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На основе анализа данных литературы обобщены результаты оригинальных исследований о роли вируса герпеса человека 6А

(ВГЧ6А) в развитии рассеянного склероза (РС). Также в обзоре приводится иммунологическое и патогенетическое обоснование ро-

ли других вирусов: вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) и эндогенного ретровируса человека W (human endogenous retrovirus-W, HERV-

W) – в развитии РС. Рассматриваются экспериментальные и клинические данные о факторах риска развития РС в контексте

установленного факта наличия у пациентов вышеперечисленных вирусов. Особое внимание уделяется роли ВГЧ6А как потенциаль-

ного триггера воспалительного аутоиммунного каскада при РС. Обобщены и представлены сведения о возможной роли сочетания

ВГЧ6А с другими вирусами (коинфекция) в патогенезе РС. В статье помимо вирусной природы развития РС уделяется внимание эн-

догенным (генетически детерминированным) и другим внешним факторам. 
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Based on a review of the literature, this article summarises the findings of original studies on the role of human herpesvirus 6A (HHV-6A)

in the development of multiple sclerosis (MS). The review also presents the immunological and pathogenetic rationale for the role of other

viruses – Epstein–Barr virus (EBV) and human endogenous retrovirus-W (HERV-W) – in the development of MS. Experimental and

clinical data on risk factors for the development of MS are examined in the context of the established presence of the aforementioned virus-

es in patients. Particular attention is paid to the role of HHV-6A as a potential trigger of the inflammatory autoimmune cascade in MS.

Information on the possible role of the combination of HHV-6A with other viruses (co-infection) in the pathogenesis of MS is summarized

and presented. In addition to the viral nature of MS development, the article focuses on endogenous (genetically determined) and other

external factors. 
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Распространенность рассеянного склероза (РС) в ми-

ре составляет 33 случая на 100 тыс. населения [1, 2]. Регист-

рируется увеличение данного показателя, связанное как

с улучшением качества диагностики и лечения, так и с ис-

тинным ростом заболеваемости [2].

В развитии РС, как полигенного заболевания, играют

роль как экзогенные (внешние), так и эндогенные (генети-

ческие) факторы [2, 3]. Количество генов, полиморфизм ко-

торых связан с повышенным риском заболевания, сейчас

превышает 250, т. е. РС – полигенное заболевание. К наибо-

лее значимым генетически детерминированным факторам

относят носительство аллеля HLA-DRB1*15:01, связанного

с повышенным риском развития РС [1–3]. Среди внешних

факторов приводятся данные о роли вирусов, недостаточ-

ном уровне витамина D, курении, изменении микробиома

кишечника и т. д. [1–3]. Считается, что реализация генети-

ческой предрасположенности к РС происходит в том числе

при участии указанных внешних факторов, среди которых

на первом месте фигурируют инфекционные агенты, на-

пример вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) и ретровирусы [2].

Кроме перечисленных вирусов, в литературе приводятся

данные о дополнительной роли в развитии РС такого ней-

ролимфотропного вируса, как вирус герпеса человека 6-го

типа (ВГЧ6) [4]. Так, по данным метаанализа, проведенного

A. Pormohammad и соавт. [5], показана положительная кор-

реляция между персистенцией ВГЧ6 в крови пациентов

и установленным у них диагнозом РС. 

