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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Цитомегаловирус (ЦМВ) человека, обладающий способностью длительное время оставаться 
латентным, может реактивироваться, вызывая тяжелые осложнения у пациентов с ослабленным иммунитетом и, 
в частности, у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Понимание того, как ЦМВ влияет на 
развитие ХСН, является важным для практической кардиологии. Интегрированный подход к выявлению и оценке 
роли ЦМВ в сердечно-сосудистой патологии может существенно повысить эффективность лечения и улучшить 
исходы для пациентов.
Ц е л ь .  Изучить особенности течения ХСН в зависимости от наличия ЦМВ с оценкой его возможного влияния 
на клинический прогноз заболевания.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование включен 151 пациент, госпитализированный в связи с 
декомпенсацией ХСН. Пациентов разделили на 2 группы: серонегативные по ЦМВ (ЦМВ–) (n = 72) и серопози-
тивные (ЦМВ+) (n = 79). Конечная точка была комбинированной и определялась как госпитализация по поводу 
декомпенсации ХСН, наступление неблагоприятных клинических событий (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового кровообращения, тромбоэмболия легочной арте-
рии) в течение 24 мес проспективного наблюдения, осуществляемого после выписки из стационара. Опреде-
ляли наличие ДНК цитомегаловируса в крови и уровень провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-1β) и 
NT-proBNP.
Р е з у л ь т а т ы .  Выявлен высокий риск летального исхода (относительный риск (ОР) = 8,57; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) = 1,98–37,1; р = 0,004) и наступления события по комбинированной конечной точке 
(ОР = 3,17; 95% ДИ = 1,78–5,64; р < 0,001) у серопозитивных по ЦМВ пациентов в течение 24-месячного периода 
наблюдения. Уровни ФНО-α, ИЛ-1β и NT-proBNP продемонстрировали меньший риск развития летального исхода 
и наступления события по комбинированной конечной точке у серопозитивных пациентов по сравнению с сероне-
гативными больными. У серопозитивных пациентов зарегистрированы значимо (р < 0,05) более высокие уровни 
ФНО-α и ИЛ-1β по сравнению с серонегативными пациентами.
З а к л ю ч е н и е .  Фактором риска неблагоприятного течения ХСН является носительство ЦМВ: сердечно-
сосудистые события и летальные исходы в течение 24 мес после госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН у 
серопозитивных по ЦМВ больных регистрируются значимо чаще по сравнению с серонегативными больными. 
При этом у серопозитивных пациентов повышены уровни провоспалительных цитокинов на фоне декомпенсации 
ХСН, что указывает на возможную патогенетическую роль ЦМВ инфекции в развитии воспаления, способствую-
щего прогрессированию сердечной дисфункции. 
Ключевые слова: цитомегаловирус, вирус герпеса, сердечная недостаточность, прогноз, воспаление.
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ВВЕДЕНИЕ
Цитомегаловирус (ЦМВ) человека – повсе-

местно распространенный ДНК-содержащий 
вирус семейства Herpesviridae, обладающий спо-
собностью длительное время оставаться латент-
ным. ЦМВ может реактивироваться и вызывать 
тяжелые осложнения. Выход ЦМВ из-под имму-
нологического надзора и его последующая реак-
тивация может привести к тяжелому течению 
заболевания и повышению риска смерти, осо-
бенно среди тяжелобольных и лиц с ослаблен-
ным иммунитетом [1, 2].

В настоящее время достаточно хорошо изу-
чено влияние ЦМВ на сосудистую стенку. ЦМВ 
может вызывать хроническую иммунную воспа-

INTRODUCTION
Human cytomegalovirus (CMV) is an ubiquitous 

DNA virus of the Herpesviridae family that is char-
acterized by lifelong latency following primary infec-
tion. CMV can reactivate and cause severe complica-
tions. Evasion of CMV of immune surveillance and 
its subsequent reactivation can lead to severe course 
of the disease and increased mortality risk, especially 
among seriously ill and immunocompromised peo-
ple [1, 2].

