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Резюме.	Вирус герпеса 6-го типа повсеместно распространен. В течение всей жизни человека, 
у 90% населения планеты Земли, вирус можно обнаружить в мононуклеарах плазмы крови. Одна-
ко идентификация вируса (его форм, таких как — активная, латентная формы вирусной инфекции 
и хиВГЧ-6) в XXI веке все еще активно изучается. В России на данный момент проводится мало 
исследований и эта проблема не освящается, что приводит врачей к затруднению при постановке 
диагноза и к лабораторной гипердиагностике, и к полипрагмазии.
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Summary. Human herpes virus type 6 is ubiquitous virus, in 90% of the world’s population, the virus can be 
detected in blood plasma mononuclear cells, throughout the life of a person. However, the identification of 
the virus (its forms, such as — active, latent forms of viral infection and chromosomally integrated human 
herpesvirus 6) in the 21st century is still being actively studied. In Russia at the moment, little research 
is being done and this problem is not sanctified, which leads doctors to find difficulty in diagnosing and 
laboratory hyperdiagnosis, and polypharmacy.
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Вирус герпеса 6 типа (ВГЧ-6) — двуцепо-
чечный ДНК содержащий вирус, относящий-
ся к семейству β-герпесвирусов, роду Розео-
ловирусов, который также включает вирусы 
герпеса человека 7 и 8 типов (ВГЧ-6 и 8), име-
ет 2 серологических типа — вирус герпеса че-
ловека тип 6A (Human betaherpesvirus 6A) 
[Human herpesvirus 6А (HHV–6А)] и Вирус 
герпеса человека тип 6B (Human 
betaherpesvirus 6B) [syn. Human herpesvirus 
6B (HHV–6B)]. ВГЧ-6А чаще встречаются 
у пациентов с нейровоспалительными заболе-
ваниями, такими как рассеянный склероз, 
также вирус герпеса 6В связывают с синдро-
мом хронической усталости.[1,2]. ВГЧ-6В 
при первом попадании в организм человека 
является причиной распространенной дет-
ской болезни «детская розеола» (также из-
вестная как внезапная экзантема или шестая 
болезнь), также вызывает фебрильные судо-
роги у детей и энцефалиты. [3]. Вирус герпеса 
типа 6 имеет биологическое и генетическое 
сродство с цитомегаловирусом.

ВГЧ-6 впервые был обнаружен в 1986 г. 
у взрослых больных с лимфоретикулярными 

заболеваниями и зараженных вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ) [4], впоследствии 
было обнаружено, что вирус имеет тропность 
к В-лимфоцитам, вследствие чего он и был 
назван — человеческий В-лимфотропный ви-
рус (HBLV) [5]. В 1988 году было доказано, 
что данный тип вируса является этиологиче-
ским фактором внезапной экзантемы — розе-
ола или 6-я болезнь [6]. Совсем недавно Меж-
дународный комитет по таксономии вирусов 
(ICTV) признал варианты HHV-6 двумя раз-
личными вирусами [7].

Первоначальные исследования показали, 
что ВГЧ 6 в первую очередь поражает В-лим-
фоциты. Однако более позднее обнаружено, 
что ВГЧ-6 избирательно заражает и реплици-
руется в Т-лимфоцитах, отдает предпочтение 
CD4 + Т-клеткам [8–11]. Вирус герпеса 6-го 
типа А и вирус герпеса 6-го типа В реплици-
руются в Т-клетках, однако вирусы различа-
ются своими рецепторами. Основным рецеп-
тором вируса ВГЧ-6A является CD46-рецеп-
тор, который обнаружен на всех зародышевых 
клетках человека. [12]. Основным рецептором 
ВГЧ-6B является CD134, член надсемейства 
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фактора некроза опухолей (TNF), который 
присутствует у Т-клеток. [13].

