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Цель исследования: изучить особенности нарушений в Т- и В-клеточных звеньях иммунитета и синтезе сывороточных 
иммуноглобулинов классов IgA, IgM, IgG с  целью прогноза тяжелой формы цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) 
у новорожденных детей. 
Методы исследования: обследовано 133 новорожденных с ЦМВИ. Проведено типирование лимфоцитов к кластерам 
дифференцировки CD3, CD4, CD8, CD20 с помощью моноклональных антител фирмы IMMUNOTECH (Франция). 
Экспрессию мембранных маркеров иммунокомпетентных клеток определяли на проточном лазерном цитофлуориметре 
«BeckmanCOULTER» EpicsXLII. Все дети были разделены на две группы: 1-ю группу составили 60 человек (45,1%) 
с тяжелой формой ЦМВИ; 2-ю — 73 человека (54,9%) со среднетяжелой формой ЦМВИ.  
Результаты. Обнаружены статистически значимые для прогноза тяжелой формы ЦМВИ параметры: CD3, CD8, 
CD20, IgG, IgA. С помощью метода «деревья классификации» были получены системы неравенств, четыре из которых 
классифицируют подгруппу новорожденных с тяжелым течением ЦМВИ.  
Заключение: предложенные диагностические правила можно считать скрининговыми маркерами прогноза тяжелой 
формы ЦМВИ у новорожденных. 
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Objective: to study the features of disorders in T and B cell immunity and the synthesis of serum immunoglobulins of classes 
IgA, IgM, IgG with the aim of predicting severe cytomegalovirus infection (CMVI) in newborns.  
Research methods: 133 newborns with cytomegalovirus infection were examined. Lymphocytes were typed to differentiation 
clusters CD3, CD4, CD8, CD20 using monoclonal antibodies, IMMUNOTECH (France). The expression of membrane mark-
ers of immunocompetent cells was determined using a Beckman COULTER EpicsXLII flow laser cytofluorimeter. Depending 
on the severity of the condition, all children were divided into two groups: 1 — CMVI, severe form — 60 people (45,1%); 2 — 
CMVI, moderate form — 73 people (54,9%).  
Results. Using the «classification trees» method, we were able to develop a differentiated approach to the prognosis of a severe form 
of CMVI in newborn children. Systems of inequalities were obtained, four of which classify a subgroup of newborns with severe CMVI. 
Conclusion: the proposed diagnostic rules can be considered screening markers for prognosis of a severe form of CMVI in newborns. 
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Введение. Одной из  распространенных причин 
врожденных инфекций у новорожденных является 
цитомегаловирус. Многими авторами описаны 
последствия патологического влияния цитомега-
ловируса на  организм беременной женщины 
и новорожденного ребенка. К ним относится пато-
логическое течение беременности, выкидыши, 
преждевременные роды, врожденные аномалии 
развития или ранняя гибель детей из-за врожден-
ных пороков вследствие цитомегаловирусной 
инфекции (ЦМВИ). У  детей, инфицированных 
цитомегаловирусом внутриутробно, даже при 
отсутствии симптомов в  неонатальном периоде, 
могут развиваться отдаленные последствия, наи-
более часто — тугоухость. Входными воротами для 
цитомегаловируса в  анте- и  интранатальном 
периодах является плацента. Другой возможный 
путь инфицирования плода — восходящий (транс-
цервикальный). Наличие вируса в  цервикальном 
канале матки беременной может привести к его 
проникновению в околоплодные воды через плод-
ные оболочки. Транзиторная иммуносупрессия 
периода беременности повышает восприимчивость 
женщин к ЦМВ и не может надежно предотвра-
щать внутриутробную передачу инфекции. Кроме 
того, сам цитомегаловирус способен подавлять 
клеточный иммунитет вследствие его репликации 
в клетках иммунной системы. Диагноз цитомегало-
вирусной инфекции не может быть установлен 
только на основании клинических данных, так как 
симптомы заболевания характеризуются неспеци-
фичностью. Это заболевание у  новорожденных 
характеризуется склонностью к  генерализации, 
высокой частотой поражения ЦНС, трудностью 
диагностики, прогнозирования течения, высокой 
частотой инвалидизации [1, 2]. 