Currently, the eff ect of CMV on the vascular wall 
is quite well studied. CMV can cause a chronic 
immune infl ammatory reaction [3]. Reactivation of 
latent CMV infection causes a chronic immune 
response or the development of infl ammatory reac-
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Human cytomegalovirus (CMV), which is characterized by lifelong latency following primary 
infection, can reactivate causing severe complications in immunocompromised patients and, in particular, in patients with 
chronic heart failure (CHF). Understanding how CMV aff ects the development of CHF is important for practical cardiology. 
An integrated approach to identifying and evaluating the role of CMV in cardiovascular pathology can signifi cantly increase 
the eff ectiveness of treatment and improve outcomes for patients.
A i m .  To study the characteristics of the course of CHF depending on CMV carrier status and assess its possible impact 
on clinical prognosis.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study included 151 patients hospitalized for decompensated CHF. The 
patients were divided into 2 groups: CMV-seronegative (CMV–) (n = 72) and CMV-seropositive (CMV+) (n = 79) subjects. 
The composite endpoint was defi ned as hospitalization for decompensated CHF and occurrence of adverse clinical events 
(cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, acute cerebrovascular accident, or pulmonary embolism) during a 
24-month prospective follow-up coming after the hospital discharge. Cytomegalovirus DNA in the blood, as well as the 
level of proinfl ammatory cytokines (TNF-α and IL-1β) and NT-proBNP were determined.
R e s u l t s .  A high risk of death (relative risk (RR) = 8,57; 95% confi dence interval (CI) = 1,98–37,1; p = 0,004) and 
achieving the composite endpoint (RR = 3,17; 95% CI = 1,78–5,64; p < 0,001) in CMV-seropositive patients during the 
24-month follow-up were found. Levels of TNF-α, IL-1β, and NT-proBNP demonstrated a lower risk of death and achieving 
the composite endpoint in CMV-seropositive subjects compared to CMV-seronegative patients. Signifi cantly higher levels 
of TNF-α and IL-1β (p < 0,05) were recorded in CMV-seropositive patients compared to CMV-seronegative patients. 
C o n c l u s i o n .  CMV carrier status is a risk factor for an unfavorable course of CHF: cardiovascular events, and 
fatal outcomes during 24 months after hospitalization for decompensated CHF are signifi cantly more frequent in CMV-
seropositive patients compared to CMV-seronegative subjects. At the same time, seropositive patients have elevated levels 
of proinfl ammatory cytokines with underlying CHF decompensation, indicating a possible pathogenetic role of CMV 
infection in the development of infl ammation that contributes to cardiac dysfunction progression.
Keywords: cytomegalovirus, herpes virus, heart failure, prognosis, infl ammation.
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лительную реакцию [3]. Периодическая реакти-
вация латентной ЦМВ инфекции вызывает хро-
нический иммунный ответ или развитие воспа-
лительной реакции, что приводит к повреждению 
эндотелия сосудов и их внутренней мембраны. 
Это, в свою очередь, стимулирует пролиферацию 
и мутацию гладкомышечных клеток. Образова-
ние иммунных комплексов, состоящих из анти-
тел к антигену ЦМВ, отложившихся в сосудистой 
стенке при атеросклерозе, индуцирует экспрес-
сию моноцитарных хемокинов, а также фактора, 
стимулирующего рост макрофагов, в эндотелио-
цитах, макрофагах, пенистых и гладкомышеч-
ных клетках и Т-лимфоцитах [4, 5]. Эти хемо-
кины, в свою очередь, стимулируют продукцию и 
высвобождение провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов (ИЛ) 1, 6, 8, 10 и 12, фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и других медиаторов 
воспаления) макрофагами, что запускает каскад 
воспалительных реакций, клеточный и гумо-
ральный иммунный ответ, усиливая высвобож-
дение С-реактивного белка. Активация монону-
клеарных клеток крови приводит к их миграции 
в интиму сосудов [6]. Кроме того, периодическая 
активация ЦМВ в гладкомышечных клетках 
артерий, вызванная локальными иммунными 
реакциями и воспалением, приводит к их дегене-
рации и апоптозу, что способствует нестабильно-
сти бляшек и развитию острого коронарного син-
дрома [7].

Вместе с тем результаты сероэпидемиологи-
ческих исследований крайне противоречивы, что 
может быть связано с тем, что выявление иммун-
ного ответа на вирусное инфицирование или 
ДНК вируса в тканях не позволяет оценить актив-
ность инфекции непосредственно при декомпен-
сации хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Только в единичных работах при оценке 
синтеза РНК и выделения ДНК-содержащих 
частиц ЦМВ в плазму крови подтверждено пре-
обладание активной ЦМВ инфекции у пациентов 
с острым коронарным синдромом по сравнению 
с пациентами с хроническими формами ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и добровольцами 
без ИБС [8, 9]. Однако оценка влияния ЦМВ на 
прогноз у пациентов с ХСН ранее не проводи-
лась. Учитывая вышесказанное, изучение влия-
ния ЦМВ на течение ХСН представляется крайне 
актуальной задачей, а использование комплекс-
ного подхода к изучению тестирования на ЦМВ 
инфекцию может привести к улучшению про-
гноза и оптимизации лечения сердечной недо-
статочности, что делает это направление доста-
точно перспективным.

tion, which leads to damage to the endothelium of 
blood vessels and their inner membrane. This, in 
turn, stimulates the proliferation and mutation of 
smooth muscle cells. The formation of immune com-
plexes consisting of anti-CMV antibodies deposited 
in the vascular wall in atherosclerosis, induces the 
expression of monocyte chemokines as well as the 
macrophage growth promoting factors in endothelial 
cells, macrophages, foam cells, smooth muscle cells, 
and T-lymphocytes [4, 5]. These chemokines, in 
turn, enhance the production and release of proin-
fl ammatory cytokines (interleukins (IL) 1, 6, 8, 10, 
and 12, tumor necrosis factor-α (TNF-α), and other 
infl ammatory mediators) by macrophages, which 
triggers a cascade of infl ammatory reactions and cel-
lular and humoral immune responses, increasing 
stimulating the release of C-reactive protein. Activa-
tion of blood mononuclear cells leads to their migra-
tion into the vascular intima [6]. Furthermore, reac-
tivation of CMV in arterial smooth muscle cells, 
induced by local immune reactions and infl amma-
tion, leads to their degeneration and apoptosis, 
which contributes to plaque instability and the devel-
opment of acute coronary syndrome [7].

However, the results of seroepidemiological stud-
ies are highly contradictory, which may be due to the 
fact that detection of immune response to viral infec-
tion or viral DNA in tissues does not allow evaluating 
the infection activity directly during decompensation 
of chronic heart failure (CHF). Only in a few studies 
on CMV RNA synthesis and the release of DNA-con-
taining CMV particles into the blood plasma, the pre-
dominance of active CMV infection in acute coronary 
syndrome patients compared to patients with chronic 
coronary artery disease (CAD) and volunteers with-
out CAD were confi rmed [8, 9]. However, the impact 
of CMV on the prognosis of patients with CHF has 
not been previously evaluated. Given the above, 
studying the eff ect of CMV on the course of CHF 
appears to be a highly relevant task. Furthermore, 
the use of an integrated approach to CMV infection 
testing may lead to improved prognosis and optimi-
zation of heart failure treatment, making this direc-
tion quite promising.

AIM OF THE RESEARCH
To study the characteristics of the course of CHF 

depending on CMV carrier status and assess its pos-
sible impact on clinical prognosis.

MATERIALS AND METHODS 
The study included 151 patients with CHF of isch-

emic etiology, hospitalized in the Cardiology Depart-
ment of City Clinical Hospital No. 1 (Novosibirsk) for 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение особенностей течения ХСН в зави-

симости от наличия ЦМВ с оценкой его возмож-
ного влияния на клинический прогноз заболе-
вания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включен 151 пациент с ХСН 

ишемической этиологии, госпитализированный 
в кардиологическое отделение городской клини-
ческой больницы № 1 Новосибирска в связи с 
декомпенсацией ХСН. Исследование проводи-
лось после стабилизации состояния пациентов 
перед выпиской из стационара. В дальнейшем 
осуществлялось проспективное наблюдение за 
пациентами в течение 24 мес.