Известно, что ВГЧ6 относится к семейству

Orthoherpesviridae, подсемейству Betaherpesviridae, роду

Roseolovirus, виды Roseolovirus humanbeta6a и Roseolovirus

humanbeta6b. Несмотря на приведенные данные о таксоно-

мии ВГЧ6, часть работ, особенно в области клинических ис-

следований, выполнены без уточнения вида вируса под

обобщающим термином «ВГЧ6» или «ВГЧ6А/В». Необхо-

димо подчеркнуть, что в современных исследованиях при-

водятся данные о ВГЧ6 как вирусе, способном вызывать

у хозяина пожизненные латентные инфекции, а также про-

воцировать развитие у него демиелинизирующих заболева-

ний [6]. ВГЧ6 характеризуется убиквитарностью, а его

встречаемость среди детей от 2 до 5 лет составляет более 90%

[7]. По данным Международного комитета по таксономии

вирусов (2024), ВГЧ6A и ВГЧ6B являются самостоятельны-

ми видами [8]. Считается, что ВГЧ6A обладает большей

нейровирулентностью по сравнению с ВГЧ6B и является

одним из ключевых элементов, запускающих механизмы

нейровоспаления и нейродегенерации, лежащие в основе

РС [9]. Выделяют две формы существования ВГЧ6А

и ВГЧ6В: циркулирующую (экзогенную) и хромосомно-ин-

тегрированную (эндогенную) [10]. В отличие от эписомаль-

ной латентности в соматических клетках, характерной для

других герпесвирусов человека и объясняющей негативную

роль экзогенных форм, ВГЧ6А и ВГЧ6В обладают уникаль-

ной способностью к хромосомной интеграции. Около 1%

людей во всем мире являются носителями хромосомно-ин-

тегрированного ВГЧ6A/B (хиВГЧ6A/B), расположенного

в теломерах [11]. В случае интеграции ВГЧ6A/B в геном по-

ловых клеток хозяина создаются предпосылки для верти-

кальной передачи генетического материала вирусов по мен-

делевскому типу. 

Таким образом, изучение этиологии и патогенеза РС

актуально в настоящее время ввиду отсутствия сведений

о точных причинах аутоиммунного поражения центральной

нервной системы (ЦНС), а также недостаточности одно-

значных данных о степени влиянии каждого из известных

факторов риска на развитие и течение данного демиелини-

зирующего заболевания. Для понимания патогенеза и при-

чин разнообразия клинической картины РС необходимо

иметь представление о том, почему при всей совокупности

факторов риска активация каскада аутоиммунных реакций

происходит далеко не всегда. Клиническая манифестация

РС, по-видимому, зависит от нескольких факторов, среди

которых, возможно, ключевое значение имеют представи-

тели семейства герпесвирусов. Отсутствие информации

о приведенных выше иммунологических и патогенетиче-

ских аспектах, недостаточность сведений о роли экзогенной

и эндогенной форм ВГЧ6А/B в развитии РС объясняют ак-

туальность изучаемой проблемы.

Цель данного обзора – на основе анализа эксперимен-

тальных, клинических и эпидемиологических данных пред-

ставить иммунологическое и патогенетическое обоснова-

ния роли ВГЧ6А, а также других вирусов в качестве возмож-

ных причин развития РС. 

Для обзора литературы отобраны научные статьи,

опубликованные в период с 1995 по 2025 г., с использовани-

ем данных РИНЦ, PubMed, Scopus, Web of Science (Core

Collection), BioMed Central, Free Medical Journals, SSRN

и Google Scholar. Поиск осуществлялся по ключевым сло-

вам: вирус герпеса человека 6А / human herpes virus 6A,

ВГЧ6А/HHV-6A, вирус Эпштейна–Барр / Epstein-Barr virus,

ВЭБ/EBV, эндогенный ретровирус человека-W / human

endogenous retrovirus-W, цитомегаловирус/cytomegalovirus,

рассеянный склероз / multiple sclerosis, факторы риска / risk

factors.

И м м у н о л о г и ч е с к о е  и п а т о г е н е т и ч е с к о е
о б о с н о в а н и е  р о л и  в и р у с о в  в р а з в и т и и  Р С
В настоящее время предполагается, что некоторые гер-

песвирусы человека (ВЭБ, ВГЧ6А, ВГЧ6В, цитомегалови-

рус – ЦМВ) и ретровирусы (в частности, эндогенный ретро-

вирус человека W – human endogenous retrovirus-W, HERV-

W) являются значимыми пусковыми элементами воспали-

тельного аутоиммунного каскада, лежащего в основе патоге-

неза РС [12, 13]. Возможно, активация аутоиммунно-воспа-

лительного каскада у генетически предрасположенных лиц

обусловлено механизмом молекулярной мимикрии [13].

Структурное сходство белков человека и вирусов, лежащее

в основе вышеупомянутого механизма, может запускать

аутоиммунные реакции нейровоспаления в ЦНС [13]. На

рис. 1 на примере жизненного цикла ВЭБ, как наиболее изу-

ченного инфекционного триггера РС [14], представлен

предполагаемый механизм развития РС с участием ВГЧ6.

