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Особливості  перебігу метапневмовірусної 
інфекції у дорослих
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Мета дослідження: встановлення клінічних особливостей перебiгу метапневмовірусної інфекції у дорослих та визначення впливу 
коінфекції на тяжкість перебігу.
Матеріали та методи. Для проведення даного дослідження використовували бібліосемантичний та аналітичний методи. Проводили 
аналіз останніх наукових публікацій таких електронних баз даних, як PubMed, Skopus, Cochrane.
Результати. Частка метапневмовірусної інфекції в етіологічній структурі ГРВІ становить 4–13%. Хоча більшість дітей інфікуються 
HMPV ще до 5 років, проте реінфекція можлива протягом усього дорослого життя. Так, HMPV був виявлений у 13% госпіталізованих 
дорослих у Рочестері (штат Нью-Йорк, США). Клінічні прояви HMPV-інфекції різноманітні, але найчастіше спостерігаються: 
бронхіоліт, пневмонія, круп і загострення бронхіальної астми. Частота виникнення вірусної коінфекції становить від 6 до 23%.
Заключення. HMPV-інфекція здебільшого перебігає легко у здорових молодих людей, але інфікування HMPV у літньому віці на тлі 
супутньої патології призводить до збільшення тяжкості захворювання і вищої захворюваності та смертності. Коінфекція з іншими 
вірусами або бактеріями може спричинити до погіршення симптомів та стану пацієнта, проте на тяжкість захворювання скоріш за все 
не впливає. 
Ключові слова: метапневмовірус, метапневмовірусна інфекція, гостра респіраторна вірусна інфекція, HMPV.

Features of the course of metapneumoviral infection in adults
O.K. Duda, A.R. Vega, L.P. Kotsyubaylo

The objective: to determine the clinical features of metapneumovirus infection in adults and to determine the effect of coinfection on the severity 
of the course. 
Materials and methods. Bibliosemantic and analytical methods were used for this work. Recent scientific publications of such electronic databases 
as PubMed, Skopus, Cochrane have been analyzed.
Results. The prevalence of metapneumovirus infection is 4–13%. Although most children are infected with HMPV by the age of 5, reinfection is 
possible throughout adulthood. HMPV was detected in 13% of hospitalized adults with acute respiratory disease in Rochester, New York. Clinical 
manifestations of HMPV infection are diverse. Most common symptoms are bronchiolitis, pneumonia, exacerbation of bronchial asthma. The 
incidence of viral coinfection is from 6 to 23%. 
Conclusions. HMPV-infection has a mild course in healthy young people, but in the elderly, with concomitant pathology, has a more severe 
course and is characterized by higher mortality. Coinfection with other viruses or bacteria can worsen the patient’s symptoms and condition, but 
the severity of the disease does not seem to be affected.
Key words: human metapneumovirus, metapneumovirus infection, acute respiratory disease, HMPV.

Особенности течения метапневмовирусной инфекции у взрослых
А.К. Дуда, А.Р. Вега, Л.П. Коцюбайло

Цель исследования: установление клинических особенностей течения метапневмовирусной инфекции у взрослых и определение влия-
ние коинфекции на тяжесть течения болезни. 
Материалы и методы. Для проведения данного исследования использовали библиосемантический и аналитический методы. Прово-
дили анализ новейших научных публикаций таких электронных баз данных, как PubMed, Skopus, Cochrane. 
Результаты. Доля метапневмовирусной инфекции в этиологической структуре ОРВИ составляет от 4 до 13%. Хотя большинство детей 
инфицируются HMPV еще до 5 лет, однако реинфекция возможна в течение всей взрослой жизни. Так, HMPV был обнаружен у 13% 
госпитализированных взрослых в Рочестере (штат Нью-Йорк, США). Клинические проявления HMPV-инфекции разнообразны, но 
чаще всего наблюдают: бронхиолит, пневмония, круп и обострение бронхиальной астмы. Частота возникновения вирусной коинфекции 
составляет от 6 до 23%. 
Заключение. HMPV-инфекция в основном протекает легко у здоровых людей, но инфицирование HMPV в пожилом возрасте на фоне 
сопутствующей патологии приводит к увеличению тяжести заболевания и повышению заболеваемости и смертности. Коинфекция с дру-
гими вирусами или бактериями может привести к ухудшению симптомов и состояния пациента, однако на тяжесть течения заболевания 
скорее всего не влияет. 
Ключевые слова: метапневмовирус, метапневмовирусная инфекция, острая респираторная вирусная инфекция, НМРV.

Гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ) є однією з най-
поширеніших причин захворюваності та смерті в усьому 

світі. Частка ГРВІ в етіологічній структурі загальної інфек-
ційної захворюваності становить 85%. 

Епідемічний процес у сезоні 2018–2019  рр. характери-
зувався переважно регіональним поширенням та низькою 
інтенсивністю. В Україні, за даними «Центру громадського 
здоров’я Міністерства охорони здоров’я України», протягом 
епідсезону 2018–2019 рр. зареєстровано 5,4 млн випадків за-
хворювань на грип та інші ГРВІ. Показник захворюваності 

на 100 тис. населення становив 13827,9 випадків. Із загальної 
кількості хворих 65,3% становили діти до 17 років. Зареєстро-
вано  64 летальні випадки від грипу.

На сьогодні відомо більше 200 вірусів, що здатні виклика-
ти ГРВІ, але в більшості випадків етіологічний агент залиша-
ється невідомим. Після широкого впровадження в практику 
діагностики ГРВІ полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
вдалося значно збільшити ймовірність ідентифікації збудни-
ка, проте виявити вірус вдається далеко не в усіх випадках. 
Причиною цього може бути як недостатня чутливість лабора-
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торних тест-систем, недосконалість методів діагностики, так і 
наявність нових вірусів, ще невідомих людству. 

Так, у ХХІ столітті були виділені нові, раніше невідомі 
віруси, які здатні спричиняти ГРВІ. До них належить і мета-
пневмовірус людини (HMPV), описаний Bernadette van den 
Hoogen у 2001 році. Подальші серологічні дослідження дове-
ли, що даний вірус циркулює вже десятки років.

Мета дослідження: встановлення клінічних особливос-
тей перебiгу метапневмовірусної інфекції у дорослих та ви-
значення впливу коінфекції на тяжкість перебігу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для проведення даного дослідження використовували бі-

бліосемантичний та аналітичний методи. Проводили аналіз 
останніх наукових публікацій таких електронних баз даних, 
як PubMed, Skopus, Cochrane.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У Нідерландах у 28 дітей із симптомами ГРВІ методом 
електронної мікроскопії та ПЛР зі зворотною транскрип-
цією було виділено новий вид параміксовірусів. Урахову-
ючи вірусологічні характеристики, його віднесли до роду 
Metapneumovirus. 

Людський метапневмовірус був вперше виявлений при 
інокуляції клітин нирок третинної мавпи респіраторними 
зразками, взятими у дітей із симптомами ГРВІ з невстанов-
леним раніше збудником. 

ПЛР і аналіз нуклеотидних послідовностей виявили ві-
русний геном, дуже схожий на ген пташиного метапневмові-
русу (AMPV). Цей вірус викликає синдром опухлої голови і 
ринотрахеїт у курей та індиків. 

Клінічні симптоми у дітей з HMPV-інфекцією були схо-
жі на симптоми, що викликає респіраторно-синцитіальний 
вірус. Спостерігались ураження різної тяжкості: від легких 
захворювань верхніх дихальних шляхів до тяжких бронхіо-
літів і пневмоній.

Серологічні дослідження продемонстрували, що до п’яти 
років майже всі діти в Нідерландах піддаються впливу людсько-
го метапневмовірусу, тобто мають антитіла до даного вірусу [1].

Рід Metapneumovirus нараховує два види у своєму складі: 
вже нам відомий – метапневмовірус людини HMPV (мал. 1) 
та пташиний пневмовірус. 

