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Введение
Roseolovirus human beta 6a (вирус герпеса че-

ловека 6A, ВГЧ6A) и Roseolovirus human beta 6b 
(вирус герпеса человека 6B, ВГЧ6B) – двуцепо-
чечные ДНК-содержащие вирусы, относящие-
ся к семейству Orthoherpesviridae, подсемейству 
Betaherpesvirinae. Оба вируса характеризуются 
широким распространением в человеческой по-
пуляции. Термин ВГЧ6 традиционно является 
общим названием для ВГЧ6A и ВГЧ6B, которые 
были признаны самостоятельными видами Меж-
дународным комитетом по таксономии вирусов 

(ICTV) в 2012 г. как результат накопления знаний 
о генетических, эпидемиологических различиях, 
особенностях клеточного тропизма 2 вирусов и их 
ассоциированности с различными заболеваниями 
[1].

В 1988 г. Yamanishi K. et al. было установлено, 
что ВГЧ6В является возбудителем внезапной эк-
зантемы или детской розеолы – часто встречаю-
щегося заболевания у детей раннего возраста [2]. 
Данная патология составляет 97–100% всех слу-
чаев первичной ВГЧ6B-инфекции в США, Европе 
и Азии. Первичная ВГЧ6A-инфекция менее оха-
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Abstract
The role of human herpes virus 6A and human herpes 

virus 6B in the pathogenesis of multiple sclerosis remains a 
matter of debate, largely due to the multifactorial nature of 
the neurological disease. This review systematizes data on 
the potential effect of human herpes viruses 6A and 6B on 
the occurrence and/or development of multiple sclerosis. 
The facts of the detection of laboratory diagnostic markers 
of beta-herpesviruses in patients with multiple sclerosis are 
highlighted. Hypothetical mechanisms of the pathogenesis 
of multiple sclerosis involving human herpes viruses 6A and 
6B (molecular mimicry, incorporation of host cell proteins), 
including as part of a mixed infection with other viruses, are 
described. The mechanisms of activation of the immune sys-
tem and the development of neuroinflammation under the 
influence of these beta-herpesviruses are considered. The 
main problems, unresolved issues and directions for future 
research in the context of the role of human herpes viruses 6A 
and 6B in multiple sclerosis are described.
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рактеризована, а ее клинические проявления опи-
саны в работах, в основном выполненных на тер-
ритории стран Центральной Африки [1]. ВГЧ6A 
позиционируется как более нейровирулентный 
по сравнению с ВГЧ6B и часто выявляется у паци-
ентов с демиелинизирующими поражениями цен-
тральной нервной системы (ЦНС), как и в случае 
с рассеянным склерозом (РС) [3, 4]. 

Патологические изменения при РС характери-
зуются демиелинизацией, приводящей к сниже-
нию способности нейронов передавать нервные 
импульсы. Типичные симптомы РС включают 
сенсорные и моторные нарушения, варьирующие 
в зависимости от пораженного участка ЦНС. Ра-
нее считалось, что в основе патогенеза РС лежит 
исключительно воспаление, однако в последнее 
время предполагается, что важную роль в инвали-
дизации пациентов играют процессы нейродеге-
нерации [4].

Консультативный комитет Национального об-
щества рассеянного склероза США по клиничес
ким испытаниям создал классификацию дескрип-
торов клинического течения РС в 1996 г., также на-
зываемую классификацией Люблина – Рейнголь-
да [5]. Согласно ей, выделяют 3 клинических типа 
РС, отличающихся темпом и активностью тече-
ния: ремиттирующе-рецидивирующий (РРРС) (на-
личие обострений без явной инвалидизации), вто-
рично-прогрессирующий (ВПРС) (относительно 
медленная, но неуклонная инвалидизация) и пер-
вично-прогрессирующий (ППРС) (изначальная 
ускоренная прогрессия заболевания) [4]. У боль-
шинства пациентов (~80%) болезнь дебютирует по 
типу РРРС, который может трансформироваться 
в ВПРС. Такой переход наблюдается у 50% паци-
ентов с РРРС через 15 лет и у 2/3 через 30 лет от 
начала заболевания. Примерно у 15% пациентов 
исходно диагностируется ППРС [6, 7].

По данным Атласа международной ассоциации 
рассеянного склероза, число пациентов с РС во всем 
мире увеличилось с 2,3 до 2,9 млн человек в период 
2013–2023 гг. Рост заболеваемости, вероятно, обус
ловлен не только истинным увеличением случаев 
РС, но и улучшением качества диагностики и тера-
пии РС за последние годы [7]. Эти клинические успе-
хи базируются на спектре научных исследований, 
обеспечивающих доказательную базу для разработ-
ки новых методов диагностики и лечения РС. При 
этом поиск новых подходов к профилактике и лече-
нию заболевания остается актуальной задачей в све-
те неопределенности в отношении этиологических 
факторов и механизмов развития РС. В качестве 
основных этиологических факторов РС рассматри-
вают наследственность, половую принадлежность, 
географическую широту проживания (в разрезе де-
фицита витамина D), а также некоторые инфекци-
онные агенты, в том числе ВГЧ6A и ВГЧ6B [8]. 