U.C. Meier и соавт. [13] приводят данные о кумуля-

тивной роли ВЭБ, HERV-W и ВГЧ6 в развитии указанного

каскада воспалительных реакций. На ранних стадиях пора-

жения ЦНС иммуноопосредованное влияние ВЭБ приво-

дит к активации миелоидных клеток ЦНС (микроглии, ас-

троцитов) [20]. Ключевая роль в этом каскаде реакций от-

водится ВЭБ-инфицированным B-лимфоцитам и их экзо-

сомам, содержащим в своем составе ряд молекул: 1) малые

рибонуклеиновые кислоты (РНК), кодируемые ВЭБ

(EBER), 2) ВЭБ-микроРНК и 3) латентный мембранный

белок ВЭБ (LMP1). Последующий апоптоз ВЭБ-инфици-
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рованных B-клеток с высвобождением комплексов

EBNA1–ДНК приводит к образованию иммунных компле-

ксов EBNA1-IgG с комплементом, запускающих экспрес-

сию белков и реактивацию HERV-W и ВГЧ6А. Влияние ка-

ждого из этих факторов по отдельности и их совместное

влияние, по-видимому, способствуют развитию локального

воспаления, увеличению проницаемости ГЭБ и запуску ка-

скада воспалительных реакций, лежащих в основе инициа-

ции и реализации аутоиммунных реакций при РС [13].
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Рис. 1. Пусковой механизм патогенеза РС с участием ВГЧ6 на основе жизненного цикла ВЭБ1.

1 – инфицирование наивных B-лимфоцитов ВЭБ; 2 – деление инфицированных ВЭБ B-лимфоцитов; 3 – инфицированные ВЭБ 

В-клетки в латентной фазе циркулируют в крови и накапливаются в лимфоидных тканях небных миндалин, головы и шеи,

а также в менингеальных лимфатических сосудах [15]; в ходе иммунного надзора цитотоксическими T-лимфоцитами 

за инфицированными ВЭБ B-лимфоцитами запускается программа апоптоза B-клеток; чрезмерная стимуляция и

неконтролируемая пролиферация B-лимфоцитов вызывают истощение Т-клеток, позволяя ВЭБ-положительным В-клеткам 

ускользать от наблюдения Т-клеток и активно экспрессировать белки, обладающие антигенными свойствами [16, 17]; 

4 – экспрессия B-лимфоцитами экзосом (везикул, содержащих такие компоненты вируса, как латентный мембранный белок

ВЭБ – latent membrane protein 1, LMP1, и EBER), выступающих в дальнейшем в роли антигена; 5 и 6 – активация апоптоза 

B-клеток с высвобождением комплексов EBNA1 – ДНК-мишень, обладающих свойствами антигена [18]; 7 – поглощение АПК

антигенов с последующей их переработкой и представление антигенов наивным CD4+ T-лимфоцитам; 8 – участие наивных 

B-лимфоцитов в реализации иммунного ответа после связывания антигена с B-клеточным рецептором; 9 – формирование 

плазматических клеток после первичного контакта B-лимфоцитов с антигеном; 10 – миграция активированных CD4+

T-лимфоцитов к ГЭБ и их проникновение в головной мозг на фоне повышения проницаемости ГЭБ, обусловленной воздействием

ММП, повышением секреции провоспалительных цитокинов T-лимфоцитами и вероятной реактивацией ВГЧ6 и HERV-W; 

11 – снижение количества T-супрессоров, обеспечивающих поддержание гомеостаза иммунитета, выделение противовоспали-

тельных цитокинов (интерлейкин 4, интерлейкин 10 и др.) и подавление активности CD8+ T-лимфоцитов, T-хелперов 1-го типа

(Th1) и АПК, опосредованное ВГЧ6 и ВЭБ, реципрокно потенцирующих описанные функциональные проявления; 12 – продукция

провоспалительных цитокинов микроглией после взаимодействия с CD4+ T-лимфоцитами; 13 – развитие демиелинизации, 

осуществляемой сразу несколькими видами клеток: CD8+ T-лимфоцитами, плазмоцитами и микроглией [13, 19].

