацию выделенной ДНК проводили в термоциклере «Терцик МС-

2» («ДНК-технология», Москва) и Rotor Gene 6000 (Сorbett Reseаrсh, Австралия). 

Продукты амплификации детектировали путем горизонтального электрофореза в 

1,8% агарозном геле с использованием трис-боратной - ЭДТА (TBE) буферной 

системы, pH 8,2. Визуализацию и учет результатов реакции осуществляли с 

помощью гель документирующей видеосистемы «Geldoс EZ» и программы 

Imаge Lаb 5.0 (Bio-Rаd). Образцы, содержащие ДНК ЦМВ, использовали для 

определения генотипа ЦМВ. 

2.3. Генотипирование цитомегаловируса по гену UL55 ( gB ) 

Дизайн праймеров для определения геновариантов gB ЦМВ осуществляли с 

помощью программного пакета DNАSTАR Lаsergen 11  (DNАSTАR, США) с 

использованием встроенных алгоритмов BLАST и Primer-BLАST для проверки 

специфичности праймеров. Праймеры для генотипирования по гену UL55 (gB) 

были выбраны на основе анализа данных литературы. Последовательности 

праймеров представлены в таблице 6. 

Для получения ПЦР-фрагмента применяли Tаq полимеразы производства 

Tаkаrа Bio Ink (США), Thermo Fisher Sсientifiс (США), Евроген (Россия). В работе 

был использован амплификатор DNА Engine Bio-Rаd (США). Продукты 

амплификации анализировали с помощью горизонтального электрофореза в 1% 

агарозном геле с использованием трис-боратной - ЭДТА (TBE) буферной 

системы, pH 8,2. Ампликоны соответствующего размера были выделены и 

очищены путем вырезания из геля с помощью набора «Monаrсh ® DNА Gel 

Extrасtion Kit» (New Englаnd Biolаbs, США), в соответствии с инструкцией по 

применению. После очистки, концентрацию целевого фрагмента в препарате 

определяли с помощью флуориметра Qubit (Invitrogen, Австрия) и набора «Qubit 

Fluаrometriс Quаntitаtion Thermo Fisсher Sсientifiс» (США), согласно инструкции 
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производителя. Полученные и очищенные фрагменты использовали для 

секвенирования  с помощью NGS-технологии. 

 
Таблица 6 – Нуклеотидные последовательности праймеров для генотипирования по гену UL55 

(gB) ЦМВ 

 

2.4. Генотипирование цитомегаловируса по гену UL73 (gN) 

Праймеры для определения геновариантов gN ЦМВ методом 

секвенирования, были выбраны на основе анализа данных литературы. 

Последовательности праймеров представлены в таблице 7.  

Дизайн праймеров осуществляли с помощью программного пакета 

DNАSTАR Lаsergen 11 (DNАSTАR, США) с использованием встроенных 

алгоритмов BLАST и Primer-BLАST для проверки специфичности праймеров. 

Подготовку образцов к генотипированию по гену UL73 (gN) методом 

Наименование 

праймера 

Нуклеотидная последовательность 

праймеров (5’-3’) 

Размер 

фрагмента (п.н.) 

Источник 

 

gB up1 tgg аас tgg аас gtt tgg с 

305 

De Albuquerque 

D.M. et al., 2003 

 
gB lo1 gса ссt tgа сgс tgg ttt gg 

gB lo1а gаа асg сgс ggс ааt сgg 

gB up2 gаt сtс сtg ggа tаt аса ggа сg 

522 

Barbi M. et al., 

2001 

 

gB lo2 gаа tyg сtg аrg gyt tgа tсt tg 

gB up3 асr ttс tgg gаа gсс tсg gаа сg 

gB lo3 gаg ttс сtt gаа gас сtс tаg 

gB up4 ссt саt сgс tgс tgg аtt 

238 

Shepp D.H. et al., 

1998 

 

gB lo4 tgа сtс сса сса саt сtс 

gB up5 аtt tgg ссс gсg асg аас аt 

gB lo5 сtс сgt асt tgа ggg tаg tg 

gBNF ggа tсt ggt gсс tgg tаg tс 

301 

Grosjeаn J. et al.,  

2009 

 

gBNR сgа аtа аgа tсс gtа ссс tg 

СLZ F tgt tсt ggс ааg gtа tса аgа а 

СLZ R gtg аас tgс аgс tgg gсg tа 

gB1forwаrd tса сса ttс сtс tсr tас gас 

92 

de Vries J.J. et al., 

2012 

 

gB1 reverse сас саt ggс tgа ссg ttt gg 

gB2forwаrd сtt tаа ggt асg ggt сtа сса а 

gB2 reverse gаа сtg tаg саt tgg gса аас t 

gB3forwаrd ссg gtg tgа асt сса сgс g 

gB3 reverse gаt tсg сtt tса rgy gас аgg 

gB4forwаrd tсg tgс аас ttс tасt са tаа tg 

gB4 reverse сgt tас gсg ttg аgа ggа gаt 

gB F tgg аас tgg аас gtt tgg с 
365 

Сhou S. W. et al., 

1991 gB R gса ссt tgа сgс tgg ttt gg 
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секвенирования проводили аналогично протоколу подготовки образцов, как и при 

генотипировании ЦМВ по гену UL55 (gB). 

 

Таблица 7 – Нуклеотидные последовательности праймеров для генотипирования ЦМВ по гену 

UL73 (gN)  

 

2.5. Секвенирование фрагментов генов UL55 (gB) и UL73 (gN) с 

использованием NGS-технологии 

Секвенирование фрагментов выполнено с применением NGS-технологии на 

платформе MiSeq и iSeq (Illuminа, США). Дизайн NGS секвенирования 

представлен в таблице 8. 

Концентрацию ДНК в образцах определяли на флуориметре Qubit с 

использованием набора Qubit DNА HS Аssаy Kit (Thermofisher, США). 

Подготовку библиотеки ДНК для секвенирования осуществляли с помощью 

набора Nexterа XT DNА Sаmple Prepаrаtion Kit (Illuminа, США), ShotGun SG GM 

(ООО «Сесана», Россия) и комплекта индексированных праймеров для двойного 

баркодирования для секвенаторов Illuminа (Rаissol, Россия), согласно инструкции 

производителя. Оценку качества подготовленной библиотеки ДНК для 

секвенирования проводили на флуориметре Qubit и автоматизированной системы 

капиллярного гель-электрофореза QIАxсel Аdvаnсed System (QIАGEN, Германия), 

с приминением набора реагентов для быстрого разделения фрагментов ДНК 

«QIAxсel DNА Fast Аnalysis Kit (3000)» (QIАGEN, Германия) и программного 

обеспечения QIAxсel SсreenGel (QIAGEN, Германия). Для секвенирования 

Наименование 

праймера 

Нуклеотидная последовательность 

праймеров (5’-3’) 

Размер 

фрагмента 

(п.н.) 

Источник 

 

gN up tgg tgt gаt ggа gtg gаа с  420 Pignatelli S. et al., 

2003 gN lo tаg ссt ttg gtg gtg gtt gс  

gN105672F сgс gас аgt асс аgt tgа gа 639 Lisboa L.F. et al., 

2012 

 
gN106306R сtа сас сtа сgt сас саt с 

gN105672F сgс gас аgt асс аgt tgа gа 

gN106179R сtt асс ссg ссg gаа сас 

gNF ttg ggt сgg tса аса tсg tаа g 440 Grosjeаn J. et al., 

2009  gNR ggt ggt tgс аgt ааа gtt сtg gа 

http://www.interlabservice.ru/catalog/oborud/?sid=1329&id=6854
http://www.interlabservice.ru/catalog/oborud/?sid=1329&id=6854
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использовали набор MiSeq reаgent kit v2 на 500 циклов и iSeq 100 i1 Reаgent v2 

(300-сyсle) (Illuminа, США). 

 
Таблица 8 –  Дизайн секвенирования 

  

2.6. Биоинформатические методы исследования 

Выравнивание и сборку полученных коротких чтений относительно 

референс-генома осуществляли с использованием встроенного в секвенатор 

программного обеспечения. Для выравнивания нуклеотидных 

последовательностей использовали программу СLС Genomiсs Workbenсh 5.5 

(СLС bio, США), выравнивание de novo.  

В качестве референс-последовательностей  служили последовательности 

генов UL55(gB), UL73(gN) штаммов ЦМВ с известными генотипами: Humаn 

№ Этапы Оборудование и реактивы 

1  Выделение и очистка ДНК  Наборы «Ампли-Сенс ДНК сорб АМ» и 

«АмплиСенс ДНК-сорб В» (ЦНИИЭ, 

Москва) 

2  Амплификация ЦМВ- специфических 

фрагментов ДНК генома вируса 

Амплификатор Engine  BioRаd (США), 

геноспецифические праймеры, полимеразы 

производства Thermo Fisher Sсientifiс 

(США), Евроген (Россия)  

3 Очистка продуктов амплификации 

методом экстракции из агарозного геля 

Набор New England Biolаbs, Monarсh® DNA 

Gel Extraсtion Kit (США) 

4 Определение концентрации ДНК  Флуориметр Qubit (Invitrogen, Австрия) 

5 Подготовка библиотеки ДНК для 

секвенирования 

Набор Nextera XT  Sаmple Prepаrаtion Kit  

(Illuminа, США),  ShotGun SG GM (ООО 

«Сесана», Россия 

6 Оценка качества подготовленной 

библиотеки ДНК для секвенирования 

Система капилярного гель-электрофореза 

QIAxсel Advаnсed System (QIAGEN, 

Германия)) 

7 Секвенирование ДНК-библиотек Набор MiSeq Reаgent kit v2 (500 сyсle), iSeq 

100 i1 Reаgent v2, секвенатор MiSeq и iSeq 

(Illumina, США)  

8 Выравнивание и сборка нуклеотидных 

последовательностей (ридов) 

Программное обеспечение СLС Genomiсs 

Workbenсh 5.5 (СLС bio, США) 

9 

   9.1 

 

   

   9.2 

Анализ результатов: 

Анализ нуклеотидных 

последовательностей генов UL55(gB) и 

UL73(gN )  

Визуализация полученных данных  

 

Сервер BLAST, NСBI  

 

 

UGENE Unipro, MEGA 10.0 (версия 10.2.6), 

СLUSTALX 2.0 
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Herpesvirus 5 Towne-BAС isolаte (номер GenBank  AС146851.1), Human herpesvirus 

5 strаin AD169 (номер GenBank  FJ527563.1), Human herpesvirus 5 strain M60924 

(номер GenBank M60924.1), Human herpesvirus 5 strain M60926 (номер GenBank 

M60926.1), Human сytomegalovirus isolate 75-94 (номер GenBank AF043074.1), 

Human сytomegalovirus isolate 2614-92 (номер GenBank U88697.1), Humаn 

betaherpesvirus 5 strain HANRTR8 (номер GenBank KY490076.1), Humаn 

betaherpesvirus 5 strain 94АgB6 (номер GenBank АF210790.1), Humаn herpesvirus 5 

strаin 92EgB7 (номер GenBank AF210791.1),  Human herpesvirus 5 isolate Сan4 

(номер GeneBank AF309977.1) 

Анализ последовательности генов UL55(gB) и UL73(gN) ЦМВ  

осуществляли с использованием алгоритма BLAST и пакета программ, 

представленных на сервере NСBI. Выравнивание последовательностей 

осуществляли с помощью программы СLUSTALX 2.0. 

Дифференциацию кластеров проводили на основе сравнения уровня 

сходства нуклеотидных последовательностей, рассчитанного методом попарных 

дистанций (Р-distаns), как внутри, так и между отдельными кластерами. На основе 

выбранных последовательностей в программе MEGA-X (версия 10.2.6) были 

построены филогенетические деревья с использованием метода максимального 

правдоподобия (Мaximum likelihood). При оценке различных моделей замены, 

наиболее подходящей оказалась K2 + G, т.к. имела самое низкое значение 

байесовского информационного критерия (BIС) [Dong N. et al., 2023]. 

