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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) – тяжелое орга-
ническое заболевание центральной нервной 
системы (ЦНС), характеризующееся образова-

нием множественных очагов демиелинизации 
и нарастанием неврологической симптоматики. 
РС чаще поражает людей в молодом возрасте 
и ведет к инвалидизации больных. Этиопатоге-
нез РС окончательно не установлен, хотя обще-
признанным является аутоиммунный компо-
нент заболевания. К концу первой декады века 
достигнуты определенные успехи в изучении 
иммунопатогенеза РС, генетических и внешних 
факторов предрасположенности к РС, введении 
новых лекарственных препаратов. Установлены 
сильные факторы риска развития РС в генах 
комплекса HLA и определен главный аллель 
риска –  HLA-DRB1*15. Кроме того, расширен-
ным методом поиска по всему геному были вы-
делены дополнительные факторы риска в виде 
полиморфных вариантов генов иммунного от-
вета, в частности, генов цитокинов и/или их ре-
цепторов [1].

Среди внешних факторов этиопатогенеза 
РС большой исследовательский интерес вызы-
вают вирусы группы герпес (ГВ), особенно два 
из них –  вирус Эпштейна-Барр (EBV) и герпес-
вирус человека 6-го типа (HHV-6), хотя имеются 
отдельные сообщения о связи с РС и других ГВ: 
вируса ветряной оспы-опоясывающего лишая 
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(VZV), вируса простого герпеса (HSV-1,2) и ци-
томегаловируса (CMV) [2]. В отношении EBV-
ин фек ции были неоднократно подтверждены 
два предрасполагающих к развитию РС факто-
ра: перенесенный ранее инфекционный моно-
нуклеоз (ИМ) и высокие титры анти-EBNA-1 
IgG-ан ти тел (АТ) [2]. Sundqvist E. и соавторы [3] 
обнаружили, что высокий титр анти-EBNA-1 АТ 
ассоциирован с присутствием в генотипе основ-
ного аллеля риска РС HLA-DRB1*15 и предполо-
жили, что механизм влияния этого аллеля риска 
включает иммунный контроль EBV-ин фек ции. 
Подобные сообщения открыли новое направ-
ление исследований, заключающееся в оценке 
роли генетически обусловленных особенностей 
иммунного ответа на внешние факторы влияния 
(в частности, ГВ) в контексте развития РС как 
полигенного заболевания ЦНС.

В предлагаемом обзоре представлен анализ 
публикаций в основном за последние 5 лет, по-
священных характеристике иммунного ответа 
на EBV и HHV-6 у больных РС, в сопоставле-
нии с уже известными факторами риска РС.

Иммунный ответ на EBV при рассеянном 
склерозе

В настоящее время новой ведущей гипотезой 
патогенеза РС является инициация или актива-
ция аутоиммунного ответа одним или более из 
распространенных инфекционных агентов у ге-
нетически чувствительных лиц. В этом отноше-
нии самый устойчивый интерес вызывает EBV, 
который инфицирует 95% популяции и обла-
дает уникальной тропностью к В-лимфоцитам, 
персистируя в В-клетках памяти в течение всей 
жизни хозяина. EBV-инфекция ассоциирована 
с развитием и других аутоиммунных или он-
кологических заболеваний [4]. Показано, что 
ассоциация с РС зависит от генетических вари-
антов латентного антигена EBNA-2 как наибо-
лее полиморфного региона генома EBV [5]. Не-
давно впервые установлено, что EBV способен 
продуктивно инфицировать нейроны в различ-
ных культурах, в том числе в первичной культу-
ре нейронов плода человека [6]. Существует ряд 
доказательств, что латентно инфицированные 
EBV В-клетки влияют на реакции иммунной 
системы, способствуя развитию РС. В частно-
сти, показана перекрестная реактивность анти-
EBNA-1 АТ с эпитопами клеток нейроглии 
и трансальдолазой, селективно экспрессируе-
мой олигодендроцитами. Однако ауто-АТ не так 
важны в патогенезе РС, как сами В-клетки в ка-

честве антигенпредставляющих (АПК) и имму-
номодуляторных клеток, влияющих на функции 
дендритных клеток (ДК) и Т-лимфоцитов [7].