АПК – антигенпрезентирующая клетка; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота;

ММП – матриксные металлопротеиназы; CD4/CD8 – кластер дифференцировки 4 / кластер дифференцировки 8 

(cluster of differentiation); EBER – малые рибонуклеиновые кислоты, кодируемые вирусом Эпштейна–Барр 

(Epstein-Barr virus-encoded small ribonucleic acids); EBNA1 – ядерный антиген вируса Эпштейна–Барр 1 (Epstein-Barr 

nuclear antigen 1); HERV-W – эндогенный ретровирус человека семейства W (human endogenous retrovirus-W)

Fig. 1. The trigger mechanism of the pathogenesis of MS involving HHV-6 based on the life cycle of EBV

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала:

nnp.ima-press.net
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В связи с этим будущими и наиболее перспективны-

ми терапевтическим стратегиями патогенетической тера-

пии РС могут оказаться мероприятия, направленные на

снижение активности ВЭБ и других герпесвирусов в ЦНС.

Исключение ВЭБ-позитивных В-клеток из ряда аутоим-

мунных реакций с помощью антитело- и ВЭБ-специфиче-

ской Т-клеточной терапии может остановить многокомпо-

нентный каскад, лежащий в основе патогенеза РС [13].

Остановка развития этого каскада аутоиммунных реакций

препятствует активации нейроглии и запускает процесс

восстановления поврежденного миелина. Для этих целей

предлагаются такие методики, как трансплантация гемопо-

этических стволовых клеток, противовирусная терапия,

подавление сигнальных путей (тирозинкиназы Брутона –

Bruton tyrosine kinase, BTK), митоген-активируемой проте-

инкиназы (mitogen-activated protein kinase, MAPK), сиг-

нального пути януз-киназа / преобразователь сигналов

и активатор транскрипции (Janus kinase / signal transducer

and activator of transcription, JAK/STAT) или активация ес-

тественных ингибиторов этих сигнальных путей (dual-

specificity phosphatase-1, DUSP-1; dual-specificity phos-

phatase-6, DUSP-6) [21–23]. Другие возможные подходы

к лечению РС, направленные на ВГЧ6 и HERV-W и на огра-

ничение воздействия указанных сигнальных путей, также,

по-видимому, могут оказаться эффективными. Вопрос

о возможном терапевтическом влиянии элиминации ВГЧ6

на РС остается нерешенным. Исследования в этом направ-

лении в настоящее время продолжаются. 

В Г Ч 6 А  к а к  ф а к т о р  р и с к а  р а з в и т и я  Р С
Роль ВГЧ6А как экзогенного фактора риска развития

РС описана в ряде экспериментальных и клинических ис-

следований [24–28]. Полученные при анализе данные обоб-

щены и представлены на рис. 2.

J.M. Reynaud и соавт. [24] в эксперименте изучали

роль ВГЧ6A в инициации воспаления в головном мозге мы-

шей. Авторы исследования выявили наличие персистирую-

щей инфекции у мышей, сопровождавшейся воспалением

головного мозга и появлением лимфоцитарных инфильтра-

тов в перивентрикулярных областях. При дальнейшем изу-

чении последствий внедрения ВГЧ6A в B-клетку было по-

казано, что вирус запускал выработку хемокинов и цитоки-

нов посредством стимуляции TLR-9. И наоборот, продук-

ция хемокинов и цитокинов прекращалась при ингибирова-

нии передачи сигналов через TLR-9 [24]. W. Zheng и соавт.

[29] в своем обзоре сообщают о преимущественной роли

другого Toll-подобного рецептора, а именно TLR-4, как по-

средника активации иммунного каскада при внедрении

ВГЧ6 в клетку хозяина.

E. Leibovitch и соавт. [25] изучали влияние внутривен-

ного и интраназального введения ВГЧ6A/B в организм при-

матов. Выявлено, что у животных, которым вводили ВГЧ6A

внутривенно, наблюдались неврологические симптомы,

в то время как у приматов в группе c интраназальным введе-

нием ВГЧ6A и у приматов в группе с внутривенным введе-

нием ВГЧ6B неврологические и иные симптомы отсутство-

вали. В группе приматов с внутривенным введением вируса

титр антител к ВГЧ6A оказался более высоким по сравне-

нию с группой, в которой вирус вводили интраназально.

Несмотря на близость расположения обонятельных рецеп-

торов к головному мозгу и способность ВГЧ6 проникать

в головной мозг через обонятельный тракт, авторы исследо-

вания обращают внимание на то, что симптомы обнаружи-

вались именно после внутривенного введения вируса [25].

Необходимо отметить, что проведенное исследование име-

ло небольшую выборку приматов, что могло повлиять на

достоверность полученных результатов.

