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Анализ мутаций резистентности цитомегаловируса и клинических 
особенностей течения ЦМВ-инфекции у иммунокомпрометированных 
детей
Кожушная О.С., Воропаев А.Д., Левин П.А., Новичкова Г.А., Солопова Г.Г.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России, Москва, Россия

Цель. Определить частоту и спектр мутаций резистентности цитомегаловируса (ЦМВ) к противови-
русным препаратам у иммунокомпрометированных детей. Изучить особенности клинического тече-
ния ЦМВ-инфекции, устойчивой к терапии у данной категории пациентов.
Материалы и методы. В данное проспективное исследование было включено 120 пациентов НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева – преимущественно реципиентов аллогенной трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток (ТГСК) с подтвержденной ЦМВ-инфекцией (медиана возраста – 8,9 лет). 
Критерием включения в исследование являлось возможное развитие лекарственной устойчиво-
сти ЦМВ. При увеличении вирусной нагрузки ЦМВ в крови (при определении методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени) проводилось исследование мутации генов UL97 и 
UL54, связанных с устойчивостью ЦМВ к противовирусным препаратам (методом секвенирования 
по Сэнгеру). 
Результаты. Из 120 пациентов у 27 (22,5%) были обнаружены резистентные штаммы ЦМВ. В про-
теинкиназе pUL97 ЦМВ были выявлены следующие мутации и их сочетания: A594V (n = 8), L595S 
(n = 6), H520Q (n = 2), A591V (n = 1), C592G (n = 1), C592S (n = 1), C607F (n = 1), C607Y (n = 1), 
C603W (n = 1), A594V/H520Q (n = 2), L595F/C592G (n = 1), L595S/M460V (n = 1); в ДНК-
полимеразе вируса pUL54: N408D (n = 1), V715H (n = 1), V781I/K513R (n = 1), L773V (n = 1). 
Наиболее частыми мутациями оказались A594V (37%) и L595S (27%). Медиана времени выявления 
мутации резистентности составила 108 дней от начала противовирусной терапии (11–306 дней). 
У пациентов с мутациями резистентности ЦМВ были зарегистрированы следующие особенности: 
более высокие значения пиковой вирусной нагрузки в крови (p = 0,005), более длительная элими-
нация вируса (p = 0,001) и более частое развитие инвазивных грибковых инфекций (p = 0,001). 
Общая выживаемость в данной группе пациентов составила 60% против 79% у пациентов без му-
таций резистентности (p = 0,074).
Выводы. Определены частота и спектр мутаций, обуславливающих лекарственную устойчивость 
ЦМВ у иммунокомпрометированных детей. Наиболее распространенными механизмами резистент-
ности ЦМВ к ганцикловиру были мутации A594V и L595S протеинкиназы pUL97. Мутации в pUL54 
выявлялись реже и были представлены следующими: N408D, V781I, V715H и L773V. Необходимо 
подчеркнуть значимость своевременного выявления резистентных штаммов и пересмотра тактики 
терапии в связи с более тяжелым течением заболевания при наличии мутаций резистентности ЦМВ 
(более длительная персистенция вируса, повышение частоты развития грибковых инфекций, сниже-
ние общей выживаемости).

Analysis of cytomegalovirus resistance mutations and clinical features 
of CMV infection in immunocompromised children
Kozhushnaya O.S., Voropaev A.D., Levin P.A., Novichkova G.A., Solopova G.G.
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russia