Критерии включения в исследование: 1) ХСН 
II–IV функционального класса (ФК); 2) возраст 
50–70 лет. 

Критерии исключения: 1) недавние сердечно-
сосудистые события (менее 6 мес); 2) активный 
миокардит; 3) наличие гемодинамически значи-
мых поражений клапанного аппарата сердца: 
митральной регургитации выше II степени (ст.), 
аортального стеноза с трансаортальным градиен-
том давления более 25 мм рт. ст., аортальной 
недостаточности выше I ст., трикуспидальной 
регургитации более II ст.; 4) возраст <50 и 
>70 лет; 5) положительный результат теста поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) и/или положи-
тельный титр антител класса G к SARS-CoV-2; 
6) острые или хронические заболевания печени; 
7) скорость клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI; 8) тяжелое тече-
ние бронхиальной астмы или хронической 
обструктивной болезни легких; 9) аутоиммунные 
заболевания; 10) беременность; 11) злокачествен-
ные новообразования; 12) невозможность подпи-
сать форму информированного согласия. 

 Для объективной оценки исходов использо-
валась комбинированная конечная точка, вклю-
чавшая госпитализацию по поводу декомпенса-
ции ХСН, наступление неблагоприятных клини-
ческих событий (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда (ИМ) или 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
тромбоэмболия легочной артерии) в течение 
24 мес проспективного наблюдения.

ДНК ЦМВ в крови выявляли методом ПЦР в 
режиме реального времени. Уровень провоспали-
тельных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-1β) в крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа.

Исследование было проведено в соответствии 
с положениями Хельсинкской декларации и одо-

CHF decompensation. The study was conducted 
after stabilization of the patients’ condition prior to 
hospital discharge. Subsequently, a 24-month fol-
low-up for all patients was carried out.

Inclusion criteria: 1) functional class (FC) II–IV 
CHF; 2) age 50–70 years.

Exclusion criteria: 1) cardiovascular events less 
than 6 months ago; 2) active myocarditis; 3) hemo-
dynamically signifi cant valvular heart lesions: mitral 
regurgitation above stage II, aortic stenosis with a 
transaortic pressure gradient above 25 mm Hg, aor-
tic wall failure above stage I, aortic regurgitation 
stage I, tricuspid regurgitation above stage II; 4) age 
<50 and >70 years; 5) positive polymerase chain 
reaction (PCR) for SARS-CoV-2 and/or positive anti-
SARS-CoV-2 IgG; 6) acute or chronic liver diseases; 
7) glomerular fi ltration rate <30 ml/min/1,73 m² 
according to CKD-EPI; 8) severe bronchial asthma 
or severe chronic obstructive pulmonary disease; 
9) autoimmune diseases; 10) pregnancy; 11) malig-
nant neoplasms; 12) inability to sign the informed 
consent.

To objectively assess outcomes, a composite end-
point was used, which included hospitalization for 
decompensated CHF, occurrence of adverse clinical 
events (cardiovascular death, non-fatal myocardial 
infarction (MI), acute cerebrovascular accident, or 
pulmonary embolism) during 24 months of the fol-
low-up.

CMV DNA in the blood was detected by real-time 
PCR. The blood levels of proinfl ammatory cytokines 
(TNF-α and IL-1β) were determined by enzyme-
linked immunosorbent assay.

The study was conducted in accordance with the 
provisions of the Declaration of Helsinki and was 
approved by the local Ethics Committee of City Clini-
cal Hospital No. 1 (protocol No. 200 dated January 
31, 2019).

Statistical data processing was performed using R 
software (version 4.4.3; R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria). Analysis of the receiver 
operating characteristic curves constructed and cal-
culation of the area under the curve (AUC) was used 
to identify predictors of adverse cardiovascular 
events. Quantitative data were presented as median 
(Me) and interquartile range (25th and 75th percen-
tiles), while qualitative data were presented as abso-
lute values and percentages. Analysis of survival and 
occurrence of adverse cardiovascular events were 
performed using the Kaplan-Meier method; inter-
group diff erences were assessed by the log-rank test. 
Comparison of long-term outcomes (death and com-
posite endpoint) between CMV-seropositive and 
CMV-seronegative groups of patients was made 
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брено локальным этическим комитетом ГБУЗ 
НСО «Городская клиническая больница № 1» 
(протокол № 200 от 31.01.2019).

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программного обеспечения R 
(версия 4.4.3; R Foundation for Statistical 
Computing, Вена, Австрия). Для выявления пре-
дикторов развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий использовали ROC-анализ с 
построением характеристических кривых и рас-
четом AUC (площади под кривой). Количествен-
ные данные представляли в виде медианы (Me) и 
межквартильного интервала (25-й и 75-й процен-
тили), качественные – в виде абсолютных значе-
ний и процентов. Анализ выживаемости и насту-
пления неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий проводился методом Каплана – Мейера 
с оценкой межгрупповых различий по логранго-
вому критерию. Сравнение отдаленных исходов 
(смерть и комбинированная конечная точка) 
между группами (серопозитивных и серонега-
тивных по ЦМВ больных) проводилось с помо-
щью однофакторных моделей регрессии Кокса. 
Во всех статистических тестах уровень значимо-
сти (ошибка первого рода) установлен на уровне 
0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам тестирования на наличие 

ЦМВ на момент включения в исследование во 
время госпитализации в стационар пациентов 
разделили на две группы: серонегативные 
(ЦМВ–) (n = 72), у которых не был выявлен ЦМВ, 
и серопозитивные, у которых в крови опреде-
лялся ЦМВ (ЦМВ+) (n = 79). Анализ демографи-
ческих и клинических параметров показал высо-
кую степень сопоставимости между двумя груп-
пами пациентов, стратифицированными по 
наличию ЦМВ. Учитывались такие показатели, 
как пол, возраст, индекс массы тела, количество 
и давность перенесенных ИМ, наличие постин-
фарктного кардиосклероза, фибрилляции пред-
сердий, а также реваскуляризация в анамнезе 
(табл. 1). ФК стенокардии на момент включения в 
исследование не показал значимых различий 
(p = 0,081). 

