
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №2, 2023 35

Обзор

DOI: 10.22625/2072-6732-2023-15-2-35-46

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ 
ВРОЖДЕННОЙ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

В.В. Васильев1,2, Н.В. Рогозина1, И.В. Маркин1

1 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Cанкт-Петербург, Россия  
2 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, 
Cанкт-Петербург, Россия 

Modern concepts of the mechanisms of congenital cytomegalovirus infection development
V.V. Vasil’ev1,2, N.V. Rogozina1, I.V. Markin1

1 Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia
2 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
В обзоре представлены современные сведения оте-

чественных и зарубежных авторов о возможных пато-
генетических механизмах влияния вируса на плод при 
цитомегаловирусной инфекции у беременных. Иммуносу-
прессивные изменения, являющиеся особенностью физио-
логического течения беременности, создают благоприят-
ные условия для развития активной цитомегаловирусной 
инфекции. Способность вируса инфицировать широкий 
спектр клеток in vivo и запускать совокупность молекуляр-
ных механизмов приводит к изменению дифференцировки 
клеток плаценты, играющему ключевую роль в трансплан-
центарной передаче. Отдельно освещены процессы фор-
мирования хронической плацентарной недостаточности, 
которая приводит к возникновению гипоксии плода и к за-
держке внутриутробного развития. Проанализированы 
литературные данные о неспецифических метаболических 
изменениях матери и плацентарной активации провос-
палительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL2, IL-6 и IL-8), воз-
никающих при цитомегаловирусной инфекции и имеющих 
существенное значение в формировании гипоксии плода. 

Кроме того, рассматривается роль отдельных кле-
ток в предотвращении внутриутробного инфицирова-
ния, а именно децидуальных макрофагов, обладающих 
противовирусной активностью, децидуальных естес-
твенных киллеров и активированных ими Toll-подобных 
рецепторов. В статье также обсуждается генетичес-
кая предрасположенность к развитию манифестных 
форм врожденного инфекционного заболевания, в том 
числе связь полиморфизма генов TLR2 и Arg753Gln с по-
вышенным риском внутриутробного инфицирования 
плода цитомегаловирусной инфекцией.

Характерными свойствами вируса являются вы-
раженное генетическое разнообразие, способность к 
пожизненной персистенции в различных органах и тка-
нях человека (секреторные железы, лимфоретикуляр-
ные клетки, почки и др.) и репликации без повреждения 
клетки, а также – подавление клеточного иммунитета. 
В статье освещены вопросы генотипирования вируса и 
взаимосвязь некоторых генотипов с определенной ор-
ганной патологией у новорожденных. 

Ключевые слова: врожденная инфекция, цитомега-
ловирус, беременные, патогенез. 

Abstract
The review presents modern information of domestic and 

foreign authors about possible pathogenetic mechanisms of 
the virus effect on the fetus in the case of cytomegalovirus 
infection in pregnant women. Immunosuppressive changes, 
which are a feature of the physiological course of pregnancy, 
create favorable conditions for the development of active cy-
tomegalovirus infection. The virus’s ability to infect a wide 
range of cells in vivo and trigger a set of molecular mecha-
nisms causes changes in placental cell differentiation, which 
plays a key role in transplant transmission. The processes 
of formation of chronic placental insufficiency, which leads 
to hypoxia of the fetus and to delay of intrauterine develop-
ment, are separately highlighted. The literary data on non-
specific metabolic changes of the mother and placental acti-
vation of proinflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β, IL2, IL-6 
and IL-8), which occur in cytomegalovirus infection and are 
of significant importance in formation of hypoxia of the fetus 
have been analyzed. 

In addition, the role of individual cells in preventing 
intrauterine infection is examined, namely the deciduous 
macrophages with antiviral activity, the deciduous natural 
killers and their activated toll-like receptors. The article also 
discusses the genetic predisposition to the development of 
manifest forms of EID, including the relationship of polymor-
phism of TLR2 and Arg753Gln genes with an increased risk of 
intrauterine infection of the fetus CMV.

Characteristic properties of the virus are pronounced ge-
netic diversity, the ability to life-long persistence in various 
human organs and tissues (secretory glands, lymphatic cells, 
kidneys, etc.) and replication without cell damage, as well 
as suppressing cellular immunity. The article describes the 
issues of genotyping of virus and the relationship of some 
genotypes with certain organ pathology in newborns. 

Key words: congenital infection, cytomegalovirus, preg-
nant women, pathogenesis. 
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Введение

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) ши-
роко распространена среди населения, заболева-
емость не имеет сезонных колебаний. В подавля-
ющем большинстве случаев инфекция у здоровых 
детей и взрослых протекает бессимптомно и но-
сит самокупирующий характер. Тяжелая форма 
ЦМВИ с поражением центральной нервной систе-
мы (ЦНС), желудочно-кишечного тракта и лёгких 
возможны в уязвимых группах, таких как пациен-
ты с ослабленным иммунитетом и новорожденные 
[1]. 

