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Резюме

Цель. Провести обзор исследований, характеризующих роль герпесвирусных инфекций в патогенезе воспалитель-
ных заболеваний кишечника (ВЗК).

Введение. Изучение роли герпесвирусных инфекций в патогенезе ВЗК в настоящее время вызывает значительный 
интерес исследователей разных стран.

Результат. Приведены результаты исследований о значении вирусов герпеса человека (HHV) при воспалитель-
ных заболеваниях кишечника (ВЗК) — язвенном колите (ЯК) и болезни Крона (БК), их влиянии на течение этих 
заболеваний, рефрактерности к лечению ЯК и БК в присутствии HHV. Показано, что большинство исследователей 
единодушно приходят к выводу о том, что основное внимание необходимо уделять вирусу Эпштейна-Барр (EBV), 
цитомегаловирусу (CMV) и вирусу герпеса человека 6 типа (HHV-6), которые обнаруживаются в слизистой оболочке 
толстой кишки у пациентов с ВЗК и влияют как на течение заболеваний, так и на эффективность лечения. Акцентиру-
ется внимание на том, что необходимо дифференцировать колит, обусловленный HHV, и ВЗК, протекающие на фоне 
реактивации HHV, так как подходы к терапии этих состояний различны.

Заключение. Необходимы целенаправленные исследования на изучение роли герпесвирусов человека в патогенезе ВЗК.

Ключевые слова: болезнь Крона, язвенный колит, цитомегаловирус, вирус Эпштейна-Барр, вирус герпеса человека 
6 типа, герпесвирусные инфекции

Summary

Aim. Conduct a review of studies characterizing the role of herpesvirus infections in the pathogenesis of infl ammatory 
bowel disease (IBD).

Introduction. The study of the role of herpes virus infections in the pathogenesis of infl ammatory bowel disease (IBD) 
is currently of considerable interest to researchers from diff erent countries.
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Result. The results of studies on the signifi cance of human herpes viruses (HHV) in infl ammatory bowel diseases (IBD) — 
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), their eff ect on the course of these diseases, and refractory treatment of UC 
and CD in the presence of HHV are presented.

It is shown that most researchers unanimously conclude that the main attention should be paid to Epstein-Barr virus 
(EBV), cytomegalovirus (CMV) and human herpes simplex virus type 6 (HHV-6), which are found in the mucous membrane 
of the colon in patients with IBD and aff ect both the course of the disease and the eff ectiveness of the treatment. Attention 
is focused on the fact that it is necessary to diff erentiate colitis due to HHV and IBD, proceeding against the background 
of HHV reactivation, since approaches to the treatment of these conditions are diff erent.

Conclusion. Requires targeted research on the role of human herpes viruses in the pathogenesis of IBD.

Keywords: Crohn’s disease, ulcerative colitis, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, human herpes simplex virus type 6, 
herpes viruses

Введение

Вирусы семейства герпесвирусов относятся 
к ДНК-содержащим вирусам, которые могут вы-
зывать различные болезни. Большинство насе-
ления планеты инфицированы герпесвирусами. 
По состоянию на май 2016 года в Международном 
комитете по таксономии вирусов (ICTV) зареги-
стрированы 86 видов герпесвирусов [1]. Известно, 
что восемь типов вирусов герпеса являются пато-
генными для человека [1, 2]:
• вирус герпеса человека 1 типа (Human alphaher-

pesvirus 1), или вирус простого герпеса первого 
типа (Herpes simplex virus-1 – HSV-1),

• вирус герпеса человека 2 типа (Human alphaher-
pesvirus 2), или вирус простого герпеса второго 
типа (Herpes simplex virus-2 – HSV-2),

• вирус герпеса человека 3 типа (Human alphaher-
pesvirus 3), или вирус ветряной оспы (Varicella-
zoster virus – VZV),

• вирус герпеса человека 4 типа (Human gamma-
herpesvirus 4), или вирус Эпштейна-Барр (Epstein-
Barr virus – EBV),

• вирус герпеса человека 5 типа (Human betaherpes-
virus 5), или цитомегаловирус человека (Human 
cytomegalovirus – HCMV или CMV)

• вирус герпеса человека 6 типа (Human betaherpes-
virus 6А и Human betaherpesvirus 6В), или Human 
herpesvirus 6A – HHV-6A и Human herpesvirus 
6B – HHV-6B.

• вирус герпеса человека 7 типа (Human betaherpes-
virus 7), или Human herpesvirus 7 – HHV-7,

• вирус герпеса человека 8 типа (Human gamma-
herpesvirus 8), или герпес, ассоциированный 
с саркомой Капоши (Kaposi’s sarcoma-associated 
herpesvirus – KSHV) – HHV-8.
Характерной особенностью герпесвирусов чело-

века (HHV) является пребывание их в организме 
человека в латентном состоянии [1].

HHV и воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)

Воспалительные заболевание кишечника (ВЗК) со-
ставляют два основных состояния: болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК), которые являются 
хроническими рецидивирующими формами ВЗК, 
протекающими с иммуноопосредованным воспа-
лительным ответом в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ), представляют собой сложные многофак-
торные заболевания, в возникновении которых 
играют роль генетические факторы, нарушения 
барьерной функции слизистой оболочки (СО) ЖКТ, 
состояние микробиоты, изменения иммунологиче-
ской реактивности, негативные влияния факторов 
окружающей среды и инфекционные агенты [3, 4, 5].

Триггерами или рефрактерными факторами 
у пациентов с ВЗК являются многие патогены, хотя 
ни один инфекционный агент не был идентифици-
рован как причина этих заболеваний [6]. В послед-
нее время считается, что одним из патогенетиче-
ских механизмов развития ВЗК является потеря 
иммунной толерантности к комменсальным ки-
шечным бактериям. Этому явлению способствуют 
несколько генов восприимчивости ВЗК, связанных 
с врожденным иммунитетом и аутофагией (напри-
мер, NOD2/CARD15, ATG16L1, IRGM) [7, 8].

Изучение распространенности и патогенности 
HHV у пациентов с ВЗК в настоящее время вызыва-
ет большой интерес исследователей разных стран. 
Так, исследование по идентификации восьми HHV 
(HSV1–2, VZV, CMV, EBV, HHV-6, HHV-7, HHV-8) 
в СО толстой кишки 89 пациентов с колоректаль-
ной язвой при колоноскопии (ВЗК n=41) в сравне-
нии с результатами иммунокомпетентных людей 
(n=26) и пациентов (n=22), зараженных вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ), показало, что при 
ВЗК положительные показатели были следующи-
ми [9]: HSV-1–0%, HSV-2–0%, VZV – 0%, EBV – 53,7%, 
CMV – 24,4%, HHV-6–39%, HHV-7–39%, HHV-8–0%.

