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GASTROINTESTINAL FORMS  
OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

А. М. Ryumin, О. L. Sobolevskaya, N. Е. Volskii 

The aim of the study is to present the relevance of gastrointestinal cytomegalovirus infection and its possible 
clinical evidence, diagnostic and treatment methods, based on literature review. Materials and Methods. The 
review of the literature in the scientific databases eLIBRARY.ru and EBSCO over the past 7 years is made. The used 
keywords are “cytomegalovirus”, “diarrhea” and their Russian equivalents. Additional search based on the articles’ 
references to study primary literature has been made. Results. Clinical evidence, methods of laboratory and 
instrumental diagnostics of the disease, as well as their advantages and disadvantages of application in different 
patients’ groups are discussed.
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ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

А. М. Рюмин, О. Л. Соболевская, Н. Е. Волский 

Цель – на основании анализа научной литературы дать представление об актуальности гастроинтестиналь-
ной цитомегаловирусной инфекции, ее возможных клинических проявлениях, способах диагностики и возмож-
ностях лечения. Материалы и методы. Проведен анализ литературных источников по базам данных eLIBRARY 
и EBSCO с глубиной поиска 7 лет. Поиск проводился по ключевым словам «цитомегаловирус», «диарея», а также 
их английским эквивалентам. Дополнительный поиск – по пристатейным спискам литературы для изучения пер-
воисточников. Результаты. Описаны клинические проявления данного заболевания, способы лабораторной 
и инструментальной диагностики, их достоинства и недостатки в разных группах больных.

Ключевые слова: цитомегаловирус, диарея, иммуносупрессия, трансплантация, онкологические болезни, 
ВИЧ-инфекция.

ВВЕДЕНИЕ
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) характе-

ризуется широчайшей распространенностью и поли-
морфностью клиники. Не представляя существенной 
опасности для иммунокомпетентных людей, она может 
стать причиной развития жизнеугрожающих состоя-
ний у больных с иммуносупрессией различного генеза. 
Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) может 
быть причиной значительного ухудшения прогноза 
и даже повышения летальности у таких больных. 

Цель – на основании анализа научной литературы 
дать представление об актуальности гастроинтести-
нальной цитомегаловирусной инфекции, ее возмож-
ных клинических проявлениях, способах диагностики 
и возможностях лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ литературных источников по 
базам данных eLIBRARY и EBSCO с глубиной поиска 7 
лет. Поиск проводился по ключевым словам «цитоме-
галовирус», «диарея», а также их английским эквива-
лентам. Затем проводился дополнительный поиск по 
пристатейным спискам литературы для изучения пер-
воисточников.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Антитела к цитомегаловирусу (CMV) выявляют-

ся у 40–100 % населения развивающихся и развитых 
стран [1]. Однако ЦМВ-болезнь редко развивается 
у иммунокомпетентных пациентов, и описанные слу-
чаи обычно протекают в легких самоограничивающих-
ся формах без развития жизнеугрожающих состояний 
[2]. В то же время уже к 2008 году было описано 89 им-
мунокомпетентных пациентов с острой ЦМВИ, в том 
числе с развитием ургентных состояний [1], а в 2013 
году у двухнедельного иммунокомпетентного младен-
ца впервые описан случай приобретенной ЦМВИ с эн-
тероколитом, успешно излеченной ганцикловиром [3].

В зарубежной литературе используется понятие 
«синдром» CMV (CMV-синдром). Клиницист вправе за-
подозрить этот синдром при наличии у больного ли-
хорадки, лейкопении, тромбоцитопении, при вовле-
чении печени. Также используется термин «болезнь» 
CMV (CMV-болезнь): это состояние определяется как 
признаки органного поражения в сочетании с выявле-
нием CMV в биоптате органа [4].

ЦМВИ относится к оппортунистическим инфек-
циям, поэтому ее возникновение и тяжесть болезни 
очень трудно прогнозировать [1]. Поскольку реакти-
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вация ЦМВИ у иммунокомпетентных пациентов про-
исходит редко, трудно проводить рандомизирован-
ные плацебо-контролируемые исследования эффек-
тивности противогерпетических препаратов. Поэтому 
при назначении противовирусных препаратов имму-
нокомпетентным пациентам нужно тщательно взве-
шивать их потенциальную токсичность и ожидаемую 
пользу [2].