Objective. To determine frequency and spectrum of cytomegalovirus (CMV) resistance mutations to 
antiviral drugs in immunocompromised children. To study clinical course of resistant CMV infection in this 
patient population.
Materials and methods. This prospective study included 120 patients of the Dmitry Rogachev NMRC PHOI 
who mainly were recipients of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) with confirmed 
CMV infection (median age – 8.9 years). The study inclusion criterion was the possible development of 
CMV drug resistance. With an increase in the CMV blood viral load (determined by real-time polymerase 
chain reaction), UL97 and UL54 genes mutations associated with CMV resistance to antiviral drugs (using 
Sanger sequencing) were studied.
Results. Of 120 patients, 27 (22.5%) were found to have resistant CMV strains. The following mutations 
and their combinations were identified in CMV pUL97 protein kinase: A594V (n = 8), L595S (n = 6), 
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H520Q (n = 2), A591V (n = 1), C592G (n = 1), C592S (n = 1), C607F (n = 1), C607Y (n = 1), C603W 
(n = 1), A594V/H520Q (n = 2), L595F/C592G (n = 1), L595S/M460V (n = 1); in the DNA polymerase 
pUL54: N408D (n = 1), V715H (n = 1), V781I/K513R (n = 1), L773V (n = 1). The most common 
mutations were A594V (37%) and L595S (27%). The median time from the start of antiviral therapy to the 
detection of a resistance mutation was 108 days (11-306 days). The following features were recorded in 
patients with CMV resistance mutations: higher values of peak viral load in the blood (p = 0.005), longer 
viral elimination (p = 0.001), and more frequent development of invasive fungal infections (p = 0.001). 
The overall survival rate in this group of patients was 60% versus 79% in patients without resistance 
mutations (p = 0.074).
Conclusions. Frequency and spectrum of mutations responsible for CMV drug resistance in immu
nocompromised children have been determined. The most common mechanisms of CMV resistance to 
ganciclovir were A594V and L595S mutations of protein kinase pUL97. pUL54 mutations were detected 
less frequently and represented by the following: N408D, V781I, V715H and L773V. It is necessary to 
emphasize the importance of timely detection of resistant strains and adjustment of treatment strategy 
due to a more severe course of the disease when CMV resistance mutations are presented: longer viral 
persistence, increased incidence of fungal infections, decreased overall survival.

Введение

Цитомегаловирус (ЦМВ) относится к семейству 
Orthoherpesviridae и вызывает тяжелые жизнеугрожа-
ющие инфекционные осложнения, в первую очередь у 
лиц с дефектами иммунитета [1]. ЦМВ-инфекция явля-
ется одной из значимых причин инфекционной заболева-
емости и смертности иммунокомпрометированных детей 
с врожденными или приобретенными иммунодефицит-
ными состояниями, в том числе вследствие проведе-
ния химиотерапии, иммуносупрессивной терапии, транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
трансплантации солидных органов. По данным рос-
сийских публикаций, серопревалентность среди детей 
в Российской Федерации достигает 50–75%, что под-
тверждает широкое распространение вируса в детской 
популяции и высокий риск его реактивации [2].

ЦМВ-инфекция развивается у реципиентов ТГСК в 
результате первичного инфицирования или реактива-
ции латентного ЦМВ и приводит к развитию таких тя-
желых осложнений, как пневмония, гепатит, ретинит, 
энцефалит и др. [3]. Помимо прямого патогенного дей-
ствия вируса на органы-мишени, происходит наруше-
ние Т-клеточного звена иммунитета, что в свою очередь 
может приводить к развитию других инфекционных ос-
ложнений, реакции «трансплантат против хозяина», на-
рушению приживления трансплантата и, как следствие, 
снижению выживаемости пациентов [4–6].

Продолжительная терапия или назначение субопти-
мальных доз противовирусных препаратов – ганцикло-
вира, валганцикловира, фоскарнета и др., могут приво-
дить к селекции устойчивых штаммов ЦМВ, особенно у 
пациентов с глубокой иммуносупрессией [7, 8]. Частота 
развития резистентности ЦМВ в популяции иммуноком-
прометированных пациентов составляет 5–10%, при 
этом летальность достигает 45–60% [9, 10].

Препаратами первой линии терапии являются ган-
цикловир и валганцикловир, лекарственную устойчи-
вость к которым обуславливает наличие мутаций ЦМВ 

в генах UL97 (кодирует вирусную протеинкиназу pUL97) 
и UL54 (кодирует ДНК-полимеразу pUL54) [11, 12]. 
Продемонстрировано, что первыми появляются мута-
ции в гене UL97, а после смены противовирусной тера-
пии развиваются мутации в гене UL54. Мутации UL54, 
помимо устойчивости к ганцикловиру, также связаны с 
устойчивостью к фоскарнету и цидофовиру. Сочетание 
мутаций в генах UL97/UL54 приводит к множественной 
лекарственной устойчивости и высокой летальности, од-
нако такое явление встречается редко. Интересно, что 
у ряда пациентов мутации резистентности могут быть 
обнаружены не только в крови, но и в других локусах, 
поскольку патогенез заболевания включает репликацию 
ЦМВ за пределами системы кровообращения, и эволю-
ция мутаций резистентности во время ЦМВ-инфекции в 
различных тканях может отличаться [13, 14].