Показатели позитивности EBV в СО толстой 
кишки у иммунокомпетентных лиц, пациентов 
с ВЗК и у пациентов с ВИЧ были соответственно 
23,1%, 53,7%, 72,7%; показатели позитивности CMV 
были соответственно 7,7%, 24,4%, 54,5%. Различий 
позитивности показателей других HHV в сравни-
ваемых группах обнаружено не было. Установлены 
значительные различия в количественном иссле-
довании HHV у пациентов сравниваемых групп: 
средние значения ДНК EBV в СО толстой киш-
ки у пациентов иммунокомпетентных, при ВЗК 
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и ВИЧ-инфицированных составило соответствен-
но 0, 76 и 287 копий/мкг, значения ДНК CMV соста-
вили 0, 0 и 17 копий/мкг. Значительных различий 
в показателях позитивности восьми HHV между 
ЯК и БК не выявлено. Проведённые исследования 
позволили заключить, что в СО толстой кишки 
у пациентов с ВЗК обнаруживаются EBV, CMV, 
HHV6 и HHV7. Другие HHV не обнаруживаются. 
Количество EBV и CMV в СО толстой кишки кор-
релировало с иммунным статусом хозяина в по-
рядке возрастания: иммунокомпетентные лица, 
пациенты с ВЗК и ВИЧ-инфицированные лица [9].

Реактивация HSV-1, VZV, EBV, CMV и НHV-6 
может вызывать тяжёлые симптомы вирусного 
заболевания у лиц с ослабленным иммунитетом [2, 
10]. Реактивация CMV в СО толстой кишки часто 
обнаруживалась у пациентов с ВЗК, и это было 
связано с такими клиническими проявлениями 
заболевания, как токсический мегаколон, потреб-
ность в колэктомии и высокие показатели смерт-
ности [11, 12]. В нескольких исследованиях описано 
значительное присутствие EBV в образцах толстой 
кишки у пациентов с ВЗК [13–15]. Очень немногие 
исследователи описывали другие HHV у пациен-
тов с ВЗК. Было показано, что в образцах стула 
пациентов с ЯК в 26,8% случаев обнаруживался 
EBV и в 10,1% – HHV-6 [16]. Это исследование также 
показало, что 22,4% и 1,7% пациентов с активным 
ЯК имели присутствие микст инфекций CMV с EBV 
и CMV с HHV-6, соответственно. Это позволи-
ло предположить, что с патогенезом ЯК может 
быть связана комбинированная инфекция HHV.

В другом исследовании слизистой оболочки 
толстой кишки 66 пациентов с ЯК, 54 пациен-
тов с БК и 29 здоровых лиц (контрольная группа) 
с целью выявления 6 наиболее распространенных 
типов HHV, используя метод мультиплексной по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) показано, что 
специфические ДНК HSV-1, HSV-2 и VZV обнару-
жены не были ни в одной из исследуемых групп 
[17]. Распространенность EBV и CMV была выше 
у пациентов с ЯК (21,2% и 15,1% соответственно), 
чем у пациентов с БК (9,3% и 0% соответственно). 
EBV в контрольной группе не был положительным 
ни в одном случае, CMV обнаруживался в 3,4% 
случаев. Значительной была разница в распро-
страненности EBV среди пациентов с ВЗК (ЯК и 
БК) и здоровых людей (р<0,001). Разница в распро-
страненности CMV среди пациентов с ВЗК (ЯК и 
БК) и здоровых людей также была значительной 
(р=0,003). HHV-6 в контрольной группе обнару-
живался в 6,9% случаев, в 9,1% – при ЯК и в 9,3% 
при БК. Различий в распространенности HHV-6 
среди пациентов с ВЗК (ЯК и БК) и здоровых лиц 
не было (p=1,000). HHV-7 в контрольной группе 
не был обнаружен ни в одном случае, у пациен-
тов с ЯК позитивным был один результат (1,5%), 
у пациентов с БК – было 2 положительных ре-
зультата (3,7%). Различий в распространенности 
HHV-7 среди пациентов с ВЗК (ЯК и БК) и здоро-
вых лиц не было (p=0,594) [17]. Пять пациентов 
с активным воспалительным процессом при ЯК 
имели сосуществующие CMV и EBV или HHV-6. 
Комбинированная инфекция CMV с EBV или 
HHV-6 была значимым и независимым прогно-

стическим фактором для последующей колэкто-
мии у пациентов с ЯК.

Анализ взаимосвязи между распространенно-
стью HHV и данными эндоскопических изменений 
(по Mayo endoscopic subscore – MES) показал, что 
более тяжелый колит (MES2 или 3) при ЯК был 
при позитивном CMV (MES0–3,3%; MES1–0%; 
MES2–29,4%; MES3–28,6%; p=0,019), но не при EBV 
и HHV-6 [17]. Пять из 149 пациентов (3,4%) име-
ли комбинированную инфекцию с EBV и CMV, 
и у всех пяти был активный ЯК. Один пациент 
имел комбинированную инфекцию EBV и HHV-6 
и один – сочетанную инфекцию с CMV и HHV-6. 
Все пациенты с сочетанными инфекциями были 
с ЯК. Ни один из пациентов не был инфицирован 
HHV-7 и другими HHV [17].

Высказывалось предположение о том, что HHV-6 
может быть ко-фактором развития инфекции CMV 
у пациентов, перенесших трансплантацию [18, 19]. 
S. M. Aalto с соавторами продемонстрировали ре-
активацию EBV у значительной части пациентов 
с первичной инфекцией CMV [20]. Это показало, 
что взаимодействия между CMV и другими HHV 
могут способствовать воспалению слизистой обо-
лочки при ВЗК, особенно при ЯК. Многофакторный 
анализ установил, что комбинированная инфекция 
HHV, в отличие от моно-инфекции, более значима 
и может быть независимым прогностическим фак-
тором для последующей колэктомии, подразумевая, 
что инфекции EBV или HHV-6 могут синергетиче-
ски приводить к обострению воспаления кишеч-
ника или способствовать реактивации CMV при 
ЯК, что приводит к более быстрой колэктомии [17].

S. Sankaran-Walters с  соавторами установи-
ли, что у пациентов с ВЗК в воспаленной слизи-
стой оболочке толстой кишки пролиферирую-
щие В-лимфоциты экспрессируют гены EBV [21]. 
I. Weinberg с соавторами сообщили о пациенте 
с ВЗК, состояние которого усугублялось инфекцией 
EBV [22].

Установлено, что EBV-кодируемый катализи-
рующий фермент dUTPase, может усиливать про-
дукцию таких провоспалительных цитокинов, как 
интерлейкин-6 (IL-6), и фактор некроза опухоли 
альфа (tumor necrosis factor – TNF-α) моноцитами/
макрофагами [23].

Было показано, что CMV чаще встречается у па-
циентов c активным ЯК (20–60%) [24–27], в то время 
как у пациентов с неактивным ЯК признаков CMV 
инфекции не наблюдалось [25, 28].

Важную роль в патогенезе БК играет нарушение 
CD-T-хелперной (Th )-1 активации клеточного им-
мунитета, включая продукцию интерферона-гам-
ма (IFN-γ), а IFN-γ может подавлять CMV [29]. 
Напротив, сообщалось, что TNF-α связан с активаци-
ей CMV у пациентов с ЯК [30]. Это считается одной из 
причин, почему реактивация CMV чаще наблюдается 
у пациентов с ЯК, чем у пациентов с БК [31].