У иммунокомпетентных больных CMV может по-
ражать любой участок ЖКТ, но CMV-эзофагит встре-
чается редко [1]. Наиболее часто поражается толстая 
кишка, за исключением прямой кишки [2]. Вероятный 
CMV-колит определяется как наличие клинических 
признаков поражения кишечника в сочетании с поло-
жительным анализом крови на ДНК CMV и/или выяв-
лением язв при колоноскопии или выявлением ДНК 
CMV в стуле методом ПЦР. При этом у иммунокомпе-
тентных пациентов CMV-колит может прекращаться 
самостоятельно [4].

Клинически ЦМВИ (первичная или реактивация) 
обычно проявляет себя у пациентов с иммуносупрес-
сией: онкологических больных, получающих химиоте-
рапию, ВИЧ-инфицированных больных и реципиентов 
органов и тканей. К факторам риска возникновения 
CMV-болезни у тяжелобольных пациентов относят-
ся использование искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), гемотрансфузии, длительное пребывание в от-
делении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
ожоги, сепсис и лечение глюкокортикостероидами 
(ГКС) [5]. Описано множество случаев развития ЦМВИ 
на фоне лечения ингибиторами фактора некроза опу-
холи (ФНО)-α [6]. 

У пациентов с иммуносупрессией CMV может 
вызывать мононуклеозоподобный синдром, способ-
ствовать развитию оппортунистических инфекций 
и посттрансплантационного лимфопролиферативного 
заболевания [2]. Кроме того, CMV поражает сетчатку 
глаза, органы дыхания, центральную нервную систему 
(ЦНС) или желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) [7]. При 
этом ЦМВИ существенно снижает трудоспособность 
и повышает летальность [2].

Гастроинтестинальная ЦМВИ обычно проявляется 
анорексией, тошнотой, рвотой, водянистым жидким 
стулом с возможной примесью крови, болями в жи-
воте, лихорадкой, потерей веса [8]. Для нее характе-
рен широкий спектр морфологических проявлений 
от умеренного воспаления и эрозий до язв пищевода 
и кишечника [7].

CMV-энтерит регистрируется у больных с иммуно-
супрессией разного генеза. К этой категории больных 
могут быть отнесены пациенты, получающие лечение 
иммуносупрессорами, ВИЧ-инфицированные, реципи-
енты органов и гемопоэтических стволовых клеток [9].

У больных с иммуносупрессией CMV считает-
ся одной из наиболее частых причин кровотечений 
из нижних отделов ЖКТ. Интересно, что CMV-колит 
может манифестировать кровотечением без диа-
реи. Кровотечение может возникнуть при панколи-
те, сегментарном колите или изолированных язвах. 
Язвы при ЦМВИ безболезненные и характеризуются 
обильным кишечным кровотечением у пожилых «ле-
жачих» пациентов, часто страдающих цереброваску-
лярными заболеваниями, сепсисом и хронической 
болезнью почек. В связи с этим диагностика острых 
кровоточащих язв прямой кишки должна включать 
исследование на CMV [4]. 

Наиболее опасным для жизни осложнением га-
строинтестинальной ЦМВИ является перфорация, 
обычно возникающая между подвздошной кишкой 
и селезеночным перегибом толстой кишки. Редки-
ми осложнениями считаются токсический мегаколон 
и острый аппендицит [7]. 

Для диагностики гастроинтестинальной ЦМВИ 
используют рентгенологические, эндоскопические, 
гистологические и серологические методы исследо-
вания. При этом очень важно выявление увеличенных 
клеток с внутриядерными включениями при гистоло-
гическом и иммуногистологическом исследованиях 
биоптатов слизистой [1].

Дифференциальный диагноз гастроинтестиналь-
ной ЦМВИ во многом базируется на эндоскопических 
данных, выявляются: пятнистая эритема, экссудаты, 
микроэрозии, диффузный отек слизистой, множе-
ственные эрозии слизистой и глубокие язвы. При 
этом у ЦМВИ нет патогномоничных эндоскопических 
симптомов, а повреждения могут быть незначитель-
ными, что подчеркивает важность биопсии [10]. Эн-
доскопическая картина при CMV-колите может напо-
минать изменения при псевдомембранозном коли-
те, неспецифическом язвенном колите или болезни 
Крона: выявляются единичные язвы, множественные 
язвы, ишемический колит, полиповидные образова-
ния [11–14].

CMV-колит может быть диагностирован при гисто-
логическом исследовании биоптата язвы или несколь-
ких биоптатов слизистой (при отсутствии язв). При ми-
кроскопии биопсийного материала выявляется воспа-
ление и грануляционная ткань, содержащая крупные 
клетки с внутриядерными включениями в виде «сови-
ного глаза» [7, 10]. Иммуногистохимическое исследо-
вание биоптата с использованием моноклональных 
антител к CMV повышает чувствительность гистологи-
ческого исследования [5, 12].