Метапневмовірус – це оболонковий, несегментований, 
одноланцюговий, РНК-вмісний вірус, який поряд із респі-

раторно-синцитіальним вірусом (RSV) належить до родини 
Paramyxoviridae. Як свідчать дані, наведені у табл. 1, вірус має 
геном довжиною близько в 13 000 нуклеотидів, який містить 
вісім генів, що кодують дев’ять білків [2–9]:

– нуклеопротеїн (N), 
– фосфопротеїн (P), 
– матричний білок (M), 
– білок злиття (F), 
– білки матриці-2 (M2-1 і М2-2),
– невеликий гідрофобний (SH) білок,
– глікопротеїн (G) 
– великий (L) полімеразний білок. 
Білки N, L і P утворюють вірусний реплікаційний комп-

лекс, як і в інших параміксовірусів. Хоча геном пташиного 
метапневмовірусу і HMPV схожі за геномом на RSV, про-
те порядок генів у ньому дещо відрізняється від останньо-
го. Відсутність таких неструктурних білків, як NS1 і NS2, 
може бути причиною меншої вірулентності метапневмо-
вірусу порівняно з RSV (саме ці білки здатні протидіяти 
інтерферонам). 

Таблиця 1
Функції білків метапневмовірусу людини

Ген Протеїн
Довжина 

амінокислоти
Функція

N Нуклеопротеїн 394 Інкапсуляція геному РНК

P Фосфопротеїнкіназа 294 Полімеразний кофактор

M Матричний білок 254 Допомагає при збиранні вірусу і брунькуванні

F Білок злиття 539 Зв’язування вірусу з клітиною, злиття мембран

M2
Білок М2-1 187 RNS фактор транскрипційної процесивності

Білок М2-2 71 Регулює транскрипцію/реплікацію РНК

SH Малий гідрофобний білок 177 – 183 Можливо віропорін або вроджене імунне інгібування

R Включення глікопротеїну 229 – 236 Зв’язується з клітинними глікозаміногліканами

L Великий полімеразний білок +2000 Каталітична активність для реплікації вірусу

Мал. 1. Електронна мікрофотографія частинок HMPV
Примітка. Віріони, сконцентровані із супернатантів інфікованої клітинної культури, були візуалізовані за допомогою негативно-контрастної електронної мікроскопії після 
фарбування фосфотунгстичною кислотою. Збільшення × 92 000.// Verena Schildgen, Bernadette van den Hoogen, Ron Fouchier, et al. Clin Microbiol Rev. 2011 Oct; 24(4): 
734–754.

Мал. 1. Електронна мікрофотографія частинок HMPV
Примітка. Віріони, сконцентровані із супернатантів інфікованої клітинної культури, 
були візуалізовані за допомогою негативно-контрастної електронної мікроскопії 
після фарбування фосфотунгстичною кислотою. Збільшення × 92 000.// Verena 
Schildgen, Bernadette van den Hoogen, Ron Fouchier, et al. Clin Microbiol Rev. 2011 
Oct; 24(4): 734–754.
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Під час вірусологічних досліджень було виявлено, що до-
давання нейтралізуючих антитіл або видалення гепарансуль-
фату на клітинній поверхні не перешкоджають поширенню 
вірусу від інфікованих до нових клітин-мішеней. Для порів-
няння, інгібування полімеризації актину або змін у сигнальних 
шляхах Rho GTPase значно зменшувало міжклітинну переда-
чу вірусу. Крім того, вірусні білки і вірусна РНК були виявлені 
в міжклітинних розширеннях, що передбачає пряму передачу 
генетичного матеріалу вірусу в нові клітини-мішені [10].

Реплікація HMPV відбувається в тканинах носа і легень. 
Основними клітинами-мішенями HMPV є епітеліальні клі-
тини дихальних шляхів. Вважається, що HMPV прикріплю-
ється до клітини-мішені за допомогою взаємодії G-білка з 
гепарансульфатом і іншими глікозаміногліканами [11].

Цікавою темою є імунна відповідь на зараження HMPV. 
Так, у мишей нейтралізуючі антитіла вперше виявляються 
через 5–7 днів після зараження, досягаючи максимуму через 
4–6  тиж. У моделях на дрібних гризунах нейтралізуючі ан-
титіла, що виробились у відповідь на первинне інфікування 
HMPV, захищають від повторного зараження [12]. 