Увеличивается риск инфицирования CMV у лиц 
пожилого возраста и при использовании корти-
костероидов [9], что согласуется с результатами 
нескольких предыдущих исследований [25, 31–33]. 
Некоторые фундаментальные исследования по-
казали, что стероиды и анти-TNF-α могут усили-
вать репликацию CMV [34–36]. Следовательно, 
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постоянное и неконтролируемое воспаление может 
вызывать реактивацию CMV, особенно у пациен-
тов, находящихся на лечении кортикостероидами.

Сообщалось о нескольких случаях колита, вы-
званного HHV-6 [37, 38], хотя реактивация HHV-6 

у пациентов с ослабленным иммунитетом может 
вызывать энцефалит.

Таким образом, можно заключить, что при ВЗК 
патогенетическую роль могут играть три HHV: 
EBV, CMV и HHV6.

Цитомегаловирус и ВЗК
CMV является двухцепочечным ДНК-вирусом се-
мейства HHV [39], который размножается в орга-
низме людей, принимающих иммунодепрессанты 
[40]. CMV инфекция распространена в популяции 
и у здоровых людей протекает, в основном, бессим-
птомно. Данные по серопревалентности различа-
ются в зависимости от состояния здоровья или им-
мунокомпетентности человека, но в большинстве 
исследований серопревалентность среди взрослых 
составляет 40–100% [41–43], причем самая высокая 
распространенность наблюдается в незападных 
странах [44, 45]. У пациентов с ослабленным имму-
нитетом CMV инфекция может иметь осложнённое 
течение и приводить к ретиниту, пневмонии и забо-
леваниям кишечника (главным образом, колитам) 
или другим органоспецифическим заболеваниям 
[46–48].

Распространенность CMV колита у госпитали-
зированных больных с ВЗК на Тайване составила 
1,6%. Два ассоциированных фактора CMV колита 
заключались в том, что они были пожилыми людь-
ми с БК и получали более высокие дозы стероидов. 
Предполагается, что рутинные гистопатологические 
исследования и/или диагностика с помощью ПЦР 
для пациентов с рефрактерным колитом позволяют 
диагностировать CMV колит. После установления 
диагноза для снижения частоты рецидивов колита 
рекомендуется противовирусное лечение [49].

В условиях интенсивной терапии для пациен-
тов с ВЗК исследования по оценке реактивации 
CMV могут быть очень актуальны. В 2009 году во 
Франции было проведено проспективное обследо-
вание 242 пациентов, находящихся на искусствен-
ной вентиляции лёгких в условиях отделения интен-
сивной терапии (ОИТ) [50]. При этом факторами, 
которые могли провоцировать реактивацию CMV, 
были сопутствующая бактериальная инфекция 
(один или несколько микроорганизмов), воздей-
ствие стероидов и переливание крови. Исследование 
иммунокомпетентных пациентов, находящихся 
в критическом состоянии показало, что CMV ин-
фекция чаще всего возникает через 4–12 дней после 
поступления в ОИТ, а факторы риска включают 
сепсис, потребность в искусственной вентиляции 
легких и переливания крови [51]. Подобно паци-
ентам с ВЗК, которые получают стероиды и другие 
иммунодепрессанты, реактивация латентного ви-
руса приводит к оппортунистической инфекции 
у некоторых пациентов с высоким риском.

Роль CMV при ВЗК находится под пристальным 
вниманием и, в основном, сосредоточено либо на 
ассоциации, либо на патогенном влиянии CMV 
инфекции на возникновение кишечных заболе-
ваний или неблагоприятных исходах у пациентов 
с ВЗК. Применяемые определения как для CMV 
инфекции, так и для CMV заболевания кишечника, 
имеют решающее значение в этом вопросе, и ответ 
на вышеуказанный ключевой вопрос может быть 

дан только тогда, когда будет установлено единое 
стандартное определение клинически значимой 
CMV инфекции и кишечного заболевания, которое 
отсутствует в этот момент.

Наибольшая распространенность CMV ин-
фекции и  кишечных заболеваний обнаружена 
в Восточной Азии. Популяционные исследования 
серопревалентности CMV отсутствуют, но обзор 
по этой теме показал, что серопревалентность, как 
правило, была самой высокой в Южной Америке, 
Африке и Азии, а также выше была в некоторых 
частях Европы и Ближнего Востока [44]. Наиболее 
вероятным объяснением этому факту является ис-
пользование различных методов диагностики CMV 
инфекции в разных регионах мира. Показано, что 
регистрируются высокие показатели распростра-
ненности CMV, если в качестве теста используется 
антигенемия, а 80% этих исследований проводятся 
в Японии. CMV инфекция и, что более важно, CMV 
колит не характерны для здоровой популяции [25, 
26, 52, 53], как это было описано ранее в система-
тическом обзоре [54]. Только в одном исследова-
нии сообщалось о наличии специфической ДНК 
CMV в 29% бессимптомных контрольных образ-
цов, но надежные исследования репликации CMV 
для подтверждения этих данных отсутствовали 
[14]. Обнаружена более низкая распространенность 
CMV инфекции (и в меньшей степени при заболе-
ваниях кишечника) [55], по сравнению с ЯК [52, 56].

Когда CMV инфицирует клетки кишечника, 
в эндотелиальных и стромальных клетках при ми-
кроскопическом исследовании с окрашиванием 
гематоксилином и эозином могут обнаруживаться 
крупные тельца-включения в виде «совиного глаза». 
Тем не менее, более надежным способом определе-
ния существования CMV является, окрашивание 
при иммуногистохимическом исследовании, по-
скольку этот метод использует моноклональные 
антитела для идентификации раннего антигена 
CMV [27]. CMV может быть обнаружен методом 
иммуногистохимического исследования биоптатов 
толстой кишки у пациентов с ЯК. Поскольку CMV 
инвазивен в ткани и вызывает глубокие изъязвле-
ния кишечника и эрозию кровеносных сосудов, 
часто возникает задача определить, отражает ли 
его наличие системную CMV инфекцию или CMV 
активировался в эпителии толстой кишки паци-
ентов с ВЗК без виропатических или клинические 
последствий.

Различие CMV инфекции и клинически значи-
мого заболевания кишечника ранее было описано 
в литературе, где CMV инфекция описывается как 
случайное обнаружение положительной специфи-
ческой ДНК методом ПЦР или обнаружение ан-
тигенов CMV или антител в сыворотке, тогда как 
CMV инфекция представляет собой клинический 
синдром, при котором она сопровождается явными 
клиническими симптомами [54, 57–59].
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Субклиническая реактивация CMV без симпто-
мов наблюдается примерно в 50% случаев активного 
ЯК при иммуносупрессивной терапии [32]. Однако 
на практике различные описанные случаи использу-
ются взаимозаменяемо. В клинических испытаниях 
не использовались унифицированные определения, 
и термины CMV инфекция и CMV заболевание 
кишечника часто используются взаимно. Это за-
трудняет сравнение данных из разных исследований 
и затрудняет их выводы [55].