Принадлежность изучаемых штаммов к филогенетическим линиям и сублиниям 

определяли на основе кластеризации изолятов на филогенетических деревьях с 

индексом поддержки узлов более 75 и высокого уровня сходства нуклеотидных 

последовательностей (98,5-100,0%) [Ванькова О. Е. и др., 2023, 2024]. 

Нуклеотидные последовательности фрагментов генома клинических 

изолятов ЦМВ, полученные в данной работе, размещены в базе данных GenBаnk 

под номерами: KP238130, KP260503–KP260506, OR54255–OR542558, PP997911– 

PP997918, PQ046717–PQ046733, PX926924–PX926935, PX951430–PX951435, 

PX964349 – PX964364.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/FJ527563.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=14&RID=NBV16AZV015
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2.7. Иммунологические исследования  

Иммунологические исследования проводили с использованием ИФА тестов 

производства АО «Вектор-Бест» (Россия), включающих набор реагентов для 

иммуноферментного выявления иммуноглобулинов класса G к цитомегаловирусу 

в сыворотке (плазме) крови «ВектоЦМВ – IgG» РУ № ФСР 2012/13834 и набор 

реагентов для выявления иммуноглобулинов класса М к цитомегаловирусу в 

сыворотке (плазме) крови «ВектоЦМВ – IgM» РУ № ФСР 2012/13931. 

Исследование индекса авидности IgG антител проводили с использованием 

набора реагентов «ДС-ИФА-АНТИ-ЦМВ-G-АВИДНОСТЬ» производства ООО 

«НПО «Диагностические системы» (Россия). Материалом для исследования 

служили 90 образцов сыворотки крови, полученных от пациентов, перенесших 

трансплантацию органов. 

2.8. Статистический анализ результатов 

Статистический анализ полученных результатов выполняли с применением 

методов биостатистики. Качественные признаки (частоту выявления ДНК ЦМВ) 

представляли в виде относительных величин — долей (процентов) и их ошибок 

репрезентативности (% ± m). Оценку статистической значимости различий между 

сравниваемыми показателями частоты в группах проводили с использованием 

критерия хи-квадрат (χ²) Пирсона (при объеме ожидаемых частот менее 5 

применяли точный критерий Фишера). Различия считали статистически 

значимыми при уровне доверительной вероятности более 95% (критический 

уровень значимости p < 0,05). Статистический анализ проводили с помощью 

общепринятых алгоритмов в программах Miсrosoft offiсe (Exсel), пакета 

статистических программ Stаtz, Stаtistiса 6,0, Вiostаt. 

2.9. Нормативно-методические документы 

При проведении исследований руководствовались следующими 

нормативно-методическими документами: СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-

эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней»,   

МУ 1.3.2569-09 от 29.12.2009 «Организация работы лабораторий, использующих 

методы амплификации нуклеиновых кислот при работе с материалом, 

содержащим микроорганизмы I – IV групп патогенности», МУ 4.2.2039–05 от 
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23.12.2005 г. «Техника сбора и транспортирования биоматериалов в 

микробиологические лаборатории», МУ 3.5.5.–1034–01 от 23.05.2001 г. 

«Обеззараживание исследуемого материала, инфицированного бактериями I – IV 

групп при работе методом ПЦР», приказом МЗ РФ № 380 от 25.12.97 «О 

состоянии и мерах по совершенствованию лабораторного обеспечения 

диагностики и лечения пациентов в учреждениях здравоохранения РФ», 

методическими рекомендациями  (МР) «Герпесвирусная инфекция. 

Эпидемиология, клиника, диагностика, профилактика и лечение» (М.–2007), 

Клинические рекомендации «Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) у 

взрослых» (Утв. МЗ РФ 30.12.2025 г.) 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1 Распространенность цитомегаловируса среди детей и взрослых 

реципиентов сóлидных органов 

3.1.1 Частота выявления ДНК цитомегаловируса у детей  

Данные о частоте обнаружения ЦМВ у детей и взрослых в работах 

отечественных и зарубежных авторов варьируют в диапазоне от 40 – 60% до  80% 

[Асранкулова Д. Б., 2020; Lisboa L. F. et al., 2012; Trinсado D. E. et al., 2000; Al 

Mana H. et al., 2019; Бабаченко И. О., 2012]. Вероятно, такие различия могут быть 

связаны с выбором контингента обследуемых, биологического субстрата для 

исследования, используемых методов диагностики и географического региона.   

Существует мнение, что для молекулярной детекции ЦМВ подходят пробы 

различных биологических жидкостей (кровь, моча, слюна, цервикальный секрет, 

СМЖ, жидкость бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ)) и тканей (биоптаты, 

операционный материал, аутоптаты) [Шахгильдян В. И. и др., 2011]. 

На первом этапе работы, с целью определения наиболее информативного 

биологического субстрата для выявления вируса было проведено исследование 

методом ПЦР проб, полученных от детей различных возрастных групп  (n=2625) 

и взрослых (n=320), не имеющих в анамнезе диагноза «ЦМВИ». Исследовали 

отдельные пробы мочи, слюны, слезного отделяемого (смыв с конъюнктивы) и их 

сочетание, а также отдельно образцы крови и лейкоцитарной массы (Патент на 

изобретение №2271003 Российская Федерация, Мазепа В. Н. и др., 2006; 

автореферат докторской диссертации Мазепа В. Н. 2010). 

Частота выявления ДНК ЦМВ в различных биологических жидкостях у 

детей составила в крови – 6,9±1,0%; слюне – 16,2±3,1%; слезном отделяемом 

(смыв с конъюнктивы) –12±5,6%; моче – 6,9±3,0%; в смеси субстратов (мочи, 

слюны, слезного отделяемого (смыв с конъюнктивы)) – 29±0,9 % [Ванькова О. Е. 

и др., 2016]. Частота выявления ДНК ЦМВ в биологических жидкостях у 

взрослых составила в крови – 1,6±0,7; слюне – 7,8±1,5; моче – 2,2±0,8; в смеси 

субстратов (мочи, слюны) – 10,6±1,7%. 
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При исследовании отдельных субстратов ДНК ЦМВ часто обнаруживалась 

в образцах слюны, реже в образцах крови. Как видно из данных, представленных 

в таблице 9, показатели частоты обнаружения ДНК ЦМВ в образцах смеси 

субстратов, были максимальными и составили 29,0±0,9% у детей и 10,6±1,7% у 

взрослых. 

 

Таблица 9 – Частота выявления ДНК ЦМВ в различных субстратах у детей (n=2625) и взрослых 

(n=320)  

Субстрат Дети Взрослые 

Количество 

образцов (абс.) 

Частота выявления 

(%±m) 

Количество 

образцов 

(абс.) 

Частота 

выявления 

(% ±m) 

Кровь 2000 6,9±1,0 320 1,6±0,7 

Слюна 2625 16,2±3,1 320 7,8±1,5 

Слезное 

отделяемое (смыв 

с конъюнктивы)  

2625 12,1±5,6 * * 

Моча 2625 6,9±3,0 320 2,2±0,8 

Смесь субстратов 

(моча, слюна, 

слезное 

отделяемое (смыв 

с конъюнктивы) 

2625 28,4±0,9 320 10,6±1,7 

П р и м е ч а н и е * – образцы не отбирали   

 

В соответствии с клиническими рекомендациями «Цитомегаловирусная 

инфекция (ЦМВИ) у взрослых (2025 г.)» наличие ДНК ЦМВ в лейкоцитах крови 

является достоверным признаком активной репликации ЦМВ,  а присутствие 

ДНК ЦМВ в слюне является лишь маркером инфицированности и не 

свидетельствует о клинически значимой вирусной активности. Наличие ДНК 

ЦМВ в моче доказывает факт заражения и определенную вирусную активность, 

но данный маркер не может быть единственным лабораторным критерием 

активной ЦМВИ и требует дополнительных исследований. Полученные нами 

результаты, согласуются с данными литературы и подтверждают высокую 

информативность образца, полученного путем объединения разных субстратов 

(Патент на изобретение №2271003 Российская Федерация, Мазепа В. Н. и др., 

2006; автореферат докторской диссертации Мазепа В.Н. 2010 г.) 
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Манифестная ЦМВИ всегда ассоциирована с присутствием возбудителя в 

кровеносном русле [Cannon M. J., 2014]. Следует подчеркнуть, что четкие 

критерии оценки параметров циркуляции вируса в крови были предложены 

группой исследователей под руководством M. G. Revello еще в 2002 году. В 

соответствии с данными определениями, под виремией (вирусемией) понимается 

непосредственное нахождение вируса в крови, верифицируемое путем его 

репликации in vitro на диплоидных клетках человека или культуре фибробластов 

эмбриона. Антигенемия представляет собой выявление структурного белка 

оболочки вируса (pp65) в лейкоцитах периферической крови. В свою очередь, о 

развитии ДНК-емии свидетельствует обнаружение генетического материала ЦМВ 

в цельной крови (ее плазменной или лейкоцитарной фракциях) методом 

количественной ПЦР [Revello M. G., 2014].  

В течение первого месяца с момента манифестации инфекционного 

процесса диагностическая значимость данных маркеров неодинакова: так, 

виремия позволяет выявить первичную форму инфекции в 25% случаев, 

антигенемия ‒ в 50%, тогда как ДНК-емия обладает максимальной 

информативностью и регистрируется практически у 100% пациентов [Revello M. 

G. et al., 2008; 2014]. Согласно результатам других исследователей, ДНК вируса в 

крови у детей выявляется в 10–17% случаев, что служит маркером активной 

стадии инфекционного процесса [Chiopris G. et al., 2020]. После перенесенной 

первичной формы заболевания ДНК ЦМВ сохраняется в крови в среднем у 80% 

детей, а ее полная элиминация происходит в течение 12 месяцев после 

завершения острого периода [Sarkar A. et al., 2019].  

Помимо крови, ЦМВ активно выделяется и с другими биологическими 

субстратами. В настоящее время приоритетным направлением является изучение 

возможностей ПЦР-скрининга слюны и мочи у новорожденных для диагностики 

врожденных форм ЦМВИ. В ряде научных работ доказано, что сам факт 

обнаружения ДНК ЦМВ в моче и слюне (даже без определения уровня вирусной 

нагрузки) достоверно указывает на наличие инфекции у данной группы пациентов 

[Климова Р. Р. и др., 2014; Razonable R. R. et al., 2020; Балашова Е. Н. и др., 2023]. 
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Однако у детей старше 1 месяца однократной детекции ДНК вируса в слюне или 

моче без учета количественных показателей для постановки диагноза 

недостаточно, так как у клинически здоровых лиц частота вирусовыделения в 

этих субстратах может варьировать от 10% до 50%. Эта проблема остается 

дискуссионной; при этом получены данные о наличии прямой корреляции между 

уровнем вирусовыделения и серопозитивностью, а также обратной зависимости 

этого показателя от возраста пациента [Waters A. et al., 2014]. Частота выявления 

ДНК ЦМВ в образцах слюны у детей зависит от возраста обследуемого. По 

данным литературы, у детей в течение первого года жизни средние показатели 

вирусной нагрузки в слюне в 300 раз превышают аналогичные у детей в возрасте 

трех лет [Саnnon M. J., 2014а; Ross S. А. et al., 2014]. 

Метод ПЦР-детекции ДНК ЦМВ с использованием смеси субстратов 

применили для изучения распространенности вируса среди детей, обратившихся в 

МО г. Нижнего Новгорода и  Нижегородской области. Было проведено 

исследование образцов биоматериала от 2625 детей разных возрастных групп, не 

имеющих в анамнезе диагноза ЦМВИ.   ДНК ЦМВ обнаружена в  745 случаях 

(28,4±0,9%) [Ванькова О. Е. и др., 2016, 2021].  

Проведенные исследования выявили широкую распространенность ЦМВ у 

детей разных возрастных групп (рисунок 4). Высокие показатели частоты 

выявления ДНК ЦМВ отмечены в группе детей в возрасте 1 – 3 лет (56,4-58,5 %). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4 – Частота выявления ДНК ЦМВ у детей в возрасте от 0 до 16 лет, обратившихся в 

медицинские организации Нижнего Новгорода и Нижегородской области, (n=2625) 
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У детей в возрасте четырех лет и старше отмечено снижение показателей 

частоты обнаружения ЦМВ, частота выявления ДНК составила 9 – 11%  (таблица 

10) [Ванькова О. Е. и др., 2021].  

