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Трансплантация	 аллогенных	 гемопоэтических	 стволовых	 клеток	 –	 эффективный	 метод	 терапии	 гемобластозов	
и	неопухолевых	заболеваний	системы	крови.	Инфекции,	вызванные	вирусами	герпеса	человека	6A	и	6B,	являются	
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Введение
Вирус герпеса человека 6А (ВГЧ-6А) и вирус гер-

песа человека 6В (ВГЧ-6В) относятся к семейству  
Orthoherpesviridae, подсемейству Betaherpesvirinae [1].

В 1986 г. S. Z. Salahuddin и соавт. впервые обна-
ружили вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) 
у взрослых пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями и инфекцией, вызванной вирусом им-
мунодефицита человека. Новый вирус назвали B-лим-
фотропным вирусом человека (human B-lymphotropic 
virus, HBLV) [2]. Однако через 2 года этот же патоген 
был выделен K. Yamanishi и соавт. из крови 4 младенцев 
с врожденной розеолой [3]. Позже выяснилось, 
что данный вирус также связан с T-лимфоцитами, 
в связи с чем его первоначальное название было изме-
нено на ВГЧ-6 [4, 5].

До 2012 г. ВГЧ-6 считался одним видом, однако 
ввиду различий по клеточному тропизму in vitro, ре-
стрикционному эндонуклеазному профилю, нуклео-
тидной последовательности, реактивности с монокло-
нальными антителами и причастности к различным 
заболеваниям было выделено 2 самостоятельных вида: 
ВГЧ-6А и ВГЧ-6В [6, 7].

В настоящее время изучение ВГЧ-6А / B в транс-
плантологии стало актуальной задачей в связи с накоп-
лением данных об их возможном влиянии на резуль-
таты трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК), их роли в патогенезе 
посттрансплантационных осложнений, улучшении 
методов их диагностики, профилактики и лечения.

Зарубежными и отечественными авторами вы-
делен ряд факторов, способствующих реактивации 
ВГЧ-6A / B:

• использование пуповинной крови в качестве ис-
точника стволовых клеток [8–11];

• алло-ТГСК от гаплоидентичного донора [12];
• алло-ТГСК от неродственного донора [9];
• возраст <45 лет [9];
• использование миелоаблативного режима конди-

ционирования [11];
• применение глюкокортикостероидов после алло-

ТГСК [13];
• применение таргетных иммунных препаратов (ан-

ти-CD3-моноклональных антител) [14];
• cиндром приживления [15];
• высокое соотношение CD134 / CD4 до начала 

предтрансплантационного кондиционирования 
[16].
M. Hentrich и соавт. показали, что реактивация 

ВГЧ-6 у реципиентов аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) может быть ассоциирована 
с алло-ТГСК от неродственного донора, острой реак-
цией «трансплантат против хозяина» (РТПХ), коин-
фекцией вирусом Эпштейна–Барр [17]. Реактивация 
ВГЧ-6 в раннем пострансплантационном периоде, 
оcобенно в сочетании с цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекцией, может приводить к повреждению эндоте-

лия сосудов, повышая уровень тромбомодулина и ин-
гибитора активатора плазминогена типа 1, и играть 
важную роль в патогенезе тромботической микроан-
гиопатии [18].

Осложнения, ассоциированные с инфекцией, 
вызванной вирусом герпеса человека 
6-го типа, у реципиентов аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток
Повреждение слизистых оболочек
Мукозит ротовой полости представляет собой вос-

палительный процесс слизистой оболочки, который 
часто возникает после высокодозной полихимиотера-
пии и алло-ТГСК. Это состояние может проявляться 
различными клиническими симптомами, включая 
гиперемию, боль, отек, кровотечение десен, наруше-
ние чувствительности и вкуса, язвенные изменения, 
кровотечения, гиперсаливацию.