В связи с процессом формирования иммунного от-
вета к ЦМВ проблема резистентности является наиболее 
актуальной для педиатрических пациентов. Несмотря на 
клиническую значимость, в российской и международ-
ной литературе представлено ограниченное число ис-
следований, посвященных особенностям резистентных 
форм ЦМВ-инфекции, а также спектру выявленных му-
таций у иммунокомпрометированных детей.

Цель исследования – проанализировать частоту раз-
вития, спектр и клиническое значение мутаций, ассо-
циированных с лекарственной устойчивостью ЦМВ к 
противовирусной терапии, в популяции иммунокомпро-
метированных детей.

Материалы и методы

Данное проспективное исследование было про-
ведено на базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» в период 2020–2024 гг. В него было вклю-
чено 120 пациентов с медианой возраста 8,9 лет (0;18) 
с подозрением на развитие лекарственной резистент-
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ности ЦМВ. Основным критерием резистентности было 
волнообразное течение либо увеличение вирусной на-
грузки ЦМВ на фоне противовирусной терапии ганци-
кловиром, валганцикловиром, фоскарнетом или цидофо-
виром. Материалом для исследования преимущественно 
являлись образцы крови с вирусной нагрузкой > 500 ко-
пий/мл, реже бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ), спин-
номозговая жидкость, внутриглазная жидкость и моча. 
Поиск мутаций резистентности ЦМВ проводили методом 
секвенирования по Сэнгеру. 

Амплификация фрагментов генов осуществлялась с 
использованием реагентов «Евроген» (Россия). Реакци
онная смесь для одной пробирки включала: 5 мкл 5 × 
qPCRmixHS, по 1 мкл каждого праймера (10  мкМ) и 
19 мкл ДНК ЦМВ. Амплификацию фрагмента гена UL97 
ЦМВ проводили в соответствии с ранее опубликован-
ным протоколом [15]. Для амплификации гена UL54 
применяли протокол, описанный ранее [16]. Реакции 
проводились на термоциклере C1000 Touch 96 (Bio-
Rad, США). Полученные ПЦР-продукты анализировали 
в 1% агарозном геле и очищали с помощью фермент-
ного набора ExoSAP (Thermo Fisher Scientific, США). 
Секвенирование выполняли с использованием реа-
гентов Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США) и праймеров для ПЦР-
амплификации фрагментов UL97 и UL54. Анализ про-
водили на автоматическом секвенаторе ABI 3500XL 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Полученные данные 
обрабатывали с помощью программ Sequencing Analysis 
7 и nucleotide BLAST, а также сравнивали с референс-
ными последовательностями генов UL97 и UL54 штамма 
Merlin с использованием платформы MRA Университета 
Ульма (Германия) [17].

В НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева была разра-
ботана информационная программа, кумулирующая 
данные лабораторной и медицинской информационных 
систем в следующем объеме: персональные данные па-
циентов, диагноз, даты проведения ТГСК, результаты 
мониторинга ЦМВ с количественными значениями, ре-
зультаты серологических исследований на ЦМВ, резуль-
таты оценки специфического Т-клеточного иммунитета 
пациентов к ЦМВ, результаты генотипирования ЦМВ, а 
также данные о назначенной пациентам противовирус-
ной терапии. С помощью информационной панели про-
водили анализ мониторинга ЦМВ-инфекции и включение 
пациентов в исследование в соответствии с указанными 
ранее критериями.

Статистический анализ проводился с помощью про-
граммного обеспечения Microsoft Excel 2016 и RStudio 
Server 1.3.959. Качественные переменные описывались 
в виде абсолютных значений и частот. Количественные 
данные представлялись в виде медианы и межквар-
тильного интервала. Для оценки различий качествен-
ных признаков между группами использовались кри-
терий χ2 (хи-квадрат) или точный критерий Фишера. 
Для количественных переменных применялся критерий 
Манна – Уитни. Доверительные интервалы для пропор-

ций рассчитывались с помощью критерия хи-квадрат. 
Статистическая значимость устанавливалась на уровне 
0,05.

Результаты

В исследовании были проанализированы мутации ре-
зистентности к препаратам первой линии терапии (ган-
цикловир, валганцикловир) у 120 пациентов, из них 
у 15 (12,5%) – к препаратам второй линии (фоскарнет, 
цидофовир). Из 120 пациентов у 27 были выявлены му-
тации резистентности ЦМВ: в pUL97 – у 26, в pUL54 – 
4, у трех – отмечались сочетанные мутации. Подробные 
данные представлены в Таблице 1.

