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ЦЕЛЬ: определение частоты и оценка значимости диагностики и лечения сопутствующей цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) 
у пациентов со среднетяжелой и тяжелой атаками язвенного колита (ЯК), а также определение частоты колэктомий в зависимости 
от наличия ЦМВИ и от проводимой терапии. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследование включено 67 пациентов с тяжелой или среднетяжелой атакой язвенного колита. Всем паци-
ентам было проведено эндоскопическое исследование толстой кишки с взятием биоптатов слизистой для определения в них ДНК 
цитомегаловируса методом полимеразной цепной реакции. Пациенты, у которых не был обнаружен вирус (группа ЦМВ-отр), получали 
терапию согласно текущим клиническим рекомендациям. Пациенты, у которых был обнаружен вирус (группа ЦМВ-пол), дополнительно 
к стандартной терапии получали противовирусную терапию ганцикловиром. У последних вирусная нагрузка в биоптатах из толстой 
кишки оценивалась до лечения и на 19-21 день терапии. В случае ухудшения состояния пациента и невозможности дальнейшего про-
ведения консервативного лечения выполнялась колэктомия. Успех проводимой терапии в обеих группах оценивали по доле проведенных 
колэктомий в течение госпитализации.
РЕЗУЛЬТАТЫ: в нашем исследовании частота ассоциации тяжелой и среднетяжелой атак язвенного колита с цитомегаловирусной 
инфекцией составила 43,2%. Предшествующая терапия не влияла на частоту обнаружения вируса. В группе ЦМВ-пол острые атаки 
встречались достоверно чаще, чем в группе ЦМВ-отр (20% и 2,6%, соответственно) (р=0,02).
Эффективность противовирусной терапии в нашем исследовании составила 69%. Ни один из пациентов, ответивших на противо-
вирусную терапию, не был оперирован. Неудача противовирусной терапии у пациентов с ассоциированной цитомегаловирусной 
инфекцией достоверно увеличивала частоту операций (0 – у пациентов, ответивших на противовирусную терапию, против 22,2% 
из не ответивших).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: исследование показало, что в 43% случаев тяжелая и среднетяжелая атаки ЯК проходят на фоне персистирующей 
ЦМВИ. ЦМВИ является фактором резистентности к проводимому консервативному лечению. Добавление таким пациентам специфи-
ческой противовирусной терапии улучшает непосредственные результаты лечения и прогноз.
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CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH 
MODERATE AND SEVERE ULCERATIVE COLITIS

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
СО СРЕДНЕТЯЖЕЛОЙ И ТЯЖЕЛОЙ АТАКАМИ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