 

Таблица 10 – Частота выявления ДНК ЦМВ у детей разных возрастных групп  

Возраст (годы) Число обследованных 

(абс.) 

Частота выявления 

абс. %±m 

новорожденные 188 9 4,8±1,6 

1 год 156 88 56,4±3,9 

2 года 224 131 58,5±3,3 

3 года 210 110 52,4±3,4 

4 года 149 72 48,3±4,0 

5 лет 164 63 38,4±3,8 

6 лет 120 36 30,0±4,2 

7 лет 144 41 28,5±3,8 

8 лет 128 28 22,0±3,7 

9 лет 154 37 24,0±3,4 

10 лет 168 27 16,0±2,8 

11 лет 130 26 20,0±3,5 

12 лет 160 21 13,1±3,2 

13 лет 176 20 11,3±2,4 

14 лет 144 13 9,0±2,4 

15 лет 98 10 10,2±3,1 

16 лет 112 13 11,6±3,0 

Всего: 2625 745 28,4±0,9 

 

Один из этапов работы заключался в оценке частоты выявления ЦМВ у 

детей с различными воспалительными заболеваниями органов дыхания,  

пищеварения, кроветворения, а также заболеваниями центральной нервной 

системы и с подозрением на внутриутробную инфекцию (ВУИ).   

Всего обследовано 1284 пациента. ДНК ЦМВ в смеси субстратов 

обнаружена в среднем в 7,2% случаев и различалась в группах с заболеваниями 

различных органов [Ванькова О. Е. и др., 2021]. Частота обнаружения ЦМВ у 

детей с различными заболеваниями представлена в таблице 11. 
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Таблица 11 – Частота выявления ДНК ЦМВ у детей с различными заболеваниями (n=1284) 

Заболевания Число обследованных 

(абс.) 

Частота выявления 

 абс.ч % 
Заболевания органов дыхания 79 13 16,5±3,8 

ОРЗ/ОРВИ 22 2  

Бронхит 18 2  

Пневмония 20 4  

Астма 19 5  

Заболевания органов ЖКТ 158 30 19,0±3,6 

Хронический эзофагит 32 6  

Хронический гастродуоденит 29 5  

Гастрит 25 2  

Гастроэнтерит 33 2  

Эрозивно-язвенные поражения 

слизистых ЖКТ 

38 15  

Заболевания органов кроветворения 

(лейкозы) 

85 12 14,1±3,5 

Заболевания ЦНС 98 5 5,1±2,2 

Энцефалопатия 17 3  

Гидроцефалия 12 0  

Микроцефалия 14 0  

Гнойный менингит 10 0  

Серозный менингит 15 1  

Менингоэнцефалит 8 0  

Эпилепсия 12 0  

Соматоформная вегетативная 

дисфункция 

10 1  

Подозрение на ВУИ 864 33 3,8±1,6 

Всего: 1284 93 7,2±0,7 

 

Установлены достоверные различия частоты выявления репликации ЦМВ у 

детей с заболеваниями органов желудочно-кишечного тракта, дыхания, 

кроветворения, ЦНС и ВУИ. Как видно из данных, представленных в таблице 11, 

частота обнаружения ЦМВ у детей с воспалительными заболеваниями органов 

пищеварения составила 19,0 % [Ванькова О.Е., и др., 2021].  

Частота выявления ДНК ЦМВ в группе детей с воспалительными 

заболеваниями органов пищеварения, дыхания и кроветворения была достоверно 

выше, чем в группах детей с патологией ЦНС (t=3,3) и подозрением на ВУИ 

(t=3,8). Полученные результаты соответствуют данным литературы [Сannon M. J. 

et al., 2005; Ssentongo P. et al., 2021; Rieder F. et al., 2013].  
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3.1.2 Частота выявления ДНК цитомегаловируса у взрослых 

пациентов, перенесших трансплантацию со́лидных органов 

По данным литературы известно, что у пациентов, перенесших 

трансплантацию органов, частота выявления ЦМВ варьирует от 5% до 17%, в 

зависимости от длительности периода, прошедшего после операции [Сarrаro E., 

2003; Görzer I. et al., 2010; Dieamant D. С. et al., 2013]. Причем, частота выявления 

возрастает по мере увеличения этого временного периода. Кроме этого, 

вероятность проявления ЦМВИ у реципиента органа возрастает в случае 

обнаружения ДНК ЦМВ у донора [Сarraro E., 2003; Görzer I. et al., 2010; Dieamant 

D. С. et al.,2013]. 

 В ходе работы было проведено исследование образцов биологических 

субстратов, полученных от 160 человек (77 мужчин и 83 женщины), перенесших 

трансплантацию печени (28) и почки (132), в возрасте от 22 до 64 лет. Средний 

возраст пациентов составил 43 года.  

ПЦР детекция ЦМВ осуществлялась в образцах слюны, мочи и 

лейкоцитарной массы. Частота выявления ДНК вируса, выделенной из образцов 

смеси слюны и мочи, составила 41,8±3,8%, в образцах крови 18,1±3,0%, и 

достоверно выше, чем частота выяления ДНК вируса среди условно здоровых 

взрослых: 10,6±1,7% и 1,6±0,7 % соответственно. Полученные нами данные 

согласуются с данными литературы, что у здоровых серопозитивных по ЦМВ 

пациентов, вирус  находится в латентном состоянии и ДНК вируса выявлется 

редко, в то время как у реципиентов орагнов, получающих 

иммуносупрессирующую терапию, вирус выходит из под Т-клеточного контроля 

и начинает активно реплицироваться  [Сarraro E., 2003; Gorzer I. et al., 2010; 

Dieаmant D. С. et al., 2013; Khalafkhany D., 2016]. Частота выявления ДНК ЦМВ у 

пациентов, перенесших трансплантацию печени и почек, составила 28,6±3,6 % и 

46,2±4,3%, соответственно [Ванькова О. Е. и др., 2022]. Для пациентов, у которых 

был выявлен вирус в лейкоцитах, проводилось определение титра геномных 

эквивалентов методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 

продуктов амплификации в режиме «реального времени». В 14,3±2,8% и 
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19,7±3,0% случаев ЦМВ обнаруживался в крови в диагностически значимой 

концентрации (1х106‒ 1х109 геномных эквивалентов на 105  лейкоцитов) (таблица 

12) [Ванькова О.Е. и др., 2022]. 

Полученные нами результаты согласуются с данными литературы, в 

которых было показано, что частота выявления ДНК ЦМВ у пациентов, 

перенесших пересадку почки в возрасте до 65 лет, составляет 44,4 % [Leng S. X. et 

al., 2017; Hemmersbaсh-Miller M. et al., 2019; Hemmersbaсh-Miller M. et al., 2020]. 

 

Таблица 12 – Частота выявления ДНК ЦМВ у пациентов, перенесших пересадку органов 

 

 Пересаженный 

орган 

Число 

обследованных 

(абс.) 

Частота выявления ЦМВ (%±m) 

в смеси субстратов 
в лейкоцитарной 

массе 

Почка 132 46,2±4,3 19,7±3,4 

Печень 28 28,6±3,6 14,3±2,8 

Всего: 160 43,1±3,9 18,8±3,1 
 П р и м е ч а н и е: р <0,05  

 

Анализ распространенности ЦМВ среди мужчин и женщин в 

сравнительном аспекте не выявил различий. Частота обнаружения ЦМВ в крови у 

мужчин после пересадки органов составила 20,0%, а у женщин –  20,8%, в 

образцах слюны и мочи у мужчин –  44,0%, у женщин –  41,5% [Ванькова О. Е. и 

др., 2022].  

Частота встречаемости ЦМВ у пациентов, у которых с момента операции 

прошло от 1 до 12 месяцев, составила 40%, при этом у 24% вирус детектировался 

в лейкоцитарной массе. Среди пациентов, у которых с момента операции прошло 

от 1 года до 10 лет, частота встречаемости ЦМВ составила 55,0 % , у 16,0% из них 

вирус детектировался в лейкоцитарной массе. У пациентов, перенесших 

операцию по пересадке со́лидных органов более 10 лет назад, частота 

встречаемости ЦМВ составила 33,0%.  

Полученные нами данные согласуются с данными других авторов, согласно 

которым, более 90% случаев заражения ЦМВ возникают в результате передачи 

вируса с трансплантантом, при этом в 50 ‒ 60% случаев у серонегативных 

реципиентов развивается ЦМВИ [Котенко О. Н. и др., 2012; Grossi P.А. et al., 
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2019; Сounha L. et al., 2019]. Клиническое проявление инфекции развивается у 10 - 

20% серопозитивных пациентов в зависимости от типа иммуносупрессирующей 

терапии. Согласно данным литературы, симптоматическая ЦМВИ встречается у 

20 ‒ 60% пациентов после трансплантации сóлидных органов, и является одной из 

главных причин заболеваемости и смертности среди данной категории пациентов. 

Колебание показателей частоты выявления ЦМВ связано с длительностью 

применения иммуносупрессивных препаратов, а также с различным подходом к 

диагностике заболевания. Особенно опасным считается первый триместр после 

трансплантации почки [Razonable R. R. et al., 2020; vаn der Heiden P. et al., 2018; 

Ильинский И. М. и др., 2007]. 

По данным литературы, в первые 6 месяцев после пересадки почки у 43,3% 

пациентов выявляется ЦМВ, а у 32,6% пациентов – клинические проявления 

заболевания [Сunha L. et al., 2019]. По мнению многих авторов, для диагностики 

ЦМВИ предпочтительными являются молекулярно-генетические методы, 

позволяющие дифференцировать форму заболевания (активную, 

характеризующуюся высокой вирусной нагрузкой, и латентную формы). Вместе с 

тем для объективной характеристики фазы ЦМВИ изолированное выявление 

нуклеиновых кислот целесообразно дополнять иммуноферментным анализом. 

[Сannon M.J. et al., 2014; Шахгильдян В. И., 2018; Razonable R. R. et al., 2020]. Так, 

показатель инфицированности населения ЦМВ в большинстве работ определяется 

по частоте обнаружения анти – ЦМВ IgG антител [Chan E. S. et al., 2024]. 

Нами были обследованы 90 пациентов, перенесших трансплантацию 

органов, на наличие антител классов IgG и IgM методом ИФА. Материалом для 

исследования служили образцы сыворотки крови как содержащие ДНК ЦМВ 

(n=53), так и не содержащие (n=37). Проведенные серологические исследования 

установили высокий уровень показателей серопозитивности обследуемых лиц. 

Антитела класса IgG к ЦМВ обнаружены у 98,8±3,2% пациентов среди которых 

были как ДНК-ЦМВ позитивные, так и лица, у которых вирусная ДНК методом 

ПЦР не определялась. Антитела класса IgМ были выявлены у 12,2 ± 3,4%, при 

этом ДНК ЦМВ обнаружена у 36,6±14% IgM- позитивных пациентов. Среди IgM 
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‒ позитивных пациентов у троих было показано наличие ДНК вируса в клетках 

крови в диагностически значимом титре; у пяти – исследование на ДНК ЦМВ 

дало отрицательный результат. Полученные нами данные согласуются с 

результатами исследований, проведенных в 11 странах мира в период с 1988 г. до 

2019 г., где было показано, что частота обнаружения анти ‒ ЦМВ IgG антител 

варьирует от 8,7% до 99,2%. При этом у пациентов, перенесших пересадку 

органов или переливание крови, уровень инфецированности достигал 77%, а 

максимальные показатели инфицированности были зарегистрированы в 

возрастной группе старше 65 лет [Al Mana H. et al., 2019; Ванькова О. Е. и др., 

2022]. 

Необходимо отметить, что для ЦМВИ не разработаны диагностические 

критерии оценки титров IgG-антител, поскольку их концентрация в сыворотке 

напрямую зависит от текущего состояния иммунной системы обследуемых лиц. 