Основной путь передачи вируса — через 
слюну. Более 90% населения планеты серопо-
зитивны к вирусу герпеса 6 типа. У большин-
ства взрослых людей вирус герпеса 6 типа 
можно обнаружить в периферических монону-
клеарах крови в течение всей жизни [12]. В Лу-
саке, столица Замбии, в регионе Африки к югу 
от Сахары, распространенность ВГЧ-6A пер-
воначально составляла 85% здоровых детей 
и 57% детей с клиникой в возрасте шести или 
восьми лет [14]. Тем не менее недавнее круп-
номасштабное исследование, проведенное в 
том же регионе Замбии, показало, что распро-
страненность ВГЧ-6A составляет менее 1%, а 
распространенность HHV-6B составляет при-
близительно 20% госпитализированных детей 
в возрасте до двух лет [15]. В Соединенных 
Штатах, Японии и регионах Европы именно 
ВГЧ-6В является преобладающей причиной 
детских инфекций, вызываемые ВГЧ-6. [16.17] 
В этих регионах возникает внезапная экзанте-
ма у детей до двух лет, этиологическим факто-
ром обнаружен ВГЧ-6В. [18] Так же причиной 
внезапной экзантемы у детей может быть ви-
рус герпеса 7 типа [19, 20].

Вирус герпеса 6 типа представлен в виде 
двуцепочечной ДНК. Размер генома вирусов 
ВГЧ-6A или ВГЧ-6B колеблется от 159 до 162 
кб и состоит из нескольких отдельных обла-
стей (рис. 1) [21, 22, 23]. Геном ВГЧ-6 состоит 
из уникальной центральной части (U ~ 145 
кб), которую окружают одинаковые прямые 
повторы ([direct repeats — DR- DR R и DR L] 
~ 9 кб), которые заключены в рас1 и рас2 по-
следовательности, участвующие в расщепле-
нии и упаковке генома ВГЧ-6 [21, 22, 23, 24]. 
Рядом с рас1 и рас2 последовательностями 
находятся  четыре области, которые содержат 
теломерподобные последовательности. По-
следовательности гексануклеотидных теломе-
ров ВГЧ-6 (TTAGGG) идентичны последова-
тельностям теломера человека (TRS — 
telomere-repeat-like sequences) и могут 
встречаться как идеальные повторы теломе-
ров в тандеме или в виде несовершенных по-
второв, которые прерываются переменным 
числом других нуклеотидов. В среднем на ле-
вом конце вирусного генома насчитывается 
примерно 50–60 теломерных повторов [23, 24, 
25]. В геномах HHV-6A и HHV-6B также со-
держатся основные повторяющиеся элемен-
ты, расположенные вблизи правого конца 
уникальной области длины: R1, R2 и R3, а 
HHV-6B имеет дополнительный повторяю-
щийся элемент R0, расположенный на стыке 
DR L и уникального сегмента [24, 25].

Как все герпесвирусы, ВГЧ-6 создает по-
жизненную латентность, в которой вирусный 
геном сохраняется и распространяется на до-
черние клетки без инфицирования вирусом; 
при этом экспрессия вирусных генов ограни-
чена. Предполагаемым местом локации ла-
тентной вирусной инфекции является популя-
ция моноцитов / макрофагов. Однако  in vitro 
латентная инфекция была найдена в клет-
ках-предшественниках костного мозга [26] 
и Т-клетках [27, 28], как для ВГЧ-6A, так и для 
ВГЧ-6B. Латентная инфекция, вызванная ви-
русом герпеса 6-го типа, была впервые обна-
ружена в мононуклеарах периферической кро-
ви пациентов (РВМС) и описана как ковалент-
ная связь между ДНК ВГЧ-6 и вы со ко-  
молекулярной клеточной ДНК. Арбакл и др. 
продемонстрировали, что ВГЧ-6A, так и ВГЧ-
6B преимущественно превращаются в латент-
ную инфекцию путем интеграции в теломеры 
хромосом хозяина, и во время существования 
в форме латентной инфекции отсутствуют 
свободные формы вируса в инфицированной 
клетке [29, 30] Интеграция ВГЧ-6 не зависит 
от места и может потенциально возникать в 
области теломер любой хромосомы хозяина 
любой инфицированной ВГЧ-6 клетки. Инте-
грация in vitro была показана в различных 
клеточных сериях, включая TJ-клетки JJHan 
и Molt3, и серию клеток эмбриональной почки 
человека HEK293T [29, 30].