Физиологические изменения, происходящие 
во время беременности, а также несовершенство 
функционального статуса иммунной системы пло-
да обусловливают потенциально высокую заболе-
ваемость врожденной ЦМВИ. 

Предполагаемая частота врожденной ЦМВИ 
среди новорожденных варьирует от 0,2% до 6,1% 
во всем мире [2–4]. Встречаемость заболевания 
в Соединенных Штатах Америки, Канаде, Австра-
лии и Западной Европе составляет 5–7 случаев на 
1000 новорожденных. В Южной Америке, Африке 
и Азии показатели, как правило, выше, примерно 
10–20 случаев на 1000 новорожденных. Встреча-
емость врожденного инфекционного заболевания 
(ВИЗ), ассоциированного с ЦМВ, неуклонно рас-
тет и регистрируется чаще, чем синдром Дауна, 
фетальный алкогольный синдром и расщепление 
позвоночника (spina bifida) [3]. В России частота 
врожденной ЦМВИ достигает 2,8% и варьирует 
в зависимости от исследуемых групп [4]. 

За последнее десятилетие достигнут значитель-
ный прогресс в изучении эпидемиологии ЦМВ, 
хотя истинные масштабы бессимптомных случаев 
заболевания все еще не известны [5]. Установлено, 
что частота врожденной ЦМВ зависит от распрос-
траненности ЦМВ среди женщин репродуктивно-
го возраста. Серопревалентность к ЦМВ коррели-
рует с расой, этнической принадлежностью, соци-
ально-экономическим статусом и уровнем образо-
вания женщин [6]. В Европе и Северной Америке 
серопревалентность среди женщин составляет 
50–60%, в большинстве стран Азии, Африки и Ла-
тинской Америки – 90–100% [7]. В Российской 
Федерации серораспространенность варьирует 
в зависимости от региона и составляет 78,8% в Мо-
скве и 81,9% в Санкт-Петербурге [8, 9]. 

Заражение плода ЦМВ возможно как при пер-
вичном инфицировании неиммунной беремен-
ной, так и при реактивации латентной инфекции 
[4]. В популяциях с высокой распространенностью 
ЦМВ (≥90%) почти все ВИЗ связаны с повторным 
инфицированием матерей. Отдаленные послед-
ствия со стороны ЦНС встречаются с одинаковой 
частотой при первичной и вторичной инфекции 

матери [6]. Передача ЦМВ от матери плоду воз-
можна в течение всей беременности, но на позд-
них сроках частота вертикальной передачи выше. 
Частота внутриутробной передачи составляет 36% 
в I, 40% во II и 66% в III триместре беременности 
[10].

Впервые ЦМВ был обнаружен немецким пато-
логом Хьюго Риббертом в 1881 г., который заметил 
клетки с увеличенными ядрами в почках и около-
ушной слюнной железе у погибшего новорожден-
ного. В 1956–1957 гг. Томас Хакл Веллер вместе 
со Смитом и Роу независимо друг от друга изоли-
ровали вирус, впоследствии известный как ЦМВ 
[11]. В 1984 г. была представлена первая последова-
тельность ЦМВ человека (штамм AD169). В 1990 г. 
опубликован первый проект генома ЦМВ, круп-
нейшего последовательного генома, секвениро-
ванного на тот момент [12]. В нашей стране первые 
сообщения о ЦМВ появились в 1961 г., и принадле-
жали Ф.И. Ершову, который сообщил о выделении 
вируса из мочи, слюны и молока кормящей мате-
ри [13]. В конце 1960-х гг. ЦМВИ была признана 
одной из наиболее частых причин смерти в пост-
трансплантационном периоде у реципиентов ор-
ганов и костного мозга [12]. В 1967 г. ЦМВИ была 
включена в Международную номенклатуру ВОЗ 
как отдельная нозологическая единица

Этиология, эпидемиология

Возбудитель ЦМВИ – Cytomegalovirus 
hominis – отнесен к семейству Herpesviridae, под-
семейству Betaherpesvirinae, роду Cytomegalovirus. 
ЦМВ является самым крупным из вирусов герпеса 
человека и по тератогенной значимости занимает 
второе место после вируса краснухи [14]. Двухце-
почечная линейная ДНК вируса кодирует не менее 
166 белков. ЦМВ способен к длительной перси-
стенции в организме, обладает преимущественно 
нейтротропным, эпителиотропным, гепатотроп-
ным и кардиотропным действием [15]. Полная 
элиминация возбудителя невозможна, формиру-
ется латентное, пожизненное носительство вируса 
с риском реактивации при благоприятных для ви-
руса условиях. От других представителей семей-
ства герпес-вирусов ЦМВ отличается значительно 
меньшей скоростью репродукции. Иммунитет при 
ЦВМИ нестойкий, нестерильный и формируется 
достаточно поздно (на 28-й день болезни) [13, 15]. 