AIM: to determine the incidence of accompanying cytomegalovirus infection (CMVI) in patients with moderate and severe ulcerative colitis, and 
also to determine the value of diagnosis and treatment of this infection in that category of patients.
PATIENTS AND METHODS: the study included 67 patients with severe or moderate ulcerative colitis. The colonoscopy with biopsy with definition 
of cytomegalovirus DNA by polymerase chain reaction (PCR) was done in all the patients. The patients without virus (CMV negative group) 
received therapy according to the current clinical recommendations. The patients with virus (CMV positive group) had antiviral therapy by 
ganciclovir in addition to the standard therapy. The viral load in colonic biopsy of those patients was evaluated before the treatment and on 
the 19-21st therapy days. In case of patient state deterioration and inability to continue the conservative treatment, colectomy was done. The 
success of therapy in both groups was assessed by the colectomy rate during hospitalization.
RESULTS: the incidence of severe and moderate ulcerative colitis combination with cytomegalovirus infection was 43.2%. The previous treat-
ment did not influence on the probability of virus detection. Acute attacks of ulcerative colitis were found significantly more often in the 
CMV-positive group than in the CMV-negative group (20% vs 2.6%, respectively) (р=0.02). The efficacy of the antiviral therapy was 69%. All 
the patients who responded to the antiviral therapy did not undergo surgery. Failure of the antiviral therapy in the patients with associated 
cytomegalovirus infection significantly increased the colectomy rate (0 – in the patients who responded to the antiviral therapy vs. 22.2% of 
those who did not respond).
CONCLUSION: the study showed 43% of cases moderate and ulcerative colitis goes with CMVI persistence. CMVI is the resistance factor for 
conservative treatment. The specific antiviral therapy in addition to the conservative treatment for this category of patients ameliorates the 
treatment results and prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) – хроническое заболевание, 
характеризующееся иммунным воспалением сли-
зистой оболочки [1]. В лечении язвенного колита 
используются препараты, обладающие иммуносу-
прессивным действием [2]. Цитомегаловирусная 
инфекция (ЦМВИ) – важный фактор, утяжеляющий 
течение ЯК и приводящий к гормональной рези-
стентности и резистентности к иммуносупрессив-
ной терапии. Особая опасность этой инфекции 
заключается в возможности ее генерализации, что 
может привести к утяжелению течения основно-
го заболевания [3]. Активная ЦМВИ традиционно 
относится к оппортунистическим инфекциям, так 
как развернутая клиническая картина болезни раз-
вивается, как правило, у лиц с иммуносупрессией. 
Распространённость активной ЦМВИ у пациентов 
с ЯК высокая: 40-57% – у пациентов с тяжелой 
атакой ЯК и 31-36% – у пациентов с гормональной 
резистентностью [4].
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) – антро-
понозное инфекционное заболевание, вызванное 
цитомегаловирусом (ЦМВ), с различными путями 
передачи инфекции, характеризующееся пораже-

нием любых органов и тканей [5]. ЦМВИ встреча-
ется у 40-100% взрослых [2]. Доля серопозитвных 
в отношении ЦМВ лиц в РФ составляет 77-90%. 
Часто ЦМВИ проходит бессимптомно и не ведет 
к тяжелым последствиям, однако, у пациентов 
с иммуносупрессией инфицирование ЦМВ может 
привести к тяжелому органному поражению [6]. 
Традиционно пациентам с ЯК проводится терапия 
системными иммуносупрессорами (глюкокортико-
стероидами, азатиоприном, антителами к фактору 
некроза опухоли-альфа), что повышает риск инфи-
цирования ЦМВИ [9,10].
Трудности в диагностике ЦМВИ у пациентов с язвен-
ным колитом заключается в том, что нет никаких 
характерных эндоскопических признаков такой ассо-
циации [9,10]. Серологические методы исследова-
ния имеют низкую чувствительность, так же, как 
и определение ДНК ЦМВ методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в крови [11-13]. Информативным 
методом диагностики ассоциации ЯК с ЦМВИ явля-
ется определение ДНК ЦМВ методом ПЦР в биоптате 
слизистой толстой кишки [13,15-17].
Лечение ЦМВИ у пациентов с ЯК проводится ганци-
кловиром из расчета 5 мг/кг 2 раза в сутки в течение 
14-21 день [18].
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение частоты и оценка значимости диагно-
стики и лечения сопутствующей цитомегаловирусной 
инфекции (ЦМВИ) у пациентов со среднетяжелой 
и тяжелой атаками язвенного колита (ЯК), а также 
определение частоты колэктомий в зависимости 
от наличия ЦМВИ и от проводимой терапии. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 67 пациентов с тяже-
лыми и среднетяжелыми атаками ЯК, госпитализиро-
ванных в гастроэнтерологическое отделение центра 
с сентября 2018 г. по декабрь 2019 г. Тяжесть состо-
яния пациентов оценивалась по индексу Мейо [19]. 
Среднетяжелая атака констатировалась при значении 
индекса Мейо 6-9, тяжелая атака – при значении 
индекса Мейо 10-12 баллов.
Всем пациентам выполнялось эндоскопическое 
исследование толстой кишки (тотальная колоно-
скопия или сигмоскопия) с взятием биоптатов из 
сигмовидной кишки. Исследование проводилось 
эндоскопом Olympus CF-H190L (Olympus Corporation, 
Япония). Биоптаты забирались биопсийными щип-
цами. Размеры биоптатов были около 2 мм. Биоптаты 
помещались в стерильную емкость с 10 мл 0,9% 
раствора натрия хлорида. В биоптатах определяли 
ДНК ЦМВ методом количественной ПЦР на авто-
матическом амплификаторе Light Cycler-96 (Roshe, 
Германия). После определения ДНК ЦМВ пациенты 
были разделены на две группы в зависимости от 
наличия или отсутствия ЦМВ в биоптате: пациенты 
с положительным результатом ЦМВ, независимо от 
количества копий, были отнесены в группу «ЦМВ-
пол»; пациенты с отрицательным результатом иссле-
дования – в группу «ЦМВ-отр». Всем пациентам про-
водилась терапия в соответствии с тяжестью атаки 
согласно национальным клиническим рекомендаци-
ям (2019 г.) [2]. 
Пациентам в группе ЦМВ-пол дополнительно прово-
дилась терапия ганцикловиром из расчета 5 мг/кг 
2 раза в сутки в течение 21 дня с последующим конт-
ролем эндоскопической картины на 19-21 день проти-
вовирусной терапии и повторным исследованием на 
ЦМВ методом количественной ПЦР. При отсутствии 
эффекта от проводимого консервативного лечения 
и прогрессирующем ухудшении состояния пациентам 
выполнялась колэктомия. Пациентам в группе ЦМВ-
пол дополнительно проводилась терапия ганцикло-
виром из расчета 5 мг/кг 2 раза в сутки в течение 
21 дня с последующим контролем эндоскопической 
картины на 19-21 день противовирусной терапии 