Несмотря на широкий спектр специфично-
стей анти-EBV АТ, наиболее постоянно у больных 
РС обнаруживают высокие титры IgG-АТ к глав-
ному ядерному антигену EBV – EBNA-1 [2, 7]. 
Этот антиген экспрессирован при литической 
и трех типах латентной EBV-ин фек ции (I, II, III), 
обеспечивая стабильное существование вирусно-
го генома в инфицированных клетках. EBNA-1 
имеет сайт связывания ДНК и взаимодействует 
с другими латентными генами вируса, а также 
с генами клеточных факторов, важных для пер-
систенции вируса и выживания клетки. EBNA-1 
слабо экспрессирован в контексте главного ком-
плекса гистосовместимости I класса (HLA I), 
в связи с чем несущие этот антиген EBV-ин фи-
ци ро ван ные В-клет ки памяти отчасти защище-
ны от распознавания цитотоксическими CD8+ 
Т-лим фо ци та ми [8]. Как выяснилось недавно, 
экспрессия EBNA-1 снижается также под дей-
ствием кодируемых EBV микроРНК (miRNAs), 
которые посредством множества механизмов 
нарушают контроль EBV-ин фек ции со стороны 
CD4+ и CD8+ Т-лим фо ци тов [9].

Возникает вопрос, является ли высокий уро-
вень анти-EBNA-1 АТ врожденной особенно-
стью ответа на EBV-инфекцию лиц, склонных 
к заболеванию РС, или он формируется вторич-
но в ходе самого иммунопатологического про-
цесса? Неоднократные попытки обнаружить 
связь между уровнем анти-EBNA-1 АТ и глав-
ным аллелем риска РС в системе HLA дали не-
однозначные результаты. Показано, что уровень 
IgG-АТ к EBNA-1 ассоциирован с риском РС 
в корреляции с наличием HLA-DRB1*15 и от-
сутствием протективного аллеля HLA-A*02 [3]. 
В работе Pandit L. и соавторов (2013) установ-
лено, что титры анти-EBNA-1 АТ прямо кор-
релируют с наличием HLA-DRB1*15 у пациен-
тов с РС (n=140), но не здоровых доноров (цит. 
в [2]). Ме та-ана лиз результатов 5 исследований, 
проведенных в разных странах с 2008 по 2013 гг 
и охватывающих более 2500 лиц, из которых 
1069 – пациенты с РС, подтвердил, что высо-
кий титр анти-EBNA-1 IgG-АТ и аллель HLA-
DRB1*15 по отдельности или во взаимодействии 
между собой ассоциированы с повышенным 
риском РС [10]. Предприняв полногеномное ис-
следование ассоциаций с уровнем IgG-от ве та на 
14 вирусов, в том числе EBV, у 2363 иммуноком-
петентных взрослых, Hammer C. и соавторы [11] 
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установили значительные ассоциации ответа 
на EBV с заменой аминокислот в ряде аллелей 
региона HLA. Высокий уровень анти-EBV IgG 
был ассоциирован с аллелями HLA-DRB1*15:01, 
HLA-DRB1*16:01 и HLA-DRB1*01:01. Позд-
нее пятикратное определение (в течение 2 лет 
с интервалом в 6 месяцев) титра сывороточных 
анти-EBNA-1 IgG-АТ у 90 пациентов с ре мит-
ти ру ю ще-ре ци ди ви ру ю щим РС (РРРС) в сопо-
ставлении с наличием HLA-DRB1*15 и уровнем 
25-hydroxyvitamin D (25(OH) D) выявило значи-
тельные колебания уровня АТ в прямой корре-
ляции с HLA-DRB1*15 и обратной –  с уровнем 
25(OH)D. Авторы заключили, что сывороточный 
уровень анти-EBNA-1 IgG-АТ у пациентов с РС 
находится под влиянием HLA-DRB1*15 и уров-
ня 25(ОН)D, причем оба фактора связаны с ри-
ском РС [12].

Имея ввиду возможность молекулярной ми-
микрии, Tschochner M. и соавторы [13] отобра-
ли эпитопы EBNA-1 с высокой аффинностью 
связывания с HLA и затем идентифицировали 
кандидатные эпитопы протеинов мозга, ко-
торые гомологичны эпитопам EBNA-1 и мо-
гут связываться с HLA-DRB1*15 с аффините-
том, достаточным для презентации антигена. 
Определили потенциально перекрестные HLA-
DRB1*15-ог ра ни чен ные реакции с участием 
известных (alpha B crystallin, myelin basic protein, 
oligodendrocyte-specifi c protein) и ряда новых 
антигенов ЦНС. Кроме того, обнаружено, что 
анти-EBNA-1 АТ перекрестно связывают анти-
ген мозга человека, который идентифицирован 
как heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L 
(HNRNPL). Значение этого факта не ясно, так 
как анти-HNRNPL АТ присутствуют в плазме 
как пациентов с РС, так и здоровых лиц [14].