Источник заражения – человек с первичной 
инфекцией (манифестной, субклинической) или 
в период реактивации (клинической или бессим-
птомной) латентной ЦМВИ. Наибольшее эпидеми-
ологическое значение для передачи ЦМВ беремен-
ным представляют дети дошкольного и младшего 
школьного возраста [16]. Посещая детские сады, 
дети инфицируются ЦМВ от своих сверстников, а 
затем инфицируют матерей. Многодетные матери, 
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медработники, а также сотрудники детских садов 
и школ с большей частотой подвергаются инфици-
рованию вирусом [6]. Основные механизмы пере-
дачи – воздушно-капельный и контактно-бытовой, 
факторами передачи являются биологические жид-
кости (слюна, слезы, моча). Преимущественным 
способом заражения признана передача ЦМВ со 
слюной во время поцелуев, что связано с высокой 
тропностью вируса к тканям слюнных желез [12]. 

Вирус характеризуется значительным анти-
генным разнообразием. Современные исследова-
ния подтверждают наличие множества штаммов 
ЦМВ у различных групп пациентов, включая им-
мунокомпетентных людей, детей с ВИЗ, лиц, ин-
фицированных вирусом иммунодефицита (ВИЧ), 
реципиентов костного мозга и т.п. [2, 13]. В насто-
ящее время выделены 4 патогенных для человека 
штамма. Распределение ЦМВ по генотипам осно-
вано на анализе генов, кодирующих гликопроте-
ины, которые условно подразделяют на 3 комплекса: 
gC-I, gC-II и gC-III [17]. Гликопротеин gB относится 
к гликопротеиновому комплексу gC-I. Гликопро-
теины gN и gM образуют высокомолекулярный 
гликопротеиновый комплекс gC-II. Гликопроте-
иновый комплекс gC-III состоит из белков gH, gL 
и gO. Известно 10 генов, для которых характерны 
полиморфизмы RL6, RL12, UL4, UL18, UL55(gB), 
UL73(gN), UL74(gO), UL139, UL144 и UL146, одна-
ко единая система генотипирования ЦМВ пока не 
разработана [18]. 

Наиболее изученным является гликопроте-
ин gB, необходимый для проникновения вируса 
в клетки-мишени (кодируется геном UL55), у ко-
торого идентифицировано 5 генотипов: gB1, gB2, 
gB3, gB4 и gB5. gB обладает высокой генетической 
изменчивостью. Установлено, что gB-1 преиму-
щественно регистрируется в Азии и Египте, gB-1 
и gB2 – в Северной Америке, gB1, gB2 и gB3 – по 
всей Европе (за исключением Сербии, где наибо-
лее часто выявляется генотип gB4) [19].

Многими авторами высказываются предполо-
жения о роли различных генотипов ЦМВ в форми-
ровании определенной органной патологии у но-
ворожденных (табл.). 

В Китае у детей с симптоматической формой 
ВИЗ также преобладали gH1 и gH2 генотипы [20], 
у новорожденных с выраженной тромбоцитопе-
нией преимущественно регистрировался генотип 
gH2. В Мексике у новорожденных с бессимптом-
ной формой врожденной ЦМВ чаще выявлялся 
генотип gВ2 [21]. В Соединенных Штатах Амери-
ки у 1/3 новорожденных с врожденной ЦМВ ре-
гистрировалась инфекция, вызванная более чем 
1 генотипом ЦМВ, среди которых доминировал 
gB1 [22]. В Ираке среди детей с врожденной ЦМВИ 
доминировал генотип gB3 [23]. В клинической 
картине у данных новорожденных доминировали 
желтуха, гепатоспленомегалия, геморрагическая 
сыпь и микроцефалия. Смешанная инфекция (gB3 
и gB1) была выявлена только в 1 случае.

Механизмы внутриутробного инфицирования 

Источником внутриутробного инфицирования 
плода является мать ребенка, перенесшая ЦМВИ 
(острую, реинфекцию, рецидив) во время бере-
менности. 

Начальная репродукция вируса происходит 
в месте входных ворот в клетках ретикулоэндо-
телиальной системы и эндотелия, где отсутствует 
локальная иммунная реакция, затем возбудитель 
распространяется в регионарные лимфатические 
узлы. Во время беременности ЦМВИ может со-
провождаться активной репликацией вируса. Ад-
сорбция ЦМВ к клеткам осуществляется в резуль-
тате связывания расположенных на наружной по-
верхности вириона гликопротеинов с клеточными 
рецепторами. Гликопротеин-В связывается с гепа-
ринсульфатом клетки, инициируя взаимодействие 
вируса с клеточной поверхностью [27]. 

Проникнув в клетку, нуклеокапсид транспор-
тируется к ядру, где осуществляются транскрип-
ция, репликация вирусного генома и инкапсида-
ция ДНК. После инкапсикации вновь синтезиро-
ванных вирусных геномных ДНК нуклеокапсиды 
выходят из ядра через двойную ядерную мембра-
ну в цитозоль и переносятся в вирусный сбороч-
ный комплекс. Синтез вирусных белков достига-
ет максимума через 15 ч после инфицирования. 