Одной из проблем, с которой сталкиваются кли-
ницисты при лечении цитомегаловирусной инфек-
ции, является выраженность иммунных нарушений 
у больных [3, 4]. 

Для реализации своих эффекторных функций Т 
и В-лимфоцитам необходимы следующие условия: 
презентация антигена Т-лимфоцитам и  наличие 
межклеточного взаимодействия между Т и В-лим-
фоцитами для образования иммунологического 
синапса. Взаимодействие Т-клеточного рецептора 

и  корецепторов (СD4, CD8) с  главным комплек-
сом гистосовместимости важно для успешной 
активации наивных Т-клеток, однако его самого 
по  себе недостаточно для дифференциации 
в эффекторные клетки. Во многих работах приво-
дятся данные о  нарушениях иммунного статуса, 
при цитомегаловирусной инфекции [5–11]. 

Цель исследования: изучить особенности нару-
шений в  Т- и  В-клеточных звеньях иммунитета 
и синтезе сывороточных иммуноглобулинов клас-
сов IgA, IgM, IgG с  целью прогноза тяжелой 
формы цитомегаловирусной инфекции у новорож-
денных детей. 

Материалы и методы. Проведено поперечное 
ретроспективное когортное исследование клини-
ко-лабораторных данных 133 новорожденных 
детей с цитомегаловирусной инфекцией (ЦМВИ) 
на первом месяце жизни. 

Исследование проведено в  соответствии со 
Стандартом МЗ РФ от  29 декабря 1998 г. 
«Правила проведения качественных клинических 
испытаний в РФ». Протокол исследования одобрен 
локальным независимым этическим комитетом 
федерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Россий -
ской Федерации. При включении в исследование 
матери всех новорожденных детей подписывали 
информированное согласие. 

Все обследуемые дети поступили в  отделение 
патологии новорожденных в  возрасте от  0 
до 28 суток. Клиническое наблюдение всех обследуе-
мых новорожденных детей было проведено на пер-
вом месяце жизни. Обследуемых девочек было 59, 
что составило 44,4%, а мальчиков — 74 (55,6%). 

В зависимости от тяжести состояния на первом 
месяце жизни все дети были разделены на две груп-
пы: 1-ю группу составили 60 человек (45,1%) 
с  тяжелой формой ЦМВИ; 2-ю  — 73 человека 
(54,9%) со среднетяжелой формой ЦМВИ соглас-
но классификации по клиническим проявлениям, 
представленной в Клинических рекомендациях ока-
зания медицинской помощи детям больным цито-
мегаловирусной инфекцией (2015 г.). Согласно 
приведенной классификации при среднетяжелой 
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форме отмечаются поражения внутренних органов, 
сопровождаемые функциональными нарушениями. 
При тяжелой форме резко выражена интоксика-
ция, генерализованный характер поражения внут-
ренних органов с  тяжелыми функциональными 
нарушениями [12]. 

Всем наблюдавшимся пациентам на  первом 
месяце жизни сразу после постановки диагноза 
ЦМВИ проводили также иммунологическое 
обследование, включающее определение Т- и  В-
лимфоцитов в  периферической крови, а  также 
пула IgM, IgA, IgG. 

Для выявления вируса цитомегалии, использова-
ли метод полимеразной цепной реакции. В качестве 
материала для исследования у пациентов служили 
периферическая кровь и моча. Обнаружение выше-
перечисленных возбудителей методом ПЦР прово-
дилось с использованием наборов реагентов про-
изводства «Ампли Сенс» (ЦНИИ Эпидемиологии 
г. Москва) и оборудования, включающего многока-
нальный амплификатор ДНК «Терций» (производ-
ство ДНК-Технология г. Москва) с компьютером 
и программным обеспечением. 