Проте ситуація з приматами і людьми абсолютно протилежна, 
оскільки в останніх рівні антитіл з часом зменшуються, сприяючи 
повторному зараженню. У проспективному дослідженні на людях 
було відзначено, що рівень антитіл до HMPV був нижчим у літніх 
людей, які згодом заразилися, порівняно з тими, хто не заразився 
[13]. Це може свідчити про захисні властивості нейтралізуючих ан-
титіл і значну перспективу використання вакцинації для поперед-
ження інфікування, особливо в групах високого ризику. 

Розрізняють два основні генотипи HMPV: А і В [14]. Різ-
ні генетичні лінії метапневмовірусу не репрезентують окремі 
серотипи. Дослідження на гризунах і приматах демонструють 
високий ступінь перехресної нейтралізації і перехресного за-
хисту між підгрупами [15]. 

Філогенетичний аналіз HMPV передбачає, що вірус пі-
шов від пташиного типу C 200–400 років тому. HMPV не 
може викликати захворювання у птахів. Отже, якщо HMPV 
дійсно виник у людей як зоонозна інфекція, то сьогодні він 
повністю адаптований до людей [16].

Пташиний метапневмовірус був вперше виділений в 
індиків у 1978 році в Південній Африці [17]. Відтоді було 
встановлено, що вірус поширений в усьому світі та здатний 
заражати також курей і качок, призводячи до значних еко-
номічних втрат. Вірус спричинює низьку смертність, але має 
високий рівень захворюваності (до 100%) і зумовлює тяжкі 
інфекції верхніх дихальних шляхів у птахів [18]. 

Сьогодні розрізняють чотири підтипи пташиного метапнев-
мовірусу на основі генетичної різноманітності білка прикрі-
плення (G) [19]. Вважається, що дикі перелітні птахи відіграють 
ключову роль у поширенні пташиного метапневмовірусу.

HMPV зустрічається у всьому світі. Інфікування HMPV 
можуть відбуватися спорадично протягом року. Сезонність 
була описана в кількох дослідженнях, причому епідеміологіч-
ний пік настає на 1–2 міс пізніше, ніж для епідемій RSV [20]. 
Інтригуюче питання про те, чи пов’язані різні генетичні лінії 
HMPV з відмінностями в клінічних проявах захворювання, 
до сьогодні залишається невирішеним.

HMPV-інфекція спостерігається у всіх вікових групах, 
з високою поширеністю серед дитячого населення. Вперше 
інфікування HMPV переважно відбувається у ранній період 
життя дитини, проте і далі можливі повторні зараження. 

HMPV представляє особливу небезпеку для людей похи-
лого віку, у яких метапневмовірусна інфекція часто перебігає 
тяжко з ураженням нижніх дихальних шляхів, незважаючи на 
високий рівень серопревалентності [21]. Повідомлення щодо 
HMPV-інфекції у здорових дорослих людей зустрічаються 
значно рідше. Дослідження серопревалентності засвідчили, 
що майже усі дорослі інфікуються HMPV до 25 років [22]. 

HMPV має сезонність, аналогічну поширенню інших рес-
піраторних вірусів та тенденцію до пікового значення у більш 
пізні місяці порівняно з RSV та грипом [23]. 

Подібно до інших респіраторних патогенів, HMPV ви-
кликає найбільш тяжкі захворювання у немовлят і дітей ран-
нього віку, людей похилого віку і людей з такими хронічними 
захворюваннями, як бронхіальна астма (БА), ХОЗЛ з явища-
ми емфіземи та імунодефіциту. 

Хоча більшість дітей інфікуються HMPV до 5 років, про-
те повторна інфекція HMPV можлива протягом усього до-
рослого життя. Так, HMPV був виявлений у 13% госпіталі-
зованих дорослих у Рочестері (штат Нью-Йорк, США) [24]. 
HMPV-інфекція здебільшого перебігає легко у здорових мо-
лодих людей, але інфікування HMPV у літньому віці на тлі 
супутньої патології призводить до збільшення тяжкості за-
хворювання, вищої захворюваності та смертності.