В настоящем обзоре проанализированы рабо-
ты, опубликованные в 1995–2025 гг., с акцентом 
на роли ВГЧ6А и ВГЧ6В в качестве этиологических 
агентов и участников патогенеза РС.

Лабораторно-диагностические маркеры 
ВГЧ6А/B при рассеянном склерозе

Для подтверждения причинно-следственной 
связи между ВГЧ6А/B и возникновением и/или 
развитием РС необходимо определить критерии, 
на основании которых можно достоверно оценить 
взаимосвязь инфекционного агента и заболева-
ния. В данном случае могут применяться крите-
рии, предложенные в обзоре Komaroff A.L. et al. 
(2020), сфокусированном на роли ВГЧ6A/B в раз-
витии заболеваний головного мозга [8]. Основным 
доказательством роли ВГЧ6А/В в возникновении 
и/или развитии РС является обнаружение лабора-
торно-диагностических маркеров вирусов у людей 
с диагностированным заболеванием.

Большинство публикаций, затрагивающих те-
матику ассоциированности ВГЧ6А/B и РС, концен-
трируются на таких маркерах ВГЧ6А/B, как вирус-
ные ДНК и мРНК, продукты их трансляции (бел-
ковые антигены) и антитела к ВГЧ6А/B. Основным 
материалом исследований являются бляшки РС, 
спинномозговая жидкость (СМЖ) и перифериче-
ская кровь. Ранние исследования (1990-е гг. и на-
чало 2000-х гг.) по большей части демонстрировали 
различия в обнаружении маркеров ВГЧ6А/B меж-
ду пациентами с РС и контрольной группой. Бо-
лее поздние работы сместили фокус на изучение 
корреляции вирусных маркеров с фенотипами 
течения РС, мета-анализ и систематический обзор 
исследований, а также на раскрытие механизмов 
вовлеченности ВГЧ6А/B в патогенез РС.

Маркеры ВГЧ6А/B в бляшках РС

В большинстве работ в бляшках РС по сравне-
нию с контрольными тканями мозга без призна-
ков данного заболевания регистрировали более 
высокие уровни ДНК [9–12], мРНК [12] и экс-
прессии антигенов ВГЧ6A/B [9, 10, 12], хотя не все 
смогли подтвердить эти находки [13]. Пилотное 
исследование Challoner P.B. et al. (1995) впервые 
засвидетельствовало более высокую частоту об-
наружения ДНК и белков ВГЧ6A/B в поражен-
ной ткани и, в частности, в олигодендроцитах по 
сравнению с контрольной тканью [9]. Группой 
Goodman A.D. et al. (2003) с помощью метода ПЦР 
in situ были выявлены многочисленные олигоден-
дроциты, лимфоциты и микроглия, содержащие 
геном ВГЧ6A/B. Кроме того, вирусная нагрузка 
была выше при остром нежели при хроническом 
течении РС [10]. Острые (активные) поражения 
в бляшках РС могут быть определены по наличию 
выраженного воспалительного инфильтрата и ма-
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крофагов, содержащих остатки миелина. Хрони-
ческие поражения не имеют аналогичных патоло-
гических проявлений [11]. 

Маркеры ВГЧ6А/B в спинномозговой жидкости

Изучение образцов СМЖ пациентов с РС по-
казало значительное повышение частоты обна-
ружения ДНК ВГЧ6A/B по сравнению с группой 
клинически здоровых доноров [14, 15]. Подобные 
результаты были получены не во всех исследова-
ниях, упомянутых ранее и сходных с ними по ди-
зайну [13,16]. В ряде публикаций регистрировали 
повышенные титры анти-ВГЧ6A/B IgG [17] и IgM 
[18] в СМЖ пациентов с РС, а также констати-
ровали специфичность олигоклональных полос 
к ВГЧ6A/B [19]. Олигоклональные полосы пред-
ставляют собой интратекально продуцируемые 
иммуноглобулины, являющиеся отличительной 
чертой и диагностическим маркером РС, а также 
заболеваний ЦНС, обусловленных инфекцией 
[20]. Derfuss T. et al. (2005) чаще выявляли интра-
текальные IgG против ВГЧ6A/B у лиц с РС, чем 
у пациентов с другими неврологическими заболе-
ваниями [17].

Маркеры ВГЧ6А/B в периферической крови

Внеклеточную ДНК ВГЧ6A/B (преимуществен-
но ВГЧ6A) в сыворотке крови и циркулирующих 
лейкоцитах у людей с РС обнаруживали чаще, чем 
у клинически здоровых доноров [13, 21–23]. В не-
которых работах статистически значимые разли-
чия выявлены не были [16, 24], но отмечалось бо-
лее частое обнаружение ДНК ВГЧ6A в сыворотке 
и СМЖ при РС по сравнению с ДНК ВГЧ6B [25]. 