В системном обзоре, посвящённом идентифика-
ции определения CMV инфекции при кишечных 
заболеваниях и ВЗК, распространённости этих за-
болеваний в соответствии с этими определениями 
[55], было выявлено 21 различное определение для 
CMV инфекции, 8 определений для заболеваний 
кишечника, ассоциированных с CMV, и 3 опреде-
ления для реактивации CMV у пациентов с ВЗК. 
Установлено, что показатели распространенности 
заболеваний зависят от используемого определе-
ния, изучаемой популяции и региона. Наибольшая 
распространенность инфекции была обнаружена 
при использовании в качестве определения положи-
тельной специфической ДНК CMV в крови методом 
ПЦР, тогда как при CMV-заболеваниях кишечника – 
при использовании обнаружения специфической 
ДНК CMV методом ПЦР в биоптатах слизистой 
оболочки кишечника в количестве >10 копий/мг 
ткани. Большинство пациентов с CMV-инфекцией 
и заболеваниями кишечника были рефрактерными 
к стероидной терапии и были из Восточной Азии.

За общую деградацию цитозольных компонентов 
отвечает аутофагия, которая играет важную роль 
в кишечном эпителии, контролируя необходимые 
взаимоотношения между хозяином и бактериями. 
Критическими для аутофагии считаются Atg5 и Atg7. 
Однако клетки с дефицитом Atg5 или Atg7 по-преж-
нему образуют аутофагосомы и аутолизосомы и спо-
собны удалять белки или бактерии. Сообщается, 
что специфичный для кишечника белок TRIM31, 
локализованный в митохондриях, необходим для 
стимулирования индуцированной липополисаха-
ридами Atg5/Atg7-независимой аутофагии. TRIM31 
напрямую взаимодействует с фосфатидилэтанола-
мином в зависимости от пальмитоилирования, что 
приводит к индукции образования аутолизосом. 
Истощение эндогенного TRIM31 значительно увели-
чивает количество кишечных эпителиальных клеток, 
содержащих инвазивные бактерии. У пациентов с БК 
имеется подавление TRIM31. Клетки кишечника, ин-
фицированные цитомегаловирусом, демонстрируют 
снижение экспрессии TRIM31, а также значительное 
увеличение бактериальной нагрузки, обратимой при 
введении TRIM31 дикого типа [60].

Наиболее часто изучаемая группа пациентов 
в отношении CMV – это те, у кого ВЗК устойчивы 
или рефрактерны к стероидам. В связи с этим сле-
дует отметить [55], что определения, используемые 
в отношении резистентного к стероидам ВЗК или 
рефрактерного ЯК, разные, что может влиять на 
показатели распространённости инфекции [40, 54]. 
Наибольшую распространенность CMV инфекции 
и CMV колита была обнаружена при заболевани-
ях, рефрактерных к стероидной терапии [25, 55]. 
Обсуждается вопрос о том, играет ли роль реактива-

ция CMV в процессе формирования резистентности 
к стероидам [40, 61–63].

Различия в интерпретации диагностических те-
стов в диагностике CMV инфекции при ВЗК вызы-
вает необходимость их стандартизации. В целом, 
рекомендуется диагностика с помощью иммуно-
гистохимического исследования биоптатов сли-
зистой оболочки кишечника [28, 54, 64, 65] и/или 
определения специфической ДНК CMV с помощью 
ПЦР в реальном времени с пороговым значением, 
которое еще предстоит идентифицировать [27, 65].

В  руководстве European Crohn’s and Colitis 
Organisation (ECCO) [59] упоминается, что доступ-
ны различные методы диагностики CMV инфек-
ции, но не дается определение «золотого стандарта». 
Рекомендуется гистологическое исследование в со-
четании с иммуногистохимией (с использованием 
моноклональных антител), как высокоспецифич-
ным и чувствительным методам для подтверждения 
CMV инфекции в ткани. Кроме того, как наиболее 
часто используемый и достоверный метод диа-
гностики CMV инфекции, рекомендуется количе-
ственное определение специфической ДНК CMV 
методом ПЦР в тканях и в крови, которое, однако, 
имеет низкую чувствительность для диагностики 
CMV-колита у пациентов с ЯК средней и тяжелой 
степени и не может заменить гистопатологический 
диагноз [66].

Наличие CMV в биоптатах слизистой оболочки 
кишки не обязательно указывает на то, что вирус 
является основной причиной обострения заболева-
ния у данного пациента с ВЗК. В настоящее время 
ведутся споры относительно того, усиливает ли 
CMV воспаление в этой группе пациентов или же 
CMV выступает в качестве суррогатного маркера 
тяжелого заболевания [40]. Показано, что паци-
енты с тяжелым или стероидно-резистентным ЯК 
с большей вероятностью имеют CMV с частотой от 
21% до 36% [57], и с меньшей вероятностью CMV 
является патогеном, который осложняет БК [56, 
67]. Подобно другим вирусным инфекциям или их 
реактивации, у некоторые пациентов серьезные 
симптомы вирусных поражений могут быть не-
значительными и не требовать приостановления 
лечения ВЗК иммунодепрессантами. Когда же по-
являются тяжелые симптомы вирусных поражений 
при ВЗК или возникают осложнения вследствие 
CMV инфекции, рекомендуется прекратить лече-
ние тиопурином. Было показано, что лечение ци-
клоспорином и системными кортикостероидами 
сопровождается увеличением частоты реактивации 
CMV у пациентов с ВЗК [40]. В качестве эффек-
тивного варианта терапии в ситуациях невоспри-
имчивости к медикаментозной терапии ВЗК поя-
вились агенты против TNF-α (anti–Tumor Necrosis 
Factor-α). Клиническое значение CMV в течении 
ВЗК остается неизвестным, и данные о его связи 
с анти-TNFα ограничены. S. T. Campos с соавторами 
показали, что Инфликсимаб с/без иммуносупрессии 
не повышает риск (ре) активации цитомегаловируса. 
Цитомегаловирус не был ответственным ни за зна-
чительную заболеваемость, ни смертность при ВЗК 
[68]. Однако, если анти-TNF-a агенты не связаны 
с реактивацией CMV или виремией у пациентов 
с ВЗК, то данные по тиопуринам противоречивы.
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Вирус Эпштейна-Барр (EBV) и ВЗК
ВЭБ инфицирует более 90% людей во всем мире 
[69] и, как и другие герпесвирусы, обладает спо-
собностью сохраняться в течение всей жизни 
хозяина [70, 71]. У незначительной части людей 
развивается EBV-ассоциированное лимфопроли-
феративное расстройство, которое имеет широкий 
спектр клинических проявлений и демонстрирует 
значительную гетерогенность в отношении клини-
ческих и патологических проявлений [1–5, 6–12]. 
Заражение EBV обычно является субклиническим, 
несмотря на его повсеместное распространение. 
Однако, у лиц с ослабленным иммунитетом EBV 
может вызывать лимфопролиферацию, лимфому 
и гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз [72]. EBV 
заражает, главным образом, В-лимфоциты и спо-
собен трансформировать покоящиеся В-клетки 
в иммортализированные (“бессмертные” клетки, 
способные к неограниченному размножению), 
латентно инфицированные лимфобластоидные 
клеточные линии. Также возможна, хотя и менее 
эффективна в плане патогенности, инфекция дру-
гих типов клеток [73].