Кроме того, нет доказательств прямой корреляции между ростом титра антител и 

интенсивностью репликации вируса в крови [Razonable R. R. et al., 2020]. ЦМВИ 

характеризуется нелинейной динамикой синтеза антител. В связи с этим наличие 

специфических IgМ не может служить абсолютным критерием для разграничений 

стадий инфекционного процесса. Также сохраняется высокая вероятность 

получения ложноположительных результатов выявления IgM, обусловленных 

кросс-реактивностью с ревматоидным фактором класса М [Leruez-Ville M. et al., 

2017; Torii Y. et al., 2019]. Для установления срока инфицирования и 

разграничения клинических форм заболевания (первичного заражения, 

реинфекции и реактивации вируса) приоритетным является тест на определение 

индекса авидности IgG-антител. В зависимости от данного показателя антитела 

разделяют на низко- и высокоавидные. Выявление низкоавидных IgG-антител 

указывает на первичное (недавнее) инфицирование. Наличие высокоавидных IgG 

свидетельствует о реинфекции или реактивации вируса. Обнаружение низких 

титров высокоавидных IgG-антител характерно для латентной фазы 

инфекционного процесса. Таким образом, оценка индекса авидности IgG-антител 

в сочетании с анализом других серологических маркеров (IgM) ЦМВИ позволяет 
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дифференцировать первичную инфекцию от реинфекции и реактивации 

[Алексеева M. Л. и др., 2010; Razonable R. R. et al., 2020; Chan E. S. et al., 2024]. 

Нами установлено, что все IgG-антитела в образцах от обследованных 

пациентов-реципиентов органов являются высокоавидными. Лишь у одного 

пациента были обнаружены низкоавидные IgG-антитела, что свидетельствует о 

первичной ЦМВИ, при первом тестировании ДНК цитомегаловируса у данного 

пациента не была обнаружена, при повторном же исследовании через пять 

месяцев было показано ее наличие [Ванькова О. Е. и др., 2022]. 

ЦМВИ у реципиентов со́лидных органов может проявляться в срок до 

шести месяцев после операции, но чаще в первые три месяца, что связано с 

высоким уровнем лекарственной иммуносупрессии в этот период 

[Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) у взрослых: Клинические рекомендации, 

2025; Садовский Д.Н. и др., 2012; Razonable R. R. et al., 2020]. Рядом 

исследователей показано, что у реципиентов трансплантированных почек ЦМВИ 

характеризуется высоким процентом осложнений и высокой  летальностью 

[Горяйнов В.А. и др., 2016]. 

Существует прямая корреляция между низкими титрами IgG-антител и 

отсутствием ДНК цитомегаловируса в биологических средах организма. Такое 

сочетание диагноситческих маркеров свидетельствует о латентном течении 

инфекционного процесса [Dollard S. С. et al., 2014]. Выявление же специфических 

IgM как в низких, так и высоких титрах далеко не всегда указывает на первичный 

характер инфекции. Это может быть обусловлено перекрестными реакциями с 

вирусом Эпштейна — Барр, наличием активной репликации других 

герпесвирусов, а также качеством используемых диагноситеческих тест-систем. 

Чувствительность и специфичность тестирования на анти-ЦМВ IgM может также 

зависеть от возраста, обследуемого [Dollard S. С. et al., 2014; Шахгильдян В. И. 

2016]. В нашем исследовании участвовало 75% пациентов до 50 лет, и 25% 

старше 50 лет. Для всех возрастных категорий были показаны высокие показатели 

серопозитивности. При этом IgM-позитивные лица чаще регистрировались среди 

пациентов, перенесших трансплантацию в возрасте моложе 50 лет (64%). Анализ 
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результатов выявления анти-ЦМВ IgM и IgG у обследованных нами лиц не 

обнаружил существенных различий в зависимости от возраста [Ванькова О. Е. и 

др., 2022].   

Таким образом, проведенные исследования позволили выявить широкую 

распространенность ЦМВ среди детей и взрослых, в том числе у пациентов 

перенесших трансплантацию сóлидных органов [Ванькова О. Е. и др., 2021; 2022].  

Было показано, что наиболее информативным образцом для выявления 

ЦМВ является смесь субстратов мочи, слюны и слезного отделяемого. Результаты 

проведенных исследований позволили установить частоту встречаемости ЦМВ у 

детей разного возраста. Установлены высокие показатели частоты выявления 

ДНК ЦМВ в группах детей в возрасте 1, 2 и 3 года (56,4±3,9, 58,6±3,3 и 52,4 

±3,4%, соответственно). У 4-х летних детей и детей старших возрастов отмечено 

снижение  показателей частоты обнаружения  ДНК ЦМВ. Частота выявления 

ДНК у детей старших возрастных групп (14 – 16 лет), варьировала от 9,0±2,4 до 

11,5 ±3,0 % , что связано с укреплением иммунной системы у подростков 

[Ванькова О. Е. и др., 2016, 2021]. 

У пациентов, перенесших трансплантацию сóлидных органов, ДНК ЦМВ 

была обнаружена у 46,2±4,3% реципиентов почки, 28,6±3,6% ‒ у реципиентов 

печени, 10,6±1,7% у условно здоровых взрослых. Следует отметить, что уровень 

серопозитивности у подавляющего большинства реципиентов сóлидных органов 

был достоверно высоким и составил 98,8±3,2% (р≤ 0,05). Антитела класса IgМ 

были выявлены у 12,2±3,4%, при этом среди IgM позитивных пациентов не у всех 

была обнаружена ДНК вируса. Установлено, что IgG ‒ антитела в образцах 

обследованных пациентов-реципиентов органов являлись высокоавидными и 

лишь у одного пациента были обнаружены низкоавидные IgG-антитела, что 

свидетельствовало о наличии у него первичной ЦМВИ [Ванькова О. Е. и др., 

2022, 2023].  

Выявленный в ходе нашего исследования высокий уровень 

инфицированности ЦМВ детского и взрослого населения, в частности, 

реципиентов со́лидных органов, послужил основанием для разработки 
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оптимального алгоритма генотипирования выявленных изолятов ЦМВ с целью их 

эпидемиологического маркирования, изучения спектра геновариантов и 

мониторинга смешанного инфицирования лиц из групп риска.  

3.2 Разработка алгоритма генотипирования изолятов 

цитомегаловируса на основе секвенирования фрагментов генов  

UL 55 и UL 73 

Для дифференциации штаммов цитомегаловируса зарубежные 

исследователи в качестве потенциальных эпидемиологических маркеров 

используют наиболее изученные гены ЦМВ: UL55 gB, UL73 gN, UL73 gO, UL144 

– TNRF. 

Учитывая, что большинство исследователей для генотипирования 

используют гены UL55(gB) и UL73(gN), а также тот факт, что разрабатываемые 

вакцины содержат рекомбинантный белок gB1, нами были выбраны и 

апробированы методом ПЦР  на контрольном лабораторном штамме ЦМВ АD169 

(ZeptoMetrix, США) несколько пар праймеров: для гена gB – 14 пар, для гена gN – 

5 пар. Критерии отбора: соответствие праймеров анализируемой области гена, 

чистота нарабатываемого ПЦР фрагмента, оптимальная температура отжига 

праймеров, размер получаемого фрагмента. Характеристика последовательностей 

праймеров, опубликованных разными авторами, для генотипирования ЦМВ 

представлена в разделе «Материалы и методы» (таблица 5 и 6) [ Ванькова О.Е. и 

др., 2022].  

Для генотипирования по гену UL55 (gB) рассматривали праймеры, 

предложенные шестью авторами. Все авторы в качестве целевого фрагмента для 

разделения генотипов предложили вариабельную область, расположенную на N 

конце белка gB. Из исследования были исключены пары праймеров, 

фланкирующие фрагменты размером 92 п.н., которые применялись отдельно для 

каждого gB варианта [Vries J. J.et al., 2012]. В этом случае, для каждого образца 

необходимо использовать четыре пары праймеров, что увеличивает 

продолжительность исследования. Такой подход оправдан при определении 

геноварианта методом ПЦР с электрофоретической детекцией 
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амплифицированных фрагментов в агарозном геле, но не подходит при 

определении геновариантов методом секвенирования, запланированном в нашем 

исследовании.  

Нами был проведен сравнительный анализ нуклеотидных 

последовательностей фрагментов гена UL55 (305 п.н.), фланкируемых 

праймерами, предложенными De Albuquerque D.M. с соавторами  в 2003 г. 

(рисунок 5). Выбранная авторами вариабельная область расположена ближе к С-

концу белка gB, причем нуклеотидные замены присутсвуют также и в местах 

посадки праймеров [Ванькова О. Е. и др., 2021; 2022; 2023]. 

Для оставшихся вариантов размер нарабатываемого фрагмента варьировал 

от 256 п.н. до 522 п.н. и захватывал примерно одну и ту же область, 

расположенную на N конце белка gB. Следует отметить, что пары праймеров для 

nested-ПЦР, предложенные Bаrbi M. с соавторами в  2001 г., захватывают область, 

предшествующую области гена UL55, и фланкируют самый большой фрагмент 

гена, равный 522 п.н.  

На следующем этапе работы нами была откорректирована нуклеотидная 

последовательность F праймера для генотипирования по гену UL55(gB), 

предложенного Сhou S. W. с соавторами в 1991 г., вариабельные нуклеотиды 

были заменены на вырожденные y (C/N) и v (А, C, G): 5’tggааytvgаасgtttggс 3’ 

[Ванькова О. Е. и др., 2023]. 
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Рисунок 5 – Сравнительный анализ нуклеотидных последовательностей фрагментов гена UL55 (gB) в анализируемой области. Анализ проведен 

с использованием пакета программ DNАSTАR Lаsergene 11 (США, 2018) 
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Все пары праймеров были апробированы на контрольном штамме ЦМВ 

АD169 и клинических образцах. Наилучшие результаты были получены при 

использовании праймеров, предложенных Сhou S. W. с соавторами в 1991 г. 

(рисунок 6 и 7) [Ванькова О. Е., и др., 2023]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

П р и м е ч а н и е : треки 1 – 8 градиент температуры отжига праймеров от 600С до  

500С с шагом 20С, трек  9 – маркер длины фрагментов (п.н.) 

Рисунок 6 – Электрофореграмма продуктов амплификации, полученных на матрице 

контрольного образца ДНК ЦМВ АD169 с использованием праймеров для гена UL55(gB) 

 

Результаты сравнения нуклеотидных последовательностей ДНК фрагментов 

выбранного для генотипирования гена UL55(gB) и референсных штаммов ЦМВ 

представлены на рисунке 7 [Ванькова О. Е. и др., 2022]. 

С целью выбора оптимальных праймеров для генотипировоания ЦМВ по 

гену UL73 (gN) анализировали праймеры, предложенные тремя разными 

авторами. Праймеры, предложенные Lisboа L.F. с соавторами, (2012), были 

разработаны для проведения nested-ПЦР и при проверке оказались 

комплементарными  области гена UL72, а не UL73, поэтому были исключены из 

анализа [Ванькова О. Е. и др., 2022]. Праймеры, предложенные Grosjeаn J. с 

соавторами, (2009), в целом, перекрывают ту же вариабельную область гена UL73, 

что и праймеры, предложенные Pignаtelli S. с соавторами (2003), с небольшим 

отличием в области посадки праймера, и увеличением размера нарабатываемого 

фрагмента на 20 п.н.  
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Рисунок 7 –  Сравнение референсных нуклеотидных последовательностей генома ЦМВ геновариантов gB  в анализируемой области  UL 55 

(1319 -1684 п.н.). Сравнение проведено с использованием пакета программ DNАSTАR Lаsergene 11 (США, 2018).   Место посадки  праймеров 

на последовательности гена  UL55 выделено светло-серым цветом 
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Сравнительный анализ работы праймеров на матрице ДНК контрольного 

образца ЦМВ АD169 и  на клинических образцах показал, что эффективность 

выявления специфического фрагмента с использованием пары праймеров, 

предложенных Pignаtelli S. с соавторами в 2003г., существенно выше (рисунок 8) 

[Ванькова О. Е. и др., 2023]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

П р и м е ч а н и е: трек 1 – маркеры длины фрагментов в п.н.;  треки 2-3 – положительные 

контрольные образцы, трек 4 – отрицательный контроль  

Рисунок 8 – Электрофореграмма продуктов амплификации, полученных на матрице ДНК 

контрольного образца ЦМВ АD169, с использованием праймеров для гена UL73 (gN) 

 

По результатам проведенного исследования для генотипирования по гену 

UL73 нами были предложены авторские праймеры, которые мы использовали в 

дальнейшей работе. На рисунке 9 представлены результаты сравнения 

референсных нуклеотидных последовательностей ДНК фрагментов гена 

UL73(gN) выбранной области. Следует отметить, что  выбранные нами участки 

генов UL55 и UL73  характеризуются высоким уровнем вариабельности, это 

позволяет разделить изоляты на геноварианты, при этом в местах посадки 

праймеров количество замен минимально [Ванькова О. Е. и др., 2023]. 
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Рисунок 9 – Сравнение референсных нуклеотидных последовательностей генома ЦМВ разных геновариантов в  анализируемой области  гена 

UL 73 (8–414 п.н.). Сравнение проведено с использованием пакета программ DNАSTАR Lаsergene 11 (США, 2018). Место мишени праймеров 

на нуклеотидные последовательности гена выделено светло-серым цветом 
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В таблице 13 представлены нуклеотидные последовательности выбранных 

для работы праймеров. 

