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Проблема цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции является чрезвычайно серьезной и актуальной у иммунокомпрометированных 

пациентов. Препаратом, рутинно используемым для контроля ЦМВ-инфекции в данной когорте пациентов, является ганцикло-

вир. К сожалению, такие проблемы, как миелотоксичность и развитие лекарственной резистентности, нередко ограничивают 

возможность его применения. Хорошей альтернативой является валганцикловир, эффективность которого подтверждена в кли-

нических исследованиях. 

Проблема контроля ЦМВ-инфекции не является решенной, даже несмотря на внедрение в практику высокоэффективных мето-

дов ранней диагностики и упреждающей терапии. Использование иммуноаблативных препаратов (таких как алемтузумаб или 

антитимоцитарный глобулин), а также трансплантация гемопоэтических стволовых клеток от альтернативных доноров 

 являются факторами высокого риска развития жизнеугрожающих висцеральных ЦМВ-ассоциированных осложнений. Новые 

методы контроля ЦМВ активно исследуются в настоящее время. В частности, одним из перспективных направлений является 

культивирование и клиническое использование ЦМВ-специфических Т-лимфоцитов.
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Cytomegalovirus (CMV)-related complications remain an extremely serious and urgent problem in immunocompromised patients. Ganciclo-

vir (GCV) is efficient for the treatment of CMV-infection, but myelotoxicity limits the possibilities of their application. In addition, prolonged 

or intermittent courses of antiviral drugs predispose to the development of CMV drug-resistant strains. Valganciclovir is a safe and effective 

alternative to intravenous GCV.

Despite the well-spread application of effective methods of early detection and pre-emptive treatment, the issue of the control of CMV-infection 

is not resolved. High intensive immunoablative therapy (alemtuzumab, ATG, еtс.) and hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) from 

alternative donors greatly increase the risk of life-threatening visceral CMV-infections in patients. Thereby, studies of new therapeutic ap-

proaches (for example, transfusion of CMV-specific T-cells) are actually in process.
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Цитомегаловирус (ЦМВ) относится к семейству 

β-герпесвирусов и известен также как вирус герпеса-5 

(HHV-5). ЦМВ является самым крупным из известных 

вирусов, имеет диаметр вирионов, равный 120–150 нм, 

геном представлен двуспиральной ДНК. ЦМВ отно-

сительно термолабилен, инактивируется при темпера-

туре +56 °С, его оптимальный рН 7,2–8,0 [1]. Вирус-

ная матрица представляет собой главный протеин 

pp65, который и является основной мишенью для ге-

нерации иммунного ответа. 

ЦМВ чрезвычайно широко распространен в чело-

веческой популяции, по различным данным к первому 

году жизни инфицируется каждый 5-й житель плане-

ты, а в зрелом возрасте серопозитивность населения 

варьирует в пределах от 40 до 100 % [2]. 

У иммунокомпетентного хозяина после первично-

го инфицирования и формирования иммунного отве-

та ЦМВ пожизненно персистирует в виде латентной 

инфекции. Естественным резервуаром вируса являет-

ся строма солидных органов, однако есть данные, что 

гемопоэтические предшественники также могут вы-

полнять эту функцию и передавать вирусный геном 

периферическим клеткам [3–5].

ЦМВ чаще других известных герпесвирусов явля-

ется причиной тяжелых и даже жизнеугрожающих 

инфекций, однако последние встречаются только 

у пациентов с выраженными дефектами иммунной 

системы. К группам риска по развитию клинически 

значимых ЦМВ-инфекций относятся: недоношенные 

дети в периоде новорожденности, а также пациенты 

с первичными и вторичными иммунодефицитными 

состояниями, в том числе онкогематологические 

больные и пациенты после трансплантации гемопо-

этических стволовых клеток (ТГСК). В контексте 

ТГСК проблема клинически значимой ЦМВ-инфек-

ции стоит наиболее остро, а в некоторых случаях даже 
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3выходит на ведущие позиции по частоте развития тя-

желых поражений и смертности пациентов. 