Поиск генов чувствительности к EBV-ин-
фек ции и развитию различных EBV-ас со ци и-
ро ван ных заболеваний был предметом ряда ис-
следований за последние 25 лет, включенных 
в обзор [15]. Поскольку EBV определен как он-
когенный вирус, большинство работ имело от-
ношение к EBV-ас со ци и ро ван ным опухолям. 
Среди немногих исследований, касающихся РС, 
Rubick R. и соавторы (2013) [15] осуществили 
полногеномный поиск генетических факторов, 
влияющих на уровень анти-EBNA-1 IgG-АТ, 
в большой когорте американцев мексиканского 
происхождения (более 1300 лиц). Признаки ассо-
циации обнаружили на хромосоме 6, по крайней 
мере в двух отдельных локусах региона HLA II. 
С использованием 60 больших семейных ро-

дословных показано, что уровень анти-EBNA-1 
IgG-АТ наследуется в 43% случаев. Позднее та же 
группа австралийских ученых  [16] провела сопо-
ставление генетических факторов риска высоко-
го уровня анти-EBNA-1 АТ и риска развития РС 
в двух больших полногеномных исследованиях 
ассоциаций (GWAS) c охватом более 5 и 15 тысяч 
обследуемых соответственно. Авторы подтверди-
ли, что HLA является главным регионом локусов 
влияния на уровень анти-EBNA-1 АТ и содер-
жит множество полиморфизмов одного нуклео-
тида (SNP), преодолевающих установленный 
в GWAS порог значимости ассоциаций с титром 
анти-EBNA-1 IgG (р < 5х10–8). Максимальный 
уровень достоверности ассоциаций проявлял 
SNP в рестрикте (rs)2516049, расположенном 
между генами HLA-DRB1 и HLA-DQA1. Однако 
соединенный мета-анализ материала двух GWAS 
(анти-EBNA-1 и РС) показал и другие значимые 
ассоциации в локусах вне региона HLA, в хромо-
сомах 1p22.1, 3p24.1, 3q13.33 и 10p15.1. Интерес-
но отметить, что последний локус соответству-
ет гену рецептора IL-2 (IL2RA), одному из уже 
известных иммунных факторов риска РС [1]. 
Выявлено синергичное взаимодействие между 
SNPs в rs2516049 (6p21.32) и rs11808092 (1p22.1), 
относящегося к гену EVI5 (Ecotropic viral integra-
tion site 5), активно изучаемому фактору риска 
РС. Таким образом, имеются общие генетиче-
ские факторы риска повышенного уровня анти-
EBNA-1 АТ и развития РС как в системе HLA, 
так и вне ее.

Среди более 30 генов, влияющих на анти-EBV 
иммунный ответ и риск развития EBV-ас со ци и-
рованных заболеваний, уже отмечены гены цито-
кинов TNF-α, IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-10, TGF-β, 
а также рецепторов I типа TNF-α и IL-2 [15]. По-
лиморфные варианты ряда этих генов влияют 
также и на риск заболевания РС, однако нам не 
встретились сообщения о совпадении эффекта 
конкретных SNPs на уровень анти-EBNA-1 IgG 
и риск РС.

Если связь повышенного уровня анти-EBNA-1 
IgG с РС можно считать установленной, то кли-
ническое значение этого параметра подвергает-
ся сомнению [2]. В подтверждение полученным 
ранее результатам Gies R. и соавторы недавно 
сообщили, что сывороточные уровни IgG-АТ 
к EBNA-1 и вирусному капсидному антигену 
(VCA), хотя и значительно повышены относи-
тельно контроля у больных с клинически изоли-
рованным синдромом (КИС), не коррелируют 
с клиническими и радиологическими параме-
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трами болезни и не прогнозируют риск конвер-
сии КИС в РРРС [17].