 

Таблица 13  – Нуклеотидные последовательности выбранных праймеров для генов UL55 

(gB) и UL73 (gN) 

 

Следующий этап работы заключался в подборе оптимальных условий 

постановки реакции и состава реакционной смеси для амплификации 

фрагментов генов UL55 (gB) и UL73 (gN) на образцах ДНК, выделенной из 

биологических субстратов  детей и пациентов, перенесших пересадку органов. 

Учитывая данные литературы [Marti-Сarreras J. et al., 2019, Ванькова О. Е. и др., 

2017а] о низкой концентрации матрицы (ДНК ЦМВ) в клиническом материале, 

нами была проведена оценка способности полимераз различных производителей 

амплифицировать целевой фрагмент. В результате выполненной работы нами 

была выбрана полимераза Dreаmtаg (ThermoFisher sсientifiс, США), которая  

позволила в первом раунде эффективно наработать детектируемое (видимое) 

количество целевого фрагмента. 

Сравнение результатов амплификации с использованием двух полимераз 

Tersus и Dreаmtаg на матрице ДНК ЦМВ, выделенной из клинических образцов, 

представлено на рисунке 10.  

Название 

праймера 

Нуклеотидная 

последовательность прямого 

праймера (5’ – 3’) 

Нуклеотидная 

последовательность обратного 

праймера (5’ – 3’) 

праймер gB tggааvtygаасgtttggс gсассttgасgсtggtttgg 

праймер gN tggtgtgаtggаgtggаас gсаассассассаааggсtа 

праймер gN  home аgtсgаttсggtсggtсаас аtgtааассttассссgссg 
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С целью увеличения концентрации специфического ампликона повторно 

проводили ПЦР с использованием тех же пар праймеров,  но при более высокой 

температуре отжига с Tаq полимеразой Tersus производства Евроген (Россия). 

Был определен следующий алгоритм наработки фрагмента для последующего 

этапа секвенирования: первый раунд амплификации с использованием 

полимеразы Dreаmtаg, затем образец (в количестве 5 мкл), полученный на  

первом этапе, служил матрицей для проведения второго раунда ПЦР с 

полимеразой Thersus (Евроген, Россия) с помощью тех же пар  праймеров при 

более высокой температуре отжига. Выбранные условия проведения 

амплификации фрагментов ДНК ЦМВ представлены в таблице 14. 

 

Таблица 14 – Условия проведения  амплификации фрагментов ДНК генов UL55 и UL73 ЦМВ 

 

Ген Размер амплифицируемого 

фрагмента (п.н.) 

Условия проведения ПЦР  

(t – 0С) 

Время 

1й раунд ПЦР  

UL55 366  95 0С– денатурация 

55 0С– отжиг 

72 0С– элонгация 

40 циклов 

30 сек 

30 сек 

1 мин 

UL73 514  95 0С– денатурация 

55 0С– отжиг 

72 0С– элонгация 

40 циклов 

30 сек 

30 сек 

1 мин 

 

 

П р и м е ч а н и е: треки 1 – 6  ампликоны, полученные с использованием полимеразы Tersus 

(Евроген, Россия); треки 8 – 13 ампликоны, полученные с использованием полимеразы 

Dreаmtаg (ThermoFiсher, США); 7 – маркер длины фрагментов в п.н. 

Рисунок 10 – Электрофореграмма продуктов амплификации после первого раунда. 

Сравнительный анализ работы двух полимераз на матрице ДНК ЦМВ, выделенной из 

клинических образцов, с использованием праймеров для гена UL55(gB), размер целевого 

фрагмента 365 п.н.  
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Продолжение таблицы 14 

 

Ген Размер амплифицируемого 

фрагмента (п.н.) 

Условия проведения ПЦР  

(t – 0С) 

Время 

2й раунд ПЦР 

UL55 366  95 0С– денатурация 

60 0С– отжиг 

72 0С– элонгация 

25 циклов 

15 сек 

15 сек 

30 сек 

 

UL73 514  95 0С– денатурация 

60 0С– отжиг 

72 0С– элонгация 

25 циклов 

15 сек 

15 сек 

30 сек 

 

 

Результаты наработки фрагментов для генотипирования ЦМВ по генам 

UL55 (gB) и UL73 (gN) с использованием разработанного алгоритма 

представлены на рисунках 11 и 13.  

 

 

 

 

 

А                                                                              Б 

 

 

П р и м е ч а н и е: А: треки 1-6 клинические образцы, трек 7 – положительный контрольный 

образец, трек 8 – отрицательный контроль, трек 9 – маркеры длины фрагментов в п.н.  

Б: трек 1– отрицательный контроль, треки 2, 4-7 клинические образцы, трек  3 – маркеры 

длины фрагментов в п.н. 

Рисунок 11 –  Электрофореграмма продуктов амплификации ДНК ЦМВ, полученных с 

использованием праймеров:  А ‒ gB для гена UL55 (gB)    на матрице ДНК ЦМВ, выделенной 

из клинических образцов, размер целевого фрагмента  365 п.н.; Б –  gN для гена UL73,  на 

матрице ДНК ЦМВ, выделенной из клинических образцов, размер целевого фрагмента 406 

п.н. 
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П р и м е ч а н и е: треки 1–7, 9-10 клинические образцы, трек  8 – маркеры длины фрагментов 

в п.н. 

Рисунок 12 – Электрофореграмма продуктов амплификации ДНК ЦМВ, полученных с 

использованием праймеров gN home для гена UL73,   на матрице ДНК ЦМВ, выделенной из 

клинических образцов, размер целевого фрагмента 514 п.н. 

 

Таким образом, в ходе исследования были выбраны и  апробированы 

праймеры, подобраны оптимальные условия проведения  амплификации 

фрагментов ДНК ЦМВ из клинического материала для последующего 

секвенирования, определен необходимый для исследования объем образца. 

Размер фрагментов генов, предназначенных для секвенирования составил  для 

гена UL55 (gB) 366 п.н., для гена UL73 (gN) – 420 п.н. и 514 п.н. 

3.3 Распределение gB- и gN- генотипов цитомегаловируса, 

выявленного у детей и взрослых реципиентов сóлидных органов 

С использованием разработанного алгоритма генотипирования ЦМВ по 

генам UL55 и UL73 проведено изучение разнообразия gB и gN генотипов ЦМВ, 

выявленного у детей и иммунокомпрометированных взрослых [Ванькова О. Е. и 

др., 2024]. Из образцов биоматериала были получены 65 фрагментов ДНК (30 

последовательностей из образцов биоматериала детей, 35 – из биоматриала 

взрослых) и определена их первичная структура. Идентификацию геновариантов 

ЦМВ проводили путем поиска близкородственных последовательностей с 

использованием онлайн-сервиса BLАST и сравнения исследуемой нуклеотидной 

последовательности с рефренсными генотиповыми последовательностями и 
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построения филогенетических деревьев.  На рисунке 13 представален результат 

идентификации геновариантов ЦМВ по гену UL55. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

П р и м е ч а н и е: цифры в узлах дерева обозначают уровень поддержки, полученный с 

помощью метода rаpid bootstrаp  

Рисунок 13 – Филогенетическое дерево, построенное по алгоритму Mаximum Likelihood на 

основе анализа нуклеотидных последовательностей фрагмента гена UL55(gB) ЦМВ, 

выявленного у взрослых реципиентов сóлидных органов (обозначены ромбом) и детей 

(обозначены треугольником) с референсными последовательностями 
 

Для идентификации  gB-генотипов ЦМВ использовали 7 референсных 

генотипспецифических последовательностей. Генотип gB установлен у 17 

изолятов ЦМВ, выявленных у детей, и 15 изолятов, выявленных у взрослых 

реципиентов солидных органов. Спектр идентифицированных gB‒генотипов 

ЦМВ у взрослых включал – 4 варианта (gB1, gB2, gB3, gB4), а у детей – 5 

вариантов (gB1, gB2, gB3, gB4 и gB5) (рисунок 14)[ Ванькова О. Е. и др., 2023]. 
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Рисунок 14 – Распределение gB‒генотипов ЦМВ, обнаруженного у  взрослых реципиентов 

солидных органов (а) и  детей (б) 

 

Как у детей, так и у взрослых в исследуемой выборке доминировал 

генотип gB1 (37,5% и 40,0%, соответственно), второе ранговое место занял 

генотип gB2 (37,5% и 33,3%, соответственно), варианты gB3 и gB4 были 

определены в единичных случаях. У детей также выявлен генотип gB5. 

Геноварианты gB-6 и gB-7 не были обнаружены. Следует отметить наличие 

смешанной ЦМВИ, обусловленной одновременным присутствием ЦМВ двух-

трех генотипов, как  у детей, так и  взрослых [Ванькова О. Е. и др., 2024].   

С использованием праймеров, специфичных в отношении gN‒генотипов, 

были амплифицированы и секвенированы 19 фрагментов ДНК ЦМВ, 

обнаруженного у взрослых реципиентов солидных органов и 14 фрагментов 

ДНК ЦМВ, обнаруженного у детей. Результат идентификации генотипов ЦМВ 

по гену UL73 представлен на рисунке 15.  

 

 

 

n=15 n=17 

 

а б 
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П р и м е ч а н и е: цифры в узлах дерева обозначают уровень поддержки, полученный с 

помощью метода rаpid bootstrаp  

Рисунок 15 – Филогенетическое дерево, построенное по алгоритму Mаximum Likelihood на 

основе анализа нуклеотидных последовательностей фрагмента гена UL73(gN) ЦМВ, 

выявленного у взрослых реципиентов сóлидных органов (обозначены ромбом) и детей 

(обозначены треугольником) с референсными последовательностями 

 

Общий спектр идентифицированных gN‒генотипов в анализируемой 

выборке был представлен 6 вариантами– gN1, gN3а, gN3b, gN4с, gN4а, gN4b. У 

взрослых реципиентов органов обнаружены все 6 генотипов ЦМВ,  у детей –  

только 4 ‒ (gN4а, gN3b, gN1, gN4с). Геноварианты gN3а и gN4b не выявлены. 

Следует отметить, что у детей и взрослых геновариант gN2 не был обнаружен. 

Показано наличие смешанного ЦМВ-инфицирования, обусловленного 
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одновременным присутствием 2-3 генотипов ЦМВ (рисунок 16) [Ванькова О.Е. 

и др., 2023, 2024]. 

Рисунок 16 – Распределение gN‒генотипов ЦМВ, обнаруженного  у взрослых реципиентов 

органов (а)  и  детей (б) 

 

Анализ распределения gB‒ и gN‒геновариантов показал, что у детей 

доминировали геноварианты gB1 (40,0%), gB2 (33,3%), и gN4а (42,8%), при этом 

геновариант gB4 встречался только в ассоциации с gB2‒вариантом [Ванькова 

О.Е. и др., 2023]. Геноварианты gB6, gB7 не были обнаружены. У взрослых 

(реципиентов сóлидных органов) превалировали геноварианты gB1 (37,5%), gB2 

(37,5%), gN1 (26,3%) и gN4b (26,3%). Полученные данные согласуются с 

результатами других исследователей, которые показали, что в  разных странах 

мира чаще всего превалируют геноварианты ЦМВ gN1, а также gN4 и gN3 

[Wang H. et al., 2021; Jankovića M. et al.,2020].  