Сообщалось о хромосомном интегриро-
ванном ВГЧ-6 как in vivo, так и in vitro, и ин-
теграция в гаметы может привести к насле-
дованию ВГЧ-6 [30, 31, 32, 33]. Это состояние 
называется хромосомно-интегрированным в 
ситуации, когда его геном интегрирован в те-
ломеру хромосомы клетки хозяина. Как из-
вестно теломеры — это концевые части ДНК, 
представляющие собой многократно повто-
ряющуюся последовательность ТТАGGG. Те-
ломеры защищают хромосомы от укорочения 
при делении, им отводят роль биологических 
часов организма [34]. Хромосомно интегри-
рованный ВГЧ-6 встречается примерно у 1% 
населения мира и считается основным спосо-
бом врожденной передачи ВГЧ-6 [35]. Унас-
ледованный вирусный геном передается по-
следующим поколениям менделевским спо-
собом, и все хиВГЧ-6-положительные 
индивидуумы содержат одну копию вирусно-
го генома в каждой зародышевой клетке. 
В  результате у этих людей наблюдается 
стойкая высокая вирусная нагрузка 
(1×10 6 –1×107 копий/мл) в цельной крови, и во-
лосяные фолликулы, лейкоциты и другие об-
разцы также будут вирус-положительными 
[36, 37, 38, 39].
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В 2015 году исследование Annie 
Gravel, Isabelle Dubuc, Guillaume Morissette 
и др. показало взаимосвязь между хиВГЧ-6 
и стенокардией. Распространенность стено-
кардии в три раза выше у субъектов хиВГЧ-6 + 
относительно хиВГЧ-6 –. Проводился анализ 
ДНК и длина теломера у 19 597 участников в 
возрасте от 40 до 69 лет с помощью количе-
ственной ПЦР, выкопировка медицинских за-
писей, анализ гематологических, биохимиче-
ских показателей и учет антропометрических 
данных, и также анализ длины теломеров 
между субъектами хиВГЧ-6 + и хиВГЧ-6 –. 
Распространенность хиВГЧ-6 составляла 
0,58%. Двусторонняя логистическая регрес-
сия с коррекцией Холма–Бонферрони была 
использована для определения эффектов 
хиВГЧ-6, пола и их влияния на заболевание. 
Из 50 заболеваний, частота стенокардии зна-
чительно повышена (3,3 ×) у лиц с хиВГЧ-6 +, 
по сравнению с субъектами хиВГЧ-6 – (P = 
0,017; 95% ДИ, 1,73–6,35). При поправке на 
потенциальные мешающие факторы (возраст, 
индекс массы тела, процентное содержание 
жира в организме и систолическое артериаль-
ное давление) распространенность стенокар-
дии оставалась в три раза выше у субъектов 
хиВГЧ-6 + (P = 0,015, 95% ДИ, 1,23–7,15). 
Анализ длины теломер между хиВГЧ-6 + без 
стенокардии, хиВГЧ-6 – со стенокардией 
и хиВГЧ-6 + со стенокардией указывает на то, 
что хиВГЧ-6 + со стенокардией имеют более 
короткие теломеры, чем возрастные объекты 
хиВГЧ-6 – (P = 0,006) [40].

В настоящее время в России проводится 
мало исследований на тему дифференциаль-
ной диагностики вируса герпеса 6-го типа — 
идентификации активной, латентной вирус-
ной инфекции и хиВГЧ-6. Это мешает врачам, 
инфекционистам в особенности, избежать не-
правильной постановки диагноза и полипраг-
мазии. 

В 2017 году было опубликовано исследо-
вание группы ученых — Masaru Ihira, Akiko 
Urashima, Hiroki Miura и др.,ф подтверждаю-
щих в очередной раз актуальность правиль-
ной дифференциальной диагностики вируса 
герпеса 6-го типа. Для идентификации/раз-
личия активной и скрытой вирусной инфек-
ции и хиВГЧ-6 использовалась обратная 