Диагноз ЦМВИ устанавливался новорожденно-
му при наличии клинических проявлений заболева-
ния и  этиологической верификации одним или 
несколькими следующими способами: положи-
тельным результатом ПЦР крови, мочи, что соче-
талось с обнаружением анти-ЦМВ-IgM, наличием 
«низкоавидных» анти-ЦМВ-IgG. 

Экспрессию мембранных маркеров иммуноком-
петентных клеток периферической крови CD3, 
CD4, CD8, CD20, определяли на проточном лазер-
ном цитофлуориметре «Beckman COULTER» 
Epics XL II. Типирование лимфоцитов проводили 
с помощью моноклональных антител к  кластерам 
дифференцировки CD3, CD4, CD8, CD20. фирмы 
IMMUNOTECH (Франция). О состоянии гумо-
рального иммунитета судили по содержанию сыво-
роточных IgG, IgA, IgM иммуноглобулинов, опре-
деляемых методом радиальной иммунодиффузии 
по J. Manchini и соавт. (1965). 

Нами был применен критерий U Манна–Уитни 
для независимых выборок, который служит для 
выявления статистической значимости путем рас-
чета р-значения по вышеуказанным исследуемым 
параметрам. В случае р≤0,05 предполагалось, что 
исследуемые выборки по этим параметрам не слу-
чайны, т.е. между ними, возможно, существуют 
связи и  взаимодействия, которые были изучены 
в данном исследовании. 

Применялись процедуры описательной стати-
стики, с  помощью которой оценивались значения 
медианы и  интерквартильного размаха (25%, 
75%). Достоверность полученных результатов 
рассчитывалась при доверительной вероятности 
95%. Пересечение интерквартильных интервалов 
не говорит об  отсутствии достоверных различий 
сравниваемых групп 

Для выбора статистически значимых парамет-
ров для прогноза тяжелой формы ЦМВИ при 
помощи пакета SPSS 26.00 были применены метод 
(алгоритм) «случайный лес», где из входного пото-
ка параметров выбиралась некая иерархия важно-
сти параметров (т.е. подпоток параметров), 
и метод (алгоритм) «деревья решений», с помо-
щью которого строились (выявлялись) аналитиче-
ские зависимости. 

«Деревья классификации» — это метод автома-
тического анализа данных, позволяющий предска-
зывать принадлежность наблюдений к  тому или 
иному классу категориальной переменной в  зави-
симости от  предикторных переменных. Одним 
из  наиболее важных свойств дерева классифика-
ций является возможность последовательного 
(иерархического) изучения влияния отдельных 
переменных в отличие от дискриминантного анали-
за. Нами использовано ветвление по методу CART 
(Classification and Regression Trees), которое при 
построении дерева осуществляет полный перебор 
всех возможных вариантов одномерного ветвле-
ния. Это алгоритм построения бинарного дерева 
решений  — дихотомической классификационной 
модели. Каждый узел «дерева» при разбитии имеет 
только двух потомков. В связи с тем, что при этом 
производится полный перебор вариантов, есть 
гарантия, что будет найден вариант ветвления, 
дающий наилучшую классификацию. 

Для визуальной оценки мощности полученной 
системы диагностических правил применялся 
метод построения характеристической ROC  — 
кривой (Reciever-operating characteristic curve). 

Результаты и  их обсуждение. Выявлено, что 
тяжелая форма ЦМВИ развивалась у  детей 
на первом месяце жизни, родившихся у матерей 
с высокой частотой регистрации угрозы прерыва-
ния беременности (62,7%), ОРВИ (34,3%), забо-
леваний мочевыделительной системы (31,3%), 
кольпита (20,9%), вегетососудистой дистонии 
(19,4%), фетоплацентарной недостаточности 
(17,9%), эндоцервицита (11,9%), преждевремен-
ных родов (34,1%), имевших большой процент 
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выявления (35,8%) низкой оценки по шкале Апгар 
(4–6 баллов) по сравнению с пациентами со сред-
нетяжелой формой заболевания (35,8%; 7,5% 
соответственно; p<0,001). 