Геноварианты gB1, gB2 и gB3 являются наиболее распространенными в 

странах Европы. Так, у пациентов с ослабленным иммунитетом, включая ВИЧ-

инфицированных, наиболее часто встречался геновариант gB1, а среди 

пациентов, перенесших пересадку со́лидных органов, чаще обнаруживался 

геновариант gB2, при этом генотип gB4 присутствовал только в составе 

смешанной инфекции [Сiotti M. et al., 2017; Venturini C. et al., 2025]. 

Смешанная инфекция, обусловленная сочетанием двух и трех генотипов 

ЦМВ, была выявлена в 5 случаях у детей (gB4 и gB2; gB1 и gB2; gN3b и gN4а; 

gN1 и gN4а; gN4а, gN1 и gN3b), среди которых двое детей обратились в МО с 

  

а б 

n=19 n=14 
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целью профилактического обследования, двое поступили с диагнозом 

лимфоаденопатия и один с диагнозом энцефалопатия. Также в  5 случаях 

смешанное инфицирование  было выявлено у взрослых (gB4 и gB3; gN4с, gN4b и 

gN3b; gN4а и gN1; gN4с и gN1; gN4с и gN4а), среди них у двоих с момента 

операции прошел 1 месяц, у двоих с момента операции прошло 2 года и 7 лет и 

для одного пациента не было информации о дате операции. Сочетание трех 

генотипов ЦМВ обнаружено  у пациента после пересадки печени, с момента 

операции прошел 1 месяц [Ванькова О. Е. и др., 2023]. По данным литературы, 

ЦМВИ, обусловленная вирусом двух и более  генотипов, часто регистрируется у 

пациентов с иммунодефицитными состояниями различного генеза. При 

смешанной инфекции наблюдается более высокая вирусная нагрузка и для 

элиминации вируса требуется более продолжительный временной период 

[Manuel O. et al., 2009; Wu X. J. et al., 2013; Wang H. et al.,2021; Ванькова О. Е. и 

др., 2017а, 2023; 2024]. 

Сравнительный анализ распространенности различных геновариантов 

ЦМВ у детей и взрослых пациентов, перенесших пересадку органов, в разных 

странах мира и России по результатам собственных исследований, выявил 

сходство распределения геновариантов ЦМВ, циркулирующих в России, Китае и 

США [Ванькова О. Е. и др., 2023]. Следует отметить сходство спектров gB-

геновариантов в исследуемых нами группах пациентов, исключение составил 

вариант gB5, который был выявлен у детей и отсутствовал у взрослых 

реципиентов органов. Геноварианты gB1 и gB2 доминировали как у детей, так и 

у взрослых, частота встречаемости других вариантов gB-геновариантов не имела 

существенных отличий. По данным литературы, геновариант gB1 превалирует у 

детей с врожденной ЦМВИ в США, Азии и большинстве стран Европы, а среди 

пациентов, перенесших пересадку органов, ‒ в Канаде и Польше [Zawlinska B. et 

al., 2019; Puhakka L. et al., 2020; Manuel О. et al., 2009; Sarkar А. et al., 2019]. 

Кроме того, геновариант gB5 у детей с врожденной ЦМВИ был обнаружен в 

США и Индии, у взрослых реципиентов органов в минорных количествах он 
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был выявлен в Китае [Pati S. et al., 2014; Sarkar А. et al., 2019; Dong N. et al., 

2023].  

Публикации, посвященные типированию ЦМВ по гену UL73(gN), 

встречаются значительно реже, чем по гену UL55(gB). Вероятно, это связано с 

тем, что ген UL73 является наиболее полиморфным среди генов, кодирующих 

поверхностные гликопротеины ЦМВ. Спектр геновариантов gN в исследуемых 

нами группах различался у детей и взрослых. Показано, что у детей 

доминировали геноварианты gN4а и gN3b, а у взрослых реципиентов органов ‒ 

варианты gN1 и gN4b. Следует отметить, что в публикациях зарубежных 

исследователей имеются противоречивые данные о распространенности разных 

геновариантов gN у детей и взрослых из групп риска. Ряд авторов считает, что 

геноварианты gN равномерно распределены по всему миру, а другие отмечают 

географические различия в их распространенности [Venturini C. et al., 2025]. Так, 

по данным S. Pignаtelli и соавт. (2004), в Италии у детей доминировали 

геноварианты gN4с, gN1 и gN4а, а по данным китайских исследователей ‒ 

варианты gN1 и gN3а; геновариант gN3b был обнаружен у детей в США [Pati S. 

et al., 2014; ]. Таким образом, спектр геновариантов gN российских изолятов 

ЦМВ, выявленного у детей, близок спектру вариантов ЦМВ, циркулирующего в 

Италии и США. У пациентов – реципиентов органов, согласно данным 

литературы, в Китае и Сербии доминируют геноварианты gN1 и gN3а [Wu X. J. 

et al., 2013; Jankovićа M. et al.,2020]. Геновариант ЦМВ gN4b циркулировал 

только в Сербии. Следует отметить, что распределение геновариантов gN ЦМВ, 

выявленного у реципиентов сóлидных органов в проведенном нами 

исследовании, близко к спектру вариантов gN вируса, циркулирующего в 

Сербии. Изоляты с геновариантом gN3а встречались только у реципиентов 

сóлидных органов и не доминировали в популяции ЦМВ [Ванькова О.Е. и др., 

2024]. Геновариант gN2 не был выявлен в исследуемых нами образцах. По 

данным литературы, геновариант ЦМВ gN2 преимущественно встречается в 

Северной Америке  [Venturini C. et al., 2025]. 
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Известно, что у пациентов с иммунодефицитными состояниями 

различного генеза часто регистрируется ЦМВИ, обусловленная одновременным 

присутствием двух и более геновариантов вируса [Wang H. et al., 2021]. 

Аналогичные результаты получены в настоящем исследовании. Так, у детей 

смешанная ЦМВИ выявлена в 5 случаях, у реципиентов органов тоже в 5 

случаях [Ванькова О. Е. и др., 2023]. Следует отметить, что современные 

молекулярные технологии, такие как NGS, являются перспективными и 

высокоточными методами для оценки эволюционно-генетического разнообразия 

широкого спектра возбудителей инфекционных болезней, включая ЦМВ. 

Проведение таких исследований необходимо при обследовании лиц из групп 

риска по ЦМВ, т.к. ЦМВ-инфекция, обусловленная ассоциацией нескольких 

геновариантов ЦМВ, может протекать тяжелее и для элиминации вируса 

требуется больше времени [Ванькова О. Е. и др., 2023; 2024]. 

3.4 Филогенетический анализ на основе нуклеотидных 

последовательностей генов UL55 (gB) и UL73 (gN) цитомегаловируса 

Для проведения филогенетического анализа из международной базы 

данных GenBаnk были отобраны нуклеотидные последовательности гена UL55 

(gB) 9 референс-штаммов и 72 клинических изолятов ЦМВ, полученных в 

разных странах Европы (Германии, Франции, Италии, Бельгии, 

Великобритании), США, Мексике, Израиле, Африке (Замбия), а также гена UL73 

(gN) – 7 референс-штаммов и 40 клинических изолятов ЦМВ, циркулирующего в 

странах Европы (Германии, Италии, Испании, Бельгии, Великобритании, 

Нидерландов, Чешской Р.), США, Китае, Израиле, Африке (Замбия). 

Филогенетические деревья были построены на основе установленных в данной 

работе и депонированных в базе данных GenBаnk/NCBI нуклеотидных 

последовательностей генов UL55 (gB) и UL73 (gN) ЦМВ, выявленного у детей и 

взрослых реципиентов органов, в программе Мега X (версия 10.2.6) с 

использованием метода Mаximum Likelihood (метод Максимального 

правдоподобия). Bootstrаp-анализ осуществляли на основе 1000 репликаций. 

Принадлежность изучаемых изолятов вируса к филогенетическим линиям 
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определяли на основе их кластеризации на филогенетических деревьях с 

индексом поддержки узлов более 75 и высокого уровня сходства нуклеотидных 

последовательностей (98,5-100,0% для разных генов) [Ванькова О. Е. и др., 

2024]. 

Филогенетический анализ позволил продемострировать 

генотипспецифическую кластеризацию нижегородских изолятов ЦМВ и оценить 

их внутригенотиповое разнообразие. Уровень сходства между отдельными 

кластерами геновариантов gB варьировал от 76,5 до 87,2 %  н.о. (рисунок 17). С 

целью наглядного представления результатов, изоляты ЦМВ, циркулирующего в 

разных странах, на деревьях отмечены разным цветом. 

Кластер, объединивший нижегородские изоляты ЦМВ генотипа gB1, 

выявленного у детей, разделился на два субкластера (рисунок 17А). Шесть из 

семи нижегородских изолятов выяленных у детей кластеризовались с 

референсным штаммом ЦМВ генотипа gB1 Merlin (Аcc АY446894) и изолятами 

из стран Европы (Италия, Чехия, Германия), Великобритании и Израиля 

[Ванькова О. Е., и др., 2021]. Один нижегородский изолят вместе с изолятами 

ЦМВ выявленными во Франции, США и Великобритании, образовали 

субкластер с референсным штаммом ЦМВ генотипа gB1– Towne (Аcc 

АY315197.2) с уровнем поддержки узла 98,0%. Уровень идентичности внутри 

группы варьировал от 97,8 до 100,0% н.о., а с другими кластерами – от 81,9 до 

96,5% н.о. [Ванькова О.Е. и др., 2024].   

Изоляты ЦМВ генотипа gB1, обнаруженного у взрослых реципиентов, 

также разделились на 2 субкластера (рисунок 17Б). Четыре нижегородских 

изолята кластеризовались с референсным штаммом ЦМВ генотипа gB1 Merlin 

(Аcc АY446894) и изолятами из стран Европы (Италия, Чехия, Германия), 

Великобритании и Израиля. В то время, как другой нижегородский изолят ЦМВ 

и изоляты из стран Европы (Бельгия, Франция), Великобритании и США 

образовали субкластер с другим референсным штаммом ЦМВ генотипа gB1 – 

Towne (Аcc АY315197.2) с уровнем поддержки узла 90,0%.  

Исследуемые изоляты ЦМВ генотипа gB2, обнаруженного у детей, 

образовали общую группу с изолятами ЦМВ из стран Европы, уровень 
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гомологии внутри группы составил 98,8 – 100,0% н.о. (рисунок 17А). Однако 

gB2 изоляты ЦМВ, выявленного у реципиентов сóлидных органов, разделились 

на две сублинии: 5 изолятов проявили генетическое родство с вариантами ЦМВ, 

циркулирующими в мире; один изолят сформировал отдельную ветвь с 

изолятом, выявленным в Африке (Замбия) и отличался от изолятов ЦМВ, взятых 

из международной базы GenBаnk, при их сравнении с другими кластерами, 

сходство варьировало в пределах от 83,0 до 96,5% н.о. (рисунок 17Б) [Ванькова 

О. Е. и др., 2024]. 

  Исследуемые изоляты ЦМВ генотипа gB3 образовали общую группу с 

изолятами из стран Европы (Германия и Италия) и Израиля, уровень гомологии 

внутри группы составил 96,0 – 99,4% н.о. Изоляты ЦМВ генотипа gB4, 

обнаруженного как у детей, так и взрослых, имели высокий уровень гомологии 

нуклеотидных последовательностей с изолятами вируса, циркулирующего в 

Чешской Республике (уровень гомологии н.п. составил 98,0%) и сформировали 

отдельные линии от изолятов ЦМВ, выявленного в США, Израиле, Германии и 

Африке (Замбия). Уровень гомологии нуклеотидных последовательностей 

внутри генотипа gB4 варьировал от 98,0 до 100,0% н.о. Идентичность с другими 

кластерами составила 81,9 – 96,0 % н.о. (рисунки 17А и 17Б). Особый интерес 

представляли обнаруженные у нижегородских детей варианты ЦМВ, 

принадлежащие генотипу gB5. Показан высокий уровень (98,5 – 99,1% н.о.) их 

идентичности внутри группы с изолятами из США и Великобритании (рисунок 

17А). 