Гистологическое исследование считается «золо-
тым» стандартом диагностики CMV-энтерита, однако 
у него есть ряд ограничений. Во-первых, гистологиче-
ские и иммуногистохимические методы исследования 
биоптатов, взятых при колоноскопии, обладают очень 
низкой чувствительностью. Во-вторых, пациенты по 
своему состоянию не всегда могут пройти инвазивное 
исследование (особенно если проводить его нужно 
неоднократно). В-третьих, изменения слизистой, ви-
димые при колоноскопии, недостаточно специфичны, 
чтобы дифференцировать CMV-энтерит и, например, 
реакцию «трансплантат против хозяина» у реципиен-
тов кишечника [9].

Из-за высокого риска перфорации или обильно-
го кровотечения во время эндоскопического иссле-
дования биопсию слизистой обычно не выполняют 
при обнаружении кровоточащих язв толстой кишки. 
Соответственно, не проводится иммуногистохимиче-
ское исследование биоптатов язв толстой и прямой 
кишки. В такой ситуации при подозрении на CMV-ко-
лит рекомендуется исследовать кровь и/или стул ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) [15]. Од-
нако следует учитывать, что ПЦР-исследование крови 
показывает репликацию CMV, но не может служить 
для диагностики органных поражений при ЦМВИ [5]. 
Кроме того, примерно у 15 % больных CMV-колитом 
ДНК CMV в крови методом ПЦР не определяется [16]. 
Поэтому отсутствие ДНК CMV в крови не может исклю-
чить CMV-колит: возможна локальная репликация ви-
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руса в кишечнике с транзиторной или незначительной 
(ниже порога определения) виремией [17].

В пилотном исследовании была продемонстриро-
вана высокая точность ПЦР при исследовании кала на 
ДНК CMV в диагностике гастроинтестинальной ЦМВИ 
у пациентов с прогрессирующими воспалительными 
заболеваниями кишечника [4]. Наиболее распростра-
ненными поводами для исследования кала на ДНК 
CMV методом ПЦР являются: CMV-синдром, обнару-
жение ДНК CMV в крови, хроническая диарея, коло-
ректальные язвы с повторным кровотечением или 
перфорацией, инфекционный колит и сопутствующий 
псевдомембранозный колит (или его рецидив) [4]. 
Чувствительность, специфичность и точность выяв-
ления ДНК CMV в стуле составили 67–83 %, 93–96 %  
и 90 % соответственно [18]. 

Однако в исследовании на однородной популяции 
с одновременным выполнением биопсии и исследо-
ванием кала на ДНК CMV было показано, что опреде-
ление ДНК CMV в кале недостаточно для подтвержде-
ния или исключения CMV-энтерита [9]. Недостаточная 
специфичность ПЦР-исследования кала связана с воз-
можностью появления ДНК CMV как при болезни, так 
и при шеддинге в кишечнике [9].

Хотя в большинстве центров для скрининговой 
диагностики ЦМВИ используют ПЦР, ее альтернати-
вой может быть определение pp65-антигенемии. Этот 
метод основан на подсчете количества pp65-поло-
жительных лейкоцитов в образце периферической 
крови. Чувствительность соответствующим образом 
проведенного исследования pp65-антигенемии сопо-
ставима с ПЦР, однако оно трудоемко, требует работы 
опытного лаборанта и не может быть использовано 
у больных с нейропенией менее 2 000 клеток в мл [19].

Лечение гастроинтестинальной ЦМВИ проводят 
валганцикловиром или ганцикловиром до достиже-
ния следующих критериев: курс лечения не менее 2 
недель; исчезновение клинических симптомов; нео-
пределяемый уровень ДНК CMV (если до лечения она 
определялась) [19]. При непереносимости ганцикло-
вира или резистентности к нему рекомендуется вну-
тривенное введение фоскарнета и цидофовира [7].

У больных ревматоидным артритом противови-
русная терапия сопутствующего цитомегаловирусно-
го энтероколита может успешно проводиться без пре-
рывания иммуносупрессивной терапии. Несмотря на 
широкое применение ганцикловира, при резистент-
ности и в тяжелых случаях также можно использовать 
комбинацию валганцикловира и фоскарнета. Курс ле-
чения составляет 2–4 недели [1].

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНАЯ ЦМВИ 
У РЕЦИПИЕНТОВ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ

Вирус-ассоциированная диарея все чаще рассма-
тривается как распространенное осложнение транс-
плантации органов. Так, при обследовании реципи-
ентов кишечника до 70 % энтеритов имели вирусную 
природу [20–21]. ЦМВИ – одно из наиболее распростра-
ненных инфекционных осложнений у пациентов, пере-
несших трансплантацию, ассоциированное с выражен-
ной заболеваемостью и повышающее летальность. 