Факторами, влияющими на риск развития и тя-

жесть течения вирусных инфекций у реципиентов 

ТГСК, являются особенности и интенсивность подго-

товительной миело/иммуноаблативной терапии, сте-

пень HLA-совместимости донора и реципиента, тип 

донора (неродственный, родственный, гаплоидентич-

ный и т. д.), а также целый ряд проблем, отдаляющих 

сроки восстановления специфического иммунологи-

ческого ответа, в числе которых особое место занима-

ет реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 

и специфическая терапия, направленная на профи-

лактику и лечение этого осложнения. 

Актуальность ЦМВ-инфекции у пациентов после 

аутологичной ТГСК не является высокой [6–8]. Ос-

новным фактором риска при таком виде трансплан-

тации является ЦМВ-серопозитивность пациента. 

 Вероятность ЦМВ-виремии без клинических прояв-

лений в этом случае может достигать 25 % [9], однако 

частота развития тяжелых висцеральных осложнений 

невелика и составляет не более 1,6 % [10]. 

Вероятность развития тяжелых ЦМВ-ассоцииро-

ванных осложнений после аллогенной ТГСК сущест-

венно выше. К факторам, имеющим одно из ключевых 

значений при определении риска развития ЦМВ-ин-

фекции, относят ЦМВ-серопозитивность пациента 

при ЦМВ-серонегативности донора гемопоэтических 

стволовых клеток (ГСК). По данным Ljungman et al. 

[11], риск развития ЦМВ при такой комбинации «до-

нор – реципиент» достигает 16 %. 

Другим фактором риска, влияющим на вероят-

ность развития или реактивации ЦМВ-инфекции по-

сле ТГСК, является тип донора ГСК. Трансплантация 

от неродственного или парциально совместимого до-

нора, как правило, увеличивает риск развития ЦМВ-

инфекции [11, 12]. Естественно, что риск определяет 

не сам по себе тип донора, а ассоциированные с дан-

ным фактором проблемы, такие как тяжесть РТПХ, 

длительность иммуносупрессивной терапии, сроки 

иммунореконституции и т. д. [13]. 

Одним из методов профилактики тяжелой РТПХ 

у пациентов после трансплантации от парциально 

совместимого донора является удаление Т-клеток 

из трансплантата, что может достигаться либо Т-кле-

точной деплецией, либо CD34+-позитивной селекцией 

продукта, достигаемыми с помощью иммуномагнит-

ных методик. Естественно, что удаление Т-кле ток, 

в числе которых содержатся ЦМВ-специфические 

цитотоксические клетки, может стать триггером раз-

вития или реактивации ЦМВ-инфекции. Кроме того, 

такой вариант ТГСК сопровождается чрезвычайно 

длительным периодом иммунологической рекон-

ституции, в том числе отсроченным восстановлением 

CD3+, CD4+ и CD8+-клеток, что также компроме-

тирует противовирусный потенциал реципиента 

ГСК [14].

Иммуносупрессивная терапия также представляет 

собой угрозу в отношении развития ЦМВ-инфекции 

и, безусловно, имеет значение не только у больных 

после ТГСК, но и в других когортах пациентов. Боль-

шое значение играют дозы иммуносупрессивных 

 препаратов и продолжительность их использования 

[15]. Применение высоких доз кортикостероидов 

(> 1 мг/кг/сут), микофенолата мофетила, препаратов, 

направленных на эрадикацию Т-клеток (например, 

антитимоцитарного глобулина или алемтузумаба), 

расце ниваются как факторы высокого риска разви-

тия ЦМВ-инфекции [16]. Интересными свойствами 

обладает микофенолата мофетил, который не только 

нарушает иммунологический ответ, но и оказывает 

непо средственный эффект собственно на ЦМВ-вири-

он, способствуя ускорению процесса репликации 

ЦМВ (процесс up-регуляции) [17]. 

Клинические проявления ЦМВ-инфекции доста-

точно разнообразны. Наиболее часто встречаются ин-

терстициальная пневмония (рисунок) и поражение 

гастроинтестинального тракта [16]. По данным Meyers 

et al. [17], частота развития поражения гастроинтести-

нального тракта после ТГСК составляет 8–30 %. Не-

смотря на то, что ЦМВ-пневмония регистрируется 

несколько реже, смертность от этого осложнения 

чрезвычайно высока и достигает 30–52 % [18], а по 

данным отдельных клинических центров – 100 % [19]. 

К более редким осложнениям относят ЦМВ-ассоци-

ированные гепатиты, ретиниты, энцефалиты, гемор-

рагические циститы, эндотелиальное поражение, 

тромботическую микроангиопатию [20, 21]. 

ЦМВ-инфекция у пациентов после ТГСК может 

стать также причиной развития недостаточности 

трансплантата и, как следствие, причиной бактериаль-

ных и грибковых суперинфекций. По данным Nguyen 

et al. [22], у 54 % пациентов с ЦМВ-пневмонией, воз-

никшей на поздних сроках после ТГСК, имели место 

те или иные конкурентные инфекции, причем леталь-

ность в этой группе составляла 100 %. ЦМВ-ассоции-

рованная недостаточность трансплантата протекает 

в виде гипоплазии или тяжелой панцитопении, что 

нередко связывают с поражением ГСК и с поврежде-

нием клеток микроокружения [23]. 

Если пациентов после ТГСК относят к когорте 

больных сверхвысокого риска развития ЦМВ-инфек-

ции, то аналогичные проблемы у нетрансплантацион-

ных больных нередко уходят на 2-й план и данной 

проблеме часто не уделяется достаточного внимания. 

Однако, в соответствии с опубликованными результа-

тами исследования, проведенного в MD Anderson 

 Cancer Center (Хьюстон, США), тяжелые висцераль-

ные ЦМВ-инфекции, в первую очередь, пневмонии, 

были зарегистрированы у 2,9 % из 2136 онкогематоло-

гических пациентов, которым проводилась терапия 

в рамках программного лечения без использования 

ТГСК [24]. Причем наибольшая частота развития 

ЦМВ-заболевания (16 %) зарегистрирована в группе 
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пациентов с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ), 

компрометирующим фактором развития ЦМВ у кото-

рых являлось применение алемтузумаба. Частота ре-

активации инфекции после терапии данным препара-

том достигает по некоторым данным 30 % [25]. 

Среди пациентов, которым не проводилась ТГСК, 

реактивация ЦМВ чаще встречается при миеломной 

болезни, ХЛЛ, остром лимфобластном лейкозе и раз-

личных лимфомах (13,6 %), в то время как при миело-

идных лейкозах данный показатель не превышает 

3,9 % [26]. Таким образом, проблема ЦМВ-инфекций 

актуальна и у пациентов, не получающих ТГСК, но 

имеющих такие факторы риска, как серопозитивность 

пациента и проведение иммуноаблативной терапии, 

в том числе с применением алемтузумаба [27]. 

Современные алгоритмы контроля ЦМВ неод-

нократно претерпевали изменения. Важной мерой 

профилактики первичного инфицирования ЦМВ-се-

ронегативного пациента является использование пре-

паратов крови, полученных от ЦМВ-серонегативных 

доноров. При отсутствии возможности подбора доно-

ра по ЦМВ-серологическому статусу важным требо-

ванием является применение для компонентов крови 

современных лейкоцитарных фильтров IV поколения. 

Риск инфицирования как в первом, так и во втором 

случае не превышает 3 % [28]. 

Применение препаратов гипериммунных ЦМВ-

иммуноглобулинов по данным большинства исследо-

ваний, изучавших эффективность ЦМВ-специфических 

внутривенных иммуноглобулинов для профилактики 

инфекции, не приводит к уменьшению частоты раз-

вития ЦМВ-инфекции и улучшению выживаемости 

пациентов [29–32]. 

Существует целый ряд исследований, посвящен-

ных оценке эффективности медикаментозной профи-

лактики ЦМВ-инфекции у пациентов после ТГСК. 

В частности, в исследованиях Ljungman et al. [21] было 

продемонстрировано, что использование ацикловира 

и валацикловира может быть эффективным, однако 

при применении 2-го препарата были зарегистриро-

ваны некоторые преимущества.

Активная профилактика с использованием ган-

цикловира у пациентов после ТГСК обычно не про-

водится в связи с миелотоксичностью препарата 

в отношении трансплантата и более поздней специ-

фической противовирусной реконституции в пост-

трансплантационный период.

Наиболее адекватным и хорошо зарекомендовав-

шим себя подходом к контролю ЦМВ-инфекции у па-

циентов после ТГСК является упреждающая терапия, 

основанная на рутинном использовании полимераз-

ной цепной реакции в режиме реального времени для 

раннего выявления ЦМВ-виремии c ее количествен-

ной оценкой и начала специфической вирусостатиче-

ской терапии до появления признаков висцеральной 

инфекции. Точно так же, как и у пациентов транс-

плантационных центров, многие клинические центры 

рекомендуют использовать принципы упреждающей 

терапии ЦМВ у больных, получавших алемтузумаб 

[33–35]. Однако есть данные и об эффективности 

медикаментозной профилактики, в частности валган-

цикловиром, у пациентов с ХЛЛ после курса алемту-

зумаба [25]. 

Не так давно единственным вирусостатиком, ру-

тинно используемым в контексте упреждающей тера-

пии и лечения ЦМВ-инфекции, являлся ганцикловир. 

К сожалению, одним из ведущих побочных эффектов 

данного препарата является его миелотоксичность и, 

как следствие, нейтропения и увеличение частоты 

 развития тяжелых бактериальных и грибковых инфек-

Компьютерная томография органов грудной клетки. ЦМВ-пневмония у пациента с синдромом Краббе–Бенеке после алло-ТГСК (собственное 

наблюдение)
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на фоне применения ганцикловира, по данным неко-

торых публикаций, регистрируется у 41–58 % больных 

[37, 38]. Альтернативой ганцикловиру является фос-

карнет, имеющий другой токсический профиль (неф-

ротоксичность и электролитные нарушения), часто 

лимитирующий возможность его использования [39]. 

Одной из серьезных проблем, связанных с дли-

тельным и частым использованием ганцикловира, 

является развитие лекарственной резистентности, ко-

торая связана с появлением у пациента либо мутации 

в гене вирусной киназы (UL97), отвечающей за фос-

форилирование и активацию ганцикловира, либо 

 мутации в гене вирусной полимеразы (UL54), отвеча-

ющем за ингибирование ганцикловиром ДНК-поли-

меразы ЦМВ, либо мутаций в обоих генах одно-

временно. Есть данные, что частота развития такой 

ситуации достигает 10 % [40]. Кроме того, известно, 

что появление мутации в гене UL54 может вызывать 

резистентность не только к ганцикловиру, но и к фос-

карнету [40].

В настоящее время достаточно активную позицию 

в решении вопроса профилактики и лечения ЦМВ за-

нимает препарат валганцикловир, который представ-

ляет собой пероральную форму L-валилового эфира 

(про-препарат) ганцикловира. Его биодоступность 

чрезвычайно высока и составляет приблизительно 

60 % при сравнении с внутривенной формой ганцик-

ловира, и более чем в 10 раз выше, чем биодоступность 

у пероральной формы ганцикловира [40]. Токсический 

профиль валганцикловира схож с ганцикловиром, од-

нако уровень тромбоцитов, как правило, не снижает-

ся, а частота тяжелых валганцикловир-индуцирован-

ных нейтропений при упреждающей терапии после 

ТГСК по некоторым данным ниже, чем при исполь-

зовании ганцикловира [41, 42].

Несмотря на то, что валганцикловир является про-

препаратом ганцикловира, есть интересные сведения 

об отличительных особенностях этих 2 препаратов. 

В частности, T. Allice et al. [40] провели сравнительное 

исследование ганцикловира и валганцикловира в от-

ношении потенциала развития мутаций в генах UL97 

и UL54, приводящих к резистентности ЦМВ к прово-

димой терапии, в результате чего доказательств о раз-

витии резистентности к валганцикловиру получено не 

было, в отличие от пациентов, получавших ганцикло-

вир, где частота появления мутаций составила 7,7 %. 

Результаты исследований валганцикловира у па-

циентов после ТГСК выглядят многообещающе [42–45]. 

По данным P.L. van der Heiden et al. [41], частота эли-

минации вируса при упреждающей терапии ганцик-

ловиром в дозе 10 мг/кг/сут составила 76 %, а при при-

менении валганцикловира в дозе 1800 мг/сут – 80 %, 

при схожем профиле побочных эффектов. В исследо-

вании E. Ayala et al. [42] был проведен анализ био-

доступности валганцикловира в зависимости от наличия 

или отсутствия признаков острой РТПХ с поражением 

желудочно-кишечного тракта. Полученные результаты 

свидетельствовали, что биодоступность валганцикло-

вира снижалась на 15 %, однако различий в токсич-

ности или частоте развития ЦМВ-инфекций при срав-

нении с группой пациентов без РТПХ получено не 

было. 

У больных, которым не проводилась ТГСК, при-

менение валганцикловира также может быть обосно-

ванным и эффективным. По результатам исследова-

ния S. O’Brien et al. [25], изучавших возможности 

различных режимов профилактики ЦМВ у больных 

ХЛЛ после терапии алемтузумабом, частота реактива-

ции инфекции в группе, получавшей валганцикловир, 

составила 0 % (0 из 20 пациентов), а в группе валацик-

ловира – 35 % (7 из 20 пациентов).

Одной из весьма интересных и прогрессивных 

стратегий контроля ЦМВ-инфекции в группах риска 

является разработка и внедрение в практику методов 

искусственного моделирования ЦМВ-специфическо-

го иммунитета. Не так давно начаты исследования 

эффективности вакцинации от ЦМВ донора ГСК, 

когда в качестве вакцин используют препараты, содер-

жащие ослабленные вирусы, рекомбинантные вирусы 

и наиболее часто встречающиеся ЦМВ-протеины. Ве-

дутся активные работы в отношении развития техно-

логии культивирования и последующих трансфузий 

ЦМВ-специфических Т-лимфоцитов [46, 47].

До появления и внедрения в практику активного 

мониторинга реактивации ЦМВ и актуальных сегодня 

принципов профилактики и упреждающей терапии 

данная инфекция довольно часто являлась причиной 

тяжелых органных дисфункций и высокой смертности 

в группах пациентов высокого риска. Исследования, 

направленные на оптимизацию алгоритмов контроля 

ЦМВ-инфекции, позволили некоторое время назад 

приблизить проблему ЦМВ к решению. Тем не менее 

появление новых высокоинтенсивных протоколов ле-

чения онкогематологических заболеваний, подразуме-

вающих активное применение препаратов с выражен-

ными иммуноаблативными свойствами, в том числе 

в контексте ТГСК, а также широкое использование 

трансплантаций от «альтернативных» доноров, вновь 

способствовало увеличению серьезности проблемы 

контроля ЦМВ. Использование сегодня современных 

методов диагностики и активных в отношении ЦМВ 

вирусостатических препаратов, таких как ганцикло-

вир, фоскарнет и валганцикловир, является достаточно 

эффективным, однако по-прежнему не снимает акту-

альность данного осложнения, что является веским 

аргументом для продолжения исследований, направ-

ленных на отработку новых подходов и альтернатив-

ных принципов контроля ЦМВ-инфекции в группах 

риска.
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