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Резюме. Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) и центральная серозная хориоретинопатия (ЦСХ) — 

заболевания заднего отрезка глаза, нередко приводящие к снижению зрительных функций. Их патогенез 

во многом неясен. Среди факторов риска развития хронического воспаления рассматривают различные ми-

кроорганизмы, в частности Cytomegalovirus. Цель исследования — анализ гуморального ответа на индивиду-

альные белки CMV у пациентов с ВМД и ЦСХ в условиях хронической CMV-инфекции и ее реактивации. 

Материалы и методы. Обследовано 104 пациента, серопозитивных к CMV : 75 — с ВМД и 29 — с ЦСХ. В им-

муноферментном анализе определяли IgM- и IgG-антитела к поздним вирусным антигенам, а также IgG-

антитела к основному неструктурному предраннему антигену CMV (IE). В линейном иммуноанализе опре-

деляли IgG-антитела к индивидуальным антигенам CMV : основному неструктурному предраннему белку 

(IE), ДНК-связывающему фосфопротеину рр52, фосфопротеинам тегумента рр150, рр65, рр28. Использовали 

рекомбинантные антигены IE, р52, р150, р65, р28, содержащие иммунодоминантные белковые фрагменты 

вирусных антигенов. Учитывали положительные (интенсивность окрашивания линии — 2+) и сильно поло-

жительные результаты (интенсивность окрашивания линии — 3+). Результаты. У пациентов с хронической 

CMV-инфекцией частота выявления антител к индивидуальным антигенам в обеих группах была сопостави-

ма. Уровень серопозитивности к р150 и р65 был существенно выше, чем к р52 и р28. У пациентов с ВМД, в от-

личие от пациентов с ЦСХ, достоверно преобладал умеренно положительный ответ (2+) на все исследуемые 

антигены. При реактивации хронической CMV-инфекции у больных с ВМД повышался уровень серопози-

тивности ко всем антигенам, увеличивалось число случаев с интенсивно положительным ответом на отдель-

ные антигены, но по-прежнему преобладал умеренно положительный ответ. В группе с ЦСХ реактивация 

хронической CMV-инфекции отмечена всего у 6 пациентов, что не позволяет провести сравнительный анализ 

между этими двумя группами. Заключение. Основное различие между пациентами с ВМД и ЦСХ, хронически 
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инфицированными CMV, состояло не в частоте выявления антител к разным рекомбинантным антигенам, 

а в интенсивности иммунного ответа: у пациентов с ВМД, в отличие от больных с ЦСХ, превалировала уме-

ренная продукция (2+) антител. Существенное различие касалось уровня антител к р150: при ВМД преоб-

ладал умеренный антительный ответ (2+), а при ЦСХ — интенсивно положительный (3+) (p < 0,05). Возмож-

но, умеренно выраженный синтез антител к исследованным рекомбинантным антигенам CMV у пациентов 

с ВМД отражает слабую экспрессию вирусных антигенов в условиях хронической инфекции, в результате 

чего длительно поддерживается антигенная стимуляция, приводящая к продолжительному воспалению.

Ключевые слова: цитомегаловирус, вирусные белки, антитела, линейный иммуноанализ, возрастная макулярная 

дегенерация, центральная серозная хориоретинопатия.

FEATURES OF IgG-ANTIBODIES PRODUCTION TO INDIVIDUAL CYTOMEGALOVIRUS PROTEINS 

IN VARIOUS EYE DISEASES (AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION AND CENTRAL SEROUS 

CHORIORETINOPATHY)

Neroev V.V.a, Krichevskaya G.I.a, Alatortseva G.I.b, Ryabina M.V.a, Sarygina A.P.a, Nesterenko L.N.b, 

Dotsenko V.V.b, Lukhverchik L.N.b

a Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation
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Absract. Age-related macular degeneration (AMD) and central serous chorioretinopathy (CSC) are diseases targeting 

the posterior segment of the eye that often lead to lowered visual functions. Pathogenesis of such disorders largely remains 

unclear. Among the risk factors of developing chronic inflammation, various microorganisms are considered, particu-

larly Cytomegalovirus (CMV ). The study was aimed at analyzing the humoral response to individual viral proteins during 

chronic and reactivated CMV infection in AMD and CSC patients. Materials and methods. 104 CMV-seropositive patients 

were enrolled in the study including 75 AMD and 29 CSС subjects. IgM- and IgG-antibodies specific to CMV late vi-

ral antigens as well as IgG antibodies against the main non-structural immediate early (IE) antigen were evaluated by 

ELISA. IgG antibodies to individual CMV phosphoproteins such as the main non-structural immediate early protein (IE), 

the DNA-binding phosphoprotein pp52, and the tegument phosphoproteins (pp150, pp65, and pp28) were assessed by 

using Line-Immunoassay: recombinant antigens containing immunodominant protein fragments derived from viral anti-

gens (p52, p150, p65, p28) were used. Positive (bands 2+) and strongly positive (bands 3+) data were only used for analysis. 