При сравнении серопозитивных и серонега-
тивных по ЦМВ пациентов выявлены значимые 
различия в ФК и стадии ХСН. Так, у серопозитив-
ных пациентов чаще регистрировалась ХСН 
IV ФК (31,6 против 16,7 %, p = 0,042) и II стадии 
(41,8 против 25,0 %, p = 0,043). Результаты теста 
6-минутной ходьбы также продемонстрировали 
существенные различия: серопозитивные паци-

using univariate Cox regression models. In all statis-
tical tests, the signifi cance level (type I error) was set 
at 0,05.

RESULTS
Based on the results of CMV testing at the time of 

enrollment in the study during hospitalization, 
patients were divided into two groups: seronegative 
(CMV–) (n = 72) and seropositive (CMV+) (n = 79) 
patients.

The analysis of demographic and clinical factors 
showed a high degree of comparability between the 
two groups of patients stratifi ed by CMV status. Such 
factors as sex, age, body mass index, number and 
time since prior myocardial infarctions, presence of 
post-infarction cardiosclerosis, atrial fi brillation, 
and history of revascularization were analyzed 
(Table 1). The FC of angina at the time of enrollment 
showed no signifi cant diff erences (p = 0,081).

When comparing CMV-seropositive and CMV-
seronegative patients, signifi cant diff erences were 
found in FC and stage of CHF. Specifi cally, seroposi-
tive patients more frequently had FC IV CHF (31,6% 
vs. 16,7%, p = 0,042) and stage II CHF (41,8% vs. 
25,0%, p = 0,043). The results of the 6-minute walk 
test also demonstrated signifi cant diff erences: sero-
positive patients walked a shorter distance 
(p = 0,031). Additionally, seropositive patients had 
signifi cantly higher N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP) levels (p = 0,001).

The groups were comparable in all echocardio-
graphic parameters. However, seropositive patients 
had lower values of left ventricular ejection fraction 
(LVEF) compared to seronegative ones (41,0% [37,0; 
46,0] vs. 44,0% [38,8; 57,0], respectively, p = 0,095).

The dynamics of CHF FC during the 24-month 
follow-up are shown in Fig. 1. CMV-seronegative 
patients demonstrated a better positive dynamics of 
CHF FC compared to CMV-seropositive patients. 
Among seronegative patients, FC I CHF was regis-
tered in 18,3% of cases after one year of the follow-up 
(compared to 5,6% in seropositive patients) and in 
17,1% after two years of the follow-up (compared to 
8,2% in seropositive patients), respectively. Also, in 
seronegative patients, a decrease in the number of 
patients with FC III–IV CHF was observed: from 
48,6% at baseline (compared to 70,8% in seroposi-
tive patients) to 39,5% after one year (compared to 
61,1% in seropositive patients), and to 41,4% after 
two years of the follow-up (compared to 65,6% in 
seropositive patients).

In seronegative patients, LVEF showed a ten-
dency to increase during the follow-up: from a base-
line value of 44,0% [38,8; 57,0] to 47,0% [38,3; 55,8] 
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика исследованных групп в зависимости от носительства 
цитомегаловируса
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the studied groups depending on cytomegalovirus carrier status 

Характеристика
Characteristic

Все пациенты
All patients
(n = 151)

ЦМВ–
CMV–
(n = 72)

ЦМВ+
CMV+
(n = 79)

p

Пол, мужчины 
Gender, men, n (%)

94 (62,3) 43 (59,7) 51 (64,6) 0,395

ИМТ, кг/м2 | BMI, kg/m2 29,2 [24,9; 32,7] 30,3 [25,6; 34,4] 27,7 [24,5; 31,9] 0,132
Возраст, лет 
Age, years

59 [53; 63] 57,5 [53; 63] 59 [53; 63] 0,262

ПИКС / PICS, n (%) 96 (63,6) 45 (62,5) 51 (64,6) 0,911
Количество ИМ в анамнезе,
Number of MIs in a history, n (%):
   0
   1
   2
   3
   4

55 (36,4)
67 (44,4)
22 (14,6)
4 (2,6)
3 (2,0)

27 (37,5)
32 (44,4)
10 (13,9)
1 (1,4)
2 (2,7)

28 (35,4)
35 (44,3)
12 (15,2)
3 (3,8)
1 (1,3)

0,518

Давность ИМ, лет 
Time since last MI, years

3,0 [2,0; 4,0] 2,5 [2,0; 4,0] 3,0 [2,0; 4,0] 0,489

Фибрилляция предсердий,
Atrial fibrillation, n (%)

55 (36,4) 21 (29,2) 34 (43,0) 0,098

Реваскуляризация в анамнезе, 
History of revascularization, n (%)

109 (72,2) 52 (72,2) 57 (72,2) 1,0

ФК стенокардии напряжения, n (%)
FC of angina pectoris, n (%):
   II
   III
   IV

49 (32,5)
58 (38,4)
44 (29,1)

27 (37,5)
28 (38,9)
17 (23,6)

22 (27,8)
30 (38,0)
27 (34,2)

0,081

Стадия ХСН, n (%) 
Stage of CHF, n (%):
   I
   II

100 (66,2)
51 (33,8)

54 (75,0)
18 (25,0)

46 (58,2)
33 (41,8)

0,043

ФК ХСН / FC CHF, n (%):
   II
   III
   IV

60 (39,7)
54 (35,8)
37 (24,5)

37 (51,4)
23 (31,9)
12 (16,7)

23 (29,1)
31 (39,2)
25 (31,6)

