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Внутриутробное инфицирование цитомегаловирусом является одной из ведущих причин 
невынашивания беременности и патологии плода. Исход беременности при инфицировании 
цитомегаловирусом зависит от фазы инфекции. Ведение беременных с впервые выявлен­
ными маркерами цитомегаловирусной инфекции затруднительно и требует грамотной 
интерпретации результатов лабораторных исследований.
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Prenatal cytomegaloviral infection is one o f the leading reasons for reproductive dysfunctions and fe­
tus pathology. The rate o f the risk depends on the stage o f infection. The results o f serologic and 
other tests are proved for diagnostics and prediction o f the fetus pathology, but they should be esti­
mated very carefully.
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Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) -  это широко распространенное вирусное заболева­
ние, которое поражает преимущественно детей первых трех лет жизни, характеризуется многообра­
зием клинических проявлений и своеобразной морфологической картиной: наличием интерстициаль­
ной лимфогистиоцитарной инфильтрации и цитомегалических клеток с включениями, похожих на со­
виный глаз [5, 26, 28].

По тератогенной способности цитомегаловирус (CMV) занимает второе место после возбуди­
теля краснухи [1, 12, 13, 26]. Способность CMV персистировать и размножаться в разных клетках че­
ловеческого организма позволяет говорить о его пантропности [42, 43], а выраженное иммуносупрес- 
сивное действие CMV уступает лишь ВИЧ-инфекции [39].
Наиболее тяжелые формы ЦМВИ наблюдаются при вертикальном механизме передачи вируса, кото­
рый может реализоваться как гематогенным, так и восходящим путем. В мире отмечается рост часто­
ты регистрации внутриутробного инфицирования у беременных женщин, что связано с увеличением 
числа иммунодефицитных лиц [44], а также с улучшением качества диагностики.

Актуальность проблемы врожденной ЦМВИ подтверждается неутешительной статистикой. По 
данным разных авторов, частота врожденной ЦМВИ в России варьирует от 0,3 до 5% [10, 19, 35]. 
Среди госпитализированных детей в возрасте до 1 года, страдающих инфекционными заболевания­
ми с внутриутробным механизмом заражения, 61,4% приходится на больных с ЦМВИ [24]. В мазках 
из цервикального канала антигены CMV обнаруживаются у 15% беременных [27], причем частота вы­
явления нарастает с увеличением сроков беременности, достигая к моменту родов 28%.

Вероятность вертикальной передачи вируса в первом и втором триместрах беременности 
мала, но к концу беременности достигает 40%. Наибольшую эпидемиологическую опасность для 
плода представляют беременные женщины, впервые инфицированные CMV во время данной бере­
менности [25].

Острая ЦМВИ может протекать в мононуклеозоподобной форме с наличием интоксикации, 
тонзиллита, полилимфоаденопатии, гепатомегалии, болезненности при пальпации околоушной обла­
сти. Возможно также развитие локализованной формы (двусторонний сиалоаденит с интоксикацией 
разной степени выраженности) или генерализованного процесса (легочная, церебральная, почечная, 
желудочно-кишечная, печеночная форма) [16].
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Однако у беременных женщин ЦМВИ в большинстве случаев (63,3%) протекает бессимптом­
но. Реже она проявляется симптомами инфекционного мононуклеоза, пневмонии, иногда -  гепатита 
[9, 19]

Первичное инфицирование беременной женщины цитомегаловирусом в 40— 50% случаев 
приводит к внутриутробному инфицированию плода и в 15% случаев -  к его гибели [2]. В случае реак­
тивации CMV риск внутриутробной инфекции значительно ниже (2-5%), а ее последствия менее тя­
желы [23].

Известно несколько штаммов CMV, и, в настоящее время, не исключается возможность су­
перинфекции [41]. То есть поражение плода может быть следствием реактивации латентной инфек­
ции у беременной или следствием инфицирования ее другим штаммом CMV [16]. В связи с этим во 
время беременности рекомендуется воздерживаться от посещения детских организованных коллек­
тивов (считается, что именно дети чаще всего становятся источниками инфекции для беременных).