Results. It was shown that in both groups patients with chronic CMV infection had comparable rate of detected antibodies 

specific to individual antigens. The level of seropositivity to CMV р150 and р65 was significantly higher than that to CMV 

р52 and р28 (p < 0.05). Patients with AMD compared to patients with CSС had significantly higher moderate positive 

response (2+) to all the antigens examined. Upon reactivation of chronic CMV infection in AMD patients, the level of se-

ropositivity to all antigens was increased, the number of cases with an intensely positive response to individual antigens 

was elevated, but patients with moderate positive response still prevailed. However, reactivation of chronic CMV infection 

was observed only in 6 CSС patients, allowing to perform no comparative analysis between these two groups. Conclusion. 

The main difference between CMV-chronically infected patients with AMD and CSC was not found at the level of sero-

positivity to individual CMV recombinant antigens, but rather in magnitude of antibody production so that AMD patients 

in comparison to CSC patients displayed moderate antibody production (bands 2+). A marked difference was related 

to the level of antibodies against CMV p150: AMD patients showed moderate antibody response (bands 2+), whereas 

CSC subjects dominated with strong positive response (bands 3+) (p < 0.05). It seems that moderate antibody production 

to recombinant CMV antigens examined in AMD patients occurs due to a weak expression of such viral antigens during 

chronic infection, resulting in long-term maintenance of antigenic stimulation leading to prolonged inflammation.

Key words: CMV, viral proteins, antibodies, line-immunoassay, age-related macular degeneration, central serious chorioretinopathy.

Введение

Cytomegalovirus (CMV, Human betaherpesvirus 5) 

длительное время ассоциировали в основном 

с внутриутробной офтальмопатологией и тяже-

лыми ретинитами у пациентов с выраженным 

иммунодефицитом. Усовершенствование мето-

дов лабораторной диагностики расширило пред-

ставления о клинических проявлениях CMV — 

заболеваниях глаз. Установлена этиологическая 

роль этого вируса при некоторых воспалитель-

ных заболеваниях переднего и заднего отрезка 

глаза не только у иммунокомпрометированных, 

но и у иммунокомпетентных людей. В настоящее 

время обсуждается роль CMV, наряду с другими 

микроорганизмами, при возрастной макуляр-

ной дегенерации (ВМД) и центральной серозной 

хориоретинопатии (ЦСХ) [1, 2, 13].

ВМД — тяжелое инвалидизирующее забо-

левание, одна из главных причин потери зре-

ния у лиц старшего возраста. После 50 лет ее 

удельный вес в структуре глазной патологии 
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не уклонно растет [1, 2, 5, 6]. Напротив, ЦСХ 

долгое время считалась болезнью преимуще-

ственно молодых мужчин. В последние годы 

появились сообщения об увеличении доли 

женщин в структуре заболеваемости ЦСХ, рас-

ширении возрастных рамок возникновения 

ЦСХ, развитии хронических форм заболевания 

со значительным и необратимым снижением 

зрительных функций [7, 8].

Для ВМД и ЦСХ характерно поражение сосу-

дов хориоидеи (при ВМД отмечается истончение 

сосудистой оболочки, а при ЦСХ ее утолщение), 

пигментного эпителия сетчатки, а при ВМД — 

еще и фоторецепторов. Патогенез ВМД и ЦСХ 

сложен и во многом неясен. Однако в настоя-

щее время известно, что при ЦСХ главную роль 

играет воспаление, а при ВМД воспалительные 

изменения сочетаются с дегенеративными из-

менениями, связанными с возрастом [8, 10]. 

