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Введение

В настоящее время виды Human betaherpesvirus 
6A (вирус герпеса человека 6А, ВГЧ6А) и Human 
betaherpesvirus 6B (вирус герпеса человека 
6В, ВГЧ6В) являются представителями рода 
Roseolovirus, субсемейства Betaherpesvirinae, 
семейства Herpesviridae, отряда Herpesvirales. 
В 2012 г. Международным комитетом по таксоно-
мии вирусов (ICTV) ВГЧ6А и ВГЧ6В были офици-
ально ратифицированы как разные виды, заменив 
Human herpesvirus 6 (ВГЧ6). При этом ВГЧ6А при-
нят как типовой вид рода [1]. На тот момент клю-
чевые различия между двумя вирусами были обоб-
щены в работе D. Ablashi et al. (2014) [1]. В после-
дующие годы данное направление получило раз-
витие. Так, в современный период исследователи 

стали различать экзогенную и эндогенную формы 
каждого вируса [2–7]. К 2021 г. общее число до-
ступных для анализа полногеномных последова-
тельностей достигло 261 [7].

Несмотря на обновленную информацию, часть 
работ, особенно в области клинических исследо-
ваний, по-прежнему выполняются без уточнения 
вида вируса под обобщающим термином ВГЧ6 или 
ВГЧ6А/В. При анализе публикационной активно-
сти по данному направлению исследований в базе 
PubMed за период 2016–2020 гг. нами установле-
но, что с учетом разных видов вирусов результаты 
представлены не более чем в 15% (102/675) статей. 
В работах отечественных авторов дифференци-
альная оценка ВГЧ6А и ВГЧ6В носит эпизодиче-
ский характер, при этом представленные данные 
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Резюме
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противоречивы [8, 9]. В целом, расширение и уточ-
нение знаний о вирусологии, эпидемиологической 
и клинической стратификации каждого вируса яв-
ляется основой для совершенствования эпидемио-
логического надзора, диагностики и лечения эти-
ологически обусловленных и ассоциированных с 
ними заболеваний.

Цель исследования – анализ литературных 
данных для обобщения актуальной информации о 
дифференциальной характеристике вирусов гер-
песа человека 6А и 6В, включая их экзогенные и 
эндогенные формы. 

ВГЧ6А (штамм GS) был открыт в 1986 г. [10], а 
первые сообщения о ВГЧ6В (штамм Z29) появи-
лись в 1988 г. [11, 12]. Впервые полная геномная 
последовательность ВГЧ6А (штамм U1102) была 
получена в 1995 г. [13], а в 1999 г. 2 независимые ис-
следовательские группы по результатам секвени-
рования ВГЧ6В (штаммы Z29 и HST) представили 
первое сравнительное описание геномов ВГЧ6А и 
ВГЧ6В [14, 15]. Их исследования стали кульмина-
ционными научными событиями за первые 30 лет 
истории изучения ВГЧ6 и основой для новых фун-
даментальных работ по дифференциальной оцен-
ке ВГЧ6А и ВГЧ6В как двух самостоятельных ви-
дов. В настоящее время штаммы GS, U1102 (ВГЧ6А) 
и Z29, HST (ВГЧ6В) используются как эталонные 
(референсные), в том числе при сравнении инте-
грированных с хромосомой геномов [3–5].

Следует отметить, что, в отличие от эписо-
мальной латентности в соматических клетках, ха-
рактерной для других герпес-вирусов человека, 
ВГЧ6А и ВГЧ6В обладают уникальной способно-
стью к хромосомной интеграции [16, 17]. Иногда 
интеграция их генома происходит в половые (гер-
минативные) клетки, позволяя вирусам проникать 
в зародышевую линию. В дальнейшем вирус мо-
жет передаваться вертикально (согласно законам 
менделевского наследования с вероятностью 50%) 
и присутствовать в каждой клетке потомков [18]. 
Это состояние называют наследуемым хромосом-
но-интегрированным (англоязычная аббревиатура 
«ici») или эндогенным ВГЧ6А и ВГЧ6В. Наиболее 
распространенная, не врожденная форма вируса, 
которой человек инфицируется преимущественно 
в раннем детском возрасте, называется циркули-
рующим или экзогенным ВГЧ6А и ВГЧ6В [4]. 

Структура генома

Геном этих вирусов представлен линейной 
двуцепочечной ДНК, общий размер которой со-
ставляет 159–162 тысячи пар нуклеотидов (т.п.н.). 
В составе генома выделяют уникальный регион (U) 
размером 143–145 т.п.н, который включает боль-
шинство вирусных генов (U1–U100), в том числе 

высококонсервативных среди всех герпес-виру-
сов или розеоловирусов. Некоторые гены явля-
ются уникальными для ВГЧ6A/B, такие как U83 и 
U94. В правой части U прерывается внутренними 
повторяющимися областями R1, R2 и R3, а в левой 
части oriLyt (точкой начала литической реплика-
ции). ВГЧ6В дополнительно имеет уникальный по-
втор R0, расположенный в месте соединения лево-
го прямого повтора и U-региона (DR

L
 – U) [13–15]. 

Слева и справа U-регион фланкируют идентич-
ные концевые прямые повторы (DR

L
 и DR

R, 
соответ-

ственно) длиной 8–9 т.п.н.
 
Открытые рамки счи-

тывания (ORF) в этих повторах обозначаются как 
DR1–DR7. С обеих сторон к DR

L
 и DR

R 
примыкают 

области (Т1 и Т2), которые содержат повторяющи-
еся гексануклеотидные элементы с переменным 
числом копий. Т1 примыкают к DR

L
 и DR

R 
слева и 

содержат несовершенные повторы, Т2 – справа и 
представлены массивом тандемных совершенных 
повторов. Т1 длиннее, чем Т2. Установлено, что 
область T2 важна для интеграции вируса. In vitro 
рекомбинантные вирусы, лишенные T2, характе-
ризовались низкой эффективностью интеграции, 
тогда как удаление T1 оказывало лишь небольшое 
влияние на этот процесс. Области прямых повто-
ров с обеих сторон ограничены консервативными 
последовательностями рас1 и рас2, которые учас-
твуют в расщеплении и упаковке генома ВГЧ6А и 
ВГЧ6В [13–15]. 