0,042

ТШХ, м / 6MWT, m 261,0 [173,5; 348,5] 325,5 [208,5; 364,0] 230,0 [136,5; 324,0] 0,031
NT-proBNP, пг/мл (pg/ml) 416,0 [312,0; 670,0] 350,0 [281,0; 449,0] 580,0 [378,0; 735,5] 0,001
ХОБЛ / COPD, n (%) 28 (18,5) 13 (18,1) 15 (19,0) 0,948
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2

GFR <30 ml/min/1,73 m2
50,0 [40,0; 57,0] 48,5 [39,0; 57,0] 52,0 [41,0; 57,5] 0,188

Нарушение углеводного обмена 
Сarbohydrate metabolism disorder, n (%)

20 (13,2) 10 (13,9) 10 (12,7) 0,868

ФВ ЛЖ, % / LVEF, % 42,0 [37,0; 51,0] 44,0 [38,8; 57,0] 41,0 [37,0; 46,0] 0,095
КДР, мм / EDD, mm 55,0 [50,0; 60,0] 54,0 [50,0; 59,0] 56,0 [50,5; 61,5] 0,365
КСР, мм / ESD, mm 43,0 [38,0; 48,0] 41,0 [36,8; 47,0] 45,0 [38,5; 49,0] 0,07
МЖП, мм / IVS, mm 12,5 [12,0; 13,5] 12,2 [ 11,9; 13,2] 12,9 [12,0; 13,9] 0,721
ЗСЛЖ, мм / LVPW, mm 13,5 [13,0; 14,0] 13,4 [12,8; 14,0] 13,0 [12,0; 14,0] 0,837

П р и м е ч а н и е .  ЦМВ – цитомегаловирус; ИМТ – индекс массы тела; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ИМ – инфаркт 
миокарда; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ТШХ – тест шестиминутной ходьбы; NT-
proBNP – предшественник мозгового натрийуретического пептида; ХОБЛ – хроническая обструктивна болезнь легких; СКФ – 
скорость клубочковой фильтрации; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер; КСР – 
конечный систолический размер; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка. 
A b b r e v i a t i o n s :  CMV – cytomegalovirus; BMI – body mass index; PICS – post-infarction cardiosclerosis; MI – myocardial 
infarction; FC – functional class; CHF – chronic heart failure; 6MWT – 6-minute walk test; NT-proBNP – N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; GFR – glomerular filtration rate; LVEF – left ventricular ejection fraction; EDD – end-
diastolic dimension; ESD – end-systolic dimension; IVS – interventricular septum; LVPW – left ventricular posterior wall.
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after 2 years (p = 0,108) (Fig. 2). In the group of 
seropositive patients, conversely, LVEF showed a 
tendency to decrease: from a baseline value of 41,0% 
[37,0; 46,0] to 40,0% [35,0; 47,0] after 2 years 
(p = 0,823). Moreover, after 24 months of the follow-
up, LVEF was signifi cantly higher in seronegative 
patients compared to seropositive patients 
(p = 0,001).

Analysis of the occurrence of adverse cardiovas-
cular events according to the composite endpoint in 
CMV-seropositive and CMV-seronegative patients 
with CHF was performed using the Kaplan-Meier 
method (Fig. 3). Adverse cardiovascular events and 
deaths within 24 months after hospitalization for 
decompensated CHF occurred signifi cantly 
(p < 0,001) more frequently in seropositive patients 
than in seronegative patients.

Signifi cantly higher levels of TNF-α and IL-1β 
(p < 0,05) were recorded in CMV-seropositive 
patients compared to CMV-seronegative (Table 2).

Univariate analysis revealed a high risk of death 
(relative risk (RR) = 8,57; 95% confi dence interval 
(CI) = 1,98–37,1; p = 0,004) and achieving the com-
posite endpoint (RR = 3,17; 95% CI = 1,78–5,64; 
p < 0,001) in seropositive patients within 24 months 
after hospitalization for decompensated CHF 
(Table 3). At the same time, the levels of proinfl am-

енты проходили меньшую дистанцию (p = 0,031). 
Также у серопозитивных пациентов выявлен зна-
чимо более высокий уровень NT-proBNP 
(p = 0,001).

По всем эхокардиографическим параметрам 
исследованные группы были сопоставимы. Тем 
не менее у серопозитиных пациентов ФВ ЛЖ 
имела более низкие значения по сравнению с 
серонегативными пациентами (41,0 % [37,0; 46,0] 
и 44,0 % [38,8; 57,0] соответственно, р = 0,095).

Динамика ФК ХСН в течение 24-месячного 
проспективного наблюдения представлена на 
рис. 1. У серонегативных по ЦМВ пациентов заре-
гистрирована лучшая положительная динамика 
ФК ХСН по сравнению с серопозитивными боль-
ными. У серонегативных больных через год 
наблюдения ХСН ФК I встречалась в 18,3 % слу-
чаев (против 5,6 % у серопозитивных) и у 17,1 % – 
через 2 года наблюдения (против 8,2 % у серопо-
зитивных) соответственно. Также среди у сероне-
гативных больных ХСН наблюдалось уменьшение 
количества лиц с III–IV ФК: при исходных 48,6 % 
больных (против 70,8 % у серопозитивных паци-
ентов) до 39,5 % через год (против 61,1 % у серо-
позитивных пациентов), а через два года наблю-
дения – 41,4 % (против 65,6 % у серопозитивных 
пациентов).