Полагают, что хроническое воспаление, вызван-

ное инфекциями, может быть одним из фак-

торов риска, способствующих возникновению 

и прогрессированию ВМД и ЦСХ. Получены 

данные о роли вирусов герпеса человека, в част-

ности Herpes simplex viruses и CMV, в развитии 

ВМД и ЦСХ [1, 2, 9, 12]. В большинстве случаев 

заключение о возможном влиянии CMV на воз-

никновение и прогрессирование ВМД и ЦСХ ос-

новано на выявлении у пациентов повышенных 

титров гуморальных специфических антител [5, 

13]. Первичная CMV-инфекция характеризуется 

появлением IgM-антител, низкоавидных IgG-

антител, антител к предраннему антигену виру-

са, на смену которым приходят высокоавидные 

IgG-антитела к поздним вирусным антигенам 

(маркеры хронической инфекции).

Современная серодиагностика CMV-инфек-

ции направлена в большинстве случаев на вы-

явление противовирусных IgG- и IgM-антител 

без уточнения их антигенной специфичности. 

Раннее инфицирование и пожизненная перси-

стенция вируса в организме хозяина обуслов-

ливает высокую серопозитивность популяции 

к CMV (IgG-антитела к поздним структурным 

белкам CMV определяются у 85–95% населения 

всего земного шара), причем при рецидиве глаз-

ного заболевания их титр меняется незначитель-

но либо вообще не меняется. По нашим данным, 

рецидивы CMV-заболеваний глаз очень редко 

сопровождаются появлением IgM- или IgG-

низкоавидных антител, для них более характер-

на продукция IgG-антител к предраннему не-

структурному (IE) антигену ЦМВ.

CMV — наиболее крупный герпесвирус, в его 

состав входит большое количество белков [11, 

12, 16, 17]. Как и все вирусы герпеса человека, он 

имеет сложное строение. Двухцепочечная ДНК 

упакована в белковую оболочку (капсид), при 

выходе из инфицированной клетки вирион по-

крывается суперкапсидом — наружной липо-

протеиновой оболочкой, содержащей некоторые 

компоненты клетки-хозяина. Между капсидом 

и наружной оболочкой (суперкапсидом) распо-

ложен аморфный белковый слой, называемый 

тегументом (tegument) или матриксом. Вирусные 

белки представлены в разных слоях вириона, 

они все принимают участие в репродукции CMV, 

однако в настоящее время основное внимание 

к себе привлекают белки тегумента, в частности 

р65, р150 и р28. Эти белки вовлечены во все ста-

дии жизненного цикла CMV: внедрение вируса 

в клетку-хозяина, экспрессию вирусных генов, 

уклонение от иммунного надзора, сборку вирио-

на и выход вирусных частиц из клетки [12, 17]. 

В частности, именно с р65 связывают способ-

ность CMV ускользать как от врожденного, так 

и приобретенного иммунного ответа хозяина, 

что обеспечивает его пожизненную персистен-

цию в организме человека [11, 16, 17].

Показано, что состав экспрессируемых ви-

русных белков отличается на разных стадиях 

CMV-инфекции (ЦМВИ). Исследование анти-

тел к индивидуальным антигенам ЦМВ позво-

ляет уточнить фазу инфекции (первичную, хро-

ническую, латентную), что нашло применение 

в клинической практике [3, 14].

Однако не ясно, имеется ли взаимосвязь меж-

ду экспрессией отдельных белков CMV и особен-

ностями клинической симптоматики заболева-

ний глаз.

Цель данного исследования — изучение гу-

морального иммунного ответа на различные 

высокоспецифичные рекомбинантные белки 

CMV у пациентов с ВМД и ЦСХ в условиях хро-

нической инфекции и ее реактивации.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 2 группы па-

циентов: 1 группа — 80 человек с ВМД (воз-

раст — 43–85 лет, ср. возраст — 70, 7 лет), 2 груп-

па — 33 человека с ЦСХ (возраст — 28–64 года, 

ср. возраст — 42 года). Всем больным проведено 

тщательное офтальмологическое обследование.

Иммуноферментный анализ (ИФА). Кровь 

из локтевой вены брали при первом обраще-

нии пациентов в институт. В сыворотках кро-

ви определяли IgG- и IgМ-антитела к CMV без 

уточнения их антигенной специфичности. 

Использовали наборы реагентов «ВектоЦМВ-

IgM» и «ВектоЦМВ-IgG» («Вектор-Бест», Рос-

сия). Реактивацию хронической ЦМВИ диа-

гностировали по наличию в сыворотке крови 

IgG-антител к основному предраннему не-

структурному антигену ЦМВ (тест-система 

«БиоСет-актив-ЦМВ», «Биосервис», Россия). 