Повышенные уровни вирусной нагрузки 
и анти-ВГЧ6A/B IgG наблюдали у пациентов с РС 
во время обострения заболевания [26], что сви-
детельствовало о наличии корреляции между 
ВГЧ6A/B-инфекцией и рецидивами РС. В иссле-
довании Ortega-Madueño I. et al. (2014) показана 
связь между изменением титров IgG к ВГЧ6A/B 
и клиническим ответом у пациентов с РС, получав-
ших терапию. Так, 69% пациентов с РС, у которых 
наблюдалось снижение титров IgG к ВГЧ6A/B, не 
имели рецидивов и прогрессирования заболева-
ния в течение 2 лет по сравнению с 40,7% пациен-
тов с РС, у которых регистрировалось повышение 
титров антител IgG к ВГЧ6A/B (p<0,001) [27]. Уров-
ни сывороточных IgM к ВГЧ6A/B также были до-
стоверно выше у лиц с РС, чем в контрольной груп-
пе [23, 28]. Кроме того, у пациентов с РС выявля-
лась высокая концентрация антител к белку U94/
REP, являющемуся маркером латентной ВГЧ6A/B-
инфекции [22]. Полученные данные согласуются 
с результатами масштабного когортного исследо-
вания Engdahl E. et al. (2019), посвященного изуче-
нию серологического ответа у более чем 8500 че-

ловек с РС и ~7000 здоровых доноров. В нем с по-
мощью мультиплексного серологического анализа 
измеряли IgG-реактивность против немедленно-
ранних белков 1 ВГЧ6A (IE1A) и ВГЧ6B (IE1B), ко-
дируемых открытой рамкой считывания U89–U90, 
наиболее дивергентной между вирусами. Выявлен 
положительный IgG-ответ к IE1A, указывающий на 
возможную связь ВГЧ6A с РС (OR=1,55, p<0,001) 
и повышенным риском развития нейропатологии 
в будущем (OR=2,22, p<0,001). В отношении IE1B 
ВГЧ6B подобную закономерность установить не 
удалось [29]. Следует отметить, что повышенные 
уровни IgG к ВГЧ6A/B у людей с РС описаны не во 
всех работах [30].

Маркеры ВГЧ6А/B в моче

Исследования, посвященные изучению часто-
ты встречаемости ДНК ВГЧ6A/B в моче, носят еди-
ничный характер. В доступной работе категории 
качества А (высшая) вирусная ДНК была обнару-
жена в 13,8% (23 из 60) образцов мочи, полученных 
от пациентов с РС, в то время как ни один из 60 об-
разцов мочи здоровых лиц, входящих в контроль-
ную группу, не дал положительного результата 
[25].

Мета-анализ

Убедительными доказательствами в пользу свя-
зи ВГЧ6A/B с РС являются результаты нескольких 
мета-анализов, изучавших находки более ранних 
исследований. Мета-анализ Voumvourakis et al. 
(2010) показал, что 41% (25 из 61) исследований 
связи ВГЧ6A/B и РС, из которых 60% (15 из 25) 
были отнесены к категории качества A, показали 
статистически значимый результат [31]. В 2022 г. 
упомянутый систематический обзор был актуа-
лизирован, базировался на результатах анализа 
работ, выполненных в 2010–2021 гг., изучавших 
ВГЧ6A/B в контексте РС. Показано, что 90% (27 из 
30) исследований, из которых 86% (18 из 27) кате-
гории качества A, продемонстрировали статисти-
чески значимую связь 2 показателей [32]. Мета-
анализ 39 исследований и более 2500 пациентов 
c РС, выполненный Pormohammad А. et al. (2018), 
обнаружил статистически значимую связь между 
ВГЧ6A/B и риском развития РС (OR=2,23 (95% 
ДИ: 1,5–3,3)). Более того, связь только усилилась, 
когда анализ был ограничен исследованиями наи-
высшего качества (OR=6,7 (95% ДИ: 4,8–8,6)) [33]. 
Объединенный анализ ассоциированности 7 гер-
пес-вирусов с РС Khalesi Z. et al. (2023) показал, 
что общая распространенность всех вирусов гер-
песа человека среди пациентов с РС составила 50% 
(95% ДИ: 45–55%), а в отношении ВГЧ6A/B – 39% 
(95% ДИ: 31–48%) [34]. В недавнем исследовании 
Vitturi B.K. et al. (2025) изучили 42 экологических 
фактора, потенциально влияющих на риск раз-
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вития РС (вирусы, курение, уровень витамина D 
и др.), среди которых инфицированность ВГЧ6A/B 
имела наибольшую статистическую значимость 
(ES=2,84 (95% ДИ: 2,08–3,89)) [35].