На основании вышеизложенного общую струк-
туру генома экзогенных ВГЧ6А и ВГЧ6В можно 
схематично описать как последовательно располо-
женные элементы (слева направо): [pас1 – Т1 – 
DRL – T2 – pac2] – [ U ] – [pас1 – Т1 – DRR – T2 
– pac2]. 

ВГЧ6А и ВГЧ6В интегрируют свои геномы в хро-
мосомные теломеры, при этом образования эписом 
не наблюдается [16]. Анализ in vivo и in vitro не-
скольких сайтов интеграции показал следующую 
типовую структуру: хромосома – субтеломер – 
(TTAGGG) n 

– DRR 
– U – DRL 

– (TTAGGG)n [16]. Ин-
теграция происходит только в одной ориентации 
генома вируса: совершенные теломерные повторы 
на правом конце вирусного генома примыкают к 
субтеломерам, а несовершенные теломерные по-
вторы на левом конце вирусного генома примы-
кают к теломерам человека. Во время интеграции 
ВГЧ6 одна копия вирусного генома встраивается в 
субтеломер хромосомы человека [19]. 

Потенциально может существовать 5 возмож-
ных конфигураций интеграции. Эксперименты in 
vitro показывают интеграцию частично усеченных 
DR

L
 и DR

R
 в одной копии вирусного генома. В ред-

ких случаях присутствует один прямой повтор 
или прямые повторы вообще отсутствуют. Веро-
ятно, что весь или часть генома ВГЧ6 могут быть 
потеряны в том случае, если концы теломер не 
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защищены. Механизм, с помощью которого про-
исходит дублирование DR, не изучен. Одним из 
возможных объяснений дупликации DR является 
суперинфекция iciВГЧ6 положительных индиви-
дуумов экзогенным штаммом ВГЧ6 [19]. 

Большинство геномов эндогенных ВГЧ6В (95%) 
и ВГЧ6A (72%) содержат полный набор интактных 
вирусных генов, способных к экспрессии, что по-
зволяет вирусу реактивироваться. Данный факт 
имеет первостепенное значение для пациентов с 
ослабленным иммунитетом, например, при транс-
плантации органов и терапии стволовыми клетка-
ми [3].

Межвидовые различия экзогенных  
и эндогенных вирусных геномов

В сравнительном аспекте длина генома ВГЧ6В 
больше, чем ВГЧ6А [15]. Хотя геномы ВГЧ6А и 
ВГЧ6В коллинеарны, а их нуклеотидные и ами-
нокислотные последовательности имеют общую 
гомологию в 90% и 94% соответственно [13–15], 
между ними существуют области значительной 
вариации: DR, соединение DR

L
–U, крайний левый 

и правый конец U, охватывающий ORF от U86 до 
U100 (кроме U94). В уникальном регионе идентич-
ность нуклеотидных последовательностей между 
ВГЧ6A и ВГЧ6B изменяется от 95% в области U2–
U85 до 72% в U86–U100 или 63% в U86–U90. В DR 
регионе гомология ВГЧ6А и ВГЧ6В не превышает 
85% [14]. 

Аминокислотные последовательности на пра-
вом конце U различаются более чем на 10% (за ис-
ключением U94, который отличается на 2,4%). Ами-
нокислотная идентичность белков ВГЧ6B по срав-
нению с их аналогами у ВГЧ6A варьирует от 99,5% 
для гена U66 до 61,8% для гена U91 [14]. Следует 
отметить, что высококонсервативные последо-
вательности с гомологией выше 95%, такие как 
гликопротеины gH, gB и U94, характеризуются 
специфическими аминокислотными сигнатурами, 
поз воляющими дифференцировать вирусы между 
собой [1, 20].

Геном ВГЧ6B содержит 119 ORF (кодируются 
97 генами), 9 из которых являются уникальными и 
отсутствуют у ВГЧ6A. Они обозначаются от В1 до 
В9. Наоборот, 9 ORF в ВГЧ6A не имеют аналогов 
в геноме ВГЧ6B из-за отсутствия инициирующе-
го кодона или мутаций, вызывающих сдвиг рамки 
считывания. Специфичные ORF содержатся в ге-
номе разных штаммов: HN1, HN2, HN3, DRHN1 и 
DRHN2 в HST штамме ВГЧ6В и U78, U88, U92, U93, 
U96, DR4 и DR5 в штамме U1102 ВГЧ6А [15].

Наибольшее число ORF с идентичностью <70% 
выявлено среди IE (немедленно-ранних) регуля-
торных генов: DR2, DR7, U86, U89, U90 и U95. Не-
смотря на высокую консервативность, единичные 
ORF с идентичностью 70–80% присутствуют сре-

ди генов репликации (U79, U80), а также генов, ко-
дирующих структурные белки вируса (U11, U54) и 
гликопротеины, образующие комплекс для взаи-
модействия с рецепторами клеток (U97, U98, U99, 
U100) [14, 15]. 

Самая высокая степень дивергенции обнару-
живается в области гена IE1, регуляция транскрип-
ции которого, а также паттерны сплайсинга разли-
чаются у ВГЧ6А и ВГЧ6В, обусловливая биологи-
ческие различия между вирусами. Другой детер-
минантой фенотипических различий является ген 
U100, кодирующий гликопротеиновый комплекс 
оболочки вириона gp82-gp105. Экзон этого гена, 
обозначенный HN3, обнаружен только у ВГЧ6B. 
На уровне аминокислотной последовательности 
гомология U100 между вирусами составляет 79,9%, 
что намного ниже, чем для других гликопротеинов 
как gB, gH, gL и gM. Альтернативный сплайсинг 
предшественника мРНК U100 приводит к образо-
ванию различных белков, содержащих специфич-
ные нейтрализующие эпитопы. Продукт гена U100 
массой 80 кДа (gQ1) является частью белкового 
комплекса, который служит вирусным лигандом 
для клеточного рецептора CD46. Дивергенция в 
этой области определяет различия в клеточном 
тропизме вирусов. Еще одним из немногих гипер-
вариабельных генов, специфичных для ВГЧ6A и 
ВГЧ6B, является хемокин U83, аминокислотные 
различия которого между вирусами составляют 
13% [2, 14, 21].