ИФА осуществляли на автоматическом анали-

заторе «Лазурит» (США) в соответствии с ин-
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струкциями производителя. Результаты учи-

тывали по разнице оптической плотности (ОП) 

сыворотки пациента и контрольной отрица-

тельной сыворотки (ΔОП).

Линейный иммуноанализ (ЛИА). Одновремен-

но с ИФА сыворотки исследовали методом 

линейного иммуноанализа. Определяли IgG-

антитела к индивидуальным рекомбинантным 

антигенам (АГ) ЦМВ, полученным в НИИ 

вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова: ос-

новному неструктурному предраннему белку 

IE (IE), неструктурному предраннему ДНК-

связывающему белку р52 (р52), белкам тегумен-

та: р150, р65, р28. Белки тегумента CMV являют-

ся фосфопротеинами (рр). Полученные в бакте-

риальной системе экспрессии рекомбинантные 

АГ содержали только высокоспецифичные для 

ЦМВ иммунодоминантные белковые фрагмен-

ты вирусных антигенов (р).

Рекомбинантные АГ IE, р65, р150, р28, р52 

сорбировали на полосках (стрипах) нитроцел-

люлозной мембраны в виде индивидуальных 

линий. Отрицательным контрольным антиге-

ном служила β-галактозидаза E. coli, контролем 

правильности проведения реакции — иммун-

ная сыворотка к IgG человека. Комплекс «ан-

титело–рекомбинантный АГ» детектировали 

с помощью пероксидазного конъюгата моно-

клональных антител мыши к IgG человека, 

конъюгированных с пероксидазой хрена.

Результаты ЛИА учитывали визуально по по-

явлению и степени окрашивания линий в обла-

сти нанесения отдельных антигенов в реакции 

с сывороткой крови каждого пациента в сопо-

ставлении с контрольными положительными 

и отрицательными антигенами. Содержание 

специфических антител к рекомбинантным по-

липептидам CMV в исследуемых сыворотках 

оценивали полуколичественно и выражали в ус-

ловных единицах, «плюсах»: отсутствие линии — 

отрицательный результат (–), очень слабое окра-

шивание — сомнительный результат (±), слабое 

окрашивание — слабоположительный результат 

(1+), умеренное окрашивание — положитель-

ный результат (2+), интенсивное окрашивание — 

сильноположительный результат (3+) [3].

Статистическая обработка осуществлялась 

с помощью программы Biostadt, с использова-

нием критерия Пирсона (χ2) и точного критерия 

Фишера. Определяли частоту выявления при-

знака (%), среднее значение (М), стандартное 

отклонение от среднего (Σ).

Результаты

Определение IgG-, IgM-антител к CMV и IgG-

антител к предраннему антигену CMV в ИФА.  

Серонегативными к ЦМВ и исключенными 

из дальнейшего исследования оказались 9 па-

циентов (5 с ВМД и 4 с ЦСХ). У 104 пациентов 

(75 с ВМД, 29 с ЦСХ) в сыворотке крови обна-

ружены IgG-антитела к CMV и не выявлены 

IgM-антитела, что свидетельствовало о нали-

чии хронической ЦМВИ (ХЦМВИ). Среднее 

значение ΔОП IgG-антител у пациентов с ВМД 

составляло 2,7±0,62, с ЦСХ — 2,7±0,56 (р > 0,05).

IgG-антитела к предраннему IE-антигену 

выявлены в ИФА у 31 из 75 (41,3%) обследован-

ных с ВМД и 6 из 29 (20,7%) с ЦСХ. При ВМД на-

личие маркеров реактивации ХЦМВИ отмечено 

в 2 раза чаще, чем при ЦСХ, однако разница ста-

тистически не достоверна (р = 0,07). Не обнару-

жено также существенных различий в средних 

показателях ΔОП IgG-антител к предраннему 

IE антигену: ВМД — 1,6±0,75, ЦСХ — 2,4±0,8 

(р > 0,05). По результатам ИФА в каждой группе 

выделили 2 подгруппы: а) пациенты с ХЦМВИ 

без серологических маркеров реактивации (1а, 

2а); б) пациенты с серологическими маркерами 

реактивации ХЦМВИ (1б, 2б).