ВГЧ6А/В-опосредованные механизмы 
развития рассеянного склероза

Молекулярная мимикрия 

В настоящее время самым обсуждаемым меха-
низмом развития РС с участием ВГЧ6A/B являет-
ся молекулярная мимикрия. Ее суть заключается 
в структурном сходстве между эпитопами возбу-
дителя и белками организма-хозяина, что приво-
дит к перекрестной иммунореактивности и раз-
витию аутоиммунной патологии [3]. Примером 
молекулярной мимикрии в контексте ВГЧ6A/B 
и РС является гомология между вирусным инте-
гральным мембранным белком ВГЧ6A/B U24 и ос-
новным белком миелина (англ. myelin basic protein, 
MBP) – ключевым компонентом миелиновой 
оболочки аксонов (рис.). Показано, что короткий 
аминокислотный участок в белке U24 ВГЧ6A/B 
(аминокислотные остатки 1–13) полностью иден-
тичен последовательности MBP человека (амино-
кислотные остатки 93–105). Tejada-Simon M.V. et 
al. (2003) впервые показали, что пациенты с РС де-
монстрировали повышенную частоту обнаруже-
ния предшественников кросс-реактивных CD4+ 
Т-клеток, распознающих пептиды из MBP и U24 
ВГЧ6A/B по сравнению с группой здоровых лиц 
[36]. Это означает, что T-клетки, активированные 
антигенными детерминантами ВГЧ6A/B, пере-
крестно реагируют на основной белок миелина, 
оказывая патогенетический эффект. Сделанные 
выводы нашли подтверждение в более позднем 
исследовании китайских ученых, показавших на-
личие перекрестно-реактивных CD8+ цитоток-
сических Т-клеток. Установление данного факта 
особенно важно, поскольку эта популяция лим-
фоцитов обладает способностью непосредственно 
повреждать олигодендроциты при РС [37].

Гипотеза включения белков клетки-хозяина

ВГЧ6A/B являются крупными оболочечными 
вирусами, суперкапсид которых содержит белки 
клеточной мембраны, приобретаемые в результа-
те экзоцитоза на финальных этапах созревания 
вириона (гипотеза включения). Этот факт дает ос-
нование рассматривать данные вирусы в качестве 
причины возникновения аутоиммунных процес-
сов при РС [3, 38]. 

ВГЧ6A/B могут использовать все ядросодержа-
щие клетки хозяина, проникая внутрь благодаря 
взаимодействию уникального тетрамерного ком-
плекса gH/gL/gQ1/gQ2, локализованного в обо-
лочке вириона, с трансмембранным белком CD46, 

экспрессирующимся на разных клетках [1], в том 
числе олигодендроцитах, астроцитах и клетках ми-
кроглии. Считается, что ВГЧ6A использует этот ре-
цептор чаще, чем ВГЧ6В, для которого основным 
рецептором является белок CD134 на поверхности 
Т-лимфоцитов [39]. Таким образом, ВГЧ6B имеет 
более ограниченный тропизм в отношении спек-
тра клеток мозга. Однако, следуя логике гипотезы 
включения, ВГЧ6В потенциально способен рас-
ширять спектр восприимчивых клеток-мишеней 
за счет модификации собственного суперкапсида 
[38].

По мнению Dunn N. et al. (2020), при фагоцитозе 
АПК вируса с инкорпорированными в суперкап-
сид белками клетки-хозяина (например, олигоден-
дроцитов), аутологичные пептиды процессируют-
ся в составе вирусных антигенов. В дальнейшем, 
АПК активируют специфические B- и T-клеточные 
ответы против антигенов как вируса, так и клетки-
хозяина. Кроме того, некоторые субпопуляции 
В-лимфоцитов способны активироваться в резуль-
тате процессинга мембранных липидов клетки-хо-
зяина в составе вирусной оболочки [38]. Отметим, 
что данной гипотезе противоречит наблюдение, 
согласно которому, инфицирование олигодендро-
цитов in vitro не сопровождалось высвобождением 
вирионов [40].

В обзоре 2022 г. Lundström W. и Gustafsson R. 
приводят контраргументы моделям молекулярной 
мимикрии и включения белков клетки-хозяина. 
Они ссылаются на работы, указывающие на сни-
жение способности АПК активировать как алло-
генные, так и аутогенные Т-лимфоциты при зара-
жении ВГЧ6А/В in vitro [3].

Активация иммунной системы: влияние  
на нейровоспаление и нейродегенерацию

Говоря о РС как о воспалительном заболевании, 
стоит упомянуть об эффекте «невиновного сви-
детеля» (англ. bystander effect), в основе которого 
лежит предположение, что ВГЧ6A/B инициирует 
или способствует развитию нейровоспаления при 
РС [41]. Согласно этой гипотезе, в воспалительный 
процесс, возникший в результате вирусной инфек-
ции, вовлекаются клетки ЦНС, что приводит к их 
повреждению, высвобождению и процессингу ау-
тоантигенов в АПК. В итоге формируется пул ауто
реактивных Т- и В-лимфоцитов [42]. Mechelli R. 
et al. (2021) отмечают, что эффект «невиновного 
свидетеля» характерен для многих нейротропных 
вирусов. Однако в контексте возникновения и/
или развития РС с участием ВГЧ6А/В некоторые 
патологические процессы являются специфичны-
ми [39] и будут рассмотрены нами в дальнейшем. 