Таблица 

Распределение генотипов ЦМВ у детей с врожденной ЦМВИ

Генотип Ген Клиника Форма заболевания Страна, 
источник

gB1 gB (UL55) Поражение печени Симптоматическая форма Китай [24]

gN4 gN (UL73) Неврологические нарушения Польша [25]

gN2 gN (UL73) Врожденные пороки сердца, тромбоцитопения Польша [25]

B1 UL 144 Отсутствие клинических проявлений Субклиническая форма Польша [26]

gH1 gH (UL75) Нейросенсорная тугоухость Врожденная ЦМВИ с изолированным 
снижением слуха

Польша [26]
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Сначала образуются сверхранние белки (IE), за-
тем – все остальные (ранние – E и поздние – L). 
Сформированные инфекционные частицы вы-
свобождаются во внутриклеточное пространство, 
взаимодействуют с рецепторами соседних клеток 
при помощи каскада реакций с гликопротеином-В 
(поверхностными белками вируса) и проникают 
в клетку путём рецепторного эндоцитоза и сли-
яния мембран. ДНК вируса становится транс-
крипционно активной только при проникновении 
в ядро клетки. При репродукции вируса макромо-
лекулярный синтез клеток не нарушается, парал-
лельно продолжается синтез клеточных белков, 
в связи с чем возможна длительная персистенция 
ЦМВ [27, 28]. 

Из лимфатических узлов вирус гематогенным 
путем попадает в различные органы-мишени, не-
обходимые для его эффективной репродукции. 
Инфицированные вирусом клетки видоизменя-
ются, приобретая характерную патоморфологию 
гигантских клеток с включениями (скопления воз-
будителя), которые можно встретить в эпителии 
почечных канальцев, мышечной и нервной ткани, 
в ткани печени, глии, нейронах и других органах. 
Образование крупных клеток сопровождается на-
рушениями метаболизма пораженных органов, 
процесс может привести к развитию интерстици-
ального фиброза и множественным кальцифика-
там [29].

В патогенезе антенатального инфицирования 
плода цитомегаловирусом большую роль играет 
состояние иммунного статуса матери. Физиологи-
ческие особенности функционирования иммун-
ной системы женщины при беременности создают 
предпосылки для первичного заражения или реак-
тивации латентной ЦМВИ. Установлено, что при 
ЦМВИ наиболее выражены нарушения функци-
онирования клеточного иммунитета, для которого 
вирус является мощным супрессором [30]. Ско-
рость репликации вируса в клетках определяется 
эффективностью цитотоксического Т-клеточного 
иммунитета. На моделях ЦМВИ у животных про-
демонстрировано, что снижение количества 
CD4+ Т-клеток сопровождалось более тяжелым 
течением заболевания. Беременные с первичной 
ЦМВИ имеют недостаточный Т-клеточный ответ 
как минимум в течение 9 месяцев после инфици-
рования. Когда антенатальная передача вируса 
плоду не происходила, у беременных регистриро-
вался сверхранний и эффективный пролифера-
тивный ответ CD4+ Т-клеток на антигены вируса. 
Кроме того, в данной группе беременных отмечен 
высокий процент CD4+ Т-клеток с фенотипом IL-
7Rpos, что позволило предположить авторам их 
значимую роль в контроле над ЦМВИ [31]. Реакти-
вация ЦВМИ у раннее инфицированных женщин 
приводит к снижению абсолютных показателей 

CD3+ CD4+ и повышению цитотоксического 
звена иммунитета (CD8+, CD16+, CD56+) [30]. 

При снижении Т-клеточного иммунного от-
вета большее значение приобретают реакции 
врожденного иммунитета, которые при ЦМВИ 
реализуются с участием естественных киллеров 
(NK-клеток). Предполагают, что предотвращению 
внут риутробной трансмиссии может способство-
вать фенотипическое переключение в децидуаль-
ных естественных киллерах (англ. Uterine natural 
killer – uNK). При нормально протекающей бере-
менности цитотоксические свойства uNK ограни-
чены [32].

Результаты исследований как in vivo, так и in situ 
продемонстрировали активацию цитотоксичес-
ких функций uNK децидуальными фибробласта-
ми, инфицированными ЦМВ. СD56 «+» uNK спо-
собны проникать в инфицированные ЦМВ ткани 
и уничтожать пораженные клетки посредством 
активации рецепторов NKG2C/E и NKG2D [33]. 
Децидуальные макрофаги (ДМф), занимающие 
второе место по численности после NK-клеток, 
экспрессируют высокие уровни Toll-подобных 
рецепторов (TLR 1–9). Активация Toll-подобных 
рецепторов приводит к продукции интерферонов 
(IFN) с противовирусной активностью [34]. 