Особенности продукции антител к антиге-

нам CMV в условиях хронической инфекции (груп-

пы 1а, 2а). Оценка диагностической значимости 

слабоположительных линий (1+) неоднозначна, 

поэтому при анализе результатов ЛИА мы учи-

тывали только явно положительные результаты 

(интенсивность окраски 2+ и 3+). У подавляю-

щего большинства пациентов с ВМД и ЦСХ 

в ЛИА выявлены антитела (интенсивность 2+ 

и 3+) к р150 и р65, реже — к р28 и р52. Уровень 

серопозитивности к индивидуальным антиге-

нам ЦМВ в обеих группах существенно не раз-

личался (р > 0,05), хотя антитела к р150, р65 и р28 

при ЦСХ обнаруживались несколько чаще, чем 

при ВМД (табл. 1, рис. 1А, 2А).

У пациентов с ВМД и ЦСХ четко положи-

тельные результаты (линии 2+ и 3+) обнару-

жены в ЛИА к рекомбинантным АГ р150 у 79 

и 87% (р > 0,05), р65 у 72 и 83% (р > 0,05), р28 у 52 

и 47% (р > 0,05) и к р52 у 47 и 43% (р > 0,05) об-

следованных соответственно (табл. 1; рис. 1А, 

2А). Антитела к рекомбинантному АГ IE в ЛИА 

не обнаруживались (табл. 1, рис. 1A, 2A).

В обеих группах больных в условиях ХЦМВИ 

IgG-антитела (2+ и 3+) к белку р150 встреча-

лись достоверно чаще, чем к р52 и р28 (p < 0,05). 

Существенных различий в частоте выявления 

IgG-антител к р150 и р65 не обнаружено (р > 

0,05) (табл. 1, рис. 1A, 2A).

У пациентов с ВМД, серопозитивных к бел-

кам р150, р65, р52 и р28, на все исследованные 

рекомбинантные АГ существенно чаще вы-

явлен умеренно положительный ответ (2+). 

При ЦСХ, напротив, умеренно положительный 

ответ (2+) достоверно преобладал только на ан-

тиген р65 (p < 0,05), а на р150 чаще отмечен ин-

тенсивно положительный ответ (линии 3+) (p < 

0,05) (табл. 1, рис. 1A, 2A).
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Особенности продукции антител к индивиду-

альным антигенам CMV в условиях реактивации 

хронической инфекции (группы 1Б, 2Б). При ре-

активации CMV у пациентов с ВМД по сравне-

нию с больными с ХЦМВИ повышается часто-

та выявления антител (линии 2+ и 3+) ко всем 

исследованным рекомбинантным АГ. В целом 

достоверное увеличение серопозитивных лиц 

установлено для рекомбинантных АГ IE — 84% 

и 0 (p < 0,05); р52 — 81 и 47% (p < 0,05); p65 — 

97 и 72% (p < 0,05); недостоверное для р150 — 94 

и 79% (р > 0,05) и р28 — 74 и 52% (p > 0,05) соот-

ветственно.

Хотя у больных с ВМД при реактивации 

ХЦМВИ (табл. 2, рис. 2Б) по-прежнему преоб-

ладает умеренно положительный ответ на все 

антигены (2+), число пациентов с интенсивным 

ответом (3+), по сравнению с ХЦМВИ, возрас-

тает, и существенные различия сохраняются 

только для рекомбинантных АГ IE, р52 и р65 

(p < 0,05) (табл. 2, рис. 1Б, 2Б).

При реактивации ХЦМВИ у пациентов 

с ЦСХ (2б) выявлялся преимущественно вы-

сокий уровень антител (линии 3+) к рекомби-

нантным АГ IE, р150, р52, р28, а к рекомбинант-

ному АГ р65 одинаково часто встречались ли-

нии с интенсивностью окраски как 2+, так и 3+. 

Учитывая ограниченное число наблюдений 

в этой группе (6 пациентов), отмеченная тен-

денция требует дальнейшего подтверждения.