Слюна представляет собой сложную смесь секретов 
слюнных желез, микроорганизмов, эпителиальных 
клеток, лейкоцитов, эритроцитов и остатков пищи. 
Латентный ВГЧ-6 способен депонироваться в слюнных 
железах. Основной источник лейкоцитов для слюны – 
десневая жидкость. Таким образом, слюна может яв-
ляться естественным резервуаром ВГЧ-6, что было 
продемонстрировано в исследовании на 28 здоровых 
донорах крови, проведенном C. M. Pereira и соавт. 
У всех доноров были взяты образцы слюны, секрета 
околоушной железы и десневой жидкости, а также 
периферической крови. При проведении осмотра у до-
норов отсутствовали заболевания и повреждения 
 ротовой полости. Репликация ВГЧ-6 была выявлена 
у 20 (71 %) исследуемых: в 19 (67,8 %) образцах слюны, 
в 4 (14 %) образцах десневой щелевой жидкости 
и в 4 (14 %) образцах секрета околоушной железы [19]. 
Авторы показали, что пациенты с хронической РТПХ 
с поражением слизистой оболочки ротовой полости 
и здоровые лица имеют одинаково высокую частоту 
встречаемости ВГЧ-6 в крови и слюне [19].

О том, что слюнные железы являются естествен-
ным резервуаром для ВГЧ-6, необходимо обязательно 
помнить при назначении противовирусной терапии 
на основании данных исследования слюны с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), так как ВГЧ-6 
в данном случае не обязательно ассоциирован с раз-
витием активной инфекции.

Развитие реакции «трансплантат против 
хозяина»
Успешное и устойчивое восстановление CD4+-Т-

клеток ассоциируется с повышением выживаемости 
после алло-ТГСК. Однако оппортунистические ин-
фекции, в том числе ВГЧ-6-инфекция, могут отрица-
тельно влиять на время и степень восстановления им-
мунитета [20].

CD4+-Т-клетки и моноциты являются основными 
мишенями ВГЧ-6. В исследовании, проведенном 
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M. Yasukava и соавт., было подтверждено, что ВГЧ-6 
делает CD4+-Т-лимфоциты восприимчивыми к апоп-
тозу [21].

Специфичным рецептором для проникновения 
в клетку для ВГЧ-6B является CD134, а для ВГЧ-6А – 
CD46. Различные иммуномодулирующие эффекты, 
по-видимому, опосредованы участием CD46+ (члена 
регулятора семейства белков активации комплемента). 
Экспрессируемый на всех ядерных клетках человека, 
он предотвращает спонтанную активацию комплемен-
та на аутологичных клетках [22]. ВГЧ-6 резко снижает 
экспрессию CD46 и активность Т-клеток и модулиру-
ет экспрессию и экскрецию цитокинов и хемокинов 
(фактора некроза опухоли α, интерлейкина 10, интер-
ферона α), чтобы создать благоприятную среду для сво-
его выживания и латентного состояния на протяжении 
всей жизни пациента [23].

CD134 является иммуномодулирующей молекулой, 
которая блокирует активность естественных регуля-
торных Т-клеток (Treg) и антагонизирует генерацию 
адаптивных Treg [24]. Также считается, что CD134 иг-
рает определенную роль в развитии острой РТПХ у ре-
ципиентов алло-ТГСК [25, 26].

Раннее воздействие на восстанавливающуюся им-
мунную систему большого количества антигена ВГЧ-6 
после алло-ТГСК и иммуномодулирующие эффекты 
ВГЧ-6 в это время могут значительно повлиять на вос-
становление иммунитета. В раннем периоде после 
алло-ТГСК, когда происходит реактивация ВГЧ-6, 
большинство реагирующих Т-клеток будут перифери-
ческими пролиферирующими Т-клетками. Это может 
привести не только к специфическим иммунным ре-
акциям, но и из-за провоспалительной среды к прямой 
или косвенной пролиферации и активации аллореак-
тивных клонов Т-клеток [27].