Внутривидовое разнообразие

J. Tweedy et al. (2015) установили высокую 
степень гомологии геномов между штаммами 
ВГЧ6А разного географического происхождения: 
AJ (из Гамбии) был идентичен GS (из США) на 
99,1% и U1102 (из Уганды) на 98,4% [22]. В работе 
G. Dominguez et al. (1999) отмечалась возможность 
дальнейшего разделения ВГЧ6В на отдельные под-
группы, представленные лабораторными штамма-
ми Z29 и HST [14]. Наблюдаемые у двух штаммов 
различия могут отражать географические или эти-
ологические особенности: HST был изолирован от 
пациента с внезапной экзантемой из Японии, тог-
да как Z29 был выделен от пациента со СПИД из 
Заира. В последующих исследованиях среди изо-
лятов ВГЧ6B также были идентифицированы две 
отдельные подгруппы на основе последовательно-
стей IE1, а также гликопротеинов gB (обозначен-
ные как gB-B1 и gB-B2) и gH (gH-B1 и gH-B2). Вну-
три каждой подгруппы наблюдался исключитель-
но высокий уровень гомологии [20]. 

До настоящего времени единственная работа, 
в которой проведено детальное сравнение геном-
ных последовательностей экзогенного и эндо-
генного вирусов одного вида (ВГЧ6А и iciВГЧ6А), 
представлена J. Tweedi et al. (2016) [21]. Установ-
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лено, что все идентифицированные ORF гомоло-
гичны аннотированным в эталонном геноме U1102 
ВГЧ6А. Дефектных генов обнаружено не было. 
При этом в 16 из 85 генов iciВГЧ6A, по сравнению 
с референсным штаммом, вариабельность дости-
гала 6%. Эти 16 генов включали только те, кото-
рые позволяли четко дифференцировать ВГЧ6A 
и ВГЧ6B. Кроме того, 6 генов (U14, U71, U79, U86, 
U95 и U100) демонстрировали наибольшее разно-
образие эндогенного ВГЧ6A по сравнению с экзо-
генным вариантом вируса. Эти гены играют роль 
в регуляции транскрипции, вирусной инфекции, 
клеточного цикла и иммунных реакций [21].

 Таким образом, реактивация iciВГЧ6A может 
приводить к образованию варианта вируса, отли-
чающегося по ряду свойств от экзогенного ВГЧ6A 
[21]. Определенные дивергентные гены iciВГЧ6A 
могут служить в качестве потенциальных биологи-
ческих маркеров интегрированной формы виру-
са и использоваться для анализа вариаций между 
эндогенными и экзогенными штаммами ВГЧ6A в 
молекулярно-эпидемиологических и клинических 
исследованиях. 

Полноценный анализ геномов ВГЧ6A и ВГЧ6B 
стал возможен только в последние несколько лет 
[2–7]. На основе изучения полногеномных после-
довательностей экзогенных и эндогенных форм 
различных штаммов ВГЧ6А и ВГЧ6В появилась воз-
можность оценить филогению этих вирусов, пат-
терны их рекомбинации и признаки естественного 
отбора. Анализ внутривидовой изменчивости пока-
зал различия между ВГЧ6A и ВГЧ6B. Признаки гео-
графической изменчивости присутствуют и более 
выражены у ВГЧ6A, чем у ВГЧ6В. У ВГЧ6А афри-
канский и азиатский штаммы хорошо разделялись 
друг от друга, как это описано для вируса Эпштей-
на – Барр (ВЭБ). Европейские последовательности 
из Германии, Чехии и Великобритании демонстри-
ровали низкую дивергенцию. Напротив, у ВГЧ6B 
не наблюдалось четкой географической привязки: 
два европейских штамма группировались вместе, а 
образец из Великобритании показал большее сход-
ство с южноамериканским штаммом [4]. 

iciВГЧ6А отличается от экзогенного ВГЧ6A [2, 
6, 21], в то время как iciВГЧ6В практически пол-
ностью соответствует циркулирующему ВГЧ6B. 
Кроме того, обнаружено, что несколько геномов 
iciВГЧ6B почти идентичны между собой, что по-
зволяет предположить их возникновение вслед-
ствие одного и того же события интеграции [2, 3, 
5, 6, 21]. Картируя сайты интеграции, Е. Zhang et 
al. (2017) подсчитали, что их общий предок суще-
ствовал ~ 24000 лет назад [3]. Также предполага-
ется более раннее происхождение iciВГЧ6A, чем 
iciВГЧ6B [2, 21].

Секвенирование дополнительных вирусных 
геномов будет способствовать подтверждению и 

расширению полученной информации. Поскольку 
выводы исследователей пока основываются на от-
носительно небольшом количестве геномов, секве-
нированных с переменным качеством, и с неравно-
значной выборкой, с точки зрения географическо-
го происхождения, некоторые области и этниче-
ские группы остаются неохарактеризованными [6].

О внутривидовой рекомбинации ВГЧ6А и 
ВГЧ6В сообщается в ряде работ [2, 4, 5]. Единствен-
ное событие межвидовой рекомбинации описано 
Greninger et al. (2018) в отношении лабораторного 
штамма DA [5]. Происхождение данного рекомби-
нанта не совсем ясно. Известно, что он был обна-
ружен при культивировании референсных штам-
мов ВГЧ6А и ВГЧ6В и показал более близкую иден-
тичность последовательности ВГЧ6A. В настоящее 
время отсутствует информация о существовании 
рекомбинантных штаммов среди циркулирующих 
в природе ВГЧ6А и ВГЧ6В. Однако J. Tweedy et al. 
(2015) установили факт межгенной и внутриген-
ной (по генам U46 и U83) рекомбинации iciВГЧ6А 
и экзогенного ВГЧ6В [2]. Данное состояние было 
ассоциировано со злокачественными и воспали-
тельными заболеваниями. 

Биологические различия

На современном этапе исследований принято 
считать, что различия между ВГЧ6A и ВГЧ6B обу-
словлены особенностями жизненного цикла виру-
сов, в частности, на уровне регуляции транскрип-
ции генов и событий сплайсинга. Такие различия 
могут определять способность вирусов взаимодей-
ствовать с клеточными мишенями и микроокру-
жением, обусловливать особенности иммунных 
реакций организма хозяина, и в конечном итоге – 
патогенез ассоциированных с ними заболеваний 
[1, 5]. 