100%

0%

51,4

31,9

16,7 12,7 14,3

31,9

33,3

39,2

3 ,1 6

26,8

26,2

24,6

41,0

42,3

5,6 8,2

ЦМВ–
исходно
CMV–

at baseline

ЦМВ+
исходно
CMV+

at baseline

ФКI / FCI ФКII / FCII ФКIII / FCIII ФКIV / FCIV

ЦМВ+
через 1 год

CMV+
after 1 year

ЦМВ–
через 1 год

CMV–
after 1 year

ЦМВ+
через 2 года

CMV+
after 2 years

ЦМВ–
через 2 года

CMV–
after 2 years

29,2

29,1

18,3 17,1

41,4

27,1

Рис. 1. Динамика функционального класса (ФК) хронической сердечной недостаточности (ХСН) у пациентов 
в зависимости от носительства цитомегаловируса (ЦМВ) в течение 24-месячного периода наблюдения

Fig. 1. Dynamics of functional class (FC) of chronic heart failure (CHF) in patients depending on cytomegalovirus (CMV) 
carrier status during the 24-month follow-up 
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ФВ ЛЖ у серонегативных больных показала 
тенденцию к увеличению в течение периода 
проспективного наблюдения: при исходном 
значении 44,0 % [38,8; 57,0] через 2 года увели-
чилась до 47,0 % [38,3; 55,8] (р = 0,108) (рис. 2). 
В группе серопозитивных больных, напротив, 
ФВ ЛЖ показала тенденцию к уменьшению: при 
исходном значении 41,0 % [37,0; 46,0] через 
2 года уменьшилась до 40,0 % [35,0; 47,0] 
(р = 0,823). При этом у серонегативных пациен-
тов через 24 мес наблюдения ФВ ЛЖ была зна-
чимо выше по сравнению с серопозитивными 
(р = 0,001).

Проведен анализ вероятности развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
по комбинированной конечной точке у серопози-
тивных и серонегативных по ЦМВ пациентов с 
ХСН с использованием метода Каплана – Майера 
(рис. 3). Неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события и летальные исходы в течение 24 мес 
после госпитализации в связи с декомпенсацией 
ХСН у серопозитивных пациентов регистрирова-
лись значимо (р < 0,001) чаще, чем у серонега-
тивных.

У серопозитивных по ЦМВ больных зареги-
стрированы значимо (р < 0,05) более высокие 
уровни ФНО-α и ИЛ-1β по сравнению с серонега-
тивными пациентами (табл. 2).

При проведении однофакторного анализа 
выявлен высокий риск летального исхода (отно-
сительный риск (ОР) = 8,57; 95% доверительный 
интервал (ДИ) = 1,98–37,1; р = 0,004) и насту-
пления события по комбинированной конечной 
точке (ОР = 3,17; 95% ДИ = 1,78–5,64; р < 0,001) 
у серопозитивных пациентов в течение 24 мес 

matory cytokines and NT-proBNP demonstrated a 
lower risk of fatal outcome and achieving the compos-
ite endpoint compared to CMV-seropositive patients.

DISCUSSION
The results of our study indicate that CMV-seropos-

itivity in patients with CHF is closely associated with 
left ventricular remodeling and the severity of CHF. 
The results obtained demonstrate a pattern of the 
infl ammatory process in CHF in patients with CAD. It 
has been shown that the level of proinfl ammatory cyto-
kines increases in CMV-positive patients with CHF and 
CAD. Associations were identifi ed between structural 
and functional characteristics of the heart, the occur-
rence of adverse cardiovascular events, and CMV car-
rier status, indicating the infl uence of the infectious 
agent on the progression of myocardial remodeling in 
patients with CAD and CHF.

Infl ammation is a critical factor infl uencing the 
pathogenesis and progression of CHF. Cardiomyo-
cyte dysfunction and pathological extracellular 
matrix remodeling occur as secondary eff ects of 
chronic low-grade infl ammation, which leads to 
increased myocardial stiff ness and reduced ventricu-
lar compliance [10]. Identifying new infl ammatory 
mechanisms that trigger key pathophysiological pro-
cesses in CHF is crucial to better understand the 
development and progression of the syndrome, as 
well as for creating new therapeutic strategies. 

Genetic, environmental, or pathogenic factors 
can contribute to the development and/or progres-
sion of cardiovascular diseases, and viral infection 
accompanied by myocardial infl ammation is a well-
known factor that can lead to myocardial dam-
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Рис. 2. Динамика фракции выброса левого желудочка в зависимости от носительства цитомегаловируса: 
А – серонегативные пациенты; В – серопозитивные пациенты

Fig. 2. Dynamics of left ventricular ejection fraction depending on cytomegalovirus carrier status: 
A – seronegative patients; B – seropositive patients
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после госпитализации в связи с декомпенсацией 
ХСН (табл. 3). При этом уровни провоспали-
тельных цитокинов и предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
у серонегативных пациентов продемонстриро-
вали меньший риск развития летального исхода 
и наступления события по комбинированной 
конечной точке по сравнению с серопозитив-
ными по ЦМВ б ольными. 

age [11]. The acute form of the disease may be directly 
associated with viral infection, as confi rmed by the 
presence of the viral genome, histological examina-
tion of cardiac tissue, and clinical symptoms [12]. 
However, it is unclear whether the long-term pres-
ence of viral genomes in human cardiac tissue can 
induce a similar eff ect over time. This question is 
particularly important given that viral genomes are 
regularly detected in heart tissue samples from 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного нами исследования 

свидетельствуют о том, что серопозитивный по 
ЦМВ инфекции фон в плазме крови пациентов с 
ХСН тесно взаимосвязан с ремоделированием 
левого желудочка и тяжестью течения ХСН. Полу-
ченные результаты демонстрируют закономер-
ность воспалительного процесса при ХСН у боль-
ных ИБС. Показано, что при ХСН у пациентов с 
ИБС при наличии ЦМВ повышается уровень про-
воспалительных цитокинов. Выявлены взаимос-
вязи между параметрами структурно-функцио-
нального состояния сердца, развитием неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий и 
носительством ЦМВ, что указывает на влияние 
инфекционного агента на прогрессирование ремо-
делирования миокарда у больных ИБС с ХСН.

Воспаление является важнейшим фактором, 
влияющим на патогенез и прогрессирование 
ХСН. Дисфункция кардиомиоцитов и патологи-
ческое ремоделирование внеклеточного 
матрикса возникают как вторичные эффекты 
хронического вялотекущего воспаления, приво-
дящего к повышению жесткости миокарда и сни-
жению податливости желудочков [10]. Выявле-
ние новых воспалительных механизмов, запуска-
ющих ключевые патофизиологические процессы 

healthy individuals in the absence of clinical symp-
toms. The potential presence of viral proteins in car-
diac tissue, which may result from delayed clearance, 
may contribute to chronic infl ammation, that, in 
turn, may negatively aff ect cardiac function [11].