В латентной фазе реактивация EBV предотвра-
щается за счет эффективного цитотоксического 
клеточного иммунитета. EBV реактивируется 
(литическая фаза) в условиях психологического 
стресса с последующим ослаблением клеточного 
иммунитета, а также было показано, что реакти-
вация EBV происходит у пациентов с различными 
видами рака, аутоиммунными и аутоиммуно-
подобными заболеваниями, синдроме хрониче-
ской усталости/миалгическом энцефалите и при 
других обстоятельствах, таких как стационар-
ное лечение в отделении интенсивной терапии. 
Хроническая реактивация EBV является важным 
механизмом в патогенезе многих этих заболева-
ний, но редко проявляется у иммунокомпетент-
ных людей [74].

Первичный и  вторичный иммунодефицит 
способствует реактивации вируса, неконтроли-
руемой пролиферации EBV-инфицированных 
B-лимфоцитов и возможному развитию EBV+ 
B -л и мфоп рол иф ерат и вного заболева н и я. 
Инфекция EBV Т-клеток/естественных килле-
ров (NK) может привести к гемофагоцитарному 
лимфогистиоцитозу [75], хронической активной 
инфекции EBV [76] и Т-клеточным/NK-клеточным 
лимфомам [77, 78], которые имеют тенденцию 
к агрессивному течению. EBV также вызывает 
лимфому Беркитта, назофарингеальную карци-
ному, аденокарциному желудка, лимфобластную 
и первичную лимфому центральной нервной си-
стемы, посттрансплантацимонные лимфопроли-
феративные заболевания, назальную Т-клеточную/
NK-лимфома, болезнь Ходжкина, лимфоэпителио-
моподобную карциному и лейомиосаркому [79–82].

Было показано, что эпителиальная оболочка 
ротоглотки прерывистая, что даёт вирусу пря-
мой доступ к нижележащим В-клеткам миндалин. 
EBV-инфекция B-лимфоцитов in vitro приводит 
к образованию иммортализованных лимфобла-
стоидных клеточных линий, проявляющих огра-
ниченную клеточную экспрессию и экспрессию 
генов EBV [83]. После начальной репликативной 

(литической) фазы инфекции геном EBV цир-
куляризуется для сохранения в виде мультико-
пийной плазмиды в ядре В-клеток. Почти во всех 
В-клетках, инфицированных EBV, вирусная инфек-
ция существует в латентном состоянии, способном 
к клеточной иммортализации. In vivo латентные 
EBV+ B-клетки включают в себя иммунобластные 
B-клетки, B-клетки памяти и покоящиеся неим-
муногенные B-клетки. Иммунобластные В-клетки 
являются высокоиммуногенными и быстро уда-
ляются во время инфекционного мононуклеоза.

Вирусна я латентность устана вливается 
в В-клетках памяти после первичной инфекции 
EBV, возникающей в основном в детском и под-
ростковом возрасте. Клеточно-опосредованная им-
мунная система отвечает за поддержание В-клеток, 
инфицированных EBV (B-EBV+), при латентности 
вируса. Таким образом, связанная с лекарством 
иммуносупрессия позволяет B-EBV+ распро-
страняться, что приводит к широкому спектру 
связанных с иммунодефицитом лимфопролифе-
ративных нарушений, включая посттрансплан-
тационные лимфопролиферативные заболевания, 
ВИЧ-ассоциированные лимфомы, лимфопролифе-
ративные заболевания, связанные с первичными 
иммунными расстройствами, и другие связанные 
с ятрогенным иммунодефицитом лимфопролифе-
ративные расстройства [84–86].

X. Li с соавторами в биоптатах слизистой обо-
лочки кишки EBV методом ПЦР обнаружили у 33 из 
99 пациентов с ВЗК (33,3%). В контрольной группе 
распространенность EBV составила 7,5% (3/40). 
Обнаружена значительная корреляция между рас-
пространенностью EBV и клинической активно-
стью заболевания (легкая [10,71%, 3/28] и умеренная 
[32,73%, 18/55], тяжелая [75,00%, n=12/16], р <0,001). 
Существенного различия в распространенности 
EBV между пациентами, получавшими иммуно-
супрессивную терапию, и теми, кто её не получал, 
обнаружено не было. Тем не менее, все еще необхо-
димы проспективные исследования для изучения 
точной роли EBV в патогенезе ВЗК [87].

Исследования с помощью ПЦР выявили EBV 
в толстой кишке у пациентов с ВЗК [14, 21, 88]. Тем 
не менее, в некоторых исследованиях изучалась 
in situ гибридизация (ISH) EBV-кодированной 
малой РНК1 (examined EBV-encoded small RNA1 – 
EBER-1) у пациентов с ВЗК [89, 90], когда EBER-1-
позитивные клетки были обнаружены в неэпи-
телиальной собственной пластинке слизистой 
оболочки или мононуклеарных клетках подсли-
зистого слоя, в основном в областях эрозий или 
язв толстой кишки. В целом, EBER-1-позитивные 
клетки наблюдалась у 60% (40/67) пациентов с реф-
рактерным к лечению ВЗК по сравнению с 25% 
(3/12) контрольной группы (p=0,032). Фокусно 
EBER-1-позитивные клетки присутствовали в 45% 
(30/67) случаев рефрактерного ВЗК по сравнению 
с 25% (3/12) контрольных образцов биоптатов сли-
зистой оболочки кишки пациентов с дисплазией 
или эндометриозом, что указывает либо на потен-
циальную роль EBV в рефрактерности ВЗК, либо 
на местный дефицит или нарушение противови-
русного иммунитета. Диффузно расположенные 
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EBER-1-позитивные клетки наблюдалась в 15% 
(10/67) случаев в группе с рефрактерным ВЗК. Ни 
один из образцов контрольной группы не показал 
диффузной расположенности EBER-1-позитивных 
клеток. Очаговая расположенность в слизистой 
оболочке EBER-1-позитивных клеток наблюда-
лась у двух из трёх пациентов с БК. Ни в одном из 
двух случаев недифференцированного колита не 
было положительных EBER-1-позитивных клеток. 
Гистологических различий в EBER-1-позитивных 
мононуклеарных клетках при БК и ЯК не было, 
также как не было разницы в возрасте или поле 
между пациентами с положительной реакцией 
на EBER-1 или без нее [91]. Однако в других ис-
следованиях EBER-1-позитивные клетки были 
выявлены в 81% случаев БК по сравнению с 60% 
случаев с ЯК [90]. В другом отчете, включавшем 16 
пациентов с ВЗК, были выявлены сходные резуль-
таты по обнаружению EBER-1-позитивных клеток 
у 60% пациентов с ЯК и у 63,6% пациентов с БК, но 
отсутствие их в контрольной группе (у пациентов 
с раком толстой кишки или аппендицитом) [15]. 
Напротив, другое исследование зарегистрировало 
с помощью ПЦР присутствие ДНК EBV у 100% па-
циентов с рефрактерным ВЗК по сравнению с 66% 
группы сравнения (пациентов с не рефрактерным 
ВЗК) [89].