ВГЧ6А и ВГЧ6В инфицируют определенные 
линии Т-клеток. Из 2 наиболее широко использу-
емых штаммов ВГЧ6A GS чаще всего размножа-
ется в линии Т-клеток HSB-2, а U1102 в клетках 
JJHAN. ВГЧ6B (Z29 или HST) преимущественно 
культивируется в первичных лимфоцитах и адап-
тирован для роста в линии Т-клеток Molt-3 или 
MT-4 [1]. In vitro для изучения вирусной инте-
грации в хромосомы также используются линии 
JJHan и Molt3, а также линия клеток эмбриональ-
ной почки человека HEK293T [19].

В то время как Т-клетки наиболее широко ис-
пользуются для размножения ВГЧ6А и ВГЧ6В, кле-
точные линии нервного, эпителиального и фибро-
бластного происхождения показали разные уров-
ни восприимчивости к инфицированию данными 
вирусами in vitro. Оба вируса характеризуются 
тропностью к CD4+ Т-клеткам. Однако только 
ВГЧ6А продемонстрировал способность эффек-
тивно инфицировать CD8+ Т-клетки [1]. 
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Накоплено достаточно информации о том, что 
ВГЧ6А имеет относительно больший нейротро-
пизм и нейровирулентность, чем ВГЧ6В. ВГЧ6А 
вызывает продуктивную инфекцию в астроцитах 
человека, а ВГЧ6В приводил к абортивному инфи-
цированию. ВГЧ6A, но не ВГЧ6B, может реплици-
роваться в клетках-предшественниках олигоден-
дроцитов [20].

Обнаружено, что специфические клеточные 
рецепторы у каждого вируса разные. ВГЧ6А взаи-
модействует с СD46 (это регуляторный белок ком-
племента, который широко экспрессируется на 
разных типах клеток человека), а ВГЧ6В с СD134, 
известный также как ОХ40 (член суперсемейства 
рецептора фактора некроза опухоли, который экс-
прессируется на активированных Т-лимфоцитах). 
Факт существования специфичного рецептора 
также подтверждается отсутствием блокирова-
ния инфицирования пермиссивных клеток ВГЧ6В 
при добавлении нейтрализующих антител к CD46 
[23]. Уникальный тетрамерный комплекс gH/gL/
gQ1/gQ2, локализованный в оболочке вириона, 
распознает рецептор, необходимый для проник-
новения вируса в клетку. Эффективность взаимо-
действия белкового тетрамера с клеточным рецеп-
тором зависит от конформации gQ1 в комплексе 
с gQ2 и gH/gL, определяет клеточный тропизм, а 
также является мишенью для вирус-специфичных 
нейтрализующих антител [24]. Тетрамер gH/gL/
gQ1/gQ2 рассматривается в качестве кандидата 
для разработки вакцины против ВГЧ6B.

Выявлено несколько детерминант феноти-
пических различий ВГЧ6А и ВГЧ6В, связанных 
с иммунной адаптацией вирусов. Одной из них 
является ген IE1, который отличается у ВГЧ6A и 
ВГЧ6B примерно на 30%. При этом внутривидовая 
идентичность гена составляет 95% [1]. IE1 ВГЧ6B 
кодирует немедленный ранний белок 1, который 
позволяет вирусу эффективно уклоняться от дей-
ствия человеческого β-интерферона за счет нару-
шения реализации JAK/STAT сигнального каска-
да. Напротив, ВГЧ6A остается чувствительным к 
данному типу интерферона, поскольку в его гене 
IE1 отсутствует специфическая вставка, характер-
ная для ВГЧ6B. Другими детерминантами являют-
ся гены U54 и U20. Так, U54A служит трансакти-
ватором, а U54B – ингибитором NFAT (ядерный 
фактор, активирующий Т-клетки). U20A подавляет 
экспрессию молекул главного комплекса гистосов-
местимости I класса более эффективно, чем U20B, 
позволяя вирусу уходить из-под иммунного надзо-
ра [21]. Кодируемый U83 одноименный хемокин у 
ВГЧ6B специфичен только в отношении рецептора 
CCR2, что позволяет рекрутировать экспрессиру-
ющие его моноциты и некоторые субпопуляции 
Т-клеток. У ВГЧ6А данный хемокин обладает бо-
лее широкой специфичностью и взаимодействует 

с рецепторами CCR1, CCR4, CCR5, CCR6 и CCR8, 
которые присутствуют на моноцитарных/макро-
фагальных, дендритных, NK, а также активиро-
ванных Т-клетках. In vitro из всего пула Т-клеток, 
распознающих антигены ВГЧ6А и ВГЧ6В, около 
7% видоспецифичны [1]. 

Биологическое значение хромосомно-интегри-
рованных ВГЧ6А и ВГЧ6В в настоящее время изу-
чается. Вне зависимости от видовой принадлеж-
ности хромосомная интеграция ВГЧ6 оказывает 
влияние на стабильность теломерных областей, в 
которые встраивается геномная ДНК вируса. По-
казано, что эндогенный ВГЧ6 разрушает теломеры 
и ведет к селективной анеуплоидии. Теломеры, 
связанные с эндогенным ВГЧ6, часто склонны к 
внезапным делециям, которые приводят к их уко-
рочению. В результате наблюдается преждевре-
менное старение клеток и нарушение тканевого 
гомеостаза [25]. 

Эпидемиологические различия экзогенных 
и эндогенных форм ВГЧ6А и ВГЧ6В

Этиологическая самостоятельность ВГЧ6В 
была установлена K.Yamanishi et al. в 1988 г. [12]. 
ВГЧ6В является возбудителем распространенной 
инфекции детей раннего возраста, называемой 
внезапной экзантемой или детской розеолой, ко-
торая составляет практически 97–100% всех слу-
чаев первичной ВГЧ6-инфекции в США, Европе 
и Азии [1]. Напротив, первичная ВГЧ6A-инфекция 
менее охарактеризована, предположительно пото-
му, что вирус приобретается в более позднем воз-
расте, когда большая часть населения уже инфи-
цирована ВГЧ6B. Высказывается гипотеза о том, 
что перекрестный реактивный иммунитет кон-
тролирует, по крайней мере, частично, первичные 
ВГЧ6А-инфекции, и они протекают без явных кли-
нических симптомов [17, 26].