Риск развития ЦМВ-болезни варьируется в зави-
симости от пересаженного органа: реципиенты легко-
го, тонкого кишечника и поджелудочной железы нахо-
дятся в группе высокого риска, а реципиенты печени 
и почки – в группе низкого риска [10].

CMV может вызывать у реципиентов органов ши-
рокий спектр клинических проявлений от бессим-
птомной виремии до органной недостаточности. Наи-
более часто органом-мишенью выступает ЖКТ: в па-
тологический процесс может быть вовлечена любая 
его часть, но чаще всего диагностируются эзофагит 
и колит [17]. CMV-энтерит и колит клинически мани-
фестируют в виде диареи и болей в животе, зачастую 
с лихорадкой. В тяжелых случаях также наблюдаются 
изъязвление, кровотечение и перфорация [17]. У ре-
ципиентов почки с цитомегаловирусным энтероколи-
том (с лихорадкой или без нее) возможно развитие 
желудочно-кишечного кровотечения, перфорации 
и токсического мегаколона [22].

После трансплантации кишечника реакция 
«трансплантат против хозяина» также может прояв-
ляться тошнотой, рвотой, болью в животе, диареей и/
или желудочно-кишечным кровотечением. Наличие 
реакции «трансплантат против хозяина» резко ухуд-
шает состояние больного и повышает риск летального 
исхода до 50–70 % [23]. У реципиентов гематопоэтиче-
ских клеток реакция «трансплантат против хозяина» 
и ЦМВИ являются ведущими причинами смерти, если 
не считать рецидива болезни [24].

ЦМВИ и CMV-болезнь остаются серьезными ос-
ложнениями после аллогенной трансплантации гема-
поэтических стволовых клеток [25–26]. Несмотря на 
достигнутые успехи в лечении, осложнения, связан-
ные с ЦМВИ, все еще занимают важное место в струк-
туре смертности на фоне этого вида лечения [27].  
До 80 % пациентов демонстрируют реактивацию 
ЦМВИ после трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток, а цитомегаловирусный энтерит, частота 
которого оценивается в 2–6,87 %, является одним из 
наиболее значимых органных поражений. У пациен-
тов с реакцией «трансплантат кишечника против хо-
зяина» CMV-энтерит регистрируется наиболее часто 
и может неблагоприятно отразиться на прогнозе [28–
30]. Поскольку ЦМВИ и реакция «трансплантат против 
хозяина» требуют диаметрально противоположного 
лечения, верификация диагноза особенно важна для 
данной категории больных [9].

Хотя у реципиентов органов данные серологи-
ческих исследований важны для стратификации ри-
ска, они не могут служить основой для диагностики 
CMV-болезни, поскольку не отражают репликацию 
вируса в органе-мишени. Кроме того, имеется возмож-
ность ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов как следствие иммунологических наруше-
ний. Методами диагностики CMV-болезни служат ПЦР 
и выявление pp65-антигенемии [10].

Некоторые авторы полагают, что высокая ви-
русная нагрузка ЦМВИ в плазме крови может быть 
предиктором CMV-болезни. Однако другие иссле-
дования показывают, что ДНК CMV в плазме крови 
определяется лишь у 50 % больных с CMV-энтеритом, 
а частота ее выявления у больных с реакцией «транс-
плантат против хозяина» и больных CMV-энтеритом 
не отличается [9].

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНАЯ ЦМВИ  
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Гастроинтестинальная ЦМВИ у взрослых онколо-
гических больных впервые описана в конце 1980-х 
годов. К 2014 году было описано более 40 случаев тя-
желого течения гастроинтестинальной ЦМВИ [31–32]. 
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Распространенность гастроинтестинальной ЦМВИ 
определяется показателем 52,5 случаев на 100 000 
больных раком [32]. При этом она чаще встречает-
ся у онкогематологических больных, чем у больных 
с очаговыми новообразованиями (распространен-
ность 710,3 и 23,7 на 100 000 соответственно). Одно-
мерный анализ показал достоверную связь гастроин-
тестинальной ЦМВИ с молодым возрастом, мужским 
полом, низким индексом массы тела, лимфопенией, 
сопутствующей патологией почек, опухолями крови, 
пребыванием в ОРИТ, химиотерапией в течение 3 ме-
сяцев, применением глюкокортикостероидов (ГКС), 
переливанием эритроцитарной массы в течение 1 
месяца, предшествовавшего заболеванию, ассоции-
рованному с ЦМВИ. При многомерном анализе неза-
висимыми факторами риска развития гастроинтести-
нальной ЦМВИ у взрослых онкологических больных 
были: мужской пол, низкий индекс массы тела, лим-
фопения, использование ГКС, переливание эритроци-
тарной массы в течение 1 месяца, предшествовавшего 
заболеванию ЦМВИ. Независимым фактором риска 
также были онкогематологические болезни (по срав-
нению с солидными опухолями). Среди этих факторов 
переливание эритроцитарной массы показало самое 
высокое отношение шансов (OR = 5,09) риска инфици-
рования. Не выявлено статистических связей между 
гастроинтестинальной ЦМВИ и достижением ремис-
сии или, напротив, смертности у пациентов с острой 
лейкемией и лимфомой [32].