Нозокоміальний вплив HMPV оцінюється так само ви-
соко, як і для RSV. Так, під час спалаху HMPV в Японії 8 із 
23 (34,8%) літніх пацієнтів, які перебували у тій самій кімна-
ті денного догляду в лікарні, були інфіковані HMPV. У двох 
пацієнтів спостерігали бронхіоліт, у п’яти – бронхіт і в одно-
го ураження верхніх дихальних шляхів. Середня тривалість 
екзотермічної реакції (>37,0 °С) становила 4 дні. Хрипи і за-
дишка зафіксовані тільки у двох суб’єктів; нежить і продук-
тивний кашель спостерігалися у всіх. Ген злиття HMPV був 
виявлений за допомогою полімеразної ланцюгової реакції зі 
зворотною транскрипцією (ЗТ-ПЛР) у назальних мазках у 
всіх суб’єктів на початку захворювання [25]. 

За даними гістологічних досліджень, проведених на 
HMPV-інфікованих мишах, у результаті зараження в леге-
нях розвивається паренхіматозна пневмонія і лімфоцитарні 
інфільтрати [26]. 

Нещодавно стало відомо про дослідження матеріалу 
(бронхоальвеолярного лаважу та зразків біопсії легень), ві-
дібраному у хворих на метапневмовірусну інфекцію дітей. У 
результаті було виявлено:

– дегенерацію епітеліальних клітин або некроз з відо-
кремленими пучками війок і круглими червоними цитоплаз-
матичними включеннями, 

– гемосидеринові макрофаги, 
– значну кількість нейтрофільних гранулоцитів і слиз [27].
Слід варто зазначити, що всі пацієнти вже мали основне за-

хворювання, що могло певною мірою вплинути на результат.
Коінфекція з іншими вірусами або бактеріями може при-

звести до погіршення симптомів та стану пацієнта, проте на 
тяжкість захворювання схоже не впливає [28]. Частота ви-
никнення вірусної коінфекції у пацієнтів із HMPV колива-
ється від 6 до 23% [29].

HMPV асоціюється з різними симптомами і скаргами, але 
в більшості випадків, пов’язаними з респіраторним трактом. 
Діти з HMPV-інфекцією найчастіше мають скарги з боку 
верхніх дихальних шляхів, а саме: лихоманка, кашель або ри-
норея. Висип, блювання, діарея і кон’юнктивіт теж зустріча-
лись, але рідко [30]. 

Найбільш часті захворювання нижніх дихальних шляхів, 
пов’язані з HMPV, – це бронхіоліт, пневмонія, круп і заго-
стрення бронхіальної астми (БА). Клінічні ознаки і симпто-
ми інфекції HMPV частково збігаються із симптомами інших 
поширених респіраторних вірусів. Хоча симптоми зазвичай 
схожі, можуть виникнути розбіжності в клінічній карти-
ні. Повідомлялося, що лихоманка частіше зустрічається у 
HMPV-інфікованих пацієнтів, тим часом як ринорея спосте-
рігається частіше у RSV-інфікованих пацієнтів [31]. 

Супутні захворювання, особливо БА, мають значний 
вплив на тяжкість захворювання і потребу в госпіталізації. 
Так, в одному з досліджень HMPV був виділений у 7% до-
рослих, госпіталізованих через загострення БА [32]. HMPV 
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може мати серйозні наслідки для пацієнтів з ослабленим іму-
нітетом. У групі пацієнтів, інфікованих HMPV, віком від 15 
до 65 років 67% мали основні захворювання, як-от: лімфома, 
пухлини легень, ішемічна хвороба серця, епілепсія [33].

HMPV є порівняно поширеною причиною гострої респі-
раторної інфекції у дітей та дорослих зі злоякісними новоут-
вореннями або з трансплантацією гемопоетичних стовбуро-
вих клітин [34–35] і навіть може бути причиною летальних 
наслідків [36]. Підвищений ризик розвитку тяжкої інфекції 
в цих групах, ймовірно, залежить від зниженої здатності ор-
ганізму контролювати реплікацію вірусу. Цей механізм ще не 
зовсім зрозумілий і потребує подальшого вивчення. 