Известно, что такие полиморфизмы гена TLR2, 
как Arg753Gln, ассоциированы с ЦМВИ. Отечес-
твенными авторами было показано, что риск раз-
вития внутриутробного инфицирования плода 
связан с носительством аллеля Arg, а носительство 
аллеля Gln – напротив, связано с пониженным 
риском реализации ВИЗ. Замена Gln на Arg может 
привести к конформационным изменениям в TIR-
домене и к нарушению передачи сигнала с TLR2, 
что, возможно, приводит к снижению выработки 
провоспалительных цитокинов и инфицированию 
плода [35]. 

Обсуждается роль плацентарных макрофагов 
(клетки Кащенко – Гофбауэра) в предотвраще-
нии распространения вируса от матери к плоду. 
При гистологическом исследовании плацент экс-
прессия ЦМВ последовательно снижалась от де-
цидуальных клеток базальной пластины к эндоте-
лиоцитам капилляров терминальных ворсин, что 
может быть обусловлено противовирусной актив-
ностью плацентарных макрофагов [34]. 

Существенная роль в основе негативного вли-
яния ЦМВ отводится прямому цитопатическому 
действию на уровне системы «плацента – плод». 
ЦМВ способен инфицировать широкий спектр 
клеток in vivo и может запускать совокупность мо-
лекулярных механизмов, которые изменяют диф-
ференцировку ворсин и сосудов плаценты [36]. 

Вирус влияет на регуляцию функций бел-
ков, участвующих в дифференцировке клеток-
предшественников трофобласта (TBPC, от англ. 
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trophoblast progenitor stem cells), тем самым препят-
ствуя самым ранним этапам роста новых ворси-
нок хориона. Такие белки, как Geminin, HMGA2, 
SOX2, GATA3, PPAR-γ и др., участвуют в само-
обновлении, транскрипции, миграции и инвазии 
трофобласта [36]. Нарушение регуляции данных 
белков уменьшает популяцию зрелых клеток тро-
фобласта (цито- и синцитиотрофобласта). Кроме 
того, инфицированные TBPC также могут способ-
ствовать распространению вируса среди клеток 
в плаценте. 

ЦМВ может реплицироваться во вневорсинча-
том трофобласте и нарушать его инвазию посред-
ством подавления экспрессии матриксных метал-
лопротеиназ 2 и 9 (MMP-2 и MMP-9) и интегрина 
α1β1. В 2022 г. японские авторы подтвердили эту 
теорию [37], обнаружив необычные скопления 
или «островки» вневорсинчатого трофобласта 
в плацентах матерей с активной ЦМВИ. 

Wingless-сигнальный путь (Wnt) необходим 
для дифференцировки и миграции трофобласта. 
В настоящее время известен канонический путь 
активации каскада Wnt, в основе которого лежит 
стабилизация белка β-катенина, а также некано-
нический путь. ЦМВ может воздействовать на оба 
пути, подавляя синтез β-катенина и повышая экс-
прессию неканонического рецептора Wnt (орфан-
ного рецептора 2, ROR2), чтобы изменить переда-
чу сигналов и ингибировать миграцию трофоблас-
та [38]. 

Аномальная плацентарная гемодинамика, не-
адекватная миграция и инвазия трофобласта мо-
гут привести к снижению транспорта кислорода 
и питательных веществ плоду. Как показали ис-
следования И.Н. Горикова [39], в каждом втором 
случае при активной ЦМВИ формируется хро-
ническая плацентарная недостаточность (ХПН) 
инфекционного генеза, которая характеризуется 
неадекватным ремоделированием или патологией 
спиральных артерий, приводящим к ограничению 
материнского кровотока, что ведет к возникнове-
нию гипоксии плода и, как следствие, к задержке 
внутриутробного развития (ЗВУР). 

Плацентарная недостаточность может быть 
результатом прямого вирусного поражения эндо-
телия. ЦМВ, инфицируя эндотелий сосудов пла-
центы, способствует развитию воспалительной 
реакции [40]. ЦМВ-индуцированная активация 
цитокинов вызывает развитие эндотелиопатии, 
активацию системы комплемента, что является 
начальным звеном синтеза антифосфолипидных 
антител (АФА) и молекул адгезии с последующим 
развитием тромбофилии, формированием тромбо-
тических бляшек и плацентарной недостаточнос-
ти. Персистирующая ЦМВИ может вызывать по-
вышенный апоптоз эндотелиоцитов на протяже-
нии длительного времени. Вирус подавляет синтез 

и экспрессию клетками эндотелия сложного комп-
лекса гепарансульфат-протеогликана, а также 
снижает экспрессию эндотелиоцитами тромбомо-
дулина, что ведет к уменьшению тромбомодулин-
зависимой активации протеина С и способствует 
повышенному тромбинообразованию [41]. При 
лабораторном исследовании маркеры тромбофи-
лии и антифосфолипидные антитела значительно 
чаще выявляются в группе беременных с активной 
ЦМВИ, по сравнению с группой здоровых бере-
менных [40].