Хотя ПЦР является высокочувствительным ме-
тодом обнаружения вирусной ДНК, ISH не только 
чувствителен, но также позволяет определить точ-
ную локализацию. Присутствие EBV в мононукле-
арных клетках собственной пластинки в воспален-
ной СО толстой кишки указывает на некоторую 
потенциальную роль этого вируса в нарушении 
иммунитета. Повышенная распространенность 
этого вируса в СО толстой кишки у пациентов 
с рефрактерным ВЗК была связана с сильно вос-
паленными участками изъязвления и глубоким 
воспалением [15]. Следовательно, EBV-инфекция 
может быть одним из факторов, способствующих 
воспалению СО и, в свою очередь, сдерживающих 
разрешение активных хронических воспалитель-
ных изменений, прокладывающих путь к рефрак-
терности заболевания. С другой стороны, наличие 
резистентных к лечению пациентов с отрицатель-
ным показателем EBV позволяет предположить, 
что одна только EBV-инфекция не может объяс-
нить отсутствие реакции на терапию, а может быть 
фактором, способствующим этому. Также следует 
уточнить потенциальную роль EBV как невинного 
свидетеля или сопутствующей инфекции у пациен-
тов с рефрактерным ВЗК. В некоторых исследова-
ниях высказано предположение, что вирусный ко-
лит может существовать независимо от системного 
поражения [92], поскольку вирусные агенты могут 
избежать иммунологического надзора хозяина 
благодаря своему предполагаемому вирусному тро-
пизму в направлении места активного воспаления 
в СО толстой кишки и их влияния на выработку 
цитокинов [21, 93].

Хотя покоящиеся В-клетки памяти служат 
долговременным резервуаром латентного EBV, 
их дифференцировка в плазматические клетки 
в результате воспалительного стимула может вы-
звать литическую фазу и высвобождение вирусных 

частиц, что приводит к репликации и распростра-
нению вируса [94]. Кроме того, низкий нутритив-
ный статус или иммунодепрессанты могут при-
вести к нарушению Т-клеточного контроля над 
репликацией вируса [95]. Поэтому трудно с уве-
ренностью сказать, играет ли EBV-инфекция пря-
мую причинную роль в повреждении тканей или 
является просто суррогатным маркером рефрак-
терности к лечению у пациентов с ВЗК [92]. Кроме 
того, было показано, что репликация EBV связана 
с увеличением частоты лимфопролиферативных 
нарушений у пациентов с ВЗК [21].

Таким образом, результаты исследований под-
черкивают, что инфекция EBV более распростра-
нена в ткани толстой кишки у пациентов с реф-
рактерным ВЗК по сравнению с пациентами с ВЗК, 
реагирующими на лечение, и может способствовать 
продолжающемуся воспалению и отсутствию ре-
акции на традиционную терапию. Использование 
противовирусных препаратов, действующих на 
EBV, могут быть использованы в качестве допол-
нительного терапевтического инструмента при 
лечении рефрактерного ВЗК. Наконец, требуется 
более детальное исследование для изучения роли 
различных фаз EBV у пациентов с рефрактерным 
ВЗК, чтобы отличить латентную фазу от литиче-
ской фазы этой инфекции.

В том же ключе, некоторые исследования пред-
полагают, что анти-TNF-α терапия в условиях ВЗК 
связана с литической активацией EBV в перифери-
ческой крови [96]. Кроме того, в одном исследовании 
было показано, что лечение ВЗК 6-меркаптопури-
ном или азатиоприном было связано с небольшим 
повышенным риском EBV-позитивной лимфо-
мы [97]. Однако корреляции между терапией ан-
ти-TNF-α, азатиоприном или 6-меркаптопурином 
и позитивностью EBER-1 получено не было [91]. 
Предполагается, что использование анти-TNF-α 
или иммуномодуляторов не будет влиять на пози-
тивность EBER-1, и, главным образом, оно может 
способствовать первичной инфекции EBV, а не вто-
ричной вследствие связанных с приемом лекарств 
нарушений регуляции иммунитета.

Хотя есть свидетельства того, что определенные 
вирусы могут быть вовлечены в возникновение 
ВЗК, данные о распространенности вируса и ви-
русной нагрузке в крови и СО кишки у пациентов 
с ВЗК скудны. Исследования 95 пациентов с ВЗК (43 
ЯК и 52 БК) и 50 здоровых лиц (группа сравнения, 
которую составили лица, проходящие колоноско-
пию с целью скрининга колоректального рака) по 
установлению распространённости и вирусной 
нагрузке EBV, CMV и HHV-6 в крови и СО кишки 
взрослых пациентов с эндоскопически активным 
ВЗК показали, что специфические ДНК CMV и EBV 
независимо от типа ВЗК чаще выявлялись в СО 
пациентов с ВЗК по сравнению с лицами контроль-
ной группы (для CMV р=0,017; для EBV p<0,001). 
Частота обнаружения ДНК HHV-6 как в крови, так 
и в СО не различалась у пациентов с ВЗК и кон-
трольной группы. Средняя вирусная нагрузка EBV 
была сходной в воспаленной и не воспаленной СО, 
на которую не влияло использование иммуномо-
дуляторов и/или ингибиторами TNF-α, и она не 
коррелировала с активностью эндоскопического 
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заболевания [98]. Таким образом, EBV и, в мень-
шей степени, CMV были более распространены 
у пациентов с ВЗК, чем у лиц контрольной группы. 
Вирусная нагрузка на слизистую оболочку не зави-
села от схемы лечения, не отличалась между вос-
паленной и не воспаленной слизистой оболочкой 
и, по-видимому, не зависела от эндоскопической 
активности заболевания, что позволяет предполо-
жить, что EBV может быть более вовлечен в нача-
ло ВЗК, чем влиять на его тяжесть и клиническое 
развитие.