и повторным исследованием биоптата методом коли-
чественной ПЦР с целью обнаружения ДНК ЦМВ. 
В случае прогрессирующего ухудшения состояния 
пациента и отсутствия эффекта от консервативного 
лечения пациентам выполнялась колэктомия. Успех 
проводимой терапии в обеих группах оценивали по 
доле проведенных колэктомий в течение госпита-
лизации. Также анализировались такие показате-
ли, как гемоглобин, альбумины, С-реактивный белок, 
оценивалась эндоскопическая картина. В группе 
ЦМВ-пол проводился контроль вирусной нагрузки 
после противовирусной терапии. Статистическая 
обработка данных проводилась на комплексе прог-
рамм Statistica 13. Описательная часть исследования 
выполнена с определением среднего и стандартного 
отклонения. Непараметрические показатели вычис-
лялись с помощью критерия Манна-Уитни.

Рисунок 1. Распределение по полу
Figure 1. Gender distribution

Рисунок 2. Группа ЦМВ+
Figure 2. CMV+Group

Рисунок 3. Группа ЦМВ-
Figure3. CMV-Group
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Среди 67 пациентов, включенных в исследование, 
было 28 (41,8%) женщин и 39 (58,2%) мужчин (Рис. 1). 
ЦМВ был обнаружен у 29 (43,2%) пациентов, из 
них 9 женщин (Рис. 2). ЦМВ не был обнаружен 
у 38 (66,8%) пациентов, из них было 19 женщин 
(Рис. 3). Группы были сопоставимы по полу (p=0,14).
Возраст пациентов был 18-74 лет, медиана возраста 
в обеих группах – 37 лет (31;47). В группе ЦМВ-пол 
медиана возраста пациентов 38 (31;47). В группе 
ЦМВ-отр медиана возраста пациентов 31 (27;47). 
Таким образом, нам представлялось возможным про-
водить сравнение этих групп, так как группы были 
сопоставимы по возрасту (p=0,25) и полу (p=0,14). 
Количество копий вируса в биоптате слизистой тол-
стой кишки у наблюдаемых нами пациентов состави-
ло 15287/10*5 клеток (10000;20500).
В группе ЦМВ-пол острых атак было 6 (20,0%), в группе 
ЦМВ-отр – 1 (2,6%). В группе ЦМВ-пол острых атак было 
достоверно больше (p=0,02). Острой атакой ЯК считает-
ся продолжительность заболевания менее 6 месяцев 
от дебюта до включения в наше исследование.
Тяжесть атаки ЯК оценивалась с учетом индекса 
Мейо. При значении индекса Мейо 9 и более у паци-
ента констатировалась тяжелая атака. В группе паци-
ентов с диагностированной ЦМВ-инфекцией тяжелых 
атак ЯК было 11 (37,9%), в группе пациентов с отри-
цательным результатом ЦМВ – 18 (48,6%). Таким 
образом, по тяжести атак группы были сопоставимы 
(p=0,64).
Состояние пациентов при поступлении оценивалось 
также по метаболическим показателям, таким как 
уровень альбумина, уровень гемоглобина, уровень 
С-реактивного белка (СРБ) (Рис. 4). 
Обе группы по уровням альбуминов, гемоглобина 
и СРБ были сопоставимы, как представлено на рис. 4, 
достоверных различий не выявлено (для альбуминов 
p=0,26, для гемоглобина p=0,69, для СРБ p=0,12). 