С учетом известной конкуренции между кле-
точным и гуморальным адаптивным иммуни-
тетом в виде взаимной негативной регуляции 
субпопуляций Th1 и Th2, можно предположить, 
что повышенные титры анти-EBNA-1 IgG отра-
жают недостаточность клеточного иммунного 
ответа на EBV. Действительно, у пациентов с РС 
отмечены нарушения иммунной защиты против 
EBV (Yea C. et al., 2013; Jaquiery E. et al., 2010), 
хотя ранее были сообщения о повышенном 
числе анти-EBNA-1 CD8+ и CD4+ Т-лим фо-
ци тов на ранних стадиях болезни (Jilek S. et al., 
2008; Lunemann J. et al., 2008) [2]. Позднее 
Jilek S. et al. [18] показали, что EBV-спе ци фи-
чес кие CD8+ Т-лим фо ци ты пациентов с РС 
проявляют редуцированную функциональную 
активность после стимуляции протеином EBV 
ex vivo (по продукции IL-2, перфорина, гранзи-
ма В и цитотоксичности). Van Nierop и соавто-
ры установили, что среди Т-кле ток ЦСЖ паци-
ентов с КИС или РС значительно больше CD4+ 
Т-кле ток (а у пациентов с КИС и CD8+ Т-кле-
ток), реагирующих на аутологичные трансфор-
мированные EBV В-клет ки (autoBLCL), чем 
в группе контроля. Важно, что анти-autoBLCL 
CD8+ Т-клет ки направлены против литических 
протеинов вируса, что свидетельствует о локаль-
ном Т-кле точ ном иммунном ответе против EBV 
при РС [19]. В то же время изучение репертуара 
Т-кле точ но го рецептора (TCR-β) клонов EBV-
спе ци фи чес ких Т-кле ток в крови и ликворе па-
циентов с РС и группы контроля (другие вос-
палительные заболевания ЦНС) показало, что 
в ЦСЖ последовательности TCR-β CD8+ Т-кле-
ток обогащены только у пациентов с РС, а CD4+ 
Т-кле ток –  в обеих группах пациентов. Другими 
словами, интратекальное накопление EBV-спе-
ци фи чес ких CD8+ Т-кле ток более характерно 
для РС, чем CD4+ Т-клеток [20].

Latham L. и соавторы [21], сопоставив по-
казатели Т-кле точ но го противовирусного им-
мунитета с результатами МРТ (магнитно-ре зо-
нанс ной томографии) у 20 пациентов с ранней 
стадией РС, обнаружили, что пролиферативный 
ответ и число IFN-γ-секретирующих клеток 
среди мононуклеаров крови (МК), стимулиро-
ванных клетками аутологичной EBV-ин фи ци-
ро ван ной лимфобластоидной культуры (LCL), 
значимо коррелирует с числом активных очагов 
РС на МРТ при сканировании спустя 4–8 не-
дель после взятия крови. Эти результаты свиде-

тельствуют в пользу причинной роли реактива-
ции EBV-инфекции и усиления Т-клеточного 
анти-EBV иммунного ответа в повышении ак-
тивности РС.

Полагая, что противоречия в сообщениях 
о состоянии анти-EBV Т-клеточного иммунно-
го ответа при РС обусловлены различиями в из-
учении антигенов EBV, популяций и функций 
Т-клеток, а также стадий заболевания, Pender M. 
и соавторы [22] провели комплексный анализ 
Т-кле точ но го ответа на литические и латентные 
антигены EBV, экспрессируемые EBV-ин фи ци-
ро ван ными В-клет ка ми (LCL) у 95 пациентов 
с РС и 56 EBV-се ро по зи тив ных здоровых лиц, 
с учетом присутствия в генотипе протективного 
аллеля HLA-A*02. Среди МК пациентов и здо-
ровых лиц значительно преобладали EBV-спе-
ци фи чес кие CD8+ Т-лим фо ци ты, хотя их число 
коррелировало с числом CD4+ EBV-спе ци фи-
чес ких Т-кле ток. Не обнаружено различий ча-
стоты EBV-спе ци фи чес ких CD8+ Т-кле ток у па-
циентов и здоровых лиц в зависимости от статуса 
HLA-A*02. Сниженное количество CD8+ Т-кле-
ток, реагирующих на литические антигены EBV, 
отмечено с начала болезни и во все последующие 
стадии РС, что свидетельствует о нарушении 
контроля реактивации вируса у пациентов с РС. 
Напротив, число CD8+ Т-лим фо ци тов, специ-
фических к латентным антигенам EBV, среди 
МК пациентов с РС было выше, чем в контроле, 
однако они проявляли сниженную способность 
к продукции in vitro IFN-γ, TNF-α и IL-2. По-
видимому, это отражает истощение ответа на по-
пуляцию латентно инфицированных В-лим фо-
ци тов, расширенную в результате нарушенного 
контроля реактивации EBV со стороны CD8+ 
Т-кле ток. Эффект истощения иллюстрирует по-
степенное снижение числа EBV-спе ци фи чес ких 
Т-кле ток с ростом продолжительности болезни.