The infl ammation observed in patients with CHF 
may result from increased expression of proinfl am-
matory cytokines in response to cardiomyocyte dam-
age, as well as a rapid adaptation to the stress experi-
enced by these cells [13]. At the same time, an 
increase in the level of proinfl ammatory cytokines 
leads to the progression of cardiac pathology due to 
their damaging eff ects on cardiac cells and systemic 
blood fl ow. Accordingly, an increase in the concen-
tration of proinfl ammatory cytokines during physio-
logical aging and in certain chronic diseases are 
events that occur simultaneously [14].

Currently, little is known about the antigens 
involved in T-lymphocyte diff erentiation during 
immune system aging in the context of CHF progres-
sion. T-lymphocytes can be repeatedly and continu-
ously activated over time by the antigens of chronic 
infections, and this continuous activation may drive 
the progression of infl ammation and potential tissue 
damage. To date, one of the main known inducers of 
T-cell diff erentiation is CMV. CMV reactivation 
occurs during immune system aging, and the titer of 

Таблица 2. Уровни цитокинов в зависимости от носительства цитомегаловируса, пг/мл
Table 2. Cytokine levels depending on cytomegalovirus carrier status, pg/ml

Цитокин
Cytokine

Все пациенты
All patients

ЦМВ– / CMV–
(n = 72)

ЦМВ+ / CMV+
(n = 79)

p

ФНО-α / TNF-α 7,4 [5,4; 10,4] 5,5 [4,3; 7,5] 9,1 [6,6; 11,4] 0,001
ИЛ-1β / IL-1β 17,1 [14,7; 21,6] 15,2 [12,4; 17,5] 19,5 [16,2; 23,7] 0,03

П р и м е ч а н и е .  ЦМВ – цитомегаловирус; ФНО-α – фактор некроза опухоли-α; ИЛ-1β – интерлейкин-1β. 
A b b r e v i a t i o n s :  CMV – cytomegalovirus; TNF-α – tumor necrosis factor-α; IL-1β – interleukin-1β.

Таблица 3. Относительный риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
Table 3. Relative risk of adverse cardiovascular events

Показатель
Parameter

Летальность 
Mortality

Комбинированная конечная точка
Combined endpoint

ОР / RR 95% ДИ / CI p ОР / RR 95% ДИ / CI p

ЦМВ+ / CMV+ 8,57 1,98–37,1 0,004 3,17 1,78–5,64 <0,001
NT-proBNP, на 100 пг/мл | per 100 pg/ml 1,17 1,04–1,31 0,009 1,20 1,12–1,28 <0,001
ФНО-α, пг/мл | TNF-α, pg/ml 1,22 1,09–1,38 <0,001 1,21 1,12–1,30 <0,001
ИЛ-1β, пг/мл | pg/ml 1,14 1,06–1,24 <0,001 1,10 1,05–1,15 <0,001

П р и м е ч а н и е .  ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ЦМВ+ – серопозитивные по цитомегаловирусу 
пациенты; NT-proBNP – предшественник мозгового натрийуретического пептида; ФНО-α – фактор некроза опухоли-α; ИЛ-1β – 
интерлейкин-1β. 
A b b r e v i a t i o n s : RR – relative risk; CI – confidence interval; CMV+ – cytomegalovirus-seropositive patients; NT-proBNP – 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide; TNF-α – tumor necrosis factor-α; IL-1β – interleukin-1β.
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при ХСН, имеет первостепенное значение для 
лучшего понимания развития и прогрессирова-
ния синдрома, а также для разработки новых 
терапевтических стратегий.

Генетические, экологические или патогенные 
факторы могут способствовать развитию и/или 
прогрессированию сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а вирусная инфекция, сопровождающаяся 
воспалением сердечной мышцы, является хорошо 
известным фактором, способным привести к 
поражению миокарда [11]. Острая форма заболе-
вания может быть напрямую связана с вирусной 
инфекцией, что подтверждалось наличием вирус-
ного генома, гистологическим исследованием сер-
дечной ткани и клиническими симптомами [12]. 
Однако неясно, может ли длительное присутствие 
вирусных геномов в тканях человеческого сердца 
со временем вызвать аналогичный эффект. Этот 
вопрос особенно важен, учитывая, что вирусные 
геномы регулярно обнаруживаются в образцах 
сердца здоровых людей при отсутствии клиниче-
ских симптомов. Потенциальное присутствие 
вирусных белков в сердечной ткани, которое 
может быть результатом замедленного выведе-
ния, способствует хроническому воспалению, что, 
вероятно, негативно влияет на работу сердца [11].

Воспаление, обнаруженное у пациентов с 
ХСН, может быть следствием увеличения экс-
прессии провоспалительных цитокинов в ответ 
на повреждение кардиомиоцитов, а также 
быстрой адаптации к стрессу, испытываемому 
этими клетками [13]. Вместе с тем увеличение 
уровня провоспалительных цитокинов приводит 
к прогрессированию сердечной патологии из-за 
их повреждающего воздействия на клетки сердца 
и системный кровоток. Соответственно, повыше-
ние концентрации провоспалительных цитоки-
нов при физиологическом старении и при неко-
торых хронических заболеваниях событиями 
происходит одновременно [14]. 

В настоящее время мало известно об антиге-
нах, участвующих в дифференцировке Т-лим фо-
цитов в процессе старения иммунной системы в 
контексте течения ХСН. Т-лимфоциты могут 
многократно и непрерывно активироваться с 
течением времени антигенами хронических 
инфекций, и эта непрерывная активация может 
быть причиной прогрессирования воспаления и 
вероятного повреждения тканей. На сегодняш-
ний день одним из основным известных индукто-
ров дифференцировки Т-клеток является ЦМВ. 
Активация этого вируса происходит на фоне ста-
рения иммунной системы, а также титр антител к 
ЦМВ ассоциирован с иммунокомпетентностью и 

CMV antibodies is associated with immunocompe-
tence and the lymphocyte diff erentiation degree in 
elderly individuals [15].