Известно, что ВГЧ6A проникает в лимфоциты путем

связывания с рецептором кластера дифференцировки 46

(CD46), участвующим в активации системы комплемента

[30]. S.S. Soldan и соавт. [28] в контролируемом исследова-

нии изучали связь между персистенцией ВГЧ6 у пациентов

с РС (n=20) и количеством растворимых рецепторов CD46

(soluble CD46, sCD46), ингибирующих активационный ка-

скад системы комплемента. Было показано, что, в отличие

от здоровых лиц и пациентов, имеющих иные неврологи-

ческие заболевания, уровень sCD46 повышался в сыворот-

ке крови и цереброспинальной жидкости именно пациен-

тов с РС. При дальнейшем анализе было показано, что по-

вышенные уровни sCD46 в сыворотке крови пациентов
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Рис. 2. Предполагаемый механизм развития РС на фоне экзогенного влияния ВГЧ6A.

CD46 (cluster of differentiation 46) – кластер дифференцировки 46; TLR-4/TLR-9 (Toll-like receptor-4/Toll-like receptor-9) – толл-

подобный рецептор 4 / толл-подобный рецептор 9; U24 – белок, экспрессируемый вирусом герпеса человека 6A

Fig. 2. The proposed mechanism of development of MS against the background of the exogenous influence of HHV-6A
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с РС отмечались именно у ВГЧ6-положительных боль-

ных (диапазон sCD46 – 69–241 нг/мл), в отличие от

ВГЧ6-отрицательных пациентов с РС (диапазон sCD46 –

63–97 нг/мл) [28].

Актуальным остается вопрос, является ли ВГЧ6А или

ВГЧ6В фактором риска развития РС. Чувствительность со-

временного оборудования к экспрессирующимся компо-

нентам вируса позволяет выявлять и дифференцировать

ВГЧ6 в сыворотке крови. E. Engdahl и соавт. [31], исследуя

титры антител к ВГЧ6A/B у пациентов с РС (n=8742), вы-

явили у них значимое повышение титров антител к ВГЧ6A.

Полученные данные свидетельствуют о большем тропизме

ВГЧ6A к клеткам ЦНС по сравнению с ВГЧ6B [32]. 

В работе P.B. Challoner и соавт. [26] проводилось ги-

стологическое исследование очагов РС с целью выявле-

ния в них возможных инфекционных агентов. При иссле-

довании тканей головного мозга человека, взятых во вре-

мя аутопсии, была обнаружена экспрессия ВГЧ6 в нейронах

и глиальных клетках [26]. При этом экспрессия антигенов

ВГЧ6 в олигодендроцитах наблюдалась только у пациентов

с РС, в отличие от лиц, имевших иные неврологические за-

болевания (p<0,0001). Позднее A.D. Goodman и соавт. [33]

подтвердили эти результаты путем обнаружения ВГЧ6

в очагах РС. 

Влияние реактивации ВГЧ6 на активность РС изуча-

лось в работе S. Chapenko и соавт. [27]. Реактивация ВГЧ6

определялась по концентрации антител IgM и IgG к ВГЧ6,

по частоте встречаемости геномных последовательностей

ВГЧ6 в плазме крови, а также по концентрации интерлей-

кина 12 в сыворотке крови. Выявлена положительная кор-

реляция между реактивацией ВГЧ6 и активностью заболе-

вания при ремиттирующем и вторично-прогрессирующем

типах течения РС [отношение шансов (ОШ) 2,5; p<0,005].

Было высказано предположение о том, что реактивация

ВГЧ6 и активность РС тесно взаимосвязаны с повышенным

уровнем интерлейкина 12 в сыворотке крови (p<0,05) [27].

В другом клиническом исследовании I. Ortega-Madueno

и соавт. [34] оценивали уровни титров IgG и IgM к ВГЧ6

у пациентов с РС. В ходе работы было показано, что оценка

титров указанных антител предсказывала клинические обо-

стрения РС. Предлагается оценка уровня титров антител

к ВГЧ6 в качестве биомаркера клинического ответа и эффе-

ктивности различных методов лечения препаратами, изме-

няющими течение РС [34]. Позднее R. Amini и соавт. [35]

показали, что у пациентов с РС и наличием антител к ВГЧ6,

балл по Расширенной шкале статуса инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) оказался выше по

сравнению с серонегативными к ВГЧ6 пациентами с РС

(p<0,01).