Установлена связь между воздействием тиопу-
рина и ингибиторов TNF-α и риском развития 
лимфомы у пациентов с ВЗК [99]. EBV-позитивная 
слизисто-кожная язва (EBVMCU) является редким 
лимфопролиферативным заболеванием, впервые 
описанным в 2010 году, когда в серии из 26 случаев 
были обнаружены слизисто-кожные язвы, у кото-
рых медленно развивалась индурация, включая 
слизистую оболочку ротоглотки, желудочно-ки-
шечный тракт или кожу, с гистологическими и им-
мунофенотипическими признаками, характерны-
ми для связанного с EBV лимфопролиферативного 
заболевания. сообщили [100], и  включенным 
в  спектр EBV-ассоциированных лимфопроли-
феративных заболеваний. EBVMCU, в основном, 
связана с ятрогенной или возрастной иммуно-
супрессией. Со времени первого описания было 
зарегистрировано не менее 30 новых случаев [86, 
101–103]. Реальная частота EBVMCU неизвестна, 
и, хотя было зарегистрировано очень мало случаев 
EBVMCU, поражающих ободочную кишку [102], он 
может быть поставлен недиагностированным из-за 
неправильной диагностики лимфомы Ходжкина 
или других лимфопролиферативных заболеваний. 
Наиболее распространенными причинами имму-
носупрессии и возникновении вследствие этого 
EBVMCU было использование иммуносупрессив-
ных (IMS) препаратов (в основном метотрексат, 
азатиоприн, микофенолат и циклоспорин) в 56% 
случаев, а пожилой возраст – в 40% [102].

Тем не менее, существуют другие факторы ри-
ска для инфекции EBV и благоприятные места 
для его репликации, такие как хроническое и ло-
кализованное раздражение слизистой оболочки 
(например, из-за зубного протеза или диверти-
кулита), которое способствует локальной про-

лиферации клеток, инфицированных EBV [100], 
и у пациентов с ВЗК (у которых патологически из-
менена слизистая оболочка ЖКТ) [99]. Интересно, 
что вирусная нагрузка EBV была отрицательной 
в большинстве случаев EBVMCU [104, 105]. Что 
касается макроскопических признаков, EBVMCU 
обычно проявляется как единичное поражение 
(84%): мелкая, резко очерченная слизистая или 
кожная язва без увеличения лимфатических узлов, 
печени, селезенки или изменений костного мозга. 
Наиболее распространенным пораженным участ-
ком была ротоглотка, за которой следовала кожа; 
желудочно-кишечные локализации были зареги-
стрированы менее чем в одной пятой случаев [102]. 
На сегодняшний день зарегистрировано только 3 
случая EBVMCU у пациентов с ВЗК [99, 100, 104], 
и только один случай, связанный с терапией ин-
гибиторами TNF-α [99].

Основные гистологические особенности 
EBVMCU – это полиморфный воспалительный 
инфильтрат с лимфоцитами, гистиоцитами, эози-
нофилами и плазматическими клетками, смешан-
ными с рассеянными атипичными В-клетками, 
некоторые с  RS-подобной морфологией. Эти 
атипичные RS-подобные лимфоциты являются 
положительными для CD30, CD15, MUM1, PAX5 
и OCT-2 и в основном отрицательными для CD20, 
CD79a, CD45, CD3 и BCL6. Исследование этих кле-
ток методом гибридизации in situ по определению 
EBV (EBER-1) было положительным. В некоторых 
случаях крупные В-клетки проникали в артерии, 
ассоциировались с тромбозом, и некрозом [85]. 
Кроме того, 40% случаев наблюдались тяжелая цепь 
моноклонального иммуноглобулина и перестройка 
TCR в, что свидетельствует о клональной пролифе-
рации B-клеток, инфицированных EBV [100].

Дифференциальный диагноз включает в себя 
другие лимфопролиферативные нарушения, осо-
бенно лимфому Ходжкина и диффузную крупную 
В-клеточную лимфому [85]. Дифференцировать 
лимфому Ходжкина от EBVMCU может оказаться 
затруднительным, поскольку иммуногистохими-
ческие, молекулярные и морфологические харак-
теристики обоих состояний почти неразличимы. 
Следовательно, для постановки окончательно-
го диагноза обычно необходимы визуализация 
и биопсия костного мозга [84, 106].

Вирус герпеса человека 6 типа (HHV-6)
Как и другие герпесвирусы, HHV-6 инфицирует 
широкий спектр клеток и остается латентным по-
сле первоначальной инфекции [107].

HHV-6 – это вирус, который чаще всего вы-
зывает внезапную экзантему (Exanthema subi-
tum) – ВЭ. Впервые он был выделен в 1986 году во 
время попыток найти новые вирусы у пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями [108]. 
Распространяется вирус через слюну и, возможно, 
с выделениями гениталий. До 95% населения зем-
ного шара серопозитивны по HHV-6.

Пик заболеваемости ВЭ приходится на 6–18 
месяцев жизни. После перенесенной первичной 
инфекции HHV-6 не элиминируется из организма 
человека, сохраняясь пожизненно в мононуклеарах 
крови и слюне [109].

У детей инфекция HHV-6 чаще всего приво-
дит к младенческой розеоле, также известной как 
ВЭ. Наиболее подвержены риску дети в возрас-
те от 6 месяцев до 3 лет (средний возраст – 9 ме-
сяцев), которые заражаются вирусом из слюны. 
Ретроспективные серологические исследования 
показывают, что HHV-6 поражает от 30% до 90% де-
тей в возрасте первых двух лет [108–110]. Наиболее 
частым источником инфицирования HHV-6 ока-
зались старшие братья и сестры. Считается, что 
случаи инфицирования совпадают с уменьшением 
материнских антител в организме ребёнка, что 
делает его более восприимчивым к инфекции. У не-
которых пациентов при первичном инфицирова-
нии HHV-6 могут быть фебрильные судороги или 
лихорадка [111].
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У взрослых иммунокомпетентных лиц инфек-
ция HHV-6, как правило, протекает бессимптом-
но. Однако у людей с ослабленным иммунитетом, 
особенно, которые перенесли трансплантацию ор-
ганов, или у людей с ВИЧ-инфекцией, инфекция 
HHV-6 может быть достаточно опасной и привести 
к поражению органов (обычно проявляется как 
желудочно-кишечные симптомы или гепатит), эн-
цефалиту или смерти [112, 113]. Различий в частоте 
заболеваемости в зависимости от расы или гендер-
ной принадлежности не обнаружено.

Были обнаружены два генетически различных 
варианта HHV-6: HHV-6A и HHV-6B [107, 112, 114]. 
HHV-6B является преобладающим штаммом ви-
руса, зарегистрированным в исследованиях серо-
превалентности в США и Японии. Клинические 
проявления первичной HHV-6A инфекции опи-
саны только в странах Центральной Африки [115]. 
HHV-6A описан как более нейровирулентный по 
сравнению с HHV-6B, и часто выявляется у па-
циентов с демиелинизирующими заболеваниями, 
такими как рассеянный склероз. HHV-6B ассоци-
ируется с различными вирусными заболевания-
ми, включая ВЭ, синдромы мононуклеоза, очаго-
вый энцефалит и пневмонит [116]. Реактивация 
HHV-6B индуцируется некоторыми лекарствами 

и сопровождается лекарственно-индуцированным 
синдром гиперчувствительности [DIHS – drug-in-
duced hypersensitivity syndrome] или лекарственной 
сыпью с эозинофилией и системными проявления-
ми [DRESS – drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms]) [109, 117]. Среди лекарств, ассоци-
ированных с реактивацией HHV-6, есть некоторые 
антибиотики (амоксициллин, ванкомицин, дапсон), 
противосудорожные средства (карбамазепин, фе-
нобарбитал, фенитоин, вальпроевая кислота), не-
стероидные противовоспалительныке препараты 
(ибупрофен, напроксен), а также сульфасалазин, 
аллопуринол, дексаметазон. Реактивация HHV-6B, 
происходящая у пациентов с иммунодефицитами 
и у реципиентов при трансплантации органов, 
особенно после пересадки костного мозга, может 
приводить к лихорадке, пневмонии, миокардиту, 
энцефалиту, реакции «трансплантат против хо-
зяина» [112].