ВГЧ-6 вызывает переключение Т-хелперов (Тh) 
с Тh1- на Th2-профиль, что приводит к увеличению 
продукции интерлейкина 10 и угнетению интерлейки-
на 12. Дополнительно ВГЧ-6А снижает экспрессию 
человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) клас-
са I в дендритных клетках. Он также может подавлять 
рост и дифференциацию костномозговых клеток-пред-
шественниц, что может сказаться на развитии макро-
фагов и тимоцитов [28].

A. L. Appleton и соавт. обнаружили причинно-след-
ственную связь между реактивацией ВГЧ-6 и возник-
новением РТПХ. Инфекция, вызванная ВГЧ-6, про-
являлась развитием кожных высыпаний. ДНК ВГЧ-6 
обнаруживалась в биоптатах кожи и / или прямой киш-
ки чаще у реципиентов аллогенных ГСК с тяжелой 
РТПХ (92 %), чем у реципиентов с умеренной (55 %) 
или легкой (22 %) степенью РТПХ. Этот факт позволил 
предположить, что наличие ДНК ВГЧ-6 в коже 
или прямой кишке может быть фактором, характери-
зующим тяжесть РТПХ [29].

В 2012 г. группой ученых из госпиталя Сент-Луис 
в Париже было проведено ретроспективное исследова-

ние, включившее 414 пациентов после алло-ТГСК [9]. 
Клиническими признаками, побуждающими к про-
ведению ПЦР-исследования на ВГЧ-6, были сыпь 
с лихорадкой, диарея, нарушения функции печени, 
неврологические симптомы и пневмония. Среди 365 па-
циентов, которым было выполнено исследование на 
выявление ДНК ВГЧ-6, у 239 (65,5 %) развилась острая 
РТПХ и у 100 пациентов произошла реактивация ВГЧ-6 
(с 89-го по 120-й день). У 69 инфицированных паци-
ентов развилась острая РТПХ (с 64-го по 120-й день 
после трансплантации). Частота возникновения острой 
РТПХ существенно не различалась у пациентов с ВГЧ-6- 
инфекцией и без нее (69,0 % против 64,2 %; p = 0,38), 
однако у первых наблюдалась более тяжелая степень 
РТПХ (p = 0,03) [9].

Исследователями из Японии M. Gotoh и соавт. бы-
ло показано, что реактивация ВГЧ-6 (≥87 копий / мл) 
через 30 дней после трансплантации ГСК является 
возможным прогностическим маркером развития 
РТПХ II–IV степеней после +13-го дня транспланта-
ции костного мозга [30].

Использование глюкокортикостероидов для лече-
ния острой РТПХ также может потенциально усилить 
вероятность реактивации ВГЧ-6, что приведет к эф-
фекту «домино» в виде ухудшения течения острой 
РТПХ (рис. 1).

Ассоциация между приемом глюкокортикостеро-
идов и реактивацией ВГЧ-6 была зафиксирована 
при алло-ТГСК [13].

Во всех исследованиях подтверждена взаимосвязь 
между острой РТПХ и реактивацией ВГЧ-6, однако 
нет однозначного ответа об их временной ассоциации. 
Изучение роли специфических иммунных реакций, 
связанных с ВГЧ-6, после алло-ТГСК может предо-
ставить больше информации о связи РТПХ с реакти-
вацией вируса.

Несостоятельность трансплантата
Несостоятельность трансплантата – группа ослож-

нений, которую характеризует двух- или трехростковая 
цитопения в сочетании с гипоплазией / аплазией кост-
ного мозга. Несостоятельность трансплантата являет-
ся 3-й по значимости причиной смерти (1,5–2,5 %) 

Рис. 1. Участие вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) в модели 
«порочного круга» патогенеза реакции «транс плантат против хозяина»
Fig. 1. Participation of human herpes virus type 6 (HHV-6) in the “vicious 
circle” model of graft-versus-host disease pathogenesis

Острая реакция 
«трансплантат против 

хозяина» / Acute 
graft-versus-host disease

Снижение количества 
CD4+-Т-клеток / Decreased 

CD4+ T-cells number

Иммуносупрессия / 
Immunosuppression

ВГЧ-6-реактивация / 
HHV-6 reactivation
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пациентов после алло-ТГСК после РТПХ (2–6 %) 
и инфекционных осложнений (6–13 %) [31].