Данные о получаемой ранее пациентами терапии 
представлены в табл. 1. 
Проведенный анализ не выявил зависимости между 
видом проводимой терапии и наличием или отсут-
ствием ЦМВ (Табл. 1). У пациентов, не получавших 
никакой специфической терапии ЯК, частота выявле-
ния ЦМВ достоверно не увеличивалась. У пациентов, 
находящихся на терапии препаратами 5-аминоса-
лициловой кислоты, частота инфицирования ЦМВ 
тоже не была увеличена. Тоже касалось и терапии 
азатиоприном, инфликсимабом, адалимумабом, голи-
мумабом, тофацитинибом.
В качестве непосредственных результатов лечения 
оценивалась частота колэктомий. В группе пациен-
тов без сопутствующей ЦМВИ колэктомии произ-
ведены 6/38 (15,8%) пациентам, в группе с ЦМВИ 
колэктомии произведены также 6/29 (20,7%) паци-
ентам. Достоверной разницы в частоте проведенных 
колэктомий в группах ЦМВ-пол и ЦМВ-отр не было 
(p=0,2). Терапия, проводившаяся пациентам ранее, не 
влияла на тяжесть течения заболевания (ЦМВ-пол – 
p=0,12, ЦМВ-отр – p=0,36) и исход (p=0,12 для группы 
ЦМВ-пол, p=0,45 для группы ЦМВ-отр). Ни в той, ни 
в другой группе уровень альбуминов не влиял на 
частоту колэктомии (для группы ЦМВ-пол p=0,49, для 
ЦМВ-отр p=1,0). В группе без ЦМВ частота колэктомий 
не зависела от уровня альбуминов (p=0,06), гемогло-
бина (p=0,18), СРБ (p=0,17). В группе ЦМВ-пол частота 
колэктомий также не зависела от уровня альбуминов 
(p=0,9) и СРБ (p=0,66), но имела прямую зависи-
мость от уровня гемоглобина (p=0,04). Острота атаки 
не влияла на частоту колэктомий (для группы с ЦМВИ 
p=0,33, для группы без нее p=1,0).
Двадцать девять пациентов группы ЦМВИ получали 
терапию ганцикловиром из расчета 5 мг/кг 2 раза 
в сутки в течение 21 дня. При контрольном ПЦР 
исследовании биоптатов слизистой толстой кишки на 
19-21 сутки терапии у 7 пациентов вирусная нагрузка 
сохранялась, при этом у 4 человек количество копий 

Альбумины

CMV+

CMV–

33,2 34,7

111,2 109,1

43,2

66,6

Гемоглобин СРБ

Рисунок 4. Метаболические показатели в группах
Figure 4. Metabolic indicators in the groups

Таблица 1. Распределение пациентов в группах по полу-
чаемой ранее терапии
Table 1. Distribution of patients in groups by previously 
received therapy

Препараты, 
получаемые 
пациентами

ЦМВ-отр
N=38

ЦМВ-пол
N=29

Досто-
верность (р)