Патогенез врожденной ЦМВИ
Известно, что важным условием нормального развития беременности является переключе­

ние иммунного ответа с Th1 на Th2 тип [14]. Нарушение такого переключения может приводить к 
различной патологии беременности вплоть до ее самопроизвольного прерывания [14]. Показано, что 
ФНО-а и ИФН-y негативно влияют на самые ранние этапы развития плода, подавляя пролиферацию 
и вызывая апоптоз клеток трофобласта, препятствуя инвазии и развитию беременности [14]. Факти­
чески, повышение уровня этих провоспалительных цитокинов показывает, что на фоне ЦМВИ проис­
ходит стимуляция клеточного иммунитета, что приводит к отторжению плода как аллотрансплантата 
[30]

Физиологическая гравидарная иммуносупрессия беременных облегчает гематогенное проник­
новение вируса в ткани плаценты и плода [4]. Благодаря присутствию CMV в цервикальном и ваги­
нальном секрете возможно заражение ребенка восходящим путем. Этот механизм чаще реализуется 
на поздних сроках беременности (по данным В.В. Скворцова и соавт., частота индикации вируса в 
цервикальном и вагинальном секрете у серопозитивных беременных возрастает с 2% в первом три­
местре беременности до 12% в третьем) [32].

При внутриутробном инфицировании цитомегаловирусом развивается патологическая незре­
лость ворсин хориона, расстройства маточно-плацентарного кровообращения, нарушение метабо­
лизма околоплодных вод [18, 26, 37]. Это приводит к раннему формированию плацентарной недоста­
точности и хронической гипоксии плода. Поэтому у беременных, инфицированных CMV, беремен­
ность протекает с многократно повторяющейся угрозой прерывания, преждевременным родоразре- 
шением, рождением ребенка с симптомами перенесенной внутриутробной гипоксии, признаками 
внутриутробной гипотрофии, морфофункциональной незрелостью, общей задержкой внутриутробного 
развития [15]

Гипоксия плода усугубляется в связи с нарушением кислородсвязывающей функции гемогло­
бина. Показано, что у беременных с реактивацией ЦМВИ концентрация оксигемоглобина в эритроци­
тах периферической крови снижается до 95,2 г/л при титре a/CMV IgG 1:800 и до 90,15 г/л при титре 
a/CMV IgG 1:1600, что ведет к гемической гипоксии плода [21]

Проникнув в ткани плода, CMV вызывает ответную иммунную реакцию с повышением концен­
трации провоспалительных цитокинов и выработкой антител. Циркулирующие иммунные комплексы, 
формирующиеся при взаимодействии антиген-антитело, проникают из крови в ткани плода, вызывая 
их повреждение, что может проявиться отсроченной патологией различных систем органов, развити­
ем аллергических реакций и аутоиммунных заболеваний [22, 39]

Своеобразное повреждение иммунной системы плода цитомегаловирусом может привести к 
неадекватности иммунного ответа в позднем онтогенезе [22, 38]. Кроме того, врожденная ЦМВИ со­
провождается развитием иммунологической толерантности к CMV с формированием длительной его 
персистенции и возможностью реактивации в постнатальном периоде [23].

Доказана тропность CMV к нейронам и нейроглии [22, 29, 38]. Повреждение ЦНС при врож­
денной ЦМВИ носит необратимый характер; при этом не до конца известен патогенез развития ан­
гиопатий и других изменений в головном мозге [37, 39, 45]

CMV тропен также к эпителиальным клеткам слюнных желез и почечных канальцев, эндоте­
лию сосудов, лейкоцитам (лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы), фибробластам, мегакариоцитам 
[18, 26, 39]. Подобная пантропность в сочетании с особенностями иммунопатогенеза врожденной 
ЦМВИ служит основанием для возникновения разнообразных аутоиммунных заболеваний (системная 
красная волчанка, гломерулонефрит, гепатит, рассеянный склероз и др.). При этом повреждение ор­
ганов и тканей также носит стойкий необратимый характер [22, 38, 39, 45]

При инфицировании на ранних сроках беременности патология плода носит более тяжелый 
характер [25, 26]. Возможен самопроизвольный выкидыш, преждевременные роды, формирование 
пороков развития, антенатальная гибель плода [10, 12, 35]. Это связано с тем, что до гестационно- 
го возраста 20-24 недели плод не способен к локализации инфекционного процесса. Поэтому ранние 
фетопатии носят генерализованный характер с нарушением кровообращения, развитием генерализо­
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ванных дистрофических и некробиотических процессов. В результате могут сформироваться кистоз­
ные изменения в органах и тканях, гидроцефалия, гидронефроз [36, 37, 45]. Для поздних фетопатий 
характерны воспалительные реакции с тенденцией к локализации процесса: гепатиты, нефриты, эн­
цефалиты, миокардиты [36, 37, 45]

Таким образом, исходом беременности при врожденной ЦМВИ может быть: в I триместре (до 
12 недель) -  самопроизвольные выкидыши и анэмбриония; во II триместре (13-27 недель) -  аномалии 
развития плода, самопроизвольные выкидыши и замершая беременность; в III триместре (28-36 
недель) -  аномалии развития плода, антенатальная гибель, преждевременные роды [30].