Установлено, что у детей в эндемичных по ВИЧ 
регионах в странах Африки к югу от Сахары пре-
обладающей формой инфекции является вариант 
HHV-6А [115]. HHV-6B является преобладающей 
детской инфекцией в Соединенных Штатах, Европе 
и Японии, где HHV-6A, по-видимому, встречается 
редко.

Патофизиология
HHV-6 демонстрирует наиболее близкую гомоло-
гию с CMV и HHV-7 [111]. Реплицируется HHV-6 
в лейкоцитах и слюнных железах, а затем рас-
пространяется по всему организму. Вирус преи-
мущественно T-лимфотропный и, как полагают, 
проникает в ЦНС, что может привести к таким ос-
ложнениям, как судороги и энцефалит. Считается, 
что инкубационный период составляет 5–15 дней.

Были изучены временные характеристики 
HHV-6-специфического клеточного иммунного 
ответа и активности естественных клеток-кил-
леров у пациентов с ВЭ [10]. Главную роль в раз-
решении острой фазы HHV-6 инфекции, по-ви-
димому, играют, естественные клетки-киллеры, 
тогда как специфическая активность лимфоцитов 
развивается позже. Лимфопролиферативный от-
вет на соотношения фитогемагглютининов был 
интерпретирован как подразумевающий, что ин-
фекция HHV-6 оказывает некоторое влияние на 
Т-клеточный иммунитет хозяина в течение ВЭ.

В отличие от других HHV, HHV-6 обладает спо-
собностью интегрироваться в хромосомную ДНК 
клетки-хозяина, что, хотя и встречается у менее 
чем 1% от общей популяции, впервые заразившейся 
инфекцией, является предполагаемым путем вер-
тикальной передачи вируса [118–120].

В ситуации, когда геном HHV-6 интегрирован 
в теломеру хромосомы клетки-хозяина, HHV-6 
называется хромосомно-интегрированным 
(хиHHV-6). Интегрироваться в хромосомы могут 
оба варианта HHV-6 – А и B. Как известно, тело-
меры – это концевые части ДНК, представляющие 
собой многократно повторяющуюся последова-
тельность аминокислот TTAGGG. Теломеры защи-
щают хромосомы от укорочения при делении, им 
отводят роль биологических часов организма [121]. 
Более того, J. H. Arbuckle с соавторами считают, что 

единственным способом латенции для HHV-6А яв-
ляется хромосомная интеграция. Подтверждением 
этого является встраивание HHV-6А в хромосомы 
сразу после заражения и отсутствие свободных 
форм вируса в инфицированной клетке [122]. В до-
полнение к генетической передаче, популяции 
клеток, несущих хромосомно-интегрированный 
HHV-6 (хиHHV-6), могут быть переданы при ал-
логенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток и, вероятно, при трансплантации 
солидных органов.

Распространенность интеграции HHV-6 намно-
го выше, чем для любого другого HHV. Главной 
особенностью HHV-6 является его присутствие 
в каждой зародышевой клетке организма. HHV-6 – 
единственный из HHV, геном которого встраивает-
ся в клетки зародышевой линии. За счет внедрения 
в гаметы, хиHHV-6 имеет способность переда-
ваться по наследству по законам Менделя с 50% 
вероятностью [123].

Была обнаружена хромосомная интеграция 
HHV-6 у иммунокомпетентных пациентов, что 
приводило к высоким уровням вирусной ДНК 
в крови, сыворотке и волосяных фолликулах. Эти 
характерно высокие уровни специфической ДНК 
HHV-6 при хромосомной интеграции следует учи-
тывать при установлении методов лабораторной 
диагностики. На настоящий момент показано, что 
в среднем до 1% населения земного шара имеют 
хиHHV-6 [124]. В то же время число зарегистри-
рованных случаев хиHHV-6 остается небольшим. 
Имеются сообщения об обнаружении хиHHV-6 
у 1,5% детей с лейкемией в Чехии, у 0,9% паци-
ентов после трансплантации органов в Италии, 
у 0,8% доноров крови (до 2,9% пациентов боль-
ниц), у 1,6% больных с подозрением на энцефалит 
в Великобритании и у 0,21% населения Японии 
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[118]. Экстраполируя эти данные на все население 
земного шара, можно предположить, что посколь-
ку почти 100% людей заражены HHV-6, то около 
70 млн могут являться носителями хиHHV-6.

Интегрированный в хромосому HHV-6 вызы-
вает трудности при интерпретации лабораторных 
исследований, в том числе при ведении пациентов 
с ВЗК [125].

Обследование 51 биоптата от 23 больных с БК 
и 20 биоптатов от 20 пациентов контрольной груп-
пы (не страдающих БК) методом иммуногистохи-
мии, ПЦР, а также количественной ПЦР в реаль-
ном времени (КПЦР) на предмет выявления ДНК 
HHV6 показало, что в биоптатах толстой кишки 
при БК ДНК HHV6 была обнаружена в 52% (12/23) 
и 55% (11/20) от пациентов контрольной группы 
с помощью ПЦР, и в 69,5% (16/23) случаев при БК 
и 65% (13/20) в контрольной группе при КПЦР. 

Средняя вирусная нагрузка в тканях кишечника 
была одинаковой у пациентов с БК и в контрольной 
группе (33,4 и 57,9 копий/мкг соответственно). Это 
позволило предположить, что HHV-6 является 
повсеместным и, вероятно, не является причиной 
БК [126].

Интенсивная экспрессия ДНК HHV-6 была об-
наружена в аденоматозных полипах толстой кишки, 
что обусловливает необходимость дальнейших 
исследований по вовлечению HHV-6 в развитие 
полипов ЖКТ [127].

CMV и  HHV-6 встречались повсеместно в СО 
толстой кишки при ВЗК. Сосуществование вирусов 
также было распространено и связано с актив-
ностью заболевания и использованием иммуно-
депрессантов. Интенсивность обсеменения СО 
HHV-6B коррелирует с эндоскопической тяжестью 
при ЯК [128].

Заключение

Изучение роли герпесвирусных инфекций в патоге-
незе ВЗК в настоящее время вызывает значительный 
интерес исследователей разных стран, которые прак-
тически единодушно приходят к выводу о том, что 

основное внимание необходимо уделять EBV, CMV 
и HHV-6, обнаруживающиеся в слизистой оболочке 
толстой кишки у пациентов с ВЗК и влияют как на те-
чение заболеваний, так и на эффективность лечения.
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