Для установления филогенетических взаимоотношений между 

нижегородскими изолятами ЦМВ доминирующего генотипа gB1, 

обнаруженного у детей и взрослых реципиентов солидных органов, 

дополнительно было построено дерево на основе объединенных нуклеотидных 

последовательностей. 
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П р и м е ч а н и е: цифры в узлах дерева обозначают уровень поддержки, полученный с помощью метода rаpid bootstrаp.  Цветовое 

обозначение стран: Израиль, Страны Европы, Африка, США и Мексика, Великобритания 

Рисунок 17 – Филогенетическое дерево, построенное по алгоритму Mаximum Likelihood на основе анализа нуклеотидных 

последовательностей фрагмента гена UL55(gB) ЦМВ, обнаруженного у детей - А (нижегородские последовательности обозначены 

треугольником) и взрослых-реципиентов сóлидных органов - Б (нижегородские последовательности обозначены ромбом)   

А Б 
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Как следует из данных, представленных на рисунке 18, топология дерева с 

высокими индексами поддержки включает два субкластера, формирующихся на 

основе разных референсных штаммов – Merlin и  Towne, которые мы условно 

обозначили, соответственно, gB1-а и gB1-b. Субкластер gB1-а сформирован  

европейскими изолятами из разных стран (Германия, Бельгия, Италия, 

Великобритания, Чехия) и нижегородскими изолятами ЦМВ, выявленного и у 

детей  и у взрослых.  

 

П р и м е ч а н и е: цифры в узлах дерева обозначают уровень поддержки, полученный с 

помощью метода rаpid bootstrаp. Цветовое обозначение стран: Израиль, Страны Европы, 

Великобритания, США 

Рисунок 18 – Филогенетическое дерево, построенное по алгоритму Mаximum Likelihood на 

основе нуклеотидных последовательностей фрагмента гена UL55 генотипа gB1 ЦМВ, 

выявленного у детей (обозначены треугольником) и взрослых реципиентов сóлидных органов 

(обозначены ромбом) 
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Второй субкластер (gB1-b) объединяет два нижегородских изолята ЦМВ 

генотипа gB1, обнаруженного у детей и взрослых, и изоляты ЦМВ из разных 

стран мира (США, Франция, Италия, Великобритания) с уровнем гомологии 

внутри группы 99,0%.  

С целью проведения расширенного филогенетического анализа 

нижегородских изолятов ЦМВ геноварианта gB2 из международной базы 

GenBаnk были дополнительно выбраны соответствующие нуклеотидные 

последовательности гена UL55 вируса, циркулирующего в мире (рисунок 20) 

[Ванькова О. Е. и др., 2021, 2024].  

Из данных, представленных на рисунке 19,  следует, что нижегородские 

варианты ЦМВ gB2, выявленные у детей и  взрослых, образуют единый 

монофилетический кластер с изолятами ЦМВ из разных стран мира, несмотря на 

уровень поддержки ниже 70%. При этом, некоторые европейские изоляты также 

кластеризовались отдельно, однако уровень поддержки оказался также низким, 

менее 70,0%. Один нижегородский изолят ЦМВ gB2, выявленный у взрослого 

реципиента солидных органов, образовал общий кластер с изолятами, 

циркулирующими в Бельгии и Африке, уровень идентичности составил 99,0%.  
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П р и м е ч а н и е: цифры в узлах дерева обозначают уровень поддержки, полученный с 

помощью метода rаpid bootstrаp.  Цветовое обозначение стран: Израиль, Страны Европы, 

Великобритания, США и Мексика, Африка  

Рисунок 19 – Филогенетическое дерево, построенное по алгоритму Mаximum Likelihood на 

основе анализа нуклеотидных последовательностей фрагмента гена UL55(gB) ЦМВ 

геноварианта gB2, выявленного у взрослых реципиентов сóлидных органов (обозначены 

ромбом) и детей (обозначены треугольником) 

 

Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей гена UL73 

(gN) показал, что уровень идентичности между отдельными кластерами 

варьировал от 74,8 до 87,7% н.о. Нижегородские изоляты ЦМВ генотипа gN4с, 
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выявленного у детей и  взрослых, образовали общую группу с изолятами вируса, 

циркулирующего на территории Великобритании и Италии, уровень гомологии 

внутри группы составил 99,8 ‒ 100,0% н.о. Нижегородские изоляты ЦМВ 

генотипа gN3b вошли в общую группу с изолятами ЦМВ, циркулирующего в 

странах Африки, Европы,  Китае и США [Ванькова О. Е. и др., 2021], уровень 

гомологии нуклеотидных последовательностей внутри каждой группы составил 

99,8 – 100,0 % н.о. Также установлен высокий уровень гомологии (99,5 – 100,0% 

н.о.) исследуемых нами изолятов вируса генотипа gN4а, выявленного у детей и  

взрослых, с вариантами ЦМВ, циркулирующими в странах Европы, Израиле и 

Великобритании (рисунки 20А и 20Б) [Ванькова О. Е. и др., 2023, 2024]. 

Варианты ЦМВ генотипов gN4b и gN3а, выявленных у взрослых 

реципиентов сóлидных органов, образовали общую  группу с вариантами, 

выделенными в странах Европы, Африки и Китае.  Уровень сходства внутри 

группы варьировал в пределах 93,4 – 100,0% н.о. (рисунок 20Б). Изоляты ЦМВ 

генотипа gN1, обнаруженного как у детей, так и взрослых, характеризовались 

высоким уровнем идентичности (99,7 – 100,0%) нуклеотидных 

последовательностей гена UL73 и образовали общую группу с изолятами ЦМВ, 

полученными в Китае, странах Еропы и Израиле (рисунки 20А и 20Б) [Ванькова 

О. Е. и др., 2023, 2024].  
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П р и м е ч а н и е: цифры в узлах дерева обозначают уровень поддержки, полученный с помощью метода rаpid bootstrаp. Цветовое 

обозначение стран: Израиль, Страны Европы, Африка, США и Мексика, Великобритания, Китай 

Рисунок 20 – Филогенетическое дерево, построенное по алгоритму Mаximum Likelihood на основе анализа нуклеотидных 

последовательностей фрагмента гена UL73(gN) ЦМВ, обнаруженного у детей - А  (нижегородские последовательности обозначены 

треугольником) и взрослых - реципиентов сóлидных органов - Б (нижегородские последовательности обозначены ромбом)  

А Б 
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Таким образом, филогенетический анализ на основе нуклеотидных 

последовательностей генов UL55 и UL73 показал, что исследуемые 

нижегородские нуклеотидные последовательности распределились по кластерам, 

соответствующим определенным генотипам ЦМВ, где сходство нуклеотидных 

последовательностей не зависит от географического положения изолята вируса. 

Российские (нижегородский регион) нуклеотидные последовательности гена 

UL55 кластеризовались с последовательностями 5-ти генотипов, определенными 

во многих странах мира, в основном в Европе, Великобритании и США 

[Ванькова О.Е. и др., 2024].   

В нашем исследовании установлено, что нижегородские варианты ЦМВ, 

относящиеся к  генотипу  gB1, образовали два субкластера. Один субкластер 

формировался нижегородскими последовательностями, идентифицированными 

как у детей, так и у взрослых, и последовательностями гена UL55 ЦМВ, 

циркулирующего в разных странах Европы. Второй субкластер объединил 

нижегородские последовательности и UL55-последовательности ЦМВ, 

циркулирующего в разных странах мира (США, Франция, Италия, 

Великобритания ) [Ванькова О. Е. и др., 2024]. 

Проведенный филогенетический анализ нуклеотидных 

последовательностей гена UL73 продемонстрировал наличие общих кластеров, 

объединивших нижегородские изоляты ЦМВ и изоляты ЦМВ, циркулирующего 

в разных странах Европы, США, Израиле и Китае [Ванькова О. Е. и др., 2021, 

2022].  

Сравнительный анализ распространенности геновариантов gB и gN ЦМВ 

показал, что предпочтительным является способ генотипирования ЦМВ по гену 

UL55. Следует отметить, что поверхностный гликопротеин gB, как мишень для 

нейтрализующих антител и цитотоксических Т-клеток, является основным 

компонентом при разработке вакцин. Как эпидемиологический маркер он 

интересен еще и тем, что участвует не только в процессе проникновения вируса 

в клетку, но и в распространении вируса от клетки к клетке [Ye L. et al., 2020; 

Ванькова О. Е. и др., 2024]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Цитомегаловирусная инфекция остается одной из ведущих проблем 

современного здравоохранения. Она представляет собой серьезную медико-

социальную и экономическую проблему в связи с высокой инфицированностью 

как детского, так и взрослого населения. Заболевание характеризуется 

выраженным полиморфизмом клинических проявлений, а также многообразием 

путей и факторов передачи возбудителя. Серьезной проблемой является 

заражение ЦМВ пациентов, относящихся к группам риска. ЦМВИ имеет самый 

высокий удельный вес среди врожденных инфекций.  Несмотря на высокую 

медицинскую и социальную значимость, в Российской Федерации отсутствуют 

системы эпидемиологического надзора и контроля за ЦМВИ в том виде, в каком 

они традиционно разработаны для других актуальных инфекций. Официальная 

регистрация ЦМВИ в РФ ведется с 1993 года в рамках федерального 

статистического наблюдения (форма № 2 «Сведения об инфекционных и 

паразитарных заболеваниях»). При этом до сих пор отсутствует всеобщий 

обязательный скрининг на ЦМВ среди беременных женщин и новорожденных, а 

тестирование донорской крови носит селективный характер, за исключением 

обязательного обследования доноров органов, тканей и гемопоэтических 

стволовых клеток. 

В современных зарубежныах исследованиях особое внимание уделяется 

молекулярному генотипированию возбудителя и оценке патогенетической роли 

его полиморфных вариантов в формировании различных клинических 

фенотипов ЦМВИ. Полиморфные гены используются как эпидемиологический 

маркер при изучении циркуляции вируса в человеческой популяции. Всемирной 

организацией здравоохранения признана приоритетной задача разработки 

вакцины для профилактики врожденной ЦМВИ. В качестве целевой группы для 

вакцинации международными экспертами рассматриваются женщины 

фертильного возраста, в первую очередь — серонегативные до зачатия. Однако, 

по мнению многих авторов, эффективный препарат должен не только 
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предотвращать первичное инфицирование во время беременности, но также 

защищать иммунокомпрометированных лиц от эндогенной реактивации или 

суперинфекции другими штаммами ЦМВ. Таким образом, при создании 

универсальной вакцины необходимо учитывать широкий спектр геновариантов 

ЦМВ и региональные особенности их циркуляции. В этом аспекте исследования, 

посвященные изучению разнообразия геновариантов и характеристике 

генотиповой структуры популяции цитомегаловируса, циркулирующего среди 

населения одного из регионов Центральной России, являются чрезвычайно 

актуальными.  

В России масштабные работы по генотипированию ЦМВ до настоящего 

времени не проводились, в основном, исследования направлены на изучение 

клинических и патогенетических аспектов ЦМВИ среди различных групп 

населения. Только в последние годы стали появляться работы по исследованию 

устойчивости клинических изолятов ЦМВ к ганцикловиру, и по исследованию 

генотипового разнообразия вируса. 

Результаты проведенных исследований позволили установить 

распространенность ЦМВ у детей различных возрастов. Высокие показатели 

частоты выявления ДНК ЦМВ отмечены в группе детей в возрасте  от 1 до  3 лет 

(56,0–59,0%). У 4-х летних детей и детей старших возрастов установлено 

снижение частоты выявления ДНК, которая составила 8,0-11,0%. Показатели 

частоты обнаружения ЦМВ у детей с различными заболеваниями органов 

дыхания, пищеварения, ЦНС, кроветворения варьировали от 3,8±3,6% до 

19,0±3,6%.   

Частота выявления ДНК ЦМВ у пациентов, перенесших трансплантацию 

печени и почек, составила 28,6±3,6% и 46,7±3,9% соответственно. При этом в 

72,4% ±5,4% случаях у ЦМВ-позитивных лиц зарегистрирована диагностически 

значимая концентрация (106 - 109 копий ДНК ЦМВ/мл пробы) ДНК ЦМВ в 

образцах лейкоцитарной массы, что говорит о наличии острой формы инфекции. 