In vivo для изучения роли ВГЧ6А/В в развитии 
нейровоспаления и нейродегенерации при РС раз-
работано несколько животных моделей латентной 
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вирусной инфекции. Широкое применение нашли 
модели гуманизированных трансгенных мышей 
(экспрессирующих клеточный рецептор CD46, 
отсутствующий у грызунов) [39] и свинохвостых 
макак [8, 43]. Модель экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита (англ. experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE) воспроизво-
дит in vivo индуцированный аутоиммунный ответ в 
отношении компонентов миелина. EAE по ряду па-
раметров схож с РС, включая инфильтрацию лим-
фоцитов в ЦНС, демиелинизацию и развитие па-
ралича у животных [3]. В качестве объекта в этой 
модели используются приматы: обыкновенные 
игрунки или мармозетки (лат. Callithrix jacchus), 
клетки которых экспрессируют CD46 и могут 
быть инфицированы ВГЧ6A/B [8]. Индукция EAE 
достигается посредством инокуляции гомогена-
тов цельного мозга или пептидов миелин-олиго-
дендроцитарного гликопротеина (англ. myelin 
oligodendrocyte glycoprotein, MOG). Leibovitch et 
al. (2013) использовали интраназальную инокуля-
цию ВГЧ6A/B у EAE-игрунок, имитирующую ти-
пичный путь заражения людей, что вызывало ла-
тентную бессимптомную инфекцию, которая впо-
следствии ускоряла нейровоспаление [44]. 

Изучение роли ВГЧ6А/В в моделях in vivo под-
твердило их вклад в индукцию и/или развитие 
нейровоспаления при РС. Reynaud J.M. et al. (2014) 
с применением модели трансгенных мышей, ин-
фицированных ВГЧ6A, описали хроническую ин-
фекцию головного мозга, сопровождающуюся ин-
фильтрацией лимфоцитов в перивентрикулярные 
области мозга, что указывало на нейровоспаление. 
ВГЧ6A стимулировал выработку ряда провоспали-

тельных хемокинов в первичных культурах глии 
головного мозга, включая CCL2, CCL5 и CXCL10, 
а также вызывал продукцию цитокинов посред-
ством стимуляции Toll-подобного рецептора 9 
(TLR9). При этом заражение мышей ВГЧ6B (штамм 
Z29) было неэффективным [43]. На модели ЕАЕ по-
казано, что у игрунок, инфицированных ВГЧ6A/B 
до индукции аутоиммунного энцефаломиелита, 
увеличивалось время до появления первых сим-
птомов и развития радиологически подтвержден-
ных поражений ЦНС. Кроме того, ЕАЕ-игрунки, 
инфицированные ВГЧ6A внутривенно, демон-
стрировали развитие неврологических симпто-
мов, в то время как для животных, инфицирован-
ных интраназально, было характерно бессимптом-
ное течение инфекции.

Предполагается, что развитие нейровоспа-
ления при РС осуществляется в том числе благо-
даря реактивации Т-лимфоцитов, продуцирую-
щих воспалительные цитокины, что приводит к 
дополнительной активации макрофагов и даль-
нейшему разрушению гематоэнцефалического 
барьера [39]. В экспериментах in vitro показано, 
что инфицирование Т-клеток ВГЧ6A/B сопро-
вождалось продукцией нескольких медиаторов 
воспаления: IFN-γ, CCR9 и IL-17A, а также гран-
зима B – cериновой протеазы, имеющей реша-
ющее значение для быстрой индукции апоптоза 
клеток-мишеней цитотоксическими Т-клетками 
[45]. Исследование Keyvani H. et al. (2020) про-
демонстрировало, что сывороточные концентра-
ции TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 и CCL-5 были выше, 
а уровни IL-12, IL-10 и CCL-2 значительно ниже 
у ВГЧ6A/B-серопозитивных пациентов по срав-

Рис. Потенциальный механизм молекулярной мимикрии вирусов герпеса человека 6A и 6B при рассеянном склерозе: 
АПК – антигенпрезентирующая клетка
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нению с ВГЧ6A/B-серонегативными пациентами 
с РС (p<0,05). Подобные изменения цитокино-
вого профиля свидетельствуют о развитии вы-
раженной воспалительной реакции у ВГЧ6А/В-
серопозитивных пациентов с РС. Кроме того, 
средние значения расширенной шкалы опреде-
ления статуса инвалидизации (англ. Expanded 
Disability Status Scale, EDSS) были значительно 
выше у ВГЧ6A/B-серопозитивных пациентов 
с РС по сравнению с ВГЧ6A/B-серонегативными 
(p<0,05) [46]. Meeuwsen S. et al. (2005), изучавшие 
экспрессию 268 цитокинов, хемокинов, факторов 
роста и их рецепторов в астроцитах человека, ин-
фицированных ВГЧ6A, показали, что вирус прак-
тически не влиял на их генный профиль. При этом 
реакция астпроцитов на провоспалительные ци-
токины была существенной и заключалась в про-
дукции высоких уровней IL-10, IL-11, хемотаксиче-
ских и ростовых факторов, а также факторов, кон-
тролирующих продукцию интерферонов I типа. 
На основании полученных результатов авторы 
предположили, что сам ВГЧ6A не вызывает про-
воспалительной реакции в астроцитах, но, веро-
ятно, активирует иммуномодулирующие факторы 
на фоне воспаления [47].