При анализе гена UL97 (n = 120), кодирующего ви-
русную фосфотрансферазу pUL97, были обнаружены 
мутации и их комбинации, ассоциированные с устой-
чивостью к ганцикловиру. Среди них наиболее часто 
встречались замена аланина на валин в положении 
594 белковой цепи pUL97 (A594V, n = 8) и замена лей-
цина на серин в положении 595 белковой цепи pUL97 
(L595S, n = 6). Реже регистрировались следующие му-
тации: H520Q (n = 2), A591V (n = 1), C592G (n = 1), 
C592S (n = 1), C607F (n = 1), C607Y (n = 1), C603W 
(n = 1), а также их сочетания: A594V/H520Q (n = 2), 
L595F/C592G (n = 1) и L595S/M460V (n = 1). При ана-
лизе гена UL54 (n = 15), кодирующего ДНК-полимеразу 
вируса pUL54, у 4 пациентов были выявлены мутации, 
приводящие к резистентности: N408D (n = 1), V715H 
(n = 1), V781I/K513R (n = 1) и L773V (n = 1). У пациен-
тов с резистентными штаммами ЦМВ наиболее частыми 
являлись мутации A594V и L595S протеинкиназы pUL97, 
что составило 37% и 26% соответственно. Медиана вре-
мени от начала противовирусной терапии до выявления 
мутаций резистентности составила 108 дней (11–306 
дней). Для установления зависимости между диагнозами 
пациентов и частотой выявления мутаций ЦМВ было вы-
делено 4 подгруппы: острые лимфобластные лейкозы и 
лимфопролиферативные заболевания (n  =  47), острые 
миелоидные лейкозы и миелодиспластические синдромы 
(n = 20), первичные иммунодефициты (n = 29) и незло-
качественные гематологические заболевания (n = 19). 
Частота выявления мутаций резистентности ЦМВ в дан-
ных группах пациентов составила 17%, 15%, 28% и 47% 
соответственно, статистически значимой ассоциации 
выявлено не было (р = 0,058) (Рисунок 1).

При анализе динамики вирусной нагрузки ЦМВ 
было установлено, что у пациентов с мутациями рези-
стентности регистрировались статистически значимые 
более высокие значения пиковой вирусной нагрузки 
(p = 0,005) и более длительная персистенция вируса в 
крови (р = 0,001) (Рисунки 2 и 3).

У пациентов с резистентными штаммами ЦМВ приме-
чательным фактом явилась более высокая частота инва-
зивных грибковых инфекций, вызванных грибами рода 
Candida, Aspergillus и Mucor, в сравнении с группой 
пациентов без мутаций (57% против 23%, р < 0,001) 
(Рисунок 4).
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Таблица 1.	Характеристики пациентов с выявленными мутациями резистентности ЦМВ

№  
пациента Возраст Диагноз Проведение

ТГСК
Пиковая вирусная  

нагрузка, копий/мл Мутация / локус Исход

1 14 лет ПИД + 13100 C592S pUL97 / кровь жив
2 7 лет ОЛЛ + 58100 C607F pUL97 / кровь умер
3 6 лет ОЛЛ + 2670000 H520Q pUL97 / СМЖ жив
4 13 лет ОЛЛ + 50900 L595S pUL97 / кровь жив
5 7 мес. ОМЛ + 34700 A594V pUL97 / кровь жив
6 8 лет ОЛЛ + 25400 A594V pUL97 / кровь жив
7 4 года ПИД + 11700 C603W pUL97 / кровь жив
8 1 год ПИД + 464000 A594V pUL97, H520Q pUL97 / кровь жив
9 16 лет ЛХ + 383000 L595S pUL97, V715M pUL54 / кровь умер

2122857 L595S pUL97, V781I pUL54, K513R pUL54 / ВГЖ
10 13 лет АА + 9680 A594V pUL97 / кровь умер

36600 H520Q pUL97 / КМ
11 2 года ПИД + 56500 L595S pUL97 / кровь жив

161647 715H pUL54 / ВГЖ
12 5 лет АА + 81600 A594V pUL97 / кровь жив
13 7 лет АА + 8420 L595S pUL97 / кровь жив

7490 M460V pUL97 / моча
14 12 лет АА + 17600 A594V pUL97 / кровь умер
15 17 лет АА + 9420 A594V pUL97 / кровь умер
16 14 лет МДС + 22000 L595S pUL97 / кровь умер