Механизм молекулярной мимикрии, объясняющий

роль ВГЧ6 в активации каскада аутоиммунных реакций,

был впервые описан в работе M.V. Tejada-Simon и соавт.

[36]. Исследователи выявили «схожесть» аминокислотных

последовательностей (аминокислотные остатки с 93-го по

105-й) основного белка миелина (myelin basic protein, MBP)

и белка U24, экспрессируемого ВГЧ6 (аминокислотные ос-

татки с 1-го по 13-й), что дает возможность T-клеткам пере-

крестно реагировать на оба пептида. Частота встречаемости

этих перекрестно реагирующих ранних Т-клеточных пред-

шественников, распознающих оба пептида, была значи-

тельно выше у пациентов с РС по сравнению со здоровыми

лицами группы сравнения. Перекрестно-реактивные CD4+-

клетки имели тот же фенотип Т-хелперов 1-го типа (Th1),

что и моноспецифические Т-клетки, распознающие MBP

(аминокислотные остатки 93–105). В отличие от контроль-

ной группы, у пациентов с РС наблюдались повышенные

титры антител и к участкам белка U24 ВГЧ6 (1–13-й остат-

ки) и к MBP (93–105-й остатки) [36]. Роль белка U24 ВГЧ6A

в формировании перекрестных аутоиммунных реакций

и развитии РС была позднее подтверждена в исследовании

K.S. Pi и соавт. [37].

С о в м е с т н о е  в л и я н и е  В Э Б ,  В Г Ч 6 А  и H E R V - W
н а  р а з в и т и е  Р С
Вирусная нагрузка, которую формируют ВЭБ, ВГЧ6A

и HERV-W, по-видимому, выступает в роли значимого соче-

танного фактора развития РС [13]. 

M. Biström и соавт. [38] методом «случай-контроль»

изучали связь между развитием РС и иммунным ответом

к ВЭБ и ВГЧ6A. По результатам серологического анализа

сывороток крови, взятых из биобанков, выявлено, что у па-

циентов с установленным диагнозом РС (n=670), серопози-

тивных к ВЭБ, в случае наличия у них антител к ВГЧ6A ве-

роятность развития РС была значительно выше (ОШ 2,1;

p<0,001). Между развитием РС у серопозитивных к ВЭБ па-

циентов и наличием у них антител к ВГЧ6B подобная кор-

реляция отсутствовала, что подчеркивает доминирующую

роль ВГЧ6A как фактора сочетанного риска РС [38].

Определенный интерес исследователей обращен

к ЦМВ как к возможному дополнительному фактору риска

развития РС в случае ко-инфекции с другими вирусами

[39]. Роль ЦМВ в развитии РС неоднозначна [40]. V. Grut

и соавт. [41] изучали роль совместного влияния ко-инфек-

ции ЦМВ, ВГЧ6A и ВЭБ в развитии РС. Авторами было

установлено, что наличие антител к ВГЧ6A и ВЭБ в сочета-

нии с отсутствием антител к ЦМВ было ассоциировано

с высоким риском развития РС. И наоборот, у пациентов

с отсутствием антител к ВГЧ6A и ВЭБ и их наличием

к ЦМВ риск развития РС оказался более чем в 16 раз ниже

(ОШ 16,4; p<0,001) [41].

Еще одним вирусом, выступающим в роли одного из

факторов ко-инфекции и сочетанного риска развития РС,

следует считать HERV-W. В частности, этот вопрос изучал-

ся в работе S. Perez-Perez и соавт. [42]. Авторы обследовали

80 пациентов с ремиттирующим течением РС, 21 пациента

с первично-прогрессирующим течением РС и 37 здоровых

лиц. Проводили анализ уровня экспрессии белка HERV-W

ENV/синцитин-1 в периферической крови, который обла-

дает нейротоксическим действием. По результатам исследо-

вания у пациентов с РС был выявлен повышенный уровень

белка HERV-W ENV/синцитин-1 в отличие от здоровых

лиц. Кроме того, у пациентов с первично-прогрессирую-

щим течением РС наблюдалась положительная связь между

уровнем экспрессии HERV-W ENV/синцитин-1 и титром

антител IgG к ВГЧ6 [42]. К недостаткам данного исследова-

ния следует отнести отсутствие определения конкретного

вида ВГЧ6 у пациентов, вошедших в исследование.