Рис.	1

транскрипционная полимеразная цепная ре-
акция (RT-PCR) в реальном времени. В этом 
исследовании был разработан метод ПЦР в 
реальном времени для выявления специфич-
ных для ВГЧ-6A транскриптов и оценки его 
надежности для анализа клинических образ-
цов. Для разработки специфичных анализов 
(ПЦР в реальном времени) для ВГЧ-6A были 
выбраны три разных класса транскрипции 
гена (немедленный: U90, ранний: U12 и позд-
ний: U100). Для определения специфичности 
и чувствительности анализа использовали 
данные последовательностей плазмидных 
ДНК, содержащих целевые последователь-
ности, а также мРНК извлеченные из клеток, 
инфицированных ВГЧ-6A. Мононуклеары 
периферической крови, собранные у пациен-
тов с первичной или реактивированной ин-
фекцией ВГЧ-6B, и одного пациента с хи-
ВГЧ-6 тяжелым комбинированным иммуно-
дефицитом, с реактивацией ВГЧ-6A, 
использовали для оценки надежности анали-
за. Специфичные для ВГЧ-6A лабораторные 
анализы: ПЦР в режиме реального времени, 
усиливали плазмиды, содержащие целевые 
последовательности в концентрациях от 10 
до 1×106 копий за реакцию. Коэффициент ва-
риации внутри испытания составлял менее 
5%. Три класса транскриптов гена ВГЧ-6A 
не были обнаружены ни в одном из образцов 
ВГЧ-6B, выделенных у пациентов. У паци-
ента с хиВГЧ-6 тяжелым комбинированным 
иммунодефицитом в образцах мононуклеа-
ров во время виремии были обнаружены вы-
сокие числа копий транскриптов ВГЧ-6A 
U12 и U100. Таким образом, была доказана 
высокая чувствительность ПЦР в реальном 
времени, нацеленной на три класса транс-
криптов гена ВГЧ-6A. Этот метод должен 
быть полезен для дифференциальной диа-
гностики активной инфекции ВГЧ-6A от ла-
тентной инфекции или хромосомно-интегри-
рованного ВГЧ-6A.

В 2014 году группа французских исследова-
телей — Céline Bressollette-Bodin, Thi Van Ha 
Nguyen и др. опубликовала результаты иссле-
дования, в котором были найдены молекуляр-
ные инструменты для выявления и количе-
ственного определения транскриптов ВГЧ-6, 
которые могут использоваться в клинической 
практике. Для количественной оценки немед-
ленной U90 и поздних мРНК U100 были разра-
ботаны две одношаговые обратные транскрип-
тазы для количественной ПЦР диагностики в 
режиме реального времени. Нагрузку вирус-
ной мРНК сравнивали с нагрузкой вирусной 
ДНК во время заражения in vitro и в образцах 
крови, собранных у пациентов, получивших 
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пересадку стволовых клеток. Клетки МТ4 
культивировали при 37 °С в 5% СО2 в среде 
RPMI–1640 (Sigma Aldrich), в качестве допол-
нения — 10% эмбриональная телячья сыворот-
ка, пенициллин 103 ед/мл, колимицин 2500 ед/
мл и стрептомицин 10 мг/мл. Клетки МТ4 ин-
фицировали штаммом HHV-6B HST при 0,01 
разновидности инфекции (moi) и собирали че-
рез 0, 2, 6, 24 ч и до 8 дней после инфицирова-
ния. Зараженные клетки, собранные через 8 
дней после инфицирования, также использова-
лись в качестве положительного контроля 
(MT4 HST) для проверки. Все ДНК и РНК очи-
щали, используя соответственно набор крови 
и ткани DNeasy и RNeasy Minikit (Qiagen, 
Courtaboeuf, France). Во время экстракции РНК 
остаточную ДНК удаляли с использованием 
набора Qiagen. Шестьдесят образцов крови 
были собраны у шестнадцати пациентов 
с трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток в течение недели после обнаруже-
ния инфекции ВГЧ-6, оп ределяемой по мень-
шей мере одной ДНК-нагрузкой ВГЧ-6>1000 
копий/мл цельной крови или двумя последова-
тельными положительными нагрузками ДНК 
[41]. Проводился лизис эритроцитов, лейкоци-
ты хранили в буфере RLT (Qiagen) при –70 °C. 
Все ДНК и РНК очищали от клеточных лиза-
тов. Во время экстракции РНК остаточную 
ДНК удаляли с использованием Qiagen. Ана-
лизы проводили с использованием Rotorgene 
6000® (Corbett Life Science, Австралия). Для 
клинического примера вирусные нагрузки вы-
ражали как количество копий на мл. В резуль-
тате было доказано, что измерение вирусной 
нагрузки ДНК в периферической крови в на-
стоящее время является самым мощным и эф-
фективным методом диагностики активной ин-
фекции ВГЧ-6 [42]. 