2610000 L595S pUL97 / БАЛ
17 12 лет МДС + 100000 L773V pUL54 / кровь жив
18 5 лет АА + 6040000 H520Q pUL97 / кровь умер
19 10 лет ПИД + 15500 C592G pUL97 / кровь жив
20 17 лет АА + 12300 A594V pUL97 / кровь жив
21 4 года ПИД + 14100 C607Y pUL97 / кровь жив
22 3 мес. ПИД + 4750 A591V pUL97 / кровь умер
23 7 мес. ПИД - 5150 L595F pUL97 / кровь умер

4550 L595F pUL97 / БАЛ
103000 C592G pUL97 / СМЖ

24 14 лет АА + 175000 L595S pUL97, N408D pUL54 / кровь умер
25 18 лет АА + 28150 L595S pUL97 / СМЖ умер
26 10 лет ОЛЛ + 6900 A594V pUL97 / кровь жив
27 4 года ПИД + 29000 A594V pUL97 / кровь жив

222000 A594V pUL97 / БАЛ

ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ПИД – первичный иммунодефицит; АА – апластическая анемия; 
МДС- миелодиспластический синдром; ЛХ – лимфома Ходжкина; СМЖ – спинномозговая жидкость; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; 
ВГЖ – внутриглазная жидкость; КМ – костный мозг.

Общая выживаемость пациентов с наличием мутаций 
резистентности ЦМВ к противовирусной терапии соста-
вила 60% и была ниже, чем у пациентов без мутаций ре-
зистентности – 79% (p = 0,074) (Рисунок 5).

Обсуждение

Полученные результаты демонстрируют высокую 
клиническую значимость проблемы резистентности ЦМВ 
к противовирусной терапии у иммунокомпрометирован-
ных педиатрических пациентов – в исследуемой попу-
ляции детей мутации вируса при резистентном тече-
нии ЦМВ-инфекции были выявлены в 22,5% эпизодов 
(n = 27). Полученные данные сопоставимы с результа-

тами международных публикаций, согласно которым 
отмечалось увеличение роста резистентности ЦМВ к 
противовирусной терапии с достижением частоты рези-
стентности 30% в популяции пациентов с устойчивым те-
чением ЦМВ-инфекции. К наиболее уязвимой категории 
иммунокомпрометированных пациентов относились ре-
ципиенты ТГСК [18–20].

Важно подчеркнуть, что большинство современных 
исследований было посвящено взрослым пациентам, 
в то время как педиатрическая популяция представлена 
в литературе крайне ограниченно. Тем не менее описаны 
случаи выявления устойчивых форм ЦМВ-инфекции у де-
тей, получавших длительную терапию ганцикловиром 
после ТГСК [21, 22]. Другие исследования демонстри-
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ровали увеличение частоты выявления мутаций в рUL97 
и рUL54 у реципиентов ТГСК, в том числе у детей млад-
шего возраста, при длительной персистенции ЦМВ в 
крови и плохом клиническом ответе на противовирус-
ную терапию [23, 24].

По результатам проведенного нами исследования, в 
подавляющем большинстве случаев устойчивости к ган-
цикловиру (26 из 27) были обнаружены мутации рези-
стентности в pUL97 ЦМВ, что согласуется с опублико-
ванными литературными данными [25, 26]. Наиболее 
частыми мутациями в протеинкиназе pUL97 оказались 
A594V (37%) и L595S (27%), что подтвердило их ключе-
вую роль в формировании устойчивости к ганцикловиру 
вследствие нарушения фосфорилирования и дальнейшей 
его активации [27]. Преобладающими мутациями ЦМВ 
как у пациентов в нашем исследовании, так и по дан-
ным других исследований, были A594V (37%) и L595S 
(26%) [11]. Интересно отметить, что у 3 пациентов, по-
мимо мутаций в гене UL97, были обнаружены мутации в 
гене UL54, кодирующем вирусную ДНК-полимеразу, за-
частую ассоциированные с устойчивостью к препара-

Рисунок 1.	Доля мутаций резистентности ЦМВ у пациентов 
с разными группами диагнозов

Рисунок 2.	Пиковая нагрузка ЦМВ у пациентов с мутациями 
резистентности и без них

Рисунок 3.	Кумулятивная вероятность клиренса ЦМВ в крови

Рисунок 4.	Доля выявленных грибковых инфекций у пациентов 
с мутациями резистентности ЦМВ и без них

там второй линии – фоскарнету и цидофовиру, что зна-
чительно ограничивает терапевтические возможности и 
требует индивидуального подбора терапии [28].