Ранее было установлено, что ВГЧ6 – убик-
витарный вирус, встречающийся во всем мире. 
К зрелому возрасту серопозитивными, без уточне-
ния вида вируса, становятся более 95% населения 
мира. Видоспецифичные коммерческие серологи-
ческие тесты, позволяющие дифференцировать 
ВГЧ6А и ВГЧ6В, до сих пор не доступны. Отличи-
тельной особенностью эндогенных форм ВГЧ6 
является то, что противовирусные антитела в этой 
группе выявляются не более чем у 14% обследуе-
мых [27]. 

Несмотря на всеобщую восприимчивость к 
ВГЧ6, виды вируса имеют разную географическую 
распространенность. В то время как ВГЧ6B являет-
ся преобладающей детской инфекцией в США, Ев-
ропе и Японии, ВГЧ6A встречается редко [1]. При 
этом ранние исследования продемонстрировали, 
что регион Африки к югу от Сахары является эн-
демичным по ВГЧ6А: в образцах крови младенцев 



Обзор

Том 13, №3, 2021           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ10

с острыми лихорадочными состояниями его доля 
составляла 44%, а среди здоровых замбийских 
младенцев – 86% [28]. Однако недавнее исследо-
вание, проведенное в том же самом регионе Зам-
бии, противоречит предыдущим данным. В этой 
работе распространенность ВГЧ6А составила ме-
нее 1%. Выявлен только 1 случай ВГЧ6А-инфекции 
из 303 госпитализированных детей до 2 лет (0,3%). 
Распространенность ВГЧ6В составила 20,5% (62 из 
303) [29]. В качестве возможной причины таких 
кардинальных отличий авторы указывают разли-
чия в лабораторных технологиях и выборе целе-
вых генов для детекции разных видов вирусов.

На примере приведенных публикаций хоте-
лось бы акцентировать внимание на различном 
представлении частоты обнаружения определен-
ного вируса в разных исследованиях. Так, в более 
ранних работах оценка частоты выявления ВГЧ6А 
была проведена относительно группы ВГЧ6-
положительных лиц, а в последнем исследовании 
в расчете на всех обследованных детей. В действи-
тельности данный пример отражает достаточно 
распространенную ситуацию, наблюдаемую нами 
при анализе данных литературы, что может за-
труднять сравнение и интерпретацию полученных 
результатов в будущем.

В России сравнительно недавно появились 
первые публикации по результатам дифференци-
альной детекции ВГЧ6А и ВГЧ6В, которые носят 
противоречивый характер. В одном исследовании 
было установлено абсолютное превалирование 
ВГЧ6В [9], в 2 других – ВГЧ6А [8, 30]. Небольшая 
выборка пациентов, использованная в этих рабо-
тах, не дает возможности экстраполировать ре-
зультаты типирования ВГЧ6 на российскую попу-
ляцию. Требуются дальнейшие более масштабные 
исследования для клинико-эпидемиологической 
характеристики ВГЧ6-инфекции в России [9].

В отличие от экзогенных форм, распростра-
ненность iciВГЧ6 составляет ~ 1% всего населения 
мира (около 77 миллионов человек). По материа-
лам Р.Е. Pellet (2012), в пуповинной крови и у здо-
ровых доноров крови из США и Великобритании 
частота выявления iciВГЧ6 составила 0,8%. Как 
общая тенденция отмечалось увеличение частоты 
детекции iciВГЧ6 в группах лиц с разными заболе-
ваниями (до 12,6%) [27]. В России первые данные 
о распространенности iciВГЧ6А/B у здорового на-
селения (0,4%) представили Э.А. Домонова и др. 
(2018) [31]. 

По общим оценкам, частота выявления iciВГЧ6B 
выше, чем iciВГЧ6A. Но по сравнению с редки-
ми находками экзогенного ВГЧ6А доля iciВГЧ6A 
среди всех случаев составляет примерно 30%. От-
мечается неравномерность географического рас-
пространения iciВГЧ6A. В Европе его распростра-
ненность составила 0,3%, в Японии 0,04%, а среди 

населения Африки зарегистрирован только 1 слу-
чай [21], что также контрастирует с вышеизложен-
ными данными. 

На сегодняшний день интеграция ВГЧ6 иден-
тифицирована в теломере Х-хромосомы и 11 ауто-
сомных хромосом (1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 17, 18, 19, 22). 
В когорте европейских пациентов с iciВГЧ6 интег-
рация 17p доминировала, а у представителей ази-
атской популяции чаще встречалась в хромосоме 
22р [19]. 

В эпидемиологическом аспекте представляет 
интерес изучение путей и факторов передачи этих 
вирусов. В целом, ВГЧ6В является наиболее часто 
обнаруживаемым видом в периферической крови, 
слюне и спинномозговой жидкости, как при бес-
симптомных инфекциях, так и при манифестных 
формах. Общепринятым является мнение, что 
ВГЧ6В передается через слюну взрослых и детей 
старшего возраста [20]. Пути и факторы передачи 
ВГЧ6А еще требуют уточнения. Воздушно-капель-
ный путь передачи ВГЧ6 предполагается по ре-
зультатам выявления вирусной ДНК в слизистой 
оболочке носа и образцах обонятельной луковицы 
[32]. Оба вида вируса могут передаваться транс-
плацентарно, а в хромосомно-интегрированной 
форме – вертикально (как наследуемые «инфек-
ции») или горизонтально (при трансплантации 
тканей и органов) [33, 34].

Коинфекция двумя видами экзогенных виру-
сов варьирует. Например, с помощью капельной 
цифровой ПЦР продемонстрировано, что коин-
фекция может достигать 50% [35]. Однако в спин-
номозговой жидкости пациентов с коинфекцией 
обнаруживался только ВГЧ6А. Вследствие этого 
считается, что именно этот вид является более 
нейротропным и нейровирулентным по сравне-
нию с ВГЧ6В [36]. Рассматриваются варианты 
последовательного инфицирования (суперинфи-
цирования) людей ВГЧ6А и ВГЧ6В или двумя раз-
ными штаммами одного и того же вида. Однако 
неизвестно, характеризуются ли эти экзогенные 
повторные инфекции определенным паттерном в 
отношении динамики репликации, серологичес-
ких ответов, установления латентного периода, а 
также потенциала к хромосомной интеграции. Для 
решения данных вопросов необходимо проводить 
исследования, предполагающие не только иден-
тификацию ВГЧ6А и ВГЧ6В, но и характеристику 
вовлеченного штамма с помощью методов молеку-
лярной эпидемиологии [20]. 