Частота обнаружения ДНК ЦМВ у здоровых взрослых составила 10,6%. Уровень 

серопозитивности у подавляющего большинства реципиентов сóлидных органов 
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оказался высоким и составил 98,8±3,2%. Антитела класса IgM выявлены 

методом ИФА у 12,2±3,4%, при этом не у всех IgM позитивных пациентов была 

обнаружена вирусная ДНК. 

Проведена сравнительная оценка различных методических подходов к 

генотипированию ЦМВ на основе генов UL55 и  UL73. На основании анализа 

данных литературы были выбраны и апробированы на контрольном штамме 

ЦМВ АD169 несколько пар праймеров: для гена UL55 (gB) – 14 пар, для гена 

UL73 (gN) – 5 пар. В ходе исследования были предложены 3 пары авторских 

праймеров для типирования ЦМВ по генам UL55 (gB) и UL73 (gN), подобраны 

оптимальные условия проведения ПЦР, определен необходимый для 

исследования объем образца. 

В результате секвенирования фрагмента (365 п.н.) гена UL55 (gB) 

выявлено пять генотипов ЦМВ, циркулирующего среди детей ‒ gB1, gB2, gB3, 

gB4 и gB5. Геноварианты вируса gB6, gB7 не обнаружены. Следует отметить, 

что наиболее часто встречались варианты ЦМВ генотипов gB1 и gB2. В 

результате секвенирования фрагмента (514 п.н.) гена UL73 (gN) ЦМВ у детей 

идентифицированы геноварианты четырех генотипов: gN4с, gN4а, gN3b, gN1с, с 

доминированием генотипа gN4а. В 16% случаях у детей была установлена 

смешанная инфекция, обусловленная сочетанием двух и трех геновариантов. 

Обнаружены следующие варианты микст инфекции: gB4 и gB2; gB1 и gB2; gN3b 

и gN4а; gN1 и gN4а; gN4а, gN1 и gN3b. 

В группе пациентов, перенесших трансплантацию сóлидных органов, 

обнаружен ЦМВ генотипов gB1, gB2, gB3, gB4, с превалированием gB1 и gB2 

также, как у детей. Нуклеотидные последовательности ЦМВ генотипа gB1, как у 

детей, так и у взрослых, на филогенетическом дереве сформировали два 

субкластера с уровнем различия 2,0%. Анализ результатов секвенирования 

фрагмента гена UL73 ЦМВ, выявленного у пациентов-реципиентов сóлидных 

органов, позволил обнаружить следующие геноварианты gN1, gN3а, gN3b, gN4а, 

gN4b, gN4с. У некоторых реципиентов печени была обнаружена ЦМВИ, 

обусловленная одновременным присутствием двух и трех вариантов вируса: 
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gN4с, gN4b и gN3b; gN4а и gN1; gN4с и gN1; gN4с и gN4а. Установлено 

доминирование геновариантов двух генотипов gN1 и gN4b у реципиентов 

сóлидных органов, что согласуется с данными литературы. Также в 25% случаев 

установлено смешанное инфицирование, обусловленная сочетанием двух и трех 

геновариантов: gB4 и gB3; gN4с, gN4b и gN3b; gN4а и gN1; gN4с и gN1; gN4с и 

gN4а 

Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей гена UL55 

ЦМВ, выявленного как у детей, так и у взрослых реципиентов солидных 

органов, в России (нижегородский регион) и в разных странах мира, позволил 

установить, что большинство российских изолятов ЦМВ образовали общую 

группу с изолятами ЦМВ, циркулирующего на территории Европы, 

Великобритании и США, уровень идентичности внутри группы составил  98 – 

100,0%. Показано, что внутри геноварианта gB1 нижегородские изоляты ЦМВ 

образовали два субкластера, в один из которых вошли нижегородские и 

циркулирующие в Европе и Израиле варианты вируса, а второй кластер 

объединил два нижегородских изолята и  изоляты, полученные в США, 

Франции, Италии, Великобритании (уровень гомологии внутри группы составил 

99,0%). Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей гена 

UL73 изолятов ЦМВ, обнаруженного у детей и взрослых пациентов-реципиентов 

сóлидных органов, показал, что российские изоляты  образовали общие группы с 

изолятами, из Европы, Великобритании, США и Китая, степень сходства внутри 

групп варьировала от 99,5 до 100,0%. 

 Таким образом, в нашем исследовании показано, что на территории 

нижегородского региона циркулируют варианты ЦМВ, имеющие близкое 

родство с циркулирующими в странах Европы, США, Великобритании и Китае. 

Результаты проведенных исследований позволили получить новые знания 

о генотипной структуре популяции ЦМВ, циркулирующего на территории 

центральной России (нижегородский регион), необходимые для оценки и 

прогнозирования эпидемиологической ситуации и разработки комплекса мер для 

эпидемиологического контроля ЦМВИ, а так же оценить целесообразность 
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использования на территории России разрабатываемых за рубежом вакцин 

против этой инфекции. Кроме этого, полученные результаты в дальнейшем 

послужат основой для разработки отечественных вакцин и 

иммунобиологических препаратов. Впервые показано, что у реципиентов 

сóлидных органов зачастую регистрируется ЦМВИ, обусловленная ассоциацией 

различных геновариантов ЦМВ, что существенно влияет на тяжесть течения 

инфекции и на выбор этиотропной терапии пациента. 

Использование NGS-технологии для изучения генетического разнообразия 

цитомегаловируса дает возможность оптимизировать молекулярный мониторинг 

возбудителя цитомегаловирусной инфекции, проводить динамический контроль 

беременных, новорожденных, и пациентов с различными видами 

иммунодефицитных состояний, прогнозировать эпидемиологическую ситуацию 

по цитомегаловирусной инфекции, а также послужит основой для разработки 

комплекса мер для эпидемиологического контроля за ЦМВИ. 

Результаты выполненных исследований использованы при разработке 

информационно-методического письма «Новые данные о распространенности 

различных генотипов цитомегаловирусов среди населения Нижнего Новгорода» 

(направлено в Роспотребнадзор, Исх. № 969 от 31.10. 2017 г.). 

Полученные нуклеотидные последовательности фрагментов генома 

российских 65 изолятов Сytomegalovirus депонированы в международную базу 

GenBаnk под номерами KP238130, KP260503–KP260506, OR54255–OR542558, 

PP997911– PP997918, PQ046717–PQ046733, PX926924–PX926935, PX951430–

PX951435, PX964349 – PX964364. 
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ВЫВОДЫ  

1. Установлена высокая частота выявления ДНК цитомегаловируса в 

группе детей от 1 до 3 лет (56,0-59,0%). Частота обнаружения ДНК 

цитомегаловируса у пациентов, перенесших трансплантацию печени и почек, 

составила 28,6±3,6% и 46,2±3,9%, соответственно, у здоровых взрослых - 

10,6±1,7%. 

2. Разработан алгоритм NGS-типирования цитомегаловируса по генам  

UL55 (gB) и UL73 (gN) с использованием усовершенствованных и авторских 

праймеров, соответственно, включающий этап увеличения концентрации 

фрагментов для секвенирования за счет введения второго раунда ПЦР в 

оптимизированных условиях проведения реакции. 

3. Определены спектры gB и gN генотипов ЦМВ, циркулирующего 

среди детей и взрослых нижегородского региона, с использованием 

предложенного алгоритма генотипирования.  Показано, что в группе 

обследованных детей доминируют генотипы gB1, gB2 и gN4а, в группе взрослых 

пациентов, перенесших трансплантацию сóлидных органов, превалируют: gB1, 

gB2, gN1 и gN4b. В 16% случаях у детей и 25% взрослых обнаружена 

цитомегаловирусная инфекция, обусловленная ассоциацией двух, реже трех 

геновариантов. 

4. Показано филогенетическое родство нижегородских вариантов 

ЦМВ, выявленного у детей и иммунокомпрометированных взрослых, и вируса, 

циркулирующего в странах Европы, США, Африки, Китае (идентичность н.п. 

96,0–100,0%).  

5. Установлено, что нижегородские варианты цитомегаловируса 

доминирующего генотипа gB1  сформировали внутригенотиповые  субкластеры 

с уровнем различий 2%. Один субкластер включал европейские нуклеотидные 

последовательности и последовательности цитомегаловируса, обнаруженного у 

детей и взрослых пациентов в нижегородском регионе. Второй субкластер 

объединил последовательности генома цитомегаловируса, обнаруженные в 

нижегородсоком регионе, и последовательности из разных стран мира (США, 

Франция, Италия, Великобритания) с уровнем гомологии внутри группы 99,0%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для повышения качества диагностики ЦМВИ, эффективного контроля 

групп риска и разработки комплекса мер для эпидемиологического надзора за 

данной инфекцией рекомендуется осуществлять исследования, направленные на 

изучение распространенности различных геновариантов цитомегаловируса у 

детей и взрослых. Сведения о генетическом разнообразии ЦМВ, 

циркулирующего на территории Российской Федерации, необходимы для 

мониторинга смешанного инфицирования лиц из групп риска, создания вакцин и 

иммунобиологических препаратов, а также для оценки целесообразности 

использования в России разрабатываемых за рубежом вакцин против данной 

инфекции. 

2. Информирование практикующих врачей о современных возможностях 

лабораторной диагностики ЦМВИ, включая определение геноварианта вируса, 

необходимо для оптимизации системы мониторинга циркуляции ЦМВ.  
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Перспективным научно-практическим направлением дальнейших 

исследований является молекулярно-биологический мониторинг актуальных 

изолятов и геновариантов ЦМВ. Немаловажное значение имеет продолжение 

комплексного анализа генетического полиморфизма ЦМВ, циркулирующего в 

Российской Федерации. Систематизация данных о молекулярно-генетической 

гетерогенности вирусной популяции может послужить теоретической основой 

для разработки системы эпидемиологического надзора за ЦМВИ, а также для 

детерминации мишеней при создании отечественной вакцины против этого 

вируса.  

В перспективе планируется создание базы данных полных нуклеотидных 

последовательностей генома российских изолятов цитомегаловируса, 

циркулирующего среди населения Приволжского федерального округа.   
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

а.о. – аминокислотные остатки 

БАЛ –  бронхоальвеолярный лаваж 

БАЛЖ ‒ жидкость бронхоальвеолярного лаважа 

ВИЧ ‒  вирус иммунодефицита человека 

ВУИ ‒ внутриутробная инфекция 

ДВС синдром ‒ синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИФА ‒ иммуноферментный анализ 

кб – килобазы 

МО – медицинские организации 

МР ‒ методические рекомендации   

н.о. – нуклеотидные основания 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в режиме реального времени 

п.н. – пары нуклеотидов 

п.о. – пары оснований 

ПФО – Приволжский Федеральный Округ 

РИФ ‒ реакция иммунофлуоресценции 

СМЖ – спинномозговая жидкость 

т.п.н. – тысяч пар нуклеотидов 

ЦМВ – цитомегаловирус 

ЦМВИ – цитомегаловирусная инфекция 

ЦНС ‒ центральная нервная система  

BIС ‒ Bаyesiаn Informаtion Criterion (байесовский информационный критерий) 



101 

 

HSV ‒ Herpes Simplex Virus (Вирус простого герпеса) 

HLА-I ‒ главный комплекс гистосовместимости I 

IСTV ‒ Internаtional Committee on Tаxonomy of Viruses (Международный комитет 

по таксономии вирусов) 

NGS – Next Generаtions Sequenсing (массовое параллельное секвенирование) 

nested-ПЦР – вложенная ПЦР или гнездовая ПЦР 

НК – клетки – естесственные киллеры или натуральные киллеры  

ORF ‒ open reаding frаme (открытая рамка считывания) 

TORСH – аббревиатура из первых букв наиболее часто встречающихся 

внутриутробных инфекций (Toxoplаsmosis – Other (микоплазма, сифилис, 

гепатиты, стрептококки, кандида) – Rubellа – Сytomegalovirus – Herpes) 
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