Таблица 1. Частота выявления (%) IgG-антител (линии 2+ и 3+) к рекомбинантным антигенам 

CMV у пациентов с ВМД и ЦСХ, хронически инфицированных CMV (линейный иммуноанализ)

Table 1. Detection rate (%) of IgG-antibodies (bands 2+ and 3+) to CMV recombinant antigens in chronically 
CMV-infected AMD and CSC patients (Line Immunoassay)

Интенсивность 
окраски полос

Intensity of band 
staining

Всего 
обследовано (n)

Total examined (n)

IE
n (%)

p150
n (%)

p52
n (%)

p65
n (%)

p28
n (%)

ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
3+

44 23

0 0 9 (20) 12 (52) 5 (11) 4 (17) 5 (11) 3 (13) 4 (9) 5 (22)
2+ 0 0 26 (59) 8 (35) 16 (36) 6 (26) 27 (61) 16 (70) 19 (43) 8 (35)
Р < 0,001 < 0,006 < 0,001 < 0,001 < 0,001
2+и 3+ 0 0 35 (79) 20 (87) 21 (47) 10 (43) 32 (72) 19 (83) 23 (52) 13 (57)

Примечания. n (%) — число пациентов (%), серопозитивных к данному рекомбинантному антигену; p — статистически значимые различия 
в частоте выявления линий с интенсивностью окрашивания 2+ и 3+ к данному рекомбинантному антигену.
Notes. n (%) — number (%) of patients seropositive for specific recombinant antigen; p — statistically significant difference in rate of detected bands with 
2+ and 3+ staining intensity to specific recombinant antigen.

Рисунок 1. Частота выявления (%) IgG-антител (линии 2+ и 3+) к рекомбинантным антигенам CMV 

у пациентов с ВМД (1а) и ЦСХ (2а), хронически инфицированных CMV (линейный иммуноанализ)

Figure 1. Detection rate (%) of IgG antibodies (bands 2+ and 3+) to CMV recombinant antigens in patients with 
AMD (1a) and CSC (2a), chronically infected with CMV (Line Immunoassay)
Примечания. * — частота выявления антител, %; ** — линии с интенсивностью окраски 3+; *** — линии 
с интенсивностью окраски 2+.
Notes. * — detection rate of IgG — antibodies, %; ** — bands with 3+ staining intensity; *** — bands with 2+ staining intensity.
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Обсуждение

В настоящее время изучается роль индиви-

дуальных белков герпесвирусов не только в ста-

дии активной вирусной инфекции, но и при 

хронической форме. Показано, что при инфек-

ции, вызванной вирусом Эпштейна–Барр , не-

которые белки вируса длительно персистируют 

после купирования острой фазы инфекции, 

о чем свидетельствует продолжительный син-

тез антител к раннему антигену (EA).

В состав вириона CMV входит большое коли-

чество белков, каждый из которых играет опре-

деленную роль в его репликации. Экспрессия 

генов CMV, как и других герпесвирусов, регули-

руется по принципу каскада: синтез предран-

них белков «включает» процесс репликации 

и индуцирует экспрессию генов, кодирующих 

ранние и поздние белки.

Хорошо изучена динамика синтеза антител 

к индивидуальным белкам CMV при первичной 

инфекции и реактивации хронической, что часто 

используется в клинической практике для опре-

деления стадии инфекции. В то же время не ясно, 

связана ли клиническая симптоматика CMV-

ассоциированных заболеваний с особенностями 

Таблица 2. Частота выявления (%) IgG-антител (линии 2+ и 3+) к рекомбинантным антигенам CMV 

у пациентов с ЦСХ и ВМД c серологическими маркерами реактивации хронической CMV-инфекции 

(линейный иммуноанализ)

Table 2. Detection rate (%) of IgG-antibodies (bands 2+ and 3+) to CMV recombinant antigens in CMV-infected AMD 
and CSC patients with serological reactivation markers (Line Immunoassay)

Интенсивность 
полос

Intensity of band 
staining

Всего 
oбследовано (n)

Total examined (n)

IE
n (%)

p150
n (%)

p52
n (%)

p65
n (%)

p28
n (%)

ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД 

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
ВМД

AMD
ЦСХ

CSC
3+

31 6
4 (13) 2 11 (36) 4 8 (26) 4 11 (36) 3 9 (29) 2

2+ 22 (71) 1 18 (58) 0 17 (55) 1 19 (61) 3 14 (45) 0
р < 0,001 < 0,020 < 0,043
2+ и 3+ 26 (84) 3 29 (94) 4 25 (81) 5 30 (97) 6 23 (74) 2

Примечания. n (%) — число пациентов, серопозитивных к данному рекомбинантному антигену; p — статистически значимые различия 
в частоте выявления линий с интенсивностью окрашивания 2+ и 3+ к данному рекомбинантному антигену.
Notes. n (%) — number (%) of patients seropositive for specific recombinant antigen; p — statistically significant difference in rate of detected bands with 
2+ and 3+ staining intensity to specific recombinant antigen.