CMV carrier status in patients with CHF of isch-
emic nature indicates a possible pathogenetic role of 
the infectious agent in CHF progression, which, in 
turn, is determined by proinfl ammatory cytokine 
expression that signifi cantly infl uences the course of 
these processes. The results of our study suggest that 
the detection of CMV in the blood plasma allows an 
objective assessment of the severity of the process 
and may serve as an important prognostic test in 
evaluating the course of heart failure in patients with 
CAD, thereby optimizing both the diagnosis and 
treatment of these patients.

Understanding the immuno-infl ammatory mech-
anisms of CHF of ischemic nature is of fundamental 
importance for the development of new approaches 
to understand the heart failure pathogenesis, as well 
as a novel, more eff ective treatment strategies and 
secondary prevention of heart failure (for example, 
through the use of immunomodulators), and for 
understanding the mechanisms of action of conven-
tional pharmaceuticals.

The relationship between CHF severity and pro-
infl ammatory cytokine levels was demonstrated in 
other studies [16]. It has been shown that the proin-
fl ammatory cytokine level correlates with increased 
mortality [17], but this has not previously been ana-
lyzed in the context of CMV infection in CHF, 
although the role of CMV infection as a marker of 
disease severity in acute HF and its possible involve-
ment in the development and worsening of other car-
diac pathologies have been demonstrated earlier 
[18, 19]. Our study demonstrates an association 
between more severe functional status, proinfl am-
matory cytokine levels, and CMV-seropositivity. 
CMV-seropositive patients have higher concentra-
tions of proinfl ammatory cytokines. Given our 
results, it is possible to suggest that vaccination 
against CMV in early childhood or after verifi cation 
of the diagnosis of CHF may also be a strategy to 
improve the functional status of patients with this 
pathology [20]. 

CONCLUSION 
CMV carrier status is a risk factor for an unfavor-

able course of CHF: cardiovascular events and lethal 
outcomes within 24 months after hospitalization for 
decompensated CHF occur signifi cantly more often 
in CMV-seropositive patients compared to CMV-
seronegative patients. Moreover, seropositive 
patients exhibit elevated levels of proinfl ammatory 
cytokines with underlying CHF decompensation, 
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indicating possible pathogenetic role of CMV infec-
tion in the development of infl ammation that con-
tributes to cardiac dysfunction progression.

The practical signifi cance of our study lies in 
identifying the possibility of the prediction of fatal 
outcome due to the cardiovascular diseases and the 
occurrence of adverse cardiovascular events, such as 
hospitalization for decompensated CHF, myocardial 
infarction, stroke, or pulmonary embolism within 
24 months after inpatient treatment for decompen-
sated CHF, by CMV testing during hospital stay.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

степенью дифференцировки лимфоцитов у 
пожилых людей [15].

Наличие ЦМВ у пациентов с ХСН ишемиче-
ского генеза указывает на возможную патогене-
тическую роль инфекционного агента в прогрес-
сировании ХСН, что, в свою очередь, потенциру-
ется экспрессией провоспалительных цитокинов, 
оказывающих значимое влияние на течение ука-
занных процессов. Результаты нашей работы 
свидетельствуют о том, что определение ЦМВ в 
плазме крови позволяет объективно оценить 
тяжесть процесса и может быть важным прогно-
стическим тестом в оценке течения СН у больных 
ИБС, что позволяет оптимизировать как диагно-
стику, так и лечение данных пациентов.

Понимание иммуновоспалительных механиз-
мов ХСН ишемического генеза имеет исключи-
тельное фундаментальное значение для разра-
ботки новых подходов к изучению патогенеза 
СН, а также новой более эффективной стратегии 
лечения и вторичной профилактики СН, напри-
мер, с использованием иммуномодуляторов, и 
понимания механизмов действия уже применяе-
мых фармакологических препаратов.

Взаимосвязь между тяжестью ХСН и уровнем 
провоспалительных цитокинов продемонстриро-
вана в других исследованиях [16]. Показано, что 
уровень провоспалительных цитокинов коррели-
рует с повышенной смертностью [17], но ранее 
такая корреляция не анализировалась в контек-
сте ЦМВ инфекции при ХСН, хотя роль ЦМВ 
инфекции как маркера тяжести заболевания при 
острой СН и ее возможное участие в развитии и 
ухудшении других сердечных патологий проде-
монстрирована ранее [18, 19]. В нашем исследо-
вании показана взаимосвязь между более тяже-
лым функциональным статусом, уровнями про-
воспалительных цитокинов и серопозитивностью 
пациентов по ЦМВ. Серопозитивные больные 
имеют более высокую концентрацию провоспа-
лительных цитокинов. Учитывая наши резуль-
таты, можно говорить о том, что вакцинация про-
тив ЦМВ в раннем возрасте или после постановки 
диагноза ХСН также может быть стратегией 
улучшения функционального состояния пациен-
тов с этой патологией [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фактором риска неблагоприятного течения 

ХСН является носительство ЦМВ: сердечно-
сосудистые события и летальные исходы в 
течение 24 мес после госпитализации в связи с 
декомпенсацией ХСН у больных с позитивным 
ЦМВ статусом регистрируются значимо чаще 
по сравнению с серонегативными больными. 
При этом у серопозитивных пациентов выявля-
ются повышенные уровни провоспалительных 
цитокинов на фоне декомпенсации ХСН, что 
указывает на возможную патогенетическую 
роль ЦМВ инфекции в развитии воспаления, 
способствующего прогрессированию сердеч-
ной дисфункции.

Практическая значимость работы заключа-
ется в выявлении возможности прогнозирования 
летального исхода вследствие сердечно-сосуди-
стых заболеваний и наступления неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий, таких как 
госпитализация в связи с декомпенсацией ХСН, 
инфаркт миокарда, инсульт или тромбоэмболия 
легочной артерии, в течение 24 мес после стаци-
онарного лечения по поводу декомпенсации ХСН 
путем тестирования на наличие ЦМВ инфекции 
во время пребывания в стационаре.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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