К особенностям преморбидного фона больных со 
среднетяжелой формой ЦМВИ относились: высокая 
частота регистрации у матерей угрозы прерывания 
беременности (52,5%), гипоксии плода (40,0%), 
фетоплацентарной недостаточности (32,5%), воспа-
лительных заболеваний мочевыделительной систе-
мы (32,3%), анемии (26,3%). Установлено, что 
осложнения во время беременности отмечались 
с одинаковой частотой в обеих группах за исключе-
нием фетоплацентарной недостаточности и прежде-
временных родов, которые достоверно чаще реги-
стрировались в  группе детей с  тяжелой формой 
ЦМВИ (p<0,05; p<0,003 соответственно). 

К особенностям клиники у  новорожденных 
с тяжелой формой ЦМВИ следует отнести гепато-
мегалию (56,7%), гипотрофию (49,2%) конъюга-
ционную желтуху (34,3%), гипербилирубинемию 
(32,8%), лихорадку (29,9%), сосудистую дезадап-
тацию (86,6%), геморрагический синдром 
(23,9%). Патология органов дыхания проявлялась 
синдромом дыхательных расстройств (61,2%), 
пневмонией (53,7%). Поражение нервной систе-
мы гипоксически-ишемического (97%) или гипо-
ксически-геморрагического генеза (39,8%) реги-
стрировалось у всех детей этой группы и проявля-
лось синдромом вегетовисцеральных дисфункций 
(59,7%), синдромом угнетения (58,2%), судорож-
ным синдромом (35,8%), мышечной гипотонией 
(58,2%), атрофией дисков зрительного нерва 
(28,3%), пороками развития головного мозга 
(19,4%), микроцефалией (13,4%), менингоэнце-
фалитом (13,4%). 

К особенностям клинической симптоматики при 
среднетяжелой форме ЦМВИ следует отнести 
высокий процент встречаемости, как и  в группе 
детей с  тяжелой формой заболевания, конъюга-
ционной желтухи (40,0%), гипербилирубинемии 
(32,5%), лихорадки (26,3%). Неврологическая 
симптоматика характеризовалась высокой часто-
той гипоксически-ишемического поражения ЦНС 
(93,8%), проявляющегося гипертензионно-гидро-
цефальным синдромом (90,0%) и  синдромом 
повышенной возбудимости (55,0%). При этом ста-
тистически значимых различий по сравнению с 1-й 
группой пациентов выявлено не было. 

Следует отметить, что при среднетяжелой форме 
ЦМВИ достоверно реже по сравнению с тяжелой 

формой ЦМВИ встречались такие симптомы, как 
сосудистая дезадаптация (47,5%; p<0,0001), уве-
личение печени (18,8%; p<0,0001) гипотрофия 
(27,5%; p<0,01); геморрагический синдром (5%; 
p<0,001). Также реже регистрировались в  этой 
группе пациентов пневмония (6,3%; p<0,0001), 
синдром дыхательных расстройств (11,3%; 
p<0,0002), микроцефалия (3,8%; p<0,04). Такие 
грозные осложнения как менингоэнцефалит, атро-
фия дисков зрительного нерва, пороки развития 
головного мозга не отмечались у новорожденных со 
среднетяжелой формой ЦМВИ. 

В отличие от  детей с  тяжелой формой ЦМВИ, 
в  группе детей со среднетяжелой формой ЦМВИ 
достоверно реже отмечались перинатальное гипо-
ксически-геморрагическое поражение ЦНС (5%; 
p<0,0001) судороги (6,3%; p<0,0001), синдром 
угнетения (23,7%; p<0,0001), мышечная гипото-
ния (28,8%; p<0,0004). 

Полученные результаты иммунологического 
обследования представлены в табл. 1 в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха (25%, 75%). 

Статистическая значимость различий между 
группами определялась с использованием крите-
рия U Манна–Уитни для независимых выборок. 