Клиническое значение экзогенных ВГЧ6А  
и ВГЧ6В

В настоящее время экзогенные и эндогенные 
ВГЧ6А и ВГЧ6В ассоциированы с широким спек-
тром патологий человека. Как сообщалось ранее, 
ВГЧ6B является этиологическим агентом внезап-
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ной экзантемы (розеолы) у детей. В большинстве 
случаев ВГЧ6B-инфекция проявляется в виде 
недифференцированных лихорадочных состо-
яний, фебрильных судорог. Первичная ВГЧ6А-
инфекция обычно бессимптомна. Специфические 
заболевания, связанные с ВГЧ6A, еще предстоит 
идентифицировать [37]. 

В сравнительном аспекте представляет интерес 
характеристика клинических проявлений ВГЧ6-
инфекции у детей в зависимости от этиологии. На-
пример, отечественными специалистами при диф-
ференциальной детекции ВГЧ6-положительных 
образцов плазмы или сыворотки крови от 200 де-
тей с клинической картиной внезапной экзанте-
мы, фебрильных судорог, лихорадки в сочетании с 
лейкопенией выявлено абсолютное преобладание 
ВГЧ6В-инфекции [9]. Другой группой российских 
исследователей были получены контрастирующие 
результаты. При обследовании 59 детей, у кото-
рых выявляли маркеры ВГЧ6-инфекции (антите-
ла, ранние и поздние антигены вируса), а также 
ДНК ВГЧ6 в крови, было установлено, что ВГЧ6А-
инфекция чаще встречается у детей в возрасте до 
3 лет (70%), проявляется острым лихорадочным со-
стоянием с катаральным синдромом. Наиболее ча-
сто развиваются внезапная экзантема и фебриль-
ный судорожный приступ. ВГЧ6В-инфекция бо-
лее характерна для детей в возрасте старше 3 лет 
(67%), часто протекает с лимфопролиферативным 
синдромом в виде увеличения небных миндалин и 
периферических лимфоузлов [8].

Проспективные исследования в США показали, 
что классический синдром розеолы сопровождает 
меньшую часть первичных инфекций, вызванных 
ВГЧ6B. Кроме того, у детей с ВГЧ6В-инфекцией 
реже появлялся кашель и другие симптомы ин-
фекции нижних дыхательных путей [38].

Первичная ВГЧ6-инфекция связана с широким 
спектром потенциальных осложнений, включая 
миокардит, рабдомиолиз, тромбоцитопению, син-
дром Гийена – Барре и гепатит. Редким осложне-
нием течения ВГЧ6В-инфекции у детей с нормаль-
ным иммунным статусом может быть энцефалит 
[37]. По неизвестным причинам частота невроло-
гических осложнений варьирует в зависимости от 
географического положения и особенно высока 
в Японии. Так энцефалит, вызванный первичной 
ВГЧ6B-инфекцией, редко регистрируется в США 
и Европе, однако в Японии его распространен-
ность составляет 5,5 на 100 000 инфицированных 
детей (вторая наиболее частая причина инфекци-
онного энцефалита) [39]. 

Острая ВГЧ6B-инфекция ассоциирована с эпи-
лептическим статусом. В то время как большин-
ство фебрильных судорог имеют доброкачествен-
ное течение, 5–8% соответствуют критериям 
эпилептического статуса. Группой риска развития 

эпилептического статуса (более 70% всех случаев) 
являются дети на втором году жизни. Существу-
ет потенциальная, но спорная связь с развитием 
трудноизлечимой височной эпилепсии и склероза 
гиппокампа в будущем. Эти патологии являются 
наиболее частой причиной хирургического вме-
шательства при эпилепсии у взрослых [37]. 

Реактивация ВГЧ6А и ВГЧ6В может происхо-
дить у лиц с ослабленным иммунитетом, реже у 
иммунокомпетентных лиц. Проявляется в виде 
энцефалита, пневмонии, интерстициального пнев-
монита, обострения различных лимфом и лей-
козов [37]. По материалам P.E. Pellett et al. (2012), 
симптомы и состояния, которые были достоверно 
связаны с ВГЧ6B у пациентов с ослабленным им-
мунитетом, включают экзантематозную сыпь, ли-
хорадку, судороги, энцефалопатию, лимбический 
энцефалит и амнезию, когнитивную дисфункцию, 
лимфаденопатию, колит и гепатит [27].

У иммунокомпетентных людей может разви-
ваться потенциально смертельная реакция поли-
органной гиперчувствительности, обусловленная 
реактивацией ВГЧ6B, в форме синдрома лекар-
ственной гиперчувствительности (DIHS) и связан-
ной с ним лекарственной сыпи с эозинофилией и 
системными симптомами (DRESS) [40].

Среди реципиентов трансплантата пики за-
болеваемости ВГЧ6B-инфекцией приходятся на 
2–4-ю недели после трансплантации. В результа-
те возникает ряд клинических симптомов, таких 
как лихорадка, сыпь, тромботическая микроан-
гиопатия, реактивация ЦМВ, желудочно-кишеч-
ные заболевания, энцефалит. Реактивация ВГЧ6B 
является установленной причиной лимбического 
энцефалита у лиц с ослабленным иммунитетом по-
сле трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток [34]. 

Показано, что для коинфекции ВГЧ6 и ВИЧ-1 
характерен повышенный лизис CD4+ Т-клеток, 
что усиливает иммуносупрессию и прогрессиро-
вание СПИД. В настоящее время неизвестно, дей-
ствует ли ВГЧ6 как оппортунистический патоген 
или в синергии с ВИЧ в ходе прогрессирования 
заболевания. Ассоциация iciВГЧ6 с прогрессиро-
ванием ВИЧ-инфекции не установлена [41]. 

Проводя дифференциальную диагностику, вра-
чи должны знать, что ВГЧ6В является потенциаль-
ным возбудителем атипичной пневмонии у взрос-
лых. Реактивация ВГЧ6B задокументирована у па-
циента с COVID-19 [42].