Рисунок 2. Частота выявления (%) IgG-антител (линии 2+ и 3+) к рекомбинантным антигенам CMV 

у пациентов с ВМД (1а) и ЦСХ (2а) с серологическими маркерами реактивации хронической 

CMV-инфекции (линейный иммуноанализ)

Figure 2. Detection rate (%) of IgG antibodies (bands 2+ and 3+) to CMV recombinant antigens in patients with 
AMD (1a) and CSC (2a) and serological markers of reactivated chronic CMV-infection (Line Immunoassay)
Примечания. * — частота выявления антител в %; ** — линии с интенсивностью окраски 3+; *** — линии 
с интенсивностью окраски 2+.
Notes. * — Detection rate of IgG — antibodies, %; ** — bands with 3+ staining intensity; *** — bands with 2+ staining intensity.
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экспрессии индивидуальных вирусных антиге-

нов. С целью изучения такой взаи мозависимости 

были обследованы 2 группы серопозитивных 

к ЦМВ пациентов с тяжелыми заболеваниями за-

днего отрезка глаза: с ВМД и ЦСХ.

С помощью ЛИА определяли IgG-антитела 

к индивидуальным антигенам CMV, используя 

рекомбинантные антигены IE, р150, р65, р52, р28.

IE — предранний белок, маркер активной 

литической инфекции. Экспрессия предран-

них генов запускает процесс репликации ви-

руса и приводит к экспрессии генов, кодирую-

щих ранние и поздние белки. У обследованных 

нами пациентов с ВМД и ЦСХ IgG-антитела 

к этому антигену в ЛИА выявлялись только 

у серопозитивных в ИФА пациентов. В группе 

с ВМД и реактивацией ХЦМВИ преобладали 

пациенты с умеренно положительным синте-

зом антител (линии 2+) (p < 0,05), что отражало, 

по-видимому, слабую репликацию вируса, не-

достаточную для возникновения характерных 

для активной ЦМВИ изменений в сетчатке.

Малочисленность пациентов с ЦСХ и ре-

активацией ХЦМВИ (6 человек) не позволяет 

провести в этой группе сравнительный анализ 

интенсивности синтеза антител к разным бел-

кам, включая IE. Необходимы дальнейшие на-

блюдения.

Фосфопротеин рр65 является мажорным 

белком тегумента. Антитела к рекомбинантно-

му АГ р65 выявлены у большинства пациентов 

с ВМД как в условиях ХЦМВИ (72%), так и при 

ее реактивации (97%). У пациентов с ЦСХ, хро-

нически инфицированных CMV, антитела к р65 

обнаружены в 83% случаев, а при реактива-

ции — у всех обследованных. При ХЦМВИ как 

при ВМД, так и при ЦСХ достоверно преоблада-

ет умеренный уровень антител к рекомбинант-

ному АГ р65, что, по-видимому, обеспечивает 

выполнение его основной функции — усколь-

зание вируса от иммунного ответа хозяина.

Отмеченное при реактивации ХЦМВИ уве-

личение числа серопозитивных к р65 пациентов 

в обеих группах также, вероятно, связано с не-

обходимостью обеспечить вирусу условия для 

репликации у иммунокомпетентных лиц [10, 

11, 17].

Высокоиммуногенный фосфопротеин рр150 

относят к капсидным белкам тегумента из-

за его тесной связи с капсидом. Среди белков 

тегумента по количеству он занимает второе 

место после рр65. Этот белок необходим для 

продуктивной репликации вируса, поддержа-

ния стабильности капсидов, упаковки капси-

дов в вирусные частицы и направления их к ме-

сту «одевания» в наружную оболочку.

В условиях хронической ЦМВИ наиболее вы-

раженные различия у пациентов с ВМД и ЦСХ 

обнаружены нами в уровне антител к рекомби-

нантному АГ р150. Уровень серопозитивности 

к рекомбинантному АГ р150 у пациентов обе-

их групп достоверно не различался (хотя и был 

выше при ЦСХ) и составлял в группе с ВМД 

79%, а ЦСХ — 87% обследованных. Полученные 

результаты согласуются с литературными дан-

ными о наличии антител к этому белку у боль-

шинства людей с острой и ХЦМВИ [9]. Однако 

в группе с ЦСХ преобладал интенсивный поло-

жительный ответ, а в группе ВМД — умеренно 

положительный (p < 0,05).