Существующие методы диагностики и их недостатки.
В рутинной практике диагностика ЦМВИ проводится с использованием иммуноферментного 

анализа (ИФА позволяет выявлять в крови a/CMV IgM и a/CMV IgG) и полимеразной цепной реакции 
(ПЦР позволяет выявить ДНК CMV; материалом для исследования обычно служат кровь и вагиналь­
ный секрет).

Женщины, у которых к моменту наступления беременности отсутствуют a/CMV IgG, относятся 
к группе риска. Скрининг на CMV в этой группе рекомендован в сроки: до 15 недель, 24-26 недель, 34­
36 недель беременности [30]

Лабораторные критерии диагноза острой ЦМВИ включают: наличие высоких титров a/CMV 
IgG (особенно при четырехкратном нарастании их концентрации в динамике) в сочетании с выявле­
нием a/CMV ^М  и ДНК CMV в материале от больного [12, 13, 35, 40]

При острой ЦМВИ сначала образуются a/CMV 1дМ, затем низкоавидные a/CMV IgG. Со време­
нем авидность a/CMV IgG нарастает, высокоавидные a/CMV IgG практически полностью замещают 
a/CMV IgM [11].
Критериями реактивации хронической ЦМВИ служат: наличие ДНК CMV, a/CMV IgM и высоких кон­
центраций высокоавидных a/CMV IgG (иногда с нарастанием их концентрации в динамике).
О хронической латентной ЦМВИ говорят при изолированном выявлении a/CMV IgG при отсутствии 
a/CMV IgM и ДНК CMV.

«Золотым стандартом» диагностики внутриутробной инфекции многие исследователи считают 
гистологическое исследование последа [17]. При врожденной ЦМВИ в плаценте можно обнаружить 
очаговые ишемические инфаркты, кровоизлияния в межворсинчатое пространство, фибриноидный 
некроз базальной пластинки и стромы крупных ворсин, признаки гиперплазии, продуктивно­
пролиферативный виллузит и очаговый базальный децидуит, тромбоз сосудов и цитомегалические 
клетки типа «совиный глаз» [29]

Важно учитывать, что дифференцировать первичное инфицирование CMV и реактивацию 
ЦМВИ практически невозможно, если женщина не обследовалась до беременности [7]

Так, у 31% беременных женщин отмечается снижение концентрации IgG в крови, причем у ча­
сти из них концентрация IgG вдвое ниже нижней границы нормы. Подобный дефицит антител досто­
верно связан с частой заболеваемостью детей первого года жизни [31]. Если беременность наступи­
ла в результате экстракорпорального оплодотворения, то у беременных определяется особенно вы­
раженное снижение IgG, а также 1дМ, при высоких значениях 1дА (препятствует адсорбции и репро­
дукции вирусов в клетках эпителия) [34].

При проведении дифференциальной диагностики между острой ЦМВИ и реактивацией хрони­
ческой ЦМВИ определенную роль могут сыграть иммунологические показатели.

По данным Ю.И. Тирской и соавторов, о развитии внутриутробной инфекции может свиде­
тельствовать снижение уровня интерферона-Y в крови беременной (отражает несостоятельность 
противовирусного иммунитета с повышенным риском перехода CMV от матери к плоду) [33]. В то же 
время Ю.С. Чехова и соавторы указывают на достоверное увеличение отношения интерферон-Y / ин­
терлейкин-4 при развитии внутриутробной инфекции [34]. По-видимому, необходимо исследование 
уровня интерферона-Y в динамике (можно предположить снижение его концентрации на момент ин­
фицирования и последующее нарастание концентрации по мере усиления воспалительного процес­
са).

Высокая концентрация провоспалительных цитокинов, регистрируемая при недонашивании 
беременности, отражает активацию мононуклеарных фагоцитов и иммунный ответ преимущественно 
по Th-1 пути (вместо необходимого во время беременности Th-2) [33].

Аналогичные данные получены П.В. Будановым при исследовании концентрации провоспали­
тельных цитокинов интерлейкина-1р и фактора некроза опухолей-а (их повышение свидетельствует 
об активации фагоцитоза). При повышении их концентрации в крови матери с достаточной степенью 
достоверности можно прогнозировать развитие таких осложнений как преждевременное прерывание 
беременности и антенатальная гибель плода [3, 8, 6, 20, 33].