Без терапии 7 (18,4%) 3 (10,3%) 0,86

Препараты 5-аминоса-
ли циловой кислоты

15 (39,5%) 14 (46,7)% 0,69

Азатиоприн 8 (21,1%) 5 (16,7%) 0,3

Инфликсимаб 2 (5,3%) 4 (13,3%) 0,09

Адалимумаб 0 1 (3,3%) –

Голимумаб 2 (5,3%) 1 (3,3%) 0,72

Ведолизумаб 0 0 –

Тофацитиниб 2 (5,3%) 0 –
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ЦМВ уменьшилось, у 3 увеличилось. Двум пациен-
там контрольное исследование на ЦМВ не делали 
в связи с прогрессирующим ухудшением состояния 
и невозможностью по витальным показаниям отло-
жить хирургическое лечение. При этом неудача про-
тивовирусной терапии достоверно влияла на частоту 
колэктомий (p=0,018).

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным Ciccocioppo R с соавторами, 47% тяжелых 
атак ЯК являются ЦМВ-ассоциированными [6]. ЦМВИ 
утяжеляет течение ЯК, делает невозможным проведе-
ние терапии иммуносупрессорами. По данным прове-
денного нами исследования, ЦМВ-ассоциированный 
ЯК был диагностирован у 43,2% пациентов, что соот-
ветствует данным литературы. Однако мы не выяви-
ли зависимости между тяжестью течения атаки ЯК 
и наличием ЦМВ, т.к. частота тяжелых форм ЯК 
в группе с ЦМВ и без него достоверно не отлича-
лась. В нашем исследовании большая часть больных 
с острой формой заболевания вошла в группу ЦМВ-
ассоциированного ЯК (20,0% против 2,6% без ЦМВИ), 
и эти больные еще не получали иммуносупрессоры 
или биологическую терапию. В тоже время, данные 
литературы свидетельствуют, что ассоциация с ЦМВ-
инфекцией чаще встречается у пациентов длительно 
получавших иммуносупрессоры или анти-ФНО [6,8,9]. 
Таким образом, можно предполагать, что не только 
иммуносупрессивная терапия, но и острота атаки 
может влиять на развитие ЦМВИ. Однако для под-
тверждения этого положения в нашем исследовании 
пока недостаточно данных. Нами в настоящий момент 
не выявлено достоверного влияния биологической 
терапии в анамнезе на частоту развития ЦМВИ, что 
может быть объяснено небольшим количеством соб-
ственных наблюдений. 
По данным литературы, наличие сопутствующей 
ЦМВИ у пациента с ЯК утяжеляет течение заболе-
вания и делает его резистентным к проводимой 
интенсивной противовоспалительной терапии [5,8]. 
Нашим предположением было вероятное положи-
тельное влияние на течение и прогноз заболевания 
специфической противовирусной терапии. В иссле-

довании мы выявили, что лечение пациентов с ЯК 
и ЦМВИ специфическими противовирусными препа-
ратами позволило получить сопоставимые результаты 
по частоте колэктомий, как и у пациентов без ЦМВИ. 
При этом успех противовирусной терапии у пациен-
тов с ЦМВИ оказывал протективное влияние в отно-
шении колэктомии.

ВЫВОДЫ

На основании проведенного нами исследования 
можно сделать следующие выводы:
1. Частота ЦМВИ при тяжелых и среднетяжелых ата-
ках ЯК составляет 42,3%.
2. ЦМВИ у мужчин с ЯК развивается достоверно 
чаще (50% против 26% p=0,01).
3. На развитие ЦМВИ у пациента с ЯК влияет 
не только длительная иммуносупрессивная терапия, 
но и острая форма ЯК.
4. У пациентов с ЯК и ЦМВИ повышена вероятность 
колэктомии по сравнению с пациентами без ЦМВИ 
[5,8,20]. При проведении специфической противови-
русной терапии пациентам с ЦМВ-ассоциированной 
атакой ЯК частота колэктомий снижается и досто-
верно не отличается от группы пациентов без ЦМВИ.
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