Гипоксия плода усугубляется в связи с имму-
нологическими нарушениями. Исследования оте-
чественных и зарубежных ученых выявили повы-
шенную продукцию провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 и IL-8) у беременных 
с ЦМВИ [42–44]. Благоприятное течение бере-
менности определяется балансом между уровнями 
провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов. Повышенный уровень цитокинов в I три-
местре связан с прерыванием беременности, а во 
II и III триместрах приводит к увеличению синте-
за амниотическими оболочками простагландина, 
способствующего преждевременному развитию 
родовой деятельности (рис.). TNF-α, IL-1β и IL-8 
изменяет продукцию оксида азота (NO), способ-
ствуя развитию эндотелиальной дисфункции со-
судов пуповины. Под влиянием цитокинов повы-
шается прокоагуляционная активность эндотели-
оцитов, увеличивается их адгезивность для лейко-
цитов и тромбоцитов. Под влиянием избыточной 
концентрации TNF-α происходит ингибирование 
процесса роста и ангиогенеза терминальных вор-
син. MCP-1 и TNF-α оказывают свое негативное 
влияние на развитие плода посредством снижения 
функции синцитиотрофобластов в обмене пита-
тельных веществ и газа. Нарушение целостности 
синцитиотрофобластного барьера приводит к бо-
лее быстрому распространению вируса. Эмбри-
отоксичность IFN-γ является одним из основных 
механизмов невынашивания. Доказано, что ЦМВ 
может запускать и поддерживать аутоиммунные 
процессы. И.Н. Гориковым обнаружена высокая 
концентрация циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) в сыворотке беременных с реакти-
вацией ЦМВИ в III триместре беременности, что, 
по мнению автора, может указывать на активацию 
аутоиммунных процессов в инициации преждев-
ременной родовой деятельности [45]. 

В процессах формирования гипоксии и нару-
шении кровоснабжения плода при ЦМВИ имеют 
значение неспецифические метаболические нару-
шения. И.А. Андриевская и др. в 2018 г. [46] выяви-
ли влияние ЦМВ на структурно-функциональное 
состояние эритроцитов крови беременных вслед-
ствие индукции свободно-радикальных процессов 
и процессов липопероксидации, наряду с фермен-
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тативной деградацией фосфолипидов и усилением 
образования арахидоновой кислоты, что приводит 
к развитию гемической гипоксии (снижение спо-
собности гемоглобина эритроцитов присоединять, 
транспортировать и отдавать кислород в тканях) 
у беременных. В 2020 г. те же авторы [47] устано-
вили реактивацию ЦМВИ как фактор развития 
железодефицитной анемии в результате актива-
ции процессов перекисного окисления липидов 
и наличия свободных жирных кислот, которые 
способствуют повреждению эритроцитов. 

Весомую роль в развитии гипоксии играет по-
вышенное сосудистое сопротивление, которое 
развивается за счет нарушения дифференциров-
ки клеток эндотелия в маточных и пуповинной 
артериях. К.К. Петровой [48] установлена роль 
активной ЦМВИ в I триместре беременности в ро-
сте сосудистого сопротивления в обеих маточных 
артериях, что приводит к снижению поступления 
крови к плоду, а ее активация во II триместре ведет 
к повышению сосудистого сопротивления и в ар-
терии пуповины (что указывает на дальнейшее 
развитие плацентарной недостаточности). При 
изучении биохимического состава плацент при 
реактивации ЦМВИ М.Т. Луценко с др. выявили 
снижение активности нуклеозид-дифосфатазы, 
α-кетоглутаратдегидрогеназного и пируватдегид-
рогеназного комплексов [49]. Белки ЦМВ (тегу-
мент) ингибируют α-кетоглутарат, что приводит 
к подавлению активности сукцинил-КоА, обеспе-

чивающего завершение пируватдегидрогеназно-
го цикла до формирования ацетил-КоА. Данные 
расстройства являются еще одной причиной мор-
фологической дезадаптации плаценты, выражаю-
щейся в увеличении числа погибших ворсин, их 
некротическом изменении и появлении большого 
числа незрелых ворсин [50]. 

Вслед за поражением плаценты ЦМВ транспла-
центарно проникает через пупочную вену в орга-
низм плода, вызывая его повреждения. Патологиче-
ские изменения плаценты, наступившие в резуль-
тате прямого цитопатического действия вируса, 
повышают проницаемость плацентарного барьера. 