B. M. Imbert-Marcille и соавт. в одноцентровом про-
спективном исследовании, включившем 92 реципи-
ента аллогенных и аутологичных ГСК (28 и 64 соот-
ветственно), показали, что инфекция, вызванная 
ВГЧ-6, была связана с несостоятельностью трансплан-
тата независимо от типа донора или источника транс-
плантата [32].

Результаты исследования Т. В. Антоновой и соавт. 
подтвердили прямую взаимосвязь между реактиваци-
ей ЦМВ и ВГЧ-6 и сроками восстановления лейкоци-
тарного звена кроветворения, приживления транс-
плантата и его гипофункцией. Методом логистической 
регрессии было подтверждено влияние реактивации 
герпес-вирусных инфекций на гипофункцию транс-
плантата и поздние сроки восстановления лейкопоэза. 
В 72 % случаев у пациентов с реактивацией герпес-
вирусных инфекций развилась несостоятельность 
трансплантата в раннем посттрансплантационном 
периоде [33].

Неврологические нарушения
По данным зарубежной литературы, нередким пост-

трансплантационным осложнением является энцефа-
лит, вызванный ВГЧ-6, в основном связанный с реак-
тивацией вируса после трансплантации. Наиболее 
характерными клиническими симптомами ВГЧ-6-эн-
цефалита являются антероградная амнезия, судороги, 
бессонница, спутанность сознания, синдром неадек-
ватной секреции антидиуретического гормона (син-
дром Пархона) [34].

К критериям диагностики ВГЧ-6-энцефалита от-
носятся неврологическая симптоматика, изменения 
в спинномозговой жидкости (повышение концентра-
ции белка, плеоцитоз), обнаружение ДНК ВГЧ-6 
в спинномозговой жидкости методом ПЦР, исключе-
ние других этиологических причин. Однако в некото-
рых исследованиях было показано, что у пациентов 
с энцефалитом, вызванным ВГЧ-6, может не быть 
изменений в анализе ликвора и ДНК ВГЧ-6 может 
не обнаруживаться, что, в свою очередь, значительно 
затрудняет диагностику. Также усложняет диагностику 
наличие наследуемого хромосомно-интегрированного 
ВГЧ-6, что обусловливает положительные результаты 
ПЦР-исследования при отсутствии неврологической 
симптоматики. Описанную ситуацию можно заподоз-
рить по следующим признакам: стабильно высокая 
вирусная нагрузка (106–107 копий / мл в цельной крови) 
без явной инфекционной симптоматики, отсутствие 
от рицательных результатов исследования на ДНК ВГЧ-6 
различного клинического материала пациента.

Прогноз вирус-ассоциированного энцефалита небла-
гоприятный, о чем говорят высокая летальность и веро-
ятность тяжелых неврологических осложнений [35].

В обзоре D. M. Zerr, посвященном описанию 44 слу-
чаев ВГЧ-6-энцефалита, сообщалось о 25 % атрибу-

тивной летальности до 28-го дня и 39 % общей ле-
тальности. Кроме этого, 18 % пациентов страдали 
впоследствии затяжными неврологическими наруше-
ниями [36].

В исследовании, проведенном M. Ogata и соавт., 
общая выживаемость на 100-й день после алло-ТГСК 
среди лиц с энцефалитом, вызванным ВГЧ-6, соста-
вила 58,3 % по сравнению с 80,0 % среди пациентов 
без него. Среди выживших пациентов, завершивших про-
тивовирусную терапию, стойкие неврологические ослож-
нения развились у 57 %. Наиболее частые среди них – 
нарушение памяти и височная эпилепсия [35, 37].