Иммунный ответ при острой первичной 
EBV-инфекции (ИМ)

Более 70% лиц, первично инфицированных 
EBV в подростковом или молодом возрасте, 
переносят первичную EBV-инфекцию в форме 
острого инфекционного мононуклеоза (ИМ) –  
самолимитирующегося лимфопролиферативно-
го заболевания с симптомами фарингита, лихо-
радки, лимфаденопатии, гепатоспленомегалии 
и Т-кле точ но го лимфоцитоза. Перенесенный 
ранее ИМ является еще одним многократно 
подтвержденным фактором риска РС, иллю-
стрирующим связь EBV-ин фек ции с этим забо-
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леванием [2]. Еще в конце прошлого века было 
замечено сходство демографического распреде-
ления РС и ИМ. В Европе и Северной Америке 
оба заболевания встречаются относительно ча-
сто, тогда как в развивающихся странах, где зара-
жение EBV происходит в первые годы жизни, за-
болеваемость ИМ и РС намного ниже. Возникло 
предположение, что связь между EBV и РС отно-
сится к периоду жизни, когда развивается острая 
первичная EBV-ин фек ция в виде ИМ [7]. Эту 
закономерность недавно еще раз подтвердили 
отечественные исследователи, которые выявили 
достоверную ассоциацию между заболеванием 
РС и перенесенными в возрасте от 7 до 15 лет 
ИМ или в возрасте от 0 до 7 лет ветряной оспой, 
но не другими вирусными или бактериальными 
инфекциями [23]. Склонность к развитию РС 
после перенесенного ИМ связывают также с «ги-
гиенической» гипотезой, которая объясняет рост 
аллергических и аутоиммунных заболеваний 
в развитых странах слабой экспозицией инфек-
ционных агентов в первые годы жизни. Вполне 
возможно, что лица, перенесшие ИМ, в первые 
годы жизни меньше встречались не только с EBV, 
но и другими возбудителями, в связи с чем при-
обрели склонность к развитию аутоиммунных 
болезней, в том числе к РС [24].

ИМ рассматривается как фактор риска не 
только РС, но и ряда других EBV-ассоции ро-
ван ных заболеваний, в частности, лимфомы 
Ходжкина (ЛХ). Поэтому генетически обуслов-
ленная предрасположенность к ИМ представ-
ляет интерес для широкого круга специалистов, 
что отражено в обзоре [15]. Еще в первой декаде 
века Diepstra A и соавторы (2005) показали, что 
фактором риска EBV-по зи тив ной ЛХ являются 
микросателлитные маркеры D6S510 and D6S265 
в регионе HLA I класса. Позднее McAulay K. 
и соавторы (2007) изучили частоту встречаемости 
этих маркеров у EBV-се ро по зи тив ных лиц с ИМ 
или без симптомов ИМ, а также EBV-се ро не га-
тив ных лиц. Обнаружили значительно бόльшую 
частоту аллеля 1 D6S510 и аллеля 3 D6S265 у лиц 
с ИМ по сравнению с EBV-по зи тив ны ми без ИМ 
или EBV-не га тив ны ми. Однако присутствие 
этих аллелей риска оказалось ассоциированным 
с более слабой лимфопролиферацией и мягким 
течением ИМ, при относительно высокой ви-
русной нагрузке. Авторы предположили, что 
каждый из этих аллелей риска ведет к ослабле-
нию иммунного ответа с редукцией CD8+ Т-кле-
точ но го контроля EBV-ин фекции [15].

Изучая связь между главным аллелем риска 
РС HLA-DRB1*15 и ИМ, Nielsen T. и соавто-

ры [25] сравнили частоту HLA-DRB1*15 сре-
ди пациентов с РС, имевших или не имевших 
в анамнезе ИМ, и в соответствующих подгруп-
пах здоровых доноров. У лиц, не переносивших 
ИМ, носительство аллеля HLA-DRB1*15 оказа-
лось ассоциированным с 2,4-кратным, а у пере-
носивших –  с 7-кратным ростом риска РС. От-
сюда следует, что у носителей HLA-DRB1*15 
с ИМ в анамнезе риск развития РС возрастает 
втрое. Авторы полагают, что HLA-DRB1*15 
и ИМ действуют в синергизме, усиливая пред-
расположенность к развитию РС. В поисках 
общих факторов риска заболевания ИМ и РС 
в системе HLA Ramagopalan S. и соавторы [26] 
осуществили генотипирование 5 локусов HLA 
(включая DRB1) у 175 пациентов с ИМ и 179 
с бессимптомной EBV-се ро кон вер си ей. Установ-
лена значительная позитивная ассоциация с ИМ 
аллеля HLA-DRB1*01:01 (OR=