Существует предположение, что ВГЧ6A/B, свя-
зываясь с CD46, усиливает активацию системы 
комплемента, способствуя развитию РС. Об этом 
свидетельствует повышение уровня растворимого 
CD46 в сыворотке и СМЖ у пациентов с РС [48], 
а также усиление экспрессии CD46 у пациентов 
с РС по сравнению с контрольной группой [21]. 
С помощью метода иммуноаффинной очистки 
образцов сыворотки крови пациентов с РС была 
обнаружена ДНК ВГЧ6A/B, связанная с раствори-
мым CD46 [49].

Лимфопролиферативный ответ циркулиру-
ющих в крови и СМЖ лимфоцитов на антигены 
ВГЧ6A/B свидетельствует об участии вирусов в 
развитии локального иммунного ответа в ЦНС у 
пациентов с нейропатологией. Так в перифериче-
ской крови пациентов с РС ВГЧ6A/B-специфичные 
ответы CD4+ T-клеток наблюдались чаще, чем в 
контрольной группе [50, 51]. Подобные результаты 
получены не во всех исследованиях [14]. Установ-
лено, что у пациентов с РС интратекальные CD4+ 
и CD8+ T-клетки демонстрируют выраженную ре-
активность в отношении антигенов ВГЧ6A/B [50].

ВГЧ6A/B способствовал нарушению регуляции 
поглощения глутаминовой кислоты инфициро-
ванными клетками ЦНС. В работе Fotheringham J. 
et al. (2008) показано, что инфицирование астро-
цитов ВГЧ6A или ВГЧ6B сопровождалось ран-
ним увеличением, а затем стойким снижением 
экспрессии глиального транспортера глутамата 
EAAT-2. Важнейшая роль астроцитов в ЦНС за-
ключается в активном поддержании глутамата, 

являющегося ключевым нейромедиатором. Нару-
шение регуляции глутамата рассматривается как 
потенциальный механизм развития эпилепсии и 
РС. Оба заболевания демонстрируют повышен-
ный уровень глутамата в СМЖ и могут быть свя-
заны с дисрегуляцией глутаматной сигнализации, 
захвата и метаболизма нейромедиатора [52]. Нару-
шения гомеостаза глутамата приводят к чрезмер-
ной активации AMPA- и каинатных рецепторов, а 
также последующей эксайтотоксической гибели 
олигодендроглиальных клеток [53].

Большое значение в развитии РС играют про-
цессы, нарушающие восстановление миелино-
вых волокон, то есть ремиелинизацию. В 2017 г. 
Campbell A. et al. сообщили, что экспрессия белка 
ВГЧ6A U94, маркера латентности в клетках-пред-
шественниках олигодендроцитов, нарушала ми-
грацию последних и приводила к нарушению ре-
миелинизации [54]. В данном контексте особенно 
актуальна гипотеза, согласно которой, именно по-
теря способности нервных волокон к ремиелини-
зации становится отправной точкой прогрессиро-
вания РС [4].

Участие ВГЧ6A/B в патогенезе РС также может 
быть опосредовано через патологическое действие 
на клетки, потенциально вовлеченные в развитие 
демиелинизирующего процесса. Супернатанты 
клеток SupT1, инфицированных ВГЧ6A (штаммы 
GS и U1102) или ВГЧ6B (штамм Z29), значительно 
снижали пролиферацию клеток-гибридов астро-
цитов и олигодендроцитов MO3.1 на 75%±10%, 
78%±8% или 51%±9% соответственно. Более того, 
супернатанты ВГЧ6A/B значительно увеличивали 
гибель клеток MO3.1 и первичных клеток-пред-
шественников олигодендроцитов человека [55]. 
Апоптотический эффект ВГЧ6A также показан в 
человеческих астроцитарных, олигодендроцитар-
ных и нейрональных клеточных линиях [56]. Воз-
действие ВГЧ6A на дендритные клетки приводило 
к их гибели и высвобождению белка HMGB1 (англ. 
high-mobility group protein B1), являющегося меди-
атором воспаления [57]. Повышенная экспрессия 
HMGB1 и его рецепторов (RAGE, TLR4 и TRL2) 
была показана в исследованиях, посвященных 
изучению патогенеза РС и EAE. Таким образом, 
HMGB1 рассматривается как биомаркер РС и пер-
спективная мишень для терапии [58]. 