Результаты работы K. Shiroshita и соавт. свидетель-
ствуют о том, что одним из заболеваний центральной 
нервной системы, ассоциированных с ВГЧ-6, после 
алло-ТГСК является миелит, наиболее частые симпто-
мы которого – онемение, зуд, боль в конечностях / спи-
не. Прогноз благоприятный при раннем терапевтиче-
ском вмешательстве [38].

Пневмония
По данным литературы, ВГЧ-6 может являться 

причиной поражения легочной ткани у иммуноком-
прометированных пациентов [39–41]. Впервые этио-
логическая роль ВГЧ-6 в поражении нижних дыхатель-
ных путей в посттрансплантационном периоде была 
показана в работе D. R. Carrigan и соавт. [42]. В одном 
из исследований в образцах жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа, собранных у 69 реципиентов ГСК 
с диагнозом идиопатической пневмонии, ВГЧ-6 был 
наиболее часто детектируемым или единственным воз-
будителем, обнаруженным примерно в 50 % случаев. 
При этом обнаружение ВГЧ-6 ассоциировалось с по-
вышенной летальностью [40, 42]. В другом исследо-
вании, включившем пациентов со злокачественными 
гематологическими заболеваниями после алло-ТГСК, 
было показано, что ВГЧ-6 выявлялся в 86 % случаев 
вместе с другими инфекционными агентами [43].

S. Jouneau и соавт. предположили, что ПЦР-иссле-
дование бронхоальвеолярного лаважа на наличие ДНК 
ВГЧ-6 следует проводить всем пациентам с острой 
дыхательной недостаточностью и / или пациентам с не-
объяснимым симптомом «матового стекла» по данным 
компьютерной томографии [44].

Поражение желудочно-кишечного тракта
Поскольку диарея является частым симптомом, 

K. Amo и соавт. предположили, что ВГЧ-6 может быть 
одной из причин поражения желудочно-кишечного 
тракта у пациентов после алло-ТГСК. У 4 пациентов 
после алло-ТГСК с тяжелой диареей ДНК ВГЧ-6B бы-
ла выявлена в биоптате толстой кишки и в мононук-
леарных клетках периферической крови. ДНК ВГЧ-6B 
была обнаружена методом гибридизации in situ в ядрах 
бокаловидных клеток слизистой оболочки, гистиоци-
тах в подслизистой основе толстой кишки, что позво-
лило предположить, что ВГЧ-6B может инфицировать 
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эти клетки и переходить в латентную форму. У 50 % па-
циентов ДНК ВГЧ-6B была также обнаружена в плаз-
ме крови, а результаты гистологического исследования 
биоптата толстой кишки указывали на воспаление, 
а не на РТПХ. В то же время у другой половины паци-
ентов ДНК ВГЧ-6B не была обнаружена в плазме кро-
ви, а результаты гистологического исследования био-
птата толстой кишки указывали на РТПХ. Авторы 
рассмотрели возможность существования 2 типов 
диареи, связанной с ВГЧ-6B. Во-первых, ВГЧ-6B мо-
жет предположительно являться возбудителем диареи, 
например у пациентов, у которых детектировали ДНК 
ВГЧ-6B и в других тканях. Во-вторых, ВГЧ-6B пред-
положительно может быть причиной развития РТПХ, 
например у пациентов, у которых была обнаружена 
ДНК ВГЧ-6B только в толстой кишке. Авторы под-
черкнули необходимость исследования большего ко-
личества образцов, а также важность обследования 
иммунокомпрометированных пациентов с диареей 
на наличие ВГЧ-6 в целях определения причины диа-
реи [45].

В то же время другими исследователями было по-
казано, что основным косвенным эффектом инфек-
ции, вызванной ВГЧ-6, у пациентов после трансплан-
тации солидных органов является увеличение 
вероятности реактивации и других герпес-вирусных 
инфекций, в частности ЦМВ, а также развития гриб-
ковых инфекций [46–49].