В исследованиях Ю.И. Тирской и соавторов была показана возможность дифференцировать 
гематогенное и восходящее инфицирование плода. При гематогенном инфицировании концентрация 
IL-1p, IL-6 и IL-8 была значительно выше, чем при восходящем варианте инфицирования. При этом 
уровни ИФН-y, лактоферина и IL-10 от типа внутриутробного инфицирования не зависели [33].

91



Дальневосточный Журнал Инфекционной Патологии •  №33 — 2017 г.

Ведение беременных с ЦМВИ.
Острая ЦМВИ в I и II триместрах беременности ставит вопрос о прерывании беременности, 

однако четких показаний к прерыванию не разработано [30].
Лечение вирусных инфекций у беременных женщин специфическими химиопрепаратами, со­

гласно протоколам ВОЗ, может проводиться с 34-й недели беременности. Для лечения острой 
ЦМВИ и реактивации хронической ЦМВИ может применяться Виферон, который Минздравсоцразви- 
тия России разрешил к применению у беременных начиная со II триместра [14].
Кроме того, лечение ЦМВИ у беременных может проводиться иммуноглобулином с повышенным со­
держанием a/CMV IgG [30]

Поскольку ЦМВИ у беременных обычно не проявляется клинически, предложены лаборатор­
ные критерии эффективности лечения: исчезновение a/CMV IgM и ДНК CMV, снижение титров a/CMV 
IgG [30]

Если высокая концентрация CMV в вагинальном секрете или крови выявлена незадолго до 
родов, ставится вопрос о необходимости кесарева сечения, однако при продолжительности безвод­
ного периода больше 4 часов его ценность сильно снижается. При естественных родах через родо­
вые пути ведут с максимально продолжительным сохранением плодного пузыря [30].
Вопрос о грудном вскармливании решается индивидуально. Оно целесообразно у доношенных детей 
при отсутствии в крови матери ДНК CMV [30].

Заключение
Оптимальная тактика обследования на ЦМВИ должна включать проведение анализов на 

a/CMV IgG на этапе планирования беременности. При отсутствии такого исследования достоверно 
дифференцировать острую ЦМВИ и реактивацию хронической ЦМВИ в большинстве случаев невоз­
можно.

Наличие у пациентки в анамнезе хронического тонзиллита, отсутствие клиники CMV-инфекции 
за время беременности, а также нормальный уровень АлАт могут свидетельствовать о наличии хро­
нической CMV-инфекции, однако эти признаки нельзя считать достаточно информативными. Острая 
ЦМВИ, особенно на фоне беременности, в большинстве случаев протекает бессимптомно.

Выявление a/CMV IgM можно считать малоинформативным, поскольку эти антитела способны 
сохраняться длительное время после инфицирования. При их выявлении в I триместре беременности 
можно предполагать инфицирование CMV как во время беременности, так и за несколько недель до 
ее наступления.

Нарастание концентрации a/CMV IgG при исследовании методом парных сывороток (исследо­
вание должно проводиться с интервалом 1-3 недели с использованием одного и того же оборудова­
ния) более характерно для острой ЦМВИ, но может регистрироваться и при реактивации ЦМВИ. Кро­
ме того, по нашим данным, от момента выявления a/CMV IgG у беременной до ее визита на консуль­
тацию к инфекционисту в среднем проходит 5-6 недель. При невозможности оценить динамику кон­
центрации a/CMV IgG следует исследовать их авидность, а также кровь и вагинальный секрет на ДНК 
CMV.

Определение авидности a/CMV IgG также не является достаточно надежным критерием для 
определения фазы ЦМВИ, поскольку критерии градации авидности весьма условны. Кроме того, при­
ходится учитывать возможность изменения сроков формирования высокоавидных антител на фоне 
физиологической гравидарной иммуносупрессии беременных.

Выявление ДНК CMV в крови матери свидетельствует об активной репликации вируса, но не 
позволяет дифференцировать фазу ЦМВИ и, соответственно, определить прогноз и тактику ведения 
данной беременности. Выделение ДНК CMV из вагинального секрета возможно не только на фоне 
активной репликации CMV, но и в течение 4-6 недель после прекращения репликации (выделение 
фрагментов ДНК «уничтоженного» иммунной системой вируса).

Определение концентрации про- и противовоспалительных цитокинов является перспектив­
ным методом дифференциальной диагностики фаз ЦМВИ и прогнозирования исходов беременности. 
Однако эта группа исследований требует дальнейшей «калибровки» на больших выборках пациенток.
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