Р о л ь  В Г Ч 6 А  в с о ч е т а н и и  с г е н е т и ч е с к и м и
ф а к т о р а м и  р и с к а  р а з в и т и я  Р С
На сегодняшний день установлено, что РС – полиген-

ное заболевание. Наиболее значимым фактором, предрас-
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полагающим к развитию данного заболевания, является но-

сительство определенного гаплотипа по системе гистосов-

местимости (human leukocyte antigen, HLA-система) 2-го

класса на 6-й хромосоме – HLA-DRB1*15:01 [43]. Помимо

аллелей HLA-комплекса, выявлено более 250 других алле-

лей, которые не связаны с этим комплексом, но также влия-

ют на предрасположенность к развитию РС [3]. Большая

часть из них ассоциированы с иммунорегуляцией и метабо-

лизмом нервной ткани. P.L. De Jager и соавт. [44] показали,

что оценка полигенного риска может повысить точность

прогнозирования вероятности развития РС.

E. Engdahl и соавт. [31] методом «случай-контроль»

изучали роль ВГЧ6А в сочетании с генетическими фактора-

ми риска развития РС. Проводили серологический анализ

крови с определением титра антител IgG к немедленно-ран-

нему белку 1 ВГЧ6A (immediate-early protein 1, IE1A). По ре-

зультатам исследования была обнаружена положительная

связь между носительством HLA-DRB1*15:01, отсутствием

HLA-A*02:01 и одновременным наличием в крови пациен-

тов с РС антител к ВГЧ6A и ВЭБ. Подобная связь между эн-

догенными (генетическими) факторами риска и наличием

антител только к ВГЧ6A отсутствовала [31].

N. Ramroodi и соавт. [45] сравнивали наличие в крови

ДНК ВГЧ6 с уровнем иммуноглобулинов к данному вирусу

в зависимости от пола пациентов с РС. В исследовании бы-

ло показано, что частота обнаружения в сыворотке крови

ДНК ВГЧ6 и IgM к ВГЧ6 у женщин была выше, чем у лиц

мужского пола [45].

С в я з ь  В Г Ч 6 А  с д р у г и м и  э к з о г е н н ы м и  
ф а к т о р а м и  р и с к а  и и х  с о ч е т а н н а я  р о л ь
в р а з в и т и и  Р С
В доступной литературе, посвященной изучению свя-

зи ВГЧ6А с другими экзогенными факторами риска разви-

тия РС, приводятся данные о таких лабораторных показате-

лях крови, как уровни витамина D, ММП и легкие цепи сы-

вороточных нейрофиламентов (serum neurofilament light

chain, sNfL) [35, 46–55].

Известно, что 25-гидроксикальциферол (витамин D)

участвует в регуляции иммунного ответа [46], а его недоста-

точность/дефицит является одним из экзогенных факторов

риска возникновения РС [47]. Так, S. Simpson и соавт. [47]

в метаанализе, посвященном определению связи между гео-

графической широтой проживания и частотой встречаемо-

сти РС, указывают на значимость этого фактора в развитии

РС. Частота встречаемости РС между проживавшими вбли-

зи экватора и вдали от него, различалась в 10 раз и более,

что, по мнению авторов, косвенно подтверждает роль недо-

статочности/дефицита витамина D в развитии РС [47].

R. Amini и соавт. [35] в контролируемом исследовании «слу-

чай-контроль» изучали уровень сывороточного витамина D

у пациентов с РС во взаимосвязи с наличием/отсутствием

антител к ВГЧ6 в крови. В исследовании приняли участие

560 пациентов с РС (300 женщин и 260 мужчин) и 560 здо-

ровых лиц. Установлено, что уровень 25-гидроксикальци-

ферола в сыворотке крови был значительно ниже как у се-

ропозитивных, так и у серонегативных к ВГЧ6 пациентов

с РС по сравнению с контрольной группой (p<0,0001). Сте-

пень тяжести РС по шкале EDSS не коррелировала с уров-

нем 25-гидроксикальциферола в крови. Также не было вы-

явлено существенной связи между уровнем 25-гидрокси-

кальциферола и наличием антител к ВГЧ6 в сыворотке кро-

ви обследованных пациентов с РС (p>0,7911) [35].

Еще одним экзогенным фактором развития РС счита-

ются ММП. ММП представляют собой семейство цинксо-

держащих эндопептидаз, способных разрушать внеклеточ-

ный матрикс и его компоненты (коллаген, эластин, фибро-

нектин, ламинин), что может влиять на целостность ГЭБ.