Серопозитивность в отношении ВГЧ6A ассо-
циирована с признаками повреждения аксонов 
и, вероятно, оказывает патологическое действие 
уже в доклинический период РС. Известно, что 
РС предшествует продромальная фаза, характе-
ризующаяся повышенным сывороточным содер-
жанием легкой цепи нейрофиламента (англ. serum 
neurofilament light chain, sNfL), являющегося мар-
кером аксонального повреждения. В недавнем ис-
следовании Grut V. et al. (2024) показано, что серо-
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позитивность к ВГЧ6A была достоверно ассоции-
рована с уровнем sNfL (+11% (95% ДИ: 0,2–24%), 
p=0,045). Эта связь была наиболее выражена у 
пациентов с РС младше 24,7 лет (+24% (95% ДИ: 
6-45%), p=0,007), свидетельствуя о наиболее за-
метной доклинической роли вируса именно в этот 
период. Кроме того, уровень sNfL заметно повы-
шался у пациентов, коинфицированных ВГЧ6A и 
ВЭБ, по сравнению с теми, кто был инфицирован 
только ВЭБ [59]. Предполагается, что 2 вируса дей-
ствуют синергически при РС, вызывая поврежде-
ние тканей ЦНС.

Взаимодейстие ВГЧ6A/B и других вирусов

Наряду с ВГЧ6A/B, на роль вирусных факто-
ров риска развития РС были предложены ВЭБ [60] 
и человеческие эндогенные ретровирусы (HERV) 
[61]. Результаты нескольких исследований, по-
священных изучению роли ВЭБ и HERV, свиде-
тельствуют о том, что они могут быть трансакти-
вированы ВГЧ6A/B, позволяя предположить роль 
микст-инфекции в патогенезе РС [62–66]. 

Для описания потенциального механизма вза-
имодействия ВГЧ6A/B (особенно ВГЧ6A) и вируса 
Эпштейна – Барр (ВЭБ), а также их комбиниро-
ванного влияния на патогенез РС, были предложе-
ны модели эстафеты вирусной реактивации (англ. 
viral reactivation relay). Fiertz W. в 2017 г. предложил 
модель, согласно которой, нейротропный ВГЧ6A 
приводит к активации латентно инфицирован-
ных ВЭБ B-клеток в ЦНС. Оба вируса вызывают 
Т-клеточный ответ: либо специфический к ВГЧ6A 
и ВЭБ, либо неспецифический в ответ на суперан-
тиген, кодируемый HERV-K18. Такие вирус-инду-
цированные Т-клеточные ответы могут вторично 
запускать различные аутоиммунные процессы, на-
блюдаемые при РС [66]. В свою очередь, Park D.J. 
в 2025 г. представил альтернативную объединяю-
щую модель РС, в которой первенство в вирусной 
эстафете отводилось ВЭБ. Инфицированные ВЭБ 
B-клетки мигрируют в головной мозг и формиру-
ют долгосрочные латентные резервуары. Парал-
лельно с этим олигодендроциты и/или нейроны 
ЦНС инфицируются ВГЧ6A. После установления 
персистенции обоих вирусов ВЭБ может быть ре-
активирован в резидентных B-клетках мозга по-
средством различных триггеров, после чего уже 
сам способствует реактивации ВГЧ6A в клетках 
ЦНС. Стимулом для реактивации ВГЧ6A могут яв-
ляться прямая передача сигналов секретируемы-
ми факторами и/или индукция иммуносупрессии. 
Именно реактивированный ВГЧ6A рассматрива-
ется в данной модели как главный эффектор по-
вреждения клеток ЦНС, способный инициировать 
демиелинизацию и аксональную дегенерацию 
через цитопатические и провоспалительные ме-
ханизмы [6]. Cree B.A.C. (2024) предположил, что 

связь ВГЧ6A и ВЭБ с риском развития РС включа-
ет в себя процесс двойного поражения (англ. two-
hit process), при котором инфицирование ВГЧ6A 
после перенесенной ВЭБ-инфекции увеличивает 
риск возникновения заболевания [67]. 

Хромосомно-интегрированный ВГЧ6A/B

Cостояние, при котором полный геном ВГЧ6A/B 
интегрирован в геном зародышевой линии хозяи-
на и передается потомкам в соответствии с менде-
левским типом наследования, называется хромо-
сомно-интегрированным ВГЧ6A/B (хиВГЧ6A/B). 
Приблизительно 1% мирового населения харак-
теризуется наличием интегрированного генома 
ВГЧ6A/B в каждой клетке своего организма. Ос-
новным диагностическим маркером хиВГЧ6A/B 
является пожизненная высокая концентрация 
ДНК ВГЧ6A/B в крови (>5,5 log

10
 копий/мл цель-

ной крови) [68] и других биосубстратах (ногтевые 
пластины, волосы). На сегодняшний день нет пу-
бликаций, освещающих роль хиВГЧ6A/B в пато-
генезе РС. Однако Peddu V. et al. (2019) показали, 
что у лиц с интегрированным геномом ВГЧ6A/B 
наблюдались высокие уровни экспрессии генов 
хиВГЧ6A/B в головном мозге, а также усиление 
антителообразования в ответ на экспрессию ви-
русного гена U90 (кодирует белок IE1) [69].