Известно, что ВГЧ6А и ВГЧ6В являются ней-
ротропными и связаны с неврологическими за-
болеваниями человека. Однако только ВГЧ6B ас-
социирован с мезиальной височной эпилепсией и 
эпилептическим статусом. ВГЧ6A детектировался 
в сыворотке крови и моче, а также в спинномоз-
говой жидкости пациентов с рассеянным скле-
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розом [43]. Кроме того, отмечается роль ВГЧ6A-
инфекции при когнитивных дисфункциях [44]. 
Недавние открытия предполагают возможное 
участие ВГЧ6А в развитии болезни Альцгеймера, 
а также синдрома хронической усталости. ВГЧ6A 
рассматривают как ключевой модулятор генов, 
участвующих в амилоидозе микроглиальных кле-
ток и гибели нейронов [45].

В числе аутоиммунных заболеваний несколько 
исследований подтверждают ассоциацию между 
ВГЧ6А и тиреоидитом Хашимото [1], а также его 
участие в патогенезе системной склеродермии 
[46].

В работах последних лет приводятся данные, 
указывающие на то, что ВГЧ6А-инфекция может 
быть важным фактором в развитии женского бес-
плодия неясного генеза, играя роль в изменении 
иммунного профиля NK-клеток эндометрия и спо-
собности пролонгировать беременность [47].

Недавние исследования, основанные на при-
менении критериев Международного агентства 
по изучению рака (IARC), показали недостаточ-
ные доказательства для того, чтобы рассматривать 
ВГЧ6 как онкогенный вирус при лимфомах и раке 
мозга [48]. Несмотря на это, он может способство-
вать онкогенезу в кооперации с другими вирусами, 
такими как ВЭБ и вирус герпеса человека 8 типа 
(ВГЧ8). ВГЧ6 играет определенную роль в патоге-
незе таких заболеваний, как лимфома Ходжкина, 
рак желудочно-кишечного тракта, глиальные опу-
холи и рак полости рта [49]. Несмотря на то, что 
спектр онкологических заболеваний, потенциаль-
но ассоциированных с ВГЧ6, достаточно широк, 
требуется проведение дальнейших исследований 
с целью определения этиологической роли ВГЧ6 в 
онкогенезе. 

Клиническое значение iciВГЧ6А и iciВГЧ6В

Первый клинический случай iciВГЧ6 был опи-
сан M. Daibata et al. (1999) у женщины с лимфомой 
Беркитта. Вирус был передан ей по наследству от 
обоих родителей: по одной копии генома ВГЧ6 от 
отца и матери были интегрированы одновременно 
в две разные хромосомы 22q13 и 1q44 [18].

В настоящее время реализуется этап накопле-
ния клинической информации о роли iciВГЧ6. 
Априори iciВГЧ6 сопряжен с врожденной ин-
фекцией, что определяется наличием ДНК ВГЧ6 
в пуповинной крови или тканях плаценты. Около 
1% здоровых новорожденных имеют iciВГЧ6, что 
составляет 86% всех случаев врожденной ВГЧ6-
инфекции. Из них одна треть приходится на 
iciВГЧ6А, а другая часть соответствует iciВГЧ6В 
[33]. Вопрос о влиянии iciВГЧ6 на здоровье и раз-
витие детей требует дальнейшего изучения. 

Реактивация iciВГЧ6 in vivo официально задоку-
ментирована у ребенка с Х-сцепленным тяжелым 

комбинированным иммунодефицитом (iciВГЧ6A) 
[50], а также при трансплацентарной передаче от 
2 матерей iciВГЧ6 их детям [51].

Обобщив результаты нескольких независи-
мых исследований, P.E. Pellet et al. (2012) отмети-
ли, что iciВГЧ6 чаще обнаруживается у больных, 
чем у здоровых (в среднем 2% против 1% соответ-
ственно) [27]. Анализ данных литературы показал, 
что на сегодняшний день только небольшая часть 
работ отличается своими масштабами. Наиболее 
значимыми из них является популяционное ис-
следование оценки риска развития стенокардии 
в Квебеке, включавшее около 20 000 человек с 50 
различными видами патологии [26], и обследова-
ние на iciВГЧ6 порядка 141 000 беременных жен-
щин в Китае, проведенное в рамках пренатального 
скрининга [52]. Остальные работы ограничивают-
ся в основном малыми выборками либо посвяще-
ны описанию конкретного клинического случая.

Несколько исследований предполагают роль 
iciВГЧ6 в развитии сердечно-сосудистых заболе-
ваний. А. Gravel et al. (2015) установили, что люди 
с iciВГЧ6 больше (в 3,3 раза) подвержены риску 
развития стенокардии [26]. Следует отметить, что 
в рамках данного исследования не оценивалась 
видовая принадлежность вируса (iciВГЧ6А или 
iciВГЧ6В). Другими авторами были представлены 
результаты определения iciВГЧ6 (регистрировался 
в 1,1% случаев, из них частота детекции iciВГЧ6А 
составила 38%) в биоптатах миокарда пациентов 
с миокардитом. Авторы предположили, что реак-
тивация эндогенного ВГЧ6 вызывает сохранение 
стойких симптомов сердечной недостаточности. 
Терапия ганцикловиром продемонстрировала зна-
чительное улучшение состояния пациентов [53]. 
В литературе описан клинический случай эндо-
генного ВГЧ6В, ассоциированного с тяжелой не-
онатальной дилатационной кардиомиопатией у 
14-месячного ребенка, приведший к смертельному 
исходу [54]. Очевидно, что исследования в данном 
направлении необходимо продолжать. 

По данным J. Tweedy et al. (2015), установлены 
различия в ассоциации определенной патологии 
с видом iciВГЧ6. Так, в группе пациентов с онко-
логическими и воспалительными заболеваниями 
с наибольшей частотой детектировался iciВГЧ6А 
(86%), а в когорте пациентов с миокардитом и 
кардиомиопатиями выявлялся iciВГЧ6В (65%) [2]. 
Другие работы свидетельствуют о том, что в он-
кологической практике iciВГЧ6А чаще встреча-
ется у пациентов с лейкозом, а iciВГЧ6В – у па-
циентов с лимфомой Ходжкина. Однако A.J. Bell 
et al. (2014) свидетельствуют о том, что наследо-
вание интегрированного генома ВГЧ6 не увели-
чивает риск развития лимфомы Ходжкина [55]. 
Отметим, что эти выводы сделаны на основании 
данных, полученных в результате нескольких не-
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больших исследований из различных географи-
ческих регионов, где заболеваемость iciВГЧ6 мо-
жет различаться. 