L. Halme и соавт. выдвинули предположение о свя-
зи ВГЧ-6 с осложнениями со стороны желчевыводящей 
системы. ВГЧ-6-положительные клетки были детекти-
рованы в биоптате желудка у 19 % пациентов с диспеп-
сическими симптомами и у 23 % пациентов после 
трансплантации печени. Среди реципиентов трансплан-
тата с положительными результатами в биоптате желуд-
ка у 74 % обнаруживали ДНК ВГЧ-6 и в крови [46].

Геморрагический цистит
Геморрагический цистит – диффузное воспаление 

мочевого пузыря с кровотечением из слизистой обо-
лочки вследствие повреждения переходного эпителия. 
Геморрагический цистит является частым осложнени-
ем после алло-ТГСК.

Основным фактором риска развития геморраги-
ческого цистита после первой недели алло-ТГСК яв-
ляется инфицирование полиомавирусом BK, в то вре-
мя как другие вирусы, такие как аденовирус, ЦМВ 
и ВГЧ-6, этиологическим фактором становятся намно-
го реже [50, 51].

По данным НМИЦ гематологии (В. А. Васильева 
и соавт.), геморрагический цистит был диагностирован 
у 14,6 % (39 / 267) пациентов в сроки от 1 до 139 дней 
после алло-ТГСК (медиана времени развития 39 дней). 
У 34,4 % пациентов герпес-вирусы были единственным 
этиологическим фактором (ДНК ЦМВ определялась 
у 3 больных, ВГЧ-6 – у 5, ЦМВ и ВГЧ-6 – у 3). Меди-
ана длительности от дня диагностики геморрагическо-

го цистита до регрессии клинической симптоматики 
составила 25 (6–133) дней [52].

Развитие инфекции, вызванной 
вирусом герпеса человека 6-го типа, 
в зависимости от типа донора, 
режима предтрансплантационного 
кондиционирования и режима профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина»
Как уже было отмечено, алло-ТГСК от гаплоиден-

тичного донора является одним из факторов риска 
реактивации ВГЧ-6A / B.

K. Perruccio и соавт. сообщили о высокой частоте 
инфекции, вызванной ВГЧ-6, в 2 группах пациентов. 
Все пациенты получили миелоаблативные режимы 
кондиционирования и 2 различных типа манипуляций 
с трансплантатом ex vivo: селекцию CD34+, инфузию 
Treg / Tcon (T-конвенциональных клеток) (n = 13) 
и CD45RA-Т-клеточную деплецию (n = 25). Противо-
вирусная профилактика включала ацикловир у 33 и фос-
карнет у 5 пациентов. Схемы кондиционирования 
в когорте Treg / Tcon включали тиотепу 10 мг / кг, флу-
дарабин 50 мг / м2 / сут в течение 4 дней и циклофосфа-
мид 30 мг / кг / сут в течение 2 дней у 11 пациентов. Один 
пациент получал тиотепу в дозе 7,5 мг / кг, 1 пациент – 
в дозе 8 мг / кг. Единственный пациент, не получив-
ший тотальное облучение тела, принимал треосульфан 
14 г / м2 / сут в течение 3 дней и тимоглобулин 
6 мг / кг / сут в течение 3 дней. Кондиционирование 
пациентов группы CD45RA-деплеции включало то-
тальное облучение тела / тотальное лимфоидное облу-
чение и тиотепу 5 мг / кг / сут в течение 2 дней, флуда-
рабин 30 мг / м2 / сут в течение 5 дней и мелфалан 
70 мг / м2 / сут в течение 2 дней. У всех пациентов после 
трансплантации довольно рано была обнаружена ДНК 
ВГЧ-6, у 9 (24 %) пациентов развился симптоматиче-
ский лимбический энцефалит. У всех пациентов за-
фиксирован ответ на противовирусное лечение, слу-
чаев смерти от инфекции не зарегистрировано, хотя 
у 2 (22 %) пациентов наблюдались длительные невро-
логические нарушения. Более того, у 6 пациентов от-
мечено поражение органов при отсутствии других 
причин: у 1 – гепатит, у 1 – пневмония, у 2 – гастро-
энтерит и у 2 – мультиорганные поражения (у 1 – эн-
цефалит, пневмония и гастрит; у 1 – пневмония и эн-
терит). Частота других вирусных, бактериальных 
и грибковых заболеваний была ниже в обеих когортах. 
In vitro было установлено, что ВГЧ-6 инфицирует толь-
ко CD4+-фракцию трансплантата. Культивирование 
CD4+-Т-клеток совместно с CD56+-естественными 
киллерными (NK) клетками позволило уничтожить 
вирус и подтвердить важную роль NK-клеток в иммунной 
борьбе против вирусов. В когорте Treg / Tcon ВГЧ-6-ин-
фекция развивалась в среднем на +9-й день с медианой 
вирусной нагрузки 14 155 копий, а в когорте CD45RA-
деплеции – в среднем на +13-й день. Развитие острой 
РТПХ с поражением кожи, кишечника, печени было 
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отмечено у 1 пациента, который получил 3 линии им-
муносупрессивной терапии (циклоспорин / такроли-
мус, микофенолата мофетил, глюкокортикостероиды, 
экстракорпоральный фотоферез), и у 2 пациентов раз-
вилась несостоятельность трансплантата [12].