Данные табл. 1 свидетельствуют, что различия 
между группами исследуемых параметров CD4, 
CD20, IgA по критерию U Манна–Уитни для неза-
висимых выборок не случайны и  статистически 
значимы. Так как в  клиническом тесте всегда 
сохраняется возможность ложноположительного 
и ложноотрицательного результата, была построе-
на четырехпольная таблица (табл. 2), в  которой 
приведены показатели, необходимые для опреде-
ления чувствительности и специфичности [13]. 

1. Истинно положительный результат: пациен-
ты с тяжелой формой ЦМВИ (1-я группа) и поло-
жительным результатом обследования. 

2. Ложноотрицательный результат: пациенты 
с тяжелой формой ЦМВИ (1-я группа) и отрица-
тельным результатом обследования. 

3. Ложноположительный результат: пациенты 
без тяжелой формы ЦМВИ, т.е. 2-я группа, но 
с положительным результатом обследования. 

4. Истинно отрицательный результат: пациенты 
без тяжелой формы ЦМВИ, т.е. 2-я группа 
и с отрицательным результатом обследования. 

С помощью метода «деревья классификации», 
нам удалось разработать дифференцированный 
подход к прогнозу тяжелой формы цитомегалови-
русной инфекции у новорожденных детей. В табл. 3 
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представлен уровень значимости исследуемых 
показателей для прогноза формы ЦМВИ у ново-
рожденных детей. Как видно из табл. 3 и, учитывая 
предсказывающие выражения, полученные мето-
дом «деревья решений», в результате процедуры 
отсеивания из всей совокупности изучаемых пока-
зателей клеточного и гуморального звеньев иммун-
ной системы доказано, что статистически влияю-
щими факторами на  прогноз тяжелой формы 
ЦМВИ являются: CD3, CD8, CD20, IgG, IgA, 
причем наибольшую роль играют CD20, IgA. 

С помощью метода «деревья классификации» 
были получены системы неравенств, четыре 

из которых классифицируют 1-ю группу больных. 
Последовательное применение полученных нера-
венств позволяет выделить из  входного потока 
больных пациентов с прогнозом развития тяжелой 
формы цитомегаловирусной инфекции. 

Применение метода «деревья классификации» 
позволило сформулировать следующее диагности-
ческое правило: 

1) если CD20≤29,225% и  IgG>4,025 г/л 
и IgA≤0,015 г/л и CD3>60,415% и CD8≤20,95%; 

или 
2) если IgA>0,345 г/л; 
или 
3) если IgA≤0,345 г/л и CD 20>29,225%; 
или 
4) если IgA≤0,345 г/л и  IgG≤4,025 г/л и CD 

20≤11,93%, то прогнозируем тяжелую форму 
цитомегаловирусной инфекции. 

Информационная значимость диагностического 
теста прогноза развития тяжелой формы цитоме-
галовирусной инфекции свидетельствует о высо-
кой чувствительности (91,8%), специфичности 
(82,1%) и  диагностической точности метода 
(70,8%). 
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Для визуальной оценки полученной системы 
диагностических правил построена ROC-кривая 
(рисунок). 

Площадь под кривой, равна 0,810, что свиде-
тельствует об очень хорошем качестве прогности-
ческой качестве модели. 

Сопоставительный анализ показателей T- и B-
лимфоцитов и сывороточных иммуноглобулинов 
в возрасте 3 -месяцев представлен в табл. 4. 

Выявленный в 1-й группе пациентов иммуноло-
гический дисбаланс на  первом месяце жизни 
(табл. 1) способствует длительной персистенции 
вируса, свидетельствует об истощении адаптивных 
механизмов, что приводит к  развитию тяжелой 
формы ЦМВИ. 

Как видно из табл. 1, при тяжелой форме цитоме-
галовирусной инфекции выявлены нарушения иммун-

ного реагирования: активирован процесс созревания 
В-лимфоцитов и синтез сывороточных иммуноглобу-
линов A, при этом статистически значимо снижен уро-
вень Т-хелперов по  сравнению со среднетяжелой 
формой заболевания. В  то же время уровень IgG 
и IgM не зависит от тяжести заболевания. 