Разницу в интенсивности антителообразо-

вания к белку рр150 можно было бы объяснить 

возрастным снижением иммунного ответа 

у пациентов с ВМД, которые в среднем старше 

пациентов с ЦСХ на 20 лет. Недаром ВМД от-

носят к заболеваниям, связанным со старени-

ем. Однако полученные нами результаты ИФА 

противоречат подобному заключению: сред-

ние показатели противовирусных IgG-антител 

к поздним антигенам и предраннему антигену 

CMV в этих двух группах обследованных суще-

ственно не отличались.

Возможно, у пациентов с ВМД, хронически 

инфицированных ЦМВ, по сравнению с боль-

ными с ЦСХ, увеличивается образование не-

инфекционных покрытых оболочкой виру-

соподобных частиц (non-infectious enveloped 

particles), вызывающих длительное, но более 

слабое, чем инфекционные вирионы, воспа-

ление и менее интенсивный синтез антител 

к рр150 [11, 16, 17].

В наших исследованиях в группе с ВМД и ре-

активацией ХЦМВИ повышалось число паци-

ентов с интенсивным уровнем антител к реком-

бинантному АГ р150, хотя сохранялась тенден-

ция к преобладанию умеренно положительно-

го ответа. Малочисленность группы больных 

с ЦСХ и реактивацией ХЦМВИ не позволяет 

провести сравнительный анализ с группой па-

циентов с ВМД.

Фосфопротеин рр28 — высокоиммуноген ный 

белок тегумента, функции которого во многом 

сходны с функциями рр150. Однако предпола-

гается, что белок рр28 в большей степени ответ-

ственен за выход вируса из клетки. Среди паци-

ентов с ВМД и реактивацией ХЦМВИ отмечено 

увеличение числа лиц с антителами к рекомби-

нантному АГ р28 с 57 до 74% (p < 0,05), что со-

гласуется с современными представлениями 

о важной роли белков тегумента в усилении экс-

прессии предранних генов ЦМВ, необходимых 

для запуска продуктивной инфекции, а также 

о роли рр28 в выходе инфекционных вирионов 

из клетки [11, 15].

Фосфопротеин рр52 — ДНК-связывающий 

белок CMV. Отмечено достоверное повышение 

числа пациентов с наличием IgG-антител к ре-

комбинантному АГ р52 при реактивации ВМД 
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по сравнению с показателями группы больных 

с ХЦМВИ (p < 0,05). Полученные результаты со-

гласуются с данными Nulens E. и соавт. о взаи-

мозависимости выявления IgG-антител к рр52 

и присутствия IgM-антител к ЦМВ [13, 17].

Таким образом, в условиях ХЦМВИ па-

циенты с ВМД отличались от больных с ЦСХ 

не специфической направленностью и частотой 

положительного антительного ответа на инди-

видуальные белки CMV, а его интенсивностью. 

У пациентов с ВМД преобладает умеренно по-

ложительный ответ на все исследованные анти-

гены: линии с интенсивностью окрашивания 

2+ встречаются достоверно чаще по сравнению 

с линиями 3+ (p < 0,05), а при ЦСХ умеренно 

положительный ответ (2+) существенно чаще 

встречается только на белок рр65. Наиболее 

выраженные отличия выявлены для рекомби-

нантного АГ р150: при ЦСХ достоверно преоб-

ладает интенсивный положительный ответ (p < 

0,05), а при ВМД — умеренно положительный 

(табл. 1, рис. 1A, 2A).

Возможно, умеренно выраженный уровень 

антител к исследованным рекомбинантным АГ 

ЦМВ у пациентов с ВМД отражает слабую экс-

прессию вирусных антигенов в условиях хрони-

ческой инфекции, в результате чего длительно 

поддерживается антигенная стимуляция, при-

водящая к продолжительному воспалению. 

Необходимы дальнейшие наблюдения для 

оценки влияния экспрессии отдельных антиге-

нов ЦМВ на развитие хронического воспаления 

и для уточнения роли такого воспаления в па-

тогенезе ВМД.
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