Несмотря на высокую частоту (30–70 %) возник-
новения инфекции, вызванной ВГЧ-6, после алло-
ТГСК от гаплоидентичного донора, остается открытым 
вопрос о том, что больше влияет на вероятность раз-
вития инфекции: HLA-совместимость донора и реци-
пиента или иммуносупрессия.

Методы профилактики и лечения инфекции, 
вызванной вирусом герпеса человека  
6-го типа
На сегодняшний день не зарегистрировано ни одно-

го соединения исключительно для лечения ВГЧ-6А / В. 
Стандартизированной терапии ВГЧ-6-инфекции 
до сих пор не существует.

Пациенты с первичной ВГЧ-6-инфекцией в боль-
шинстве случаев не нуждаются в проведении терапии. 
В качестве лекарственных препаратов для терапии 
инфекции, вызванной ВГЧ-6А / В, применяют хорошо 
известные антицитомегаловирусные препараты, такие 
как ганцикловир, валганцикловир, цидофовир, фос-
карнет [53–55]. Из них только ганцикловир и валган-
цикловир официально зарегистрированы для исполь-
зования на территории Российской Федерации. 
Стоит также отметить, что показания для начала те-
рапии официально не утверждены. По данным лите-
ратуры, подходы к лечению различаются в разных 
трансплантационных центрах в зависимости от кли-
нических проявлений, сопутствующей патологии 
у пациента.

Согласно рекомендациям, представленным на Ев-
ропейской конференции по лечению инфекции, вы-
званной ВГЧ-6 (2017), у пациентов с гематологичес-
кими заболеваниями, которым была проведена 
алло-ТГСК, для лечения энцефалита, вызванного ВГЧ-6, 
используют внутривенное введение фоскарнета 
или ганцикловира. Выбор препарата определяют по-
бочными эффектами и соматическим статусом паци-
ента. Рекомендуемая доза фоскарнета 180 мг / кг / сут, 
ганцикловира – 10 мг / кг / сут [56]. Дозы препаратов 
рассчитываются на фактическую массу тела пациента, 
однако при значении фактической массы тела >120 % 
от «идеальной» массы рекомендуется использовать 
дозу препарата на массу, рассчитанную по калькуля-
тору скорректированной массы тела. При наличии 
у пациента почечной недостаточности дозы препаратов 
корректируются по клиренсу креатинина.