Анализ подгрупп пациентов выявил, что наибольшая 
частота мутаций наблюдалась у пациентов с незлокаче-
ственными гематологическими заболеваниями и первич-
ными иммунодефицитами (47%), тогда как у пациентов 
с острыми лимфобластными лейкозами частота соста-
вила 17%. Несмотря на отсутствие статистически зна-
чимых различий (p = 0,058), подобная тенденция может 
указывать на роль длительной хронической иммуносу-
прессии как основного фактора риска возникновения 
мутаций лекарственной устойчивости ЦМВ. В исследова-
нии Lurain N. и соавт. была продемонстрирована связь 
между субоптимальной вирусной супрессией и форми-
рованием устойчивости у пациентов без транспланта-
ционного анамнеза. Авторы предположили, что помимо 
противовирусной активности и биодоступности проти-
вовирусных препаратов, глубина иммуносупрессии па-
циентов оказывала наибольшее влияние на риск возник-
новения лекарственной устойчивости ЦМВ [29]. Помимо 
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реципиентов ТГСК к группе риска по развитию рези-
стентных форм ЦМВ-инфекции относятся пациенты с 
ВИЧ-инфекцией, у которых также может формироваться 
длительная репликация вируса в различных тканях.

Возможными факторами, указывающими на наличие 
мутаций резистентности, явились высокая пиковая ви-
русная нагрузка (p = 0,005) и длительная персистенция 
ЦМВ в крови (p < 0,001), что указывало на недостаточ-
ную эффективность терапии. Помимо ЦМВ-инфекции, 
у пациентов с мутациями резистентности ЦМВ отмеча-
лась более высокая частота развития инвазивных гриб-
ковых инфекций, что наиболее вероятно было связано 
с необходимостью проведения длительной иммуносу-
прессивной терапии, прямым цитотоксическим вирус-
ным повреждением тканей и влиянием на формирова-
ние противовирусного иммунного ответа [30].

Кроме того, в нашем исследовании была продемон-
стрирована более низкая общая выживаемость у па-

циентов с мутациями резистентности (p = 0,074), что 
согласуется с результатами исследования Emery V. и со-
авт., в котором была выявлена корреляция между дли-
тельной ЦМВ-виремией и повышенной летальностью 
реципиентов ТГСК [31]. Полученные результаты подчер-
кивают клиническую значимость резистентности ЦМВ и 
ее влияния на прогноз заболевания.

В работе Acquier M. и соавт. интервал до выявления 
мутаций резистентности ЦМВ составил 6–8 нед. от на-
чала терапии ганцикловиром [32], что отмечено и в на-
шем исследовании, где сроки развития резистентности 
составили 4–16 нед. Полученные данные подчеркивают 
важность проведения своевременного молекулярного 
мониторинга и, при необходимости, смены противови-
русной терапии у пациентов с персистирующей вирус-
ной нагрузкой ЦМВ.

Таким образом, резистентность ЦМВ является су-
щественной проблемой в клинической практике. 
Выявленные в исследовании ассоциации наличия мута-
ций ЦМВ, тяжести течения ЦМВ-инфекции и общей вы-
живаемости пациентов подтвердили необходимость 
персонализированного подхода, основанного на прове-
дении молекулярной диагностики резистентности ЦМВ и 
необходимости модификации противовирусной терапии, 
в первую очередь у пациентов с высоким риском раз-
вития резистентности ЦМВ (реципиентов ТГСК, пациен-
тов с первичными иммунодефицитами и незлокачествен-
ными гематологическими заболеваниями).

На примере пациента 2009 г. р. с диагнозом ОЛЛ 
продемонстрировано использование разработанной 
нами информационной программы. На фрагменте ин-
терфейса графически отображены такие данные про-
граммы, как динамика вирусной нагрузки ЦМВ, даты 
проведения ТГСК, назначенная противовирусная тера-
пия, данные генотипирования вируса, результаты се-
рологических исследований и тестов на специфический 
Т-клеточный иммунный ответ к ЦМВ, а также наличие у 
пациента грибковой инфекции (Рисунок 6).

Рисунок 5.	Общая выживаемость пациентов с мутациями 
резистентности и без них

Рисунок 6.	Фрагмент интерфейса информационной программы 
Сиреневыми точками на графике отмечены результаты серологических исследований на антитела к ЦМВ, красными – 
показатели специфического Т-клеточного иммунитета к ЦМВ у пациента

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31563824/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31563824/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31906887/
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