Однако некоторые вирусные характери-
стики могут ухудшить точность этого теста. 
Во-первых, необходимо определить порог 
ДНК, после которого определяется активная 
инфекция, т.е. наличие реплицирующего ви-
руса можно отличить от задержки ВГЧ-6 в 
мононуклеарах периферической крови. Та-
кой порог еще не определен. Более того, 
присутствие хиВГЧ-6, хотя и нечастое, вы-
зывает неправильное истолкование высокой 
вирусной нагрузки, поскольку в этом случае 
абсолютное число копий ДНК в крови и/или 
мононуклеарах периферической крови всег-
да очень велико. ДНК-квантификация в 
плазме была предложена как информатив-
ный маркер активной инфекции. Однако она 
отражает активность (наличие) инфициро-
ванных клеток, а не новое производство ви-
русов [43, 44]. 

Таким образом, наиболее перспективным 
маркером для оценки репликации ВГЧ-6 – яв-
ляется обнаружение специфических вирус-
ных транскриптов на разных этапах цикла 
размножения. Такой подход не только позво-
лит дифференцировать латентную инфекцию, 
ВГЧ-6 и реплицирующийся вирус, но также 
поможет исследовать размножение ВГЧ-6 
in vitro. В исследовании было разработано 
2 теста ПЦР в реальном времени для монито-
ринга вирусной транскрипции. Вирусные 
гены были выбраны на основе нескольких 
данных, описывающих картину транскрипции 
ВГЧ-6 [45]. Ген U89–90 кодирует белок IE1, 
и его транскрипция начинается на самых ран-
них стадиях инфекции [46]. Ген U100 кодиру-
ет комплекс белков оболочки gp 82–105, кото-
рый является частью вирусного комплекса, 
который связывается с клеточным рецептором 
CD46 [47]. Его транскрипция начинается на 
ранней стадии в непривязанной форме, и сое-
диненный транскрипт производится позднее. 
Праймеры были разработаны для охвата двух 
экзонов. Поскольку в процессе активной ин-
фекции могут быть обнаружены как соеди-
ненные, так и нерасщепленные транскрипты 
[48], были разработаны участки, которые ги-
бридизуются в кодирующей последовательно-
сти. Тем не менее, разделение/выбор между 
ними может быть выполнен с помощью геле-
образования. Систематическая ДНК-обработ-
ка во время очистки РНК позволила устранить 
остаточную геномную ДНК. Два транскрипта 
также были выбраны, потому что они проду-
цируются в большом количестве во время ин-
фекционного цикла. Успешное обнаружение 
транскриптов U100 уже было описано в пери-
ферической крови активно инфицированных 
пациентов при первичном инфицировании 
[49]. Показано, что среди немедленных генов 
экспрессия U90 мРНК более выражена, чем 
U16/17 в инфицированных мононуклеарах пе-
риферической крови.

вЫводЫ
Вирус герпеса 6 типа может быть обнару-

жен в плазме крови только ненадолго во вре-
мя первоначальной инфекции или ее острой 
реактивации. В большинстве случаев реакти-
вация происходит у пациентов с транспланта-
цией, принимающих иммунодепрессанты или 
у людей с иммунными дефицитами. Обнару-
жение ДНК ВГЧ-6 в плазме может обозначать 
наличие активной инфекции у пациента. Из 
всех вышеприведенных исследований можно 
сделать вывод, что самым эффективным и ин-
формативным методом оценки острой вирус-
ной инфекции является количественная ПЦР 
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диагностика в режиме реального времени 
плазмы крови. При использовании метода 
ИФА-диагностики вируса герпеса 6-го типа 
необходимо помнить о широком и повсемест-
ном заражении людей этим вирусом. К 2 го-
дам практически каждый житель планеты вы-
работал антитела к вирусу герпеса 6-го типа, 
и при использовании серологических тестов 
большее значение имеет количественная 
оценка антител к вирусу. При возникновении 
вопроса выбора между ПЦР-диагностикой 
и ИФА-диагностикой вируса герпеса важна 
клиническая оценка картины заболевания, 
анамнеза пациента и жалоб.
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