Проблемы, нерешенные вопросы и будущие 
направления

Анализ публикаций, использованных в дан-
ном обзоре, позволил установить ряд проблем, 
нерешенных вопросов, а также сформулировать 
предложения, касающиеся будущих направле-
ний исследований, посвященных изучению роли 
ВГЧ6А/В при РС. 

Первой и явной проблемой является отсут-
ствие четких диагностических параметров. В на-
стоящее время разные исследовательские груп-
пы используют различные критерии, вследствие 
чего объективно оценивать результаты их рабо-
ты затруднительно. Например, спорным неред-
ко становится вопрос о клинической значимости 
низких вирусных нагрузок ВГЧ6A/B. Стандар-
тизация подобных параметров могла бы решить 
проблему гетерогенности результатов лабора-
торных исследований. В контексте мета-анализа 
данный аспект приобретает ключевое значение. 
Voumvourakis K.I. et al. (2022) отмечают, что не-
обходимо установить универсальный порог по-
зитивности образца в отношении ВГЧ6A/B [32]. 
Кроме того, некоторые работы, использующие 
ПЦР для количественного определения вирусной 
ДНК, дают совершенно разные и нередко про-
тиворечивые результаты, обусловленные неоди-
наковой чувствительностью и специфичностью 
применяемых тест-систем [8].
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Вторым ключевым аспектом является коррект-
ность формирования контрольных групп. Для 
установления достоверной связи между наличием 
ВГЧ6A/B и развитием РС необходимы контроль-
ные группы, максимально сопоставимые с груп-
пой пациентов не только по полу и возрасту, но 
и по другим признакам (этническим, географиче-
ским и т.д.). Такой подход исключает случайное 
влияние перечисленных факторов на результаты 
исследования, позволяя объективно оценивать 
вклад ВГЧ6А и ВГЧ6В в развитие РС [32].

Третьей проблемой, затрудняющей анализ 
и интерпретацию полученных результатов, явля-
ется отсутствие дифференцированной диагности-
ки ВГЧ6А и ВГЧ6В не только в работах до 2012 г., но 
и на современном этапе исследований. Это созда-
ет значительные сложности для ретроспективно-
го анализа и точной оценки независимого вклада 
каждого вида вируса в патогенез РС. 

Четвертым проблемным аспектом является не-
дооценка ВГЧ6В. Большинство исследователей 
считают приоритетной задачей характеристику 
более значимого для РС ВГЧ6A. При этом роль 
ВГЧ6B в развитии РС должна быть изучена более 
подробно, поскольку существуют данные о его 
участии в патогенезе заболевания, наряду с ВГЧ6A. 
Кроме того, ВГЧ6B более распространен среди 
населения Америки, Европы и Азии, чем ВГЧ6A. 
Мы полагаем, что тенденция преимущественного 
изучения ВГЧ6A в определенной степени связана 
с тем, что он является типовым видом рода, так как 
был открыт/выделен в 1986 г., а его геном секвени-
рован раньше, чем ВГЧ6B (в 1995 г.) [1].

Наконец, важным и нерешенным вопросом 
в изучении ВГЧ6А и ВГЧ6В является отсутствие 
учета молекулярно-генетического разнообразия 
2 вирусов. Ранее мы представили авторскую клас-
сификацию геновариантов ВГЧ6B, основанную 
на полиморфизмах немедленно-раннего гена U90. 
При мононуклеозоподобном синдроме у детей, 
обусловленном разными геновариантами ВГЧ6В, 
наблюдаются изменения клинико-лабораторных 
показателей течения заболевания, в том числе 
лейкоцитарной формулы. Данное обстоятельство 
позволяет предположить, что разные геновариан-
ты вируса различным образом модулируют работу 
иммунной системы. Данное обстоятельство приоб-
ретает особое значение в контексте аутоиммунной 
компоненты РС [70]. Дальнейшее изучение моле-
кулярно-генетического разнообразия ВГЧ6A/B у 
пациентов с РС может стать ключом к пониманию 
этиопатогенетической роли данных вирусов.

Заключение

На сегодняшний день исследования, представ-
ленные в данном обзоре, не способны однозначно 
определить роль ВГЧ6A/B в патогенезе РС. Тем не 

менее, опубликованные результаты убедительно 
свидетельствуют о наличии маркеров ВГЧ6A/B 
в тканях пациентов с РС, а также влиянии этих 
вирусов на частоту рецидивов заболевания, ак-
тивацию нейровоспалительных и нейродегене-
ративных процессов. До сих пор остается откры-
тым вопрос о том, играют ли ВГЧ6A/B активную 
роль в инициации РС или же являются маркером 
активности заболевания. Несмотря на это обсто-
ятельство, положительные находки мотивируют 
множество исследовательских групп продолжать 
работу в данном направлении, в том числе в сфере 
разработки новых диагностических и терапевти-
ческих подходов, учитывающих генетический по-
лиморфизм герпес-вирусов. 
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