На сегодняшний день проведены единичные 
исследования, посвященные механизмам, с помо-
щью которых ЦМВ преодолевает фетоплацентар-
ный барьер. Предполагается, что первым механиз-
мом является непосредственное проникновение 
возбудителя из микроциркуляторного русла мат-
ки. В процессе плацентации инвазивный вневор-
синчатый трофобласт (ЕСТВ-клетки) проникает 
в децидуальную оболочку, образует компактные 
клеточные столбцы и «вторгается» в эндотелий 
спиральных артерий матки (эндоваскулярный 
вневорсинчатый трофобласт). ЦМВ сначала ин-
фицирует материнские децидуальные клетки 
(в I триместре вирус реплицируется преимущес-
твенно в эпителиальных клетках эндометрия ба-
зальной децидуальной оболочки, на более позд-
них сроках – в париетальной оболочке), а затем 

Рис. Перестройка цитокинового профиля у женщин с активной ЦМВИ. Рисунок авторов 
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вирусные частицы проникают в проксимальные 
ЕСТВ-клетки, которые действуют как векторы, 
обеспечивающие передачу вируса в сосудистую 
сеть плода. Это подтверждается при гистологичес-
ком исследовании плацент, где большие скопле-
ния вируса обнаруживаются преимущественно во 
вневорсинчатом трофобласте [51]. 

Второе предположение заключается в том, что 
вирус распространяется от клетки к клетке. Де-
цидуальная оболочка является функциональным 
слоем эндометрия, состоящим из эпителиальных, 
стромальных и иммунных клеток, среди которых 
преобладают децидуальные естественные кил-
леры (дЕК). ЦМВ обладает способностью репли-
цироваться в вышеперечисленных клетках, что 
позволяет вирусу распространяться от клетки 
к клетке. Считается, что таким образом вирионы 
ЦМВ достигают слоя вневорсинчатого трофобла-
ста с последующим распространением в синци-
тио- и цитотрофобласт. И наконец, третьим воз-
можным механизмом является трансцитоз вири-
онов через иммуноопосредованные рецепторы. 
Синцитиальный слой трофобласта обладает зна-
чительной устойчивостью к ЦМВ, ограничивая 
вертикальную трансмиссию вируса к плоду. Пред-
полагают, что данные клетки придают противови-
русную устойчивость другим нетрофобластным 
клеткам посредством эффекторов, которые дей-
ствуют паракринным образом. Следовательно, для 
эффективной репликации вирус должен достичь 
цитотрофобласта. Этому способствует трансцитоз 
вирионов путем связывания с неонатальными Fc-
рецепторами, экспрессируемыми синцитиотро-
фобластом, которые опосредуют транспорт IgG 
в больших количествах [52].

Врожденная ЦМВИ развивается в результате 
антенатального трансплацентарного заражения 
плода вирусом. С учетом периодов внутриутробно-
го развития характерно несколько типов передачи. 
От момента зачатия до появления у плода крово-
обращения доминирует герминативный тип (через 
половые клетки), который заканчивается в конце 
3-й недели гестации. С момента появления у пло-
да кровообращения ЦМВ передается с помощью 
гематогенно-трансплацентарного типа вертикаль-
ной передачи. До конца 4-го месяца плацентарный 
барьер двухслойный, его способны преодолевать 
только вирусы. В фетальном периоде, начиная 
с 5-го месяца внутриутробного развития, плацен-
тарный барьер становится однослойным [33, 36]. 

Возможен и интранатальный механизм пере-
дачи ЦМВ, реализующийся контактным путем 
через кожные покровы и глаза плода и аспираци-
онным путем при заглатывании секретов родовых 
путей матери. Инкубационный период при интра-
натальном инфицировании составляет в среднем 
3–14 дней [2 ,3, 10]. 

Риск инфицирования плода, тяжесть течения 
врожденной ЦМВИ и влияние вышеперечислен-
ных патогенетических факторов зависят от сроков 
инфицирования и от формы заболевания матери 
[6]. Наиболее опасным для плода является первич-
ное инфицирование матери во время беременнос-
ти (риск передачи инфекции до 60%) и в меньшей 
степени – в результате реактивации хронической 
инфекции (вторичная инфекция). Более низкий 
риск заражения плода ЦМВ при вторичной ин-
фекции связан с передачей материнских антител, 
более низкими титрами вируса и укороченным пе-
риодом его воздействия. Иммуноглобулины класса 
G (IgG), обладающие высокой степенью авидности 
связывания с молекулой антигена, способны про-
никать через плацентарный барьер и существенно 
сдерживать интенсивность репликации возбуди-
теля и степень выраженности виремии [10]. 

При инфицировании в I–II триместре геста-
ции возникают эмбриопатии и ранние фетопатии, 
которые обусловливают формирование грубых 
пороков развития, в большинстве случаев не со-
вместимых с жизнью. При фетопатиях развивает-
ся генерализованное заболевание с нарушениями 
кровообращения, дистрофическими и некробио-
тическими процессами. Результатом могут быть 
изменения, напоминающие эмбриональные поро-
ки развития (гидроцефалия, гидронефроз, кистоз-
ные изменения в органах и тканях). Для поздних 
фетопатий (инфицирование в III триместре) ха-
рактерны гепатиты, нефриты, энцефалиты, мио-
кардиты [37]. 