Среди всех ММП наиболее изученными и значимыми в раз-

витии РС считаются ММП2 и ММП9, так как они обладают

способностью повреждать ГЭБ [48]. В клинических исследо-

ваниях, посвященных изучению роли ММП в развитии РС,

преобладают данные о патогенетически значимой роли

ММП9. Полагают, что именно уровень ММП9 повышается

у пациентов с РС, в отличие от здоровых лиц и пациентов

с невоспалительными неврологическими заболеваниями

[49]. В работе R. Amini и соавт. [35] изучались уровни анти-

тел к ВГЧ6 в сыворотке крови пациентов с РС во взаимосвя-

зи с уровнями ММП2 и ММП9. В результате проведенного

исследования установлено, что у пациентов с РС выявляют-

ся повышенные значения ММП2 и ММП9 в сыворотке кро-

ви. При этом повышение уровня ММП9 имело положитель-

ную корреляцию с наличием в крови антител к ВГЧ6 у об-

следованных пациентов, в отличие от ММП2. Результаты

исследования позволили авторам сделать вывод об участии

ВГЧ6 в повреждении ГЭБ и развитии РС [35]. Необходимо

отметить, что недостатком данной работы явилось отсутст-

вие данных о принадлежности ВГЧ6 к тому или иному виду.

Исследования, посвященные изучению sNfL, характе-

ризуют этот показатель как маркер повреждения аксонов

[50]. Наличие данного биомаркера в крови пациентов с ра-

диологически изолированным синдромом, а также у клини-

чески здоровых лиц тесно связано с последующим развити-

ем и манифестацией у них РС [51, 52]. Считается, что опре-

деление концентрации sNfL на доклинической стадии поз-

воляет выявлять вероятность развития у пациента РС

[53]. V. Grut и соавт. [54] в проспективном исследовании

«случай-контроль» изучали уровень sNfL, а также наличие

в крови пациентов антител к ВГЧ6A и ВЭБ (n=519). Авторы

исследования выявили более высокий уровень sNfL у паци-

ентов с наличием антител одновременно и к ВГЧ6A,

и к ВЭБ, в отличие от пациентов с отсутствием антител

к ВГЧ6А и серопозитивных только к ВЭБ (p=0,03). В после-

дующем у обследованных пациентов с повышенным уров-

нем sNfL чаще развивался РС (p=0,01) [54]. В другом иссле-

довании J.D. Lünemann и соавт. [55] изучали связь между

концентрацией sNfL и интенсивностью иммунного ответа

к ЦМВ. Авторы обнаружили обратную зависимость изучае-

мых показателей (p=0,006). Низкий уровень sNfL коррели-

ровал с более благоприятными показателями по шкале

EDSS [55].

З а к л ю ч е н и е
В представленных исследованиях рассматривается

роль ВГЧ6А в качестве фактора риска развития РС. Предло-

жен пусковой механизм патогенеза РС в контексте жизнен-

ного цикла ВЭБ и реактивации ВГЧ6 и HERV-W. Как ВЭБ

и ВГЧ6А, так и микст-инфекция с участием ВЭБ, ВГЧ6А

и HERV-W увеличивают риск развития РС. Влияние ВГЧ6А

может проявляться в сочетании с генетическими фактора-

ми. Повышение риска развития РС наблюдается при ком-

бинации генетических факторов (носительство HLA-
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DRB1*15:01 и отсутствие HLA-A*02:01) с одновременным

наличием в крови антител к ВГЧ6А и ВЭБ. Вопросы о взаи-

модействии ВГЧ6А с эндогенными и экзогенными факто-

рами риска развития РС и о возможном терапевтическом

влиянии элиминации ВГЧ6А на течение РС являются нере-

шенными и требуют уточнения. Отсутствуют клинические

исследования, обосновывающие терапевтические подходы

к ведению пациентов с РС на фоне персистенции и реакти-

вации у них ВГЧ6А, ВЭБ, HERV-W. Научно обоснованная

разработка таких подходов возможна по мере накопления

результатов исследований, посвященных изучению молеку-

лярно-генетического разнообразия данных вирусов и уста-

новлению их клинической значимости у пациентов с РС

или другими демиелинизирующими поражениями ЦНС. 
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