Для лечения ВГЧ-6-ассоциированного энцефали-
та D. M. Zerr и соавт. рекомендуют продолжать проти-
вовирусную терапию до тех пор, пока ДНК ВГЧ-6 не 
будет обнаруживаться в периферической крови мето-
дом ПЦР (в среднем не менее 3 нед). Авторы приме няли 
плазменную ДНК ВГЧ-6 для мониторинга реакти-

вации. Если использовать цельную кровь для опре-
деления ДНК ВГЧ-6, то продолжительность проти-
вовирусной терапии может значительно увеличиться 
(более 56 дней), что, в свою очередь, сопряжено с серь-
езными побочными эффектами, такими как почечная 
недостаточность, вызванная терапией фоскарнетом, 
или миелосупрессия вследствие терапии ганцикло-
виром [57].

Т. И. Лобановой и соавт. было показано, что ДНК 
ВГЧ-6 выявляется в большинстве случаев у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями в период 
глубокого угнетения иммунитета. В ретроспективном 
исследовании, проведенном с января 2013 г. по 2017 г., 
были проанализированы результаты вирусологическо-
го обследования 273 больных из отделения химиотера-
пии гемобластозов и депрессий кроветворения НМИЦ 
гематологии. Трансплантация аутологичных ГСК кро-
ви была выполнена 25 больным. ДНК ВГЧ-6 обнару-
жена у 32,9 % больных, из них у 11 пациентов после 
трансплантации аутологичных ГСК. В ходе исследо-
вания было обнаружено, что длительное применение 
внутривенной формы противовирусного препарата 
(не менее 1 мес) и продолжение терапии пероральной 
формой препарата до полного исчезновения ДНК ви-
руса из биологических жидкостей и улучшения кли-
нического состояния являются важными факторами 
для эффективной терапии. Вовремя приступая к адек-
ватной противовирусной терапии, можно значительно 
снизить риск тяжелых осложнений и избежать леталь-
ных исходов у таких пациентов [58].

P. Vittayawacharin и соавт. продемонстрировали хоро-
шие результаты терапии инфекции, вызванной ВГЧ-6, 
коротким курсом фоскарнета в дозе от 60 до 90 мг / кг / сут 
в течение 7 дней, что позволило значительно снизить 
побочные эффекты от проводимой терапии [59].

Определение порога начала и критериев 
прекращения терапии
В настоящее время существует разнообразие точек 

зрения по таким ключевым вопросам, как пороговые 
значения нагрузки ДНК ВГЧ-6, при которых следует 
начинать противовирусную терапию, а также критерии 
прекращения лечения.

С учетом токсичности доступных в настоящее вре-
мя противовирусных препаратов и отсутствия сниже-
ния заболеваемости энцефалитом, ассоциированным 
с ВГЧ-6В, при проведении профилактического лече-
ния ганцикловиром или фоскарнетом не показаны 
ни рутинное тестирование на ВГЧ-6 в крови, ни про-
филактическая терапия [60].

Принципы лечения ВГЧ-6-инфекции аналогичны 
таковым при ЦМВ-инфекции. Назначается ганци-
кловир 10 мг / кг / сут в течение 7–14 дней. При ре-
зистентном течении возможно назначение фоскарнета 
60 мг / кг 3 раза в сутки. Ацикловир при ВГЧ-6-ин-
фекции не эффективен. Профилактику в отношении 
ВГЧ-6 не проводят [61].
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Заключение
Варианты клинического течения ВГЧ-6-инфекций 

разнообразны – от бессимптомной инфекции до тя-
желой ВГЧ-6-болезни с множественным поражением 
органов-мишеней. Наряду с ежегодным увеличением 

количества выполняемых алло-ТГСК растет и частота 
посттрансплантационных осложнений. В целях их 
контроля актуальной является разработка подходов 
к профилактике, диагностике и лечению инфекций, 
вызванных ВГЧ-6А / В.
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