Механизм поражения нервной системы при 
врожденной ЦМВИ обусловлен ее нейротропными 
свойствами, приводящими к ингибированию диф-
ференцировки нейронов и индукции апоптоза в 
нейральных клетках-предшественниках [53]. ЦМВ, 
проникая через гематоэнцефалический барьер до 
24-й недели, вызывает структурные изменения в 
коре головного мозга и задержку миелинизации бе-
лого вещества, приводя к мальформациям головного 
мозга, нарушению формирования коры, микроце-
фалии, гипоплазии мозжечка, вентрикуломегалии 
[54]. Действуя как повреждающий фактор на мета-
болизм прогестерона, вирус приводит к снижению 
содержания гормона и его важнейших для форми-
рования нервной системы метаболитов: 5α-ДГП и 
5α-прегнан-3α-ол,20-она [55]. Развитие энцефалита 
сопровождается поражением клеток серого и бело-
го вещества, хориоидального сплетения и периэпен-
диматита. В последующем формируется тяжелая 
неврологическая патология (гидроцефальный син-
дром, грубая задержка психомоторного развития, 
спастический тетрапарез, микроцефалия). 

При заражении после 22-й недели гестации 
изменения ЦНС часто сочетаются с поражением 
глаз (хориоретиниты, катаракта, атрофия зритель-
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ного нерва). В перицитах сетчатки вирус активиру-
ет провоспалительные и ангиогенные цитокины, 
в сосудистом слое сетчатки нарушает миграцию 
эндотелиоцитов, что приводит к склерозированию 
сосудов сетчатки и развитию артериовенозных 
анастомозов [56]. 

Вирус оказывает прямое цитопатическое дей-
ствие на паренхиму печени, поражает желчные 
протоки с развитием холестатического гепатита. 
Возникают интерстициальное воспаление, васку-
литы и дистрофические изменения в окружаю-
щих тканях [57], причем формирование холеста-
тического варианта врожденного ЦМВ-гепатита 
возникает преимущественно при первичном ин-
фицировании женщины во время беременности. 

С перенесенной ЦМВИ во время беремен-
ности связывают развитие некоторых почечных 
фетопатий (подковообразная почка, кистозные 
изменения, дисплазии, стенозы мочеточников) 
[58], достаточно редко поражение почек может 
проявляться в виде врожденного нефротического 
синдрома. Цитопатическому действию преиму-
щественно подвергается нефротелий извитых ка-
нальцев, иногда в процесс вовлекаются клубочки, 
возможна репликация вируса в мезангиоцитах. 
Довольно часто в почках выявляются участки лим-
фогистиоцитарной инфильтрации. 

Значительно реже изменяется сердечно-сосу-
дистая система. По данным Л.Ю. Барычевой и др. 
[59], в структуре пороков развития сердца у детей 
с врожденной ЦМВИ преобладают пороки в виде 
дефекта межпредсердной перегородки, межжелу-
дочковой перегородки, стеноза устья аорты и сра-
щения створок митрального клапана. Изменения 
миокарда в дальнейшем трансформируются в хро-
нические формы кардиальной патологии. 

Внутриутробное поражение органов дыхания 
может быть причиной гипоплазии легких, нару-
шения строения бронхиального дерева и легоч-
ных сосудов, развития тяжелой интерстициальной 
пневмонии. Есть сообщения о тяжелых пневмони-
тах при врожденной ЦМВ-инфекции. Вирус об-
ладает тропизмом к пневмоцитам 2-го типа, вызы-
вая нарушение продукции сурфактанта, метапла-
зию эпителия, синдром дыхательных расстройств 
и в дальнейшем – хронизацию процесса [58]. 

Заключение

Интерес к проблеме врожденной ЦМВИ обус-
ловлен потенциальным риском формирования 
прогностически неблагоприятных последствий, 
требующих больших экономических затрат на ре-
абилитацию. 

На сегодняшний день большинство научных 
работ посвящено вопросам диагностики и лечения 
врожденного инфекционного заболевания. Несо-
мненно, необходим постоянный поиск новых со-

временных методов диагностики и профилактики. 
Фундаментальные исследования, направленные 
на изучение механизмов внутриутробного инфи-
цирования ЦМВ, имеют более отдаленную пер-
спективу применения их результатов на практике.

Несмотря на длительный отечественный и за-
рубежный опыт изучения, представления о пато-
генезе врожденной ЦМВИ остаются неполными, 
что не позволяет представить патологический про-
цесс во всех деталях. Наиболее подробно изучены 
вирусологические и частично генетические харак-
теристики самого возбудителя. В дальнейшем не-
обходимо расширять знания о патогенезе с учетом 
генетических характеристик вируса. Взаимосвязь 
конкретных генотипов ЦМВ с клинической кар-
тиной должна быть проанализирована в более 
крупных популяциях, чтобы определить, могут ли 
конкретные варианты генома являться прогности-
ческими маркерами реализации поражения плода, 
течения и исходов заболевания.
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