В отношении лиц с ослабленным иммунитетом 
iciВГЧ6B чаще всего регистрировался среди реци-
пиентов трансплантата солидных органов (почки, 
печень, сердце), тогда как iciВГЧ6A с большей ча-
стотой выявлялся у реципиентов аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток [56]. При этом 
iciВГЧ6 повышал риск развития острой реакции 
«трансплантат против хозяина» [57]. Представле-
ны также отдельные клинические случаи горизон-
тальной передачи iciВГЧ6А и iciВГЧ6В от донора к 
реципиенту при трансплантации печени, сопрово-
ждающиеся тяжелыми осложнениями и исходами 
[58, 59].

Несколько работ посвящено изучению взаи-
мосвязи iciВГЧ6 с репродуктивным здоровьем. 
Предполагается связь iciВГЧ6 с преэклампсией, 
хотя и в небольшом проценте случаев. В контек-
сте iciВГЧ6 обсуждается тема так называемых 
«опасных отцов», которые с большей вероятно-
стью связаны со случаями преэклампсии беремен-
ных, у которых эндогенный ВГЧ6 отсутствует [60]. 
iciВГЧ6 также рассматривается как фактор риска 
самопроизвольного аборта [61]. Теоретически 
iciВГЧ6 может увеличить вероятность задержки 
внутриутробного развития плода, что требует под-
тверждения [60].

В плане изменения терапевтических стра-
тегий M. Pichon et al. (2017) по данным одного 
клинического случая предлагают пересмотреть 
прогноз плоскоклеточного интраэпителиально-
го поражения шейки матки при инфицировании 
вирусами папилломы человека низкого онкоген-
ного риска, когда у пациенток диагностируется 
iciВГЧ6А [62].

В России изучение iciВГЧ6 находится на этапе 
становления. В 2019–2020 гг. появились публика-
ции с описанием клинических случаев iciВГЧ6В: 
первый в России случай выявлен и подтвержден 
у мальчика 7 лет [63], в последующем у недоно-
шенных новорожденных детей из двойни [64] 
и у часто болеющего 5-летнего мальчика [65]. 
Кроме того, наследуемый хромосомно-интегри-
рованный ВГЧ6В зарегистрирован среди услов-
но здоровых лиц [31]. Наследственная передача 
iciВГЧ6А впервые в России выявлена и лабора-
торно подтверждена в работе Э.А. Домоновой и 
др. (2019) [66]. Все авторы сходятся во мнении, 
что врачам общей практики, врачам-педиатрам 
и врачам-инфекционистам необходимо помнить 
о возможности существования передаваемого по 
наследству хромосомно-интергированного (эн-
догенного) ВГЧ6А/В для правильной постановки 
диагноза и уменьшения лекарственной нагрузки 
у пациентов.

Таким образом, представления о клиническом 
значении iciВГЧ6, особенно в разрезе дифферен-
циальной видовой оценки, пока ограничиваются 
немногочисленными данными. Патогенетическое 
влияние интегрированной формы вируса на здо-
ровье человека еще предстоит изучить.

С целью установления причинно-следственной 
связи между ВГЧ6А и ВГЧ6В с развитием различ-
ных заболеваний могут применяться критерии, 
предложенные A.L. Komaroff et al. (2020) [67]:

– ДНК ВГЧ6A/B выявляется в пораженной 
ткани чаще, чем в здоровой, и в более высокой 
концентрации (по результатам количественной 
ПЦР или других методов);

– количество ДНК ВГЧ6А/B в пораженной тка-
ни или крови и/или уровни антител коррелируют 
с тяжестью заболевания;

–ДНК ВГЧ6А/B детектируется в клетках, явля-
ющихся ключевыми участниками патогенеза;

– в пораженной ткани детектируются мРНК 
ВГЧ6А/B (по результатам ОТ-ПЦР или других ме-
тодов) и антигены вирусов (определяются с помо-
щью метода иммуногистохимии);

– идентификация вирусов и продуктов их ге-
нов в пораженной ткани предшествует развитию 
заболевания (временная зависимость);

– другие инфекционные агенты в пораженной 
ткани либо не обнаруживаются, либо присутству-
ют в незначительном количестве;

– ВГЧ6А/B влияет на функциональный статус 
клеток в пораженной ткани, что может вызвать 
или усилить заболевание (по результатам исследо-
ваний in vitro или in vivo);

– регистрируется клеточный и/или гумораль-
ный иммунный ответ на ВГЧ6А/B в пораженной 
ткани и/или в крови, коррелирующий с тяжестью 
заболевания;

– противовирусная терапия приводит к сни-
жению вирусной нагрузки в пораженной ткани 
или крови и сопровождается клиническим улуч-
шением.

Заключение

ВГЧ6 за 35-летний период его изучения прошел 
несколько стадий таксономической классифи-
кации вплоть до разделения его на два самостоя-
тельных вида ВГЧ6А и ВГЧ6В. В настоящее время 
во всех исследовательских проектах, касающихся 
эпидемиологии и клинических проявлений ВГЧ6-
ассоциированных заболеваний, необходимо пла-
нировать дизайн исследования с учетом диффе-
ренциальной детекции ВГЧ6А и ВГЧ6В, а также 
их генетических форм (экзогенной и эндогенной). 
В целом, расширение знаний о ВГЧ6А и ВГЧ6В от-
крывает перспективы для развития молекулярной 
эпидемиологии ВГЧ6-инфекций в целях органи-
зации системы эпидемиологического надзора за 
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ними, отсутствующего в настоящее время. Расту-
щее количество данных указывает на то, что эти 
вирусы могут быть потенциальными триггерами 
большого количества заболеваний, а также опре-
делять клинические особенности течения кон-
кретной патологии. Особенно это касается лиц 
с иммунодефицитом, включая онкологических 
больных, реципиентов трансплантатов и пациен-
тов с ВИЧ/СПИД. Уникальность iciВГЧ6 как на-
следуемой формы «инфекции» должна стать пред-
метом отдельного внимания специалистов различ-
ных областей биологии и медицины, что позволит 
развивать новые направления диагностики и лече-
ния пациентов с iciВГЧ6 статусом. 
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