В целом гастроинтестинальная ЦМВИ у онкологи-
ческих больных проявляется болью в животе, диаре-
ей и желудочно-кишечным кровотечением [31]. Чаще 
всего поражается колоректальный отдел, реже – пи-
щевод, тонкий кишечник, желудок. Наиболее частым 
клиническим проявлением эзофагита является дисфа-
гия, для гастрита – диспепсия и абдоминальная боль, 
для энтерита – абдоминальная боль, для проктоколи-
та – диарея [32].

Диагностика CMV-болезни у онкологических боль-
ных осуществляется с применением эндоскопии, ПЦР 
и выявлением антигена вируса. При этом эндоскопи-
ческая диагностика может быть затруднена при соче-
тании рака толстой кишки с CMV-колитом [4]. Исследо-
вание на наличие антигенов вируса характеризуется 
низкой чувствительностью: CMV-антигенемия опреде-
ляется только у 58 % обследованных пациентов [32].

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНАЯ ЦМВИ 
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ

Гастроинтестинальная ЦМВИ широко распро-
странена у ВИЧ-инфицированных больных. Может 

быть поражен любой участок желудочно-кишечного 
тракта от ротовой полости до прямой кишки. Чаще 
всего поражается толстая кишка (47 %), реже – две-
надцатиперстная кишка (21,7 %), ротовая полость 
(17,4 %), пищевод (8,7 %) и иногда тонкая кишка  
(4,3 %) [7].

У ВИЧ-инфицированных пациентов (особенно 
с количеством CD4+ менее 50) риск развития жиз-
неугрожающих осложнений наиболее велик. Чаще 
всего у них наблюдаются желудочно-кишечные кро-
вотечения и перфорация толстой кишки. Перфора-
ции тонкой кишки при CMV-энтерите у ВИЧ-инфи-
цированных больных встречаются редко [7], однако 
CMV-энтерит с ишемией и некрозом распространен 
у больных СПИДом и, по мнению A. K. Gupta и др., лег-
ко распознается [3].

Об актуальности гастроинтестинальной ЦМВИ 
у ВИЧ-инфицированных больных свидетельствует 
тот факт, что большинство экстренных лапаротомий 
в данной категории пациентов производится в свя-
зи с CMV-илеоколитом. Кроме того, среди ВИЧ-инфи-
цированных пациентов, прошедших лапаротомию,  
54–87 % умерших имели CMV-илеоколит [7].

Основная особенность специфической лабора-
торной диагностики ЦМВИ у ВИЧ-инфицированных 
пациентов касается метода ИФА: серологическая ди-
агностика ЦМВИ затруднена из-за нарушения выра-
ботки антител [7].

Поскольку ключевую роль в патогенезе ЦМВИ 
играет иммуносупрессия, при лечении больного 
необходимо в первую очередь улучшить его иммун-
ный статус. В случае ВИЧ-инфицированных пациен-
тов это достигается назначением антиретровирус-
ной терапии.

ВЫВОДЫ

• Гастроинтестинальная ЦМВИ наиболее распро-
странена среди отдельных категорий больных 
(ВИЧ-инфицированные, больные онкозаболевани-
ями, реципиенты органов и тканей). У этих боль-
ных ЦМВИ не просто ухудшает прогноз основного 
заболевания, но и может стать непосредственной 
причиной развития ургентных состояний.

• Лабораторная диагностика гастроинтестиналь-
ной ЦМВИ затруднена не только из-за техниче-
ских ограничений описанных методов, но и из-за 
иммунологических особенностей больных. Од-
нако при использовании всего комплекса кли-
нико-лабораторных и инструментальных данных 
возможны своевременная диагностика и лече-
ние ЦМВИ.
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