Люди літнього віку становлять групу ризику щодо роз-
витку тяжкої метапневмовірусної інфекції. HMPV посідає 
вагоме місце в етіологічній структурі ГРВІ у людей похило-
го віку (>65 років) і дорослих із супутніми захворюваннями, 
як-от: ХОЗЛ, БА, онкологічні захворювання або легенева 
трансплантація і є частою причиною госпіталізації цих па-
цієнтів [37, 38]. 

В одному дослідженні було представлено випадок леталь-
ної пневмонії, спричиненої HMPV, у літньої жінки без фоно-
вих захворювань [39], що може свідчити про те, що HMPV 
здатний викликати важку пневмонію у здорових літніх людей. 

Отже, у людей похилого віку відзначається вища захво-
рюваність,  порівнюючи з пацієнтами працездатного віку. 
Клінічні симптоми тривають довше, що, можливо, пов’язано 
з порушенням вродженого і адаптивного імунітету, зазвичай 
асоційованого зі старінням. Проте ще рано робити висновки, 
дане питання вимагає більшої уваги і подальших досліджень. 

Діагностика
Молекулярно-генетичні методи, засновані на ЗТ-ПЛР, 

здебільшого є методами вибору для виявлення HMPV. Біль-
шість протоколів ПЛР виявляють всі генотипи HMPV та ба-
зуються на консервативних і важливих областях у гені N або F. 

Проте розглядаються й інші методи дослідження, на-
приклад, ізотермічна ампліфікація на основі послідовності 
нуклеїнової кислоти в реальному часі (NASBA). Причому є 
дані, що підтверджують високу чутливість NASBA, яку мож-
на порівняти зі ЗТ-ПЛР [40].

Імуноферментний аналіз (ІФА) має певне значення у 
діагностиці метапневмовірусної інфекції. Діагностика ґрун-
тується на прямому виявленні вірусних компонентів (білка, 
часток або РНК), а не на непрямому виявленні антивірус-
них антитіл у сироватці пацієнта. Проте для визначення 
ефективності вакцини (у дослідженнях) та визначення дав-
ності інфікування має значення оцінювання рівнів антитіл. 
Утім, чутливість даного методу значно поступається чутли-
вості ПЛР.

І, нарешті, культуральний метод. Однією з причин піз-
нього відкриття HMPV стали труднощі, пов’язані з вирощу-
ванням вірусу в клітинній культурі. Для реплікації HMPV in 
vitro необхідний екзогенний трипсин. HMPV викликає силь-
ні цитопатичні ефекти в клітинах нирки третинної мавпи і 
LLC-MK2. Крім того, розростання вірусу може бути досить 
тривалим (іноді довше 14 днів) [41], що значно знижує цін-
ність методу для загальної практики.

Лікування
На жаль, етіологічного лікування не розроблено. Осно-

вним напрямком залишається симптоматична терапія. Було 
досліджено два можливих підходи до лікування HMPV-
інфекції: перший – на основі рибавірину, а другий – за учас-
тю імуноглобулінів. 

Рибавірин є нуклеозидом, що активний проти РНК-
вірусів. Як рибавірин, так і поліклональні імуноглобуліни 
людини демонструють in vitro нейтралізуючу активність 
проти HMPV, яка є еквівалентна такій при RSV [42]. Проте 
обидва підходи потребують подальшого вивчення. 

ВИСНОВКИ
Незважаючи на те, що HMPV виявили тільки у 2001 році, 

вже зроблено багато досягнень щодо розуміння механізмів 
розвитку захворювання; розкрито антигенну структуру ві-
русу, створено надійні моделі на тваринах, розроблено перші 
вакцини-кандидати. Проте залишається чимало прогалин, 
які потрібно заповнити. Це стосується особливостей клініч-
ного перебігу, імунної відповіді, ефективних противірусних 
препаратів та аспектів патогенезу. Саме тому пов’язані з 
ними досягнення і відкриття – ще попереду. 
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