Как видно из табл. 3 из семи исходных парамет-
ров статистически значимыми для прогноза тяже-
лой формы ЦМВИ являются только пять: CD20, 
Т-лимфоциты с рецепторами CD3, CD8 и IgA, IgG. 
При этом наибольшая значимость в  прогнозе 
тяжелой формы ЦМВИ принадлежит В-лимфоци-
там (CD20) и IgA. 

Значимость клеток, несущих иммунофенотип 
CD20, определяется их участием в  выработке 
и накоплении противовирусных антител. Функцио -
нальная активность В-лимфоцитов характеризуется 
синтезом сывороточных иммуноглобулинов классов 
IgA, IgM, IgG. Активация процессов созревания 
покоящейся В-клетки хелперной Т-клеткой приво-
дит к переключение В-клеток с синтеза IgM на про-
дукцию IgA и к статистически значимой гиперпро-
дукции иммуноглобулинов класса A. 

Таким образом, тяжесть заболевания напрямую 
зависит от патогенетических изменений адаптивно-
го иммунного ответа как в клеточном, так и в гумо-
ральном звене, преобладая в последнем. При ана-

лизе суммарной продукции эффекторных молекул 
гуморального звена в большей степени изменения 
касаются иммуноглобулинов класса A. 

Полученные результаты указывают на важную 
роль В-лимфоцитов в  участии клинических про-
явлений и степени тяжести ЦМВИ у новорожден-
ных. Из представленных данных можно сделать 
вывод, что, несмотря на  доказанные изменения 
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Figure. Рrediction of the probability of severe cmvi (group 1), 
ROC curve



в клеточном звене иммунитета у детей с цитомегало-
вирусной инфекцией, более значимыми в прогнозе 
тяжелой формы ЦМВИ у новорожденных является 
иммунный дисбаланс в гуморальном, а не клеточном 
звене иммунитета, с последующим включением в В-
лимфоцитах процессов пролиферации, и  пере-
ключением классов иммуноглобулинов. 

При сравнении результатов исследования Т- и В-
лимфоцитов и иммуноглобулинов в динамике у детей 
в возрасте 3 месяцев, перенесших ЦМВИ (табл. 4), 
было выявлено, что уровень лимфоцитов с маркерами 
CD20, CD4 и уровень сывороточных иммуноглобули-
нов класса A были сопоставимы между группами 
в отличие от первого месяца жизни, что подтверждает 
их ведущую роль в  противоинфекционной защите 
на первом месяце жизни в связи с участием в реализа-
ции системных проявлений воспаления. Выявленные 
статистически значимые различия со стороны T-лим-
фоцитов цитотоксической популяции (CD8) и уровня 
сывороточных иммуноглобулинов класса M и G между 
группами больных в возрасте 3 месяцев в виде повы-
шения этих показателей у детей, перенесших тяжелую 
форму заболевания, свидетельствовали о сохраняю-
щихся нарушениях в системе иммунитета. 

Заключение. 
1. Цитомегаловирусная инфекция у  новорож-

денных характеризуется полиморфностью пораже-
ния органов и систем. При тяжелой форме заболе-
вания достоверно чаще по сравнению с детьми со 
среднетяжелой формой инфекции выявляется 
гипотрофия, геморрагический синдром, пневмо-
ния, синдром дыхательных расстройств, микроце-
фалия. Менингоэнцефалит, атрофия дисков зри-
тельного нерва, пороки развития головного мозга 
диагностируются только у новорожденных с тяже-
лой формой ЦМВИ. 

2. Предложенные диагностические правила 
можно считать скрининговыми маркерами прогно-
за тяжелой формы цитомегаловирусной инфекции 
у новорожденных. 

3. Выявлено, что повышение уровня сывороточ-
ного IgA более 0,345 г/л ассоциировано со стати-
стически значимым прогнозом тяжелой формы 
заболевания у новорожденных детей с цитомегало-
вирусной инфекции. Мониторирование уровня 
сывороточного IgA может быть рекомендовано 
в качестве прогностического критерия степени кли-
нической тяжести цитомегаловирусной инфекции.
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