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Резюме
Цель исследования. Выявить и оценить иммунологические особенности у иммунокомпетентных пациентов с 
острой цитомегаловирусной инфекцией (ЦМВИ).
Материалы и методы. В исследование было включено 23 иммунокомпетентных взрослых пациента с острой 
цитомегаловирусной инфекцией; у 4 из них имели место тромботические осложнения. Контрольная группа со-
стояла из 10 здоровых доноров. Во всех образцах крови проведены исследования методами проточной цито-
метрии иммунофенотипирования клеток периферической крови. У всех пациентов проверяли содержание анти-
ген-специфических клеток.  
Результаты. Все пациенты имели положительные тесты ПЦР ДНК цитомегаловируса. Содержание активи-
рованных Т-клеток у пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромботическими осложнениями в 7,7 раза выше  
(р < 0,001), чем у условно здоровых пациентов (медианы показателей: 36,02 % (31,01; 47,92) и 4,68 % (3,39; 
5,25) соответственно). Содержание гранулоцитарных миелоидных супрессорных клеток (Г-МЛСК) у пациентов 
с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами превышает аналогичный показатель в группе здоровых доброволь-
цев в 8,3 раза (р < 0,001) (медианы показателей составили 0,38 % (0,24; 0,54) и 0,05 % (0,03; 0,07) соответ-
ственно). Количество регуляторных Т-клеток у пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами было снижено  
в 3,1 раза (р < 0,001) по сравнению с аналогичным показателем в группе здоровых добровольцев (медианы 
показателей: 0,79 % (0,57; 1,09) и 2,45 % (2,01; 3,86) соответственно). Иммунофенотипирование СD3+ клеток 
показало тенденцию к увеличению доли более зрелых клеток, а именно клеток эффекторной памяти (TEM) и 
терминально-дифференцированных клеток памяти (TEM RA) при уменьшении процента «наивных» клеток.
Заключение. Высокий уровень антиген-специфического Т-клеточного ответа и низкое содержание Т-регулятор-
ных клеток могут говорить о недостаточном контроле пролиферации Т-цитотоксических лимфоцитов, что может 
способствовать длительной персистенции вируса и развитию хронического воспаления стенки сосуда, что тре-
бует дальнейшего изучения.  Таким образом, у пациентов с острой ЦМВ-инфекцией появляется дополнительный 
фактор риска тромбоза, что необходимо учитывать при проведении лечебно-диагностических мероприятий.
Ключевые слова: цитомегаловирус, острая цитомегаловирусная инфекция, иммунокомпетентный паци-
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Abstract
Objective. To identify and evaluate immunological features in immunocompetent patients with acute cytomegalovirus 
infection (CMVI).
Materials and methods. Thirty-three immunocompetent adult patients with acute cytomegalovirus infection were 
included in the study; 4 of them had thrombotic complications. The control group consisted of 10 healthy donors.  
All 33 blood samples were tested by flow cytometry. The content of antigen-specific cells was checked in all patients.
Results. All patients had positive cytomegalovirus DNA PCR tests. The content of activated T cells in patients with acute 
CMV infection and thrombotic complications is 7.7 times higher (p < 0.001) than in conditionally healthy patients (medi-
an values: 36.02% (31.01; 47.92) and 4.68% (3.39; 5.25), respectively). The content of granulocytic myeloid suppressor 
cells (G-MLSC) in patients with acute CMV infection and thrombosis exceeds the same indicator in the group of healthy 
volunteers by 8.3 times (p < 0.001) (median values were 0.38% (0.24; 0.54) and 0.05% (0.03; 0.07) respectively). The 
number of regulatory T cells in patients with acute CMV infection and thrombosis was reduced by 3.1 times (p < 0.001) 
compared to the same indicator in the group of healthy volunteers (median indicators: 0.79% (0.57; 1.09) and 2.45% 
(2.01; 3.86), respectively). Immunophenotyping of CD3+ cells showed a tendency to increase the proportion of more 
mature cells, namely effector memory cells (TEM) and terminally differentiated memory cells (TEM RA) with a decrease 
in the percentage of “naive” cells.
Conclusion. A high level of antigen-specific T-cell response and a low content of T-regulatory cells may indicate insuf-
ficient control of the proliferation of T-cytotoxic lymphocytes, which may contribute to the long-term persistence of the 
virus and the development of chronic inflammation of the vessel wall, which requires further study. Thus, in patients with 
acute CMV infection, an additional risk factor for thrombosis appears, which must be taken into account when carrying 
out therapeutic and diagnostic measures.
Keywords: cytomegalovirus, acute cytomegalovirus infection, immunocompetent patient, thromboembolic complica-
tions, immunological features
Author contributions. Dotsenko M.L.: concept, idea and design of the study, verification of the content of the arti-
cle, discussion and correction of the conclusions, approval of the publication. Fomina E.G., Grigorieva E.E.: laboratory 
immunological support with obtaining experimental data. Gutsalyuk I.Ya.: selection of observation group, collection of 
materials, creation of electronic database, review of world literature on the topic of publication, preparation of article for 
publication, discussion of conclusions.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.
Funding. Scientific project “New methods of providing medical care” 2016-2020; subprogramme “Infections and Bio-
safety”. The research was carried out within the framework of the scientific project of the State Scientific Program “New 
methods of medical care” 2016-2020, the subprogram “Infections and Biosafety”.
For citation: Dotsenko ML, Fomina EG, Hutsaliuk IYa, Grigorieva EE. Immunological features of acute cytomeg-
alovirus infection in immunocompetent patients. Health and Ecology Issues. 2023;20(4):56–62. DOI: https://doi.
org/10.51523/2708-6011.2023-20-4-07

Введение
Возбудитель ЦМВИ представляет собой 

ДНК-содержащий вирус из семейства Herpesviridae, 
рода Cytomegalovirus, вида Human herpesvirus 5. 
Вирус строго видоспецифичен: вызывает забо-
левание только у человека, хорошо сохраняется 
в трансплантируемых органах и тканях [1].

Цитомегаловирус (ЦМВ) широко распростра-
нен во всем мире. Серопозитивность по IgG к 
ЦМВ, согласно различным данным, может дости-
гать 100 % [2, 3].

При проникновении вируса в организм он 
способен сохраняться в различных клетках хозя-

ина в латентном состоянии на протяжении всей 
жизни. Также известно, что ни работа иммунной 
системы, ни противовирусное лечение не спо-
собны избавить организм от вируса. Длительная 
латентность вируса характеризуется наличием 
различных эпигенетических модификаций и раз-
личных вирусных паттернов с низким уровнем 
экспрессии генов [4, 5].

Первичное инфицирование ЦМВ у здоровых 
иммунокомпетентных взрослых и детей проис-
ходит чаще всего бессимптомно или проявляет-
ся легким мононуклеозоподобным синдромом 
[6]. Инфицирование происходит путем бытового 
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контакта с различными биологическими жидко-
стями носителя, наиболее часто — со слюной. 
Считается, что из-за низкой концентрации виру-
са в большинстве сред организма передача его 
другому человеку происходит лишь при тесных, 
длительных и часто повторяющихся контактах. 
Гораздо реже наблюдается инфицирование ЦМВ 
при гемотрансфузиях, трансплантации органов и 
костного мозга, незащищенных половых контак-
тах, а также вертикальным механизмом [7].

Взаимодействие ЦМВ и иммунной системы 
человека многогранно. С одной стороны, латент-
ная ЦМВИ контролируется интерферонами I и 
II типов, натуральными киллерами (NK), CD8+, 
CD4+ клетками. С другой стороны, ЦМВ может 
стимулировать и поддерживать каскад воспали-
тельных реакций, обусловленных различными 
провоспалительными цитокинами (ФНО-α и др.) 
[8]. Известно, что ЦМВ имеет несколько эффек-
тивных механизмов, позволяющих ему уклонять-
ся от действия иммунной системы хозяина. К ним 
относят модуляцию рецепторов к NK, а также 
кодирование Fc-связывающих гликопротеинов, 
которые связываются с Fc-областью IgG хозяина 
[9, 10, 11].

На фоне преобладающего количества бес-
симптомных форм течения и/или течения в виде 
легкого мононуклеозоподобного синдрома в 
последнее время появляются сообщения о тя-
желых жизнеугрожающих формах ЦМВИ у им-
мунокомпетентных лиц. Такие состояния могут 
сопровождаться разнообразными осложнения-
ми: пневмонитом, гепатитом, колитом, цитопени-
ческим синдромом, энцефалитом, миокардитом, 
длительно сохраняющейся лихорадкой и т. д. [12, 
13, 14]. Одним из осложнений течения ЦМВИ яв-
ляется венозная тромбоэмболия различной ло-
кализации [15, 16], причем клинически наиболее 
значимой представляется тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА).

Цель исследования
Оценить иммунологические особенности у 

иммунокомпетентных пациентов с острой ЦМВИ 
с тромботическими осложнениями (ТЭЛА) и без 
них.

Материалы и методы
Исследование носило проспективный харак-

тер в формате «случай – контроль». Обследова-
но 23 образца периферической крови пациентов 
с острой ЦМВИ, которые находились на стацио-
нарном лечении в УЗ «Городская инфекционная 
клиническая больница» г. Минска; диагноз ЦМВИ 
верифицирован обнаружением ДНК вируса в пе-
риферической крови. Исследование одобрено 

этическим комитетом УЗ «Городская инфекци-
онная клиническая больница» г. Минска, у всех 
пациентов получено информированное согласие 
на участие в исследовании. На момент обследо-
вания у всех пациентов клинических признаков 
иммуносупрессивного состояния выявлено не 
было (исключены ВИЧ-инфекция, аутоиммунная 
патология, прием цитостатиков, гормонов, онко-
патология).

У 4 пациентов на основании клинических, ла-
бораторных и данных компьютерной томографии 
органов грудной клетки с контрастированием ве-
рифицирована ТЭЛА. Контрольную группу соста-
вили 10 здоровых доноров крови. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов пе-
риферической крови пациентов с ЦМВИ и здо-
ровых доноров проводилось в лаборатории 
иммунологии и клеточной биотехнологии Ре-
спубликанского научно-практического центра 
эпидемиологии и микробиологии на проточном 
цитометре BD FACSCalibur (BD, США) с програм-
мой BD CellQuest™; моноклональные антитела 
использовались в соответствии с рекомендация-
ми фирм-производителей антител: Lin-маркеры, 
HLA-DR, CD15, CD3, CD4 (Exbio, Чехия); CD33, 
CD11b, CD25 (Elabscience, США). Определяли 
следующие фенотипы клеток иммунной системы: 
антигенспецифические клетки, экспрессирую-
щие на поверхности ранний вирусный белок ЦМВ 
pp65: Т-клетки CD3+CMVpp65+; нейтрофилы 
CD11b+CMVpp65+; гранулоцитарные миелоид-
ные супрессорные клетки (Г-МЛСК) Lin–HLA-DR–
CD33+CD11b+CD15+; активированные Т-лим-
фоциты CD3+HLA-DR+CD45+; Т-регуляторные 
клетки CD4+CD25hiCD127–FoxP3+; «наивные» 
Т-клетки (CD45RA+CD62L+); Т-клетки централь-
ной (TCM, CD45RA–CD62L+), эффекторной 
(TEM, CD45RA–CD62L–) памяти; пул терминаль-
но-дифференцированных лимфоцитов (TEM RA, 
CD45RA+CD62L–). Данные представлялись в 
процентах (%) от общего числа лимфоцитов.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием программы 
«Statistica», 10 (StatSoft, США). Значения показа-
телей представлены в виде Me (25; 75), где Me — 
медиана, а 25 и 75 — интерквартильный размах 
в виде 25-й и 75-й процентилей. Нормальность 
распределения величин оценивали с использо-
ванием W-критерия Шапиро – Уилка. Учитывая 
отсутствие в большинстве исследованных выбо-
рок нормального распределения, для сравнения 
групп данных использовали непараметрические 
методы. Для сравнения двух независимых вы-
борок использовали U-критерий Манна – Уитни.  
В качестве критерия достоверности различий 
показателей принимали уровень значимости  
p < 0,05.
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Результаты
Антигенспецифические клетки (специфич-

ные к антигену вируса pp65) обнаружены у всех 
пациентов с острой ЦМВИ, что подтверждает 
формирование клеточного иммунитета у инфи-
цированных пациентов. 

Анализ содержания активированных Т-кле-
ток в образцах периферической крови у паци-
ентов с осложненной тромбозами острой ЦМВИ 

показал их возрастание в 7,7 раза (р < 0,001) по 
сравнению с условно здоровыми пациентами 
(медианы показателей: 36,02 % (31,01; 47,92) и 
4,68 % (3,39; 5,25) соответственно). У пациен-
тов группы сравнения с неосложненной острой 
ЦМВИ данный показатель в 8,1 раза (p < 0,001) 
превышал контрольное значение (медианы по-
казателей: 37,71 % (22,71; 49,11) и 4,68 % (3,39; 
5,25) соответственно) (рисунок 1).

Рисунок 1. Содержание активированных Т-лимфоцитов (в % от общего числа лимфоцитов)  
в венозной крови у исследованных пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами, с острой ЦМВ-инфекцией без 

тромбозов и лиц контрольной группы 
Figure 1. Content of activated T-lymphocytes (% of the total number of lymphocytes)  

in venous blood in the studied patients with acute CMV infection and thrombosis, with acute CMV infection without thrombosis and 
control group subjects

Уровень фенотипически активирован-
ных Т-лимфоцитов, представленных в виде 
CD3+HLA-DR+CD45+, характеризует стадию позд-
ней активации иммунной системы, что по пред-
ставлениям современной иммунологии отража-
ет способность HLA-DR-положительных клеток 
представлять антигены иммунной системе и вли-
ять на ответ супрессирующих Т-клеток.

Повышенный уровень лимфоидных клеток, 
экспрессирующих маркер поздней активации 
лимфоцитов (HLA-DR+), у пациентов с ЦМВИ по 
сравнению со здоровыми донорами может сви-
детельствовать об усилении эффекторной фазы 
цитотоксического иммунного ответа и выражен-
ной активности инфекционного процесса. Вместе 
с тем различия в группах пациентов с тромбоза-
ми и без них отсутствовали.

В результате иммунофенотипирования кле-
ток периферической крови установлено, что со-
держание Г-МЛСК в крови пациентов с острой 
ЦМВИ и тромбозами превышает аналогичный 
показатель в группе здоровых добровольцев в 
8,3 раза (р < 0,001) (медианы показателей со-
ставили 0,38 % (0,242; 0,536) и 0,05 % (0,028; 
0,071) соответственно), а у пациентов с ЦМВ-ин-
фекцией без тромбозов — в 8,6 раза (p < 0,001) 

(медианы показателей составили 0,40 % (0,157; 
0,55) и 0,05 % (0,028; 0,071); при этом стати-
стически значимых различий между основной 
группой и группой сравнения не наблюдалось 
(рисунок 2). 

Учитывая способность Г-МЛСК подавлять 
пролиферацию и вызывать анергию Т-клеток 
и ингибировать функциональную активность 
антигенпрезентирующих клеток, можно 
предположить, что Г-МЛСК также играют важную 
роль в хронизации ЦМВИ.

Анализ количества регуляторных 
Т-клеток в образцах периферической крови 
не выявил статистически значимых различий 
в их содержании в основной группе и группе 
сравнения. У пациентов с острой ЦМВИ и 
тромбозами наблюдалось снижение количества 
регуляторных Т-клеток в 3,1 раза (р < 0,001) по 
сравнению с группой здоровых добровольцев 
(медианы показателей: 0,79 % (0,57; 1,09)  
и 2,45 % (2,005; 3,845) соответственно).  
У пациентов с неосложненной острой ЦМВИ 
данный показатель также был снижен по 
сравнению с контрольным значением в 3,6 раза 
(p < 0,001) (медианы показателей: 0,68 % (0,21; 
1,03) и 2,45 % (2,005; 3,845) соответственно). 
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Рисунок 2. Содержание Г-МЛСК и регуляторных Т-клеток (в % от общего числа лимфоцитов)  
в венозной крови у исследованных пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами, острой ЦМВ-инфекцией  

без тромбозов и контрольной группы, представленное в % от лейкоцитов 
Figure 2. Content of G-MLSCs and regulatory T-cells (% of the total number of lymphocytes)  

in venous blood of the studied patients with acute CMV infection and thrombosis, acute CMV infection without thrombosis  
and control group, presented in % of leukocytes

Результаты иммунофенотипирования СD3+ 
клеток в исследованных образцах крови позво-
лили установить некоторые закономерности в 
распределении Т-клеток по стадиям дифферен-
цировки. При имевшей место индивидуальной 
вариабельности в соотношении анализируемых 
клеточных субпопуляций тем не менее можно 
проследить тенденцию к увеличению доли более 
зрелых клеток (TEM, TEM RA) при уменьшении 
процента «наивных» клеток.

При анализе среднегрупповых показателей 
(рисунок 3) установлено, что содержание «наи-
вных» клеток у пациентов с острой ЦМВИ ста-
тистически значимо снижено по сравнению с 
контрольной группой: в 3,2 раза (р < 0,001) при 
неосложненном тромбозами течении (медианы 
показателей: 13,20 % (3,8; 28,1) и 41,90 % (34,6; 
46,8) соответственно) и в 3,1 раза (р = 0,03) в слу-
чае ЦМВИ, сопровождающейся тромботическими 

нарушениями (медианы показателей: 13,60 % (9,2; 
17,0) и 41,90 % (34,6; 46,8) соответственно). Из-
менения в содержании субпопуляций ТСМ-клеток 
носили аналогичный характер, но были менее вы-
ражены: процент клеток был снижен относительно 
контрольного показателя в 1,7 и 1,5 раза (р = 0,005) 
соответственно. Приблизительно двукратное уве-
личение относительного количества по сравнению 
с контрольным значением (17,30 % (16,3; 21,4)) 
наблюдалось для субпопуляции клеток эффектор-
ной памяти (ТЕМ) как в основной группе пациен-
тов (35,00 % (30,1; 42,9)), так и в группе сравнения 
(41,70 % (23,4; 61,2)). У пациентов с ЦМВИ и тром-
бозами было отмечено более выраженное увеличе-
ние содержания терминально-дифференцирован-
ных клеток по сравнению с пациентами, у которых 
ЦМВИ не сопровождалась развитием тромботиче-
ских осложнений (в 3,1 раза (p = 0,025) и 2,2 раза  
(p = 0,028)).

Рисунок 3. Процентное содержание CD3+ Т-клеток (в % от общего числа лимфоцитов),  
находящихся на разных стадиях дифференцировки, в исследованных группах 

Figure 3. Percentage of CD3+ T-cells (% of the total number of lymphocytes)  
at different stages of differentiation in the studied groups
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Обсуждение
Многокомпонентность и сложные взаимос-

вязи между отдельными компонентами иммун-
ной системы не дают возможности однозначной 
трактовки полученных результатов. С другой сто-
роны, количество наблюдений недостаточно для 
получения строгих, статистически обоснованных 
выводов. Вместе с тем исключение иных воз-
можных причин тромбозов позволяет осторожно 
предположить как наличие прямой связи острой 
ЦМВИ с венозным тромбозом (в нашем случае — 
ТЭЛА), так и участие иммунных механизмов в их 
формировании; триада «острая ЦМВИ — иммун-
ная дисфункция — венозный тромбоз»  активно 
исследуется [17].

Г-МЛСК, как известно, играют важную роль 
в модуляции воспалительных процессов за счет 
подавления функции CD4+ или CD8+ Т-клеток. 
Повышенное содержание данной клеточной 
субпопуляции может в последующем приводить 
к подавлению иммунного ответа у инфициро-
ванных ЦМВ пациентов. В то же время усиление 
супрессивной активности Г-МЛСК в определен-
ной мере можно рассматривать и как адаптив-
ную реакцию, направленную на ограничение 
ЦМВ-индуцированного Т-клеточного ответа с 
целью минимизации возможного повреждения 
тканей [18, 19].

Для ЦМВ по сравнению с другими патогенами 
характерен относительно высокий вклад Т-кле-
точного звена иммунитета в распознавание ци-
томегаловирусных антигенов, что обусловливает 
важную роль регуляторных T-клеток в иммунной 
регуляции при данной инфекции. Так, например, 
показано, что снижение количества регулятор-
ных Т-клеток приводит к усилению эффекторного 
Т-клеточного ответа на антиген pp65 ЦМВ [20]. 
В свою очередь, избыточная активность эффек-
торных Т-клеток рассматривается как одно из пу-
сковых звеньев, запускающих повреждение эн-
дотелиальных клеток и опосредующих развитие 

воспалительных процессов в стенке сосудов [21], 
приводящих в последующем к тромбозам.

Гетерогенность субпопуляционного распре-
деления присутствует во всех исследованных 
группах, при этом наиболее отчетливо она замет-
на среди пациентов с неосложненной ЦМВИ. Это 
может объясняться различными адаптивными 
функциональными возможностями организма, 
которые формируют индивидуальные приспосо-
бительные реакции к вирусной персистенции и 
функциональную готовность иммунной системы 
к антигенной нагрузке.

Увеличение у пациентов с острой ЦМВИ 
количества эффекторных и терминально-диф-
ференцированных Т-лимфоцитов памяти (TEM, 
TEM RA) может способствовать длительному 
сохранению активности и способности синте-
зировать цитотоксические молекулы, несмотря 
на терминальную степень дифференцировки  
[19, 22]. Снижение количества «наивных» Т-лим-
фоцитов может также в определенной мере 
вносить свой вклад в уменьшение образования 
субпопуляции так называемых индуцированных 
регуляторных клеток, образование которых про-
исходит на периферии за счет антигенной акти-
вации из «наивных» Т-клеток [24].

Заключение
Высокий уровень антиген-специфического 

Т-клеточного ответа и низкое содержание Т-регу-
ляторных клеток могут говорить о недостаточном 
контроле пролиферации Т-цитотоксических лим-
фоцитов, что может способствовать длительной 
персистенции вируса и развитию хронического 
воспаления стенки сосуда, что требует дальней-
шего изучения. Мы предполагаем, что у пациен-
тов с острой ЦМВИ появляется дополнительный 
независимый фактор риска тромбоза, что необ-
ходимо учитывать при проведении лечебно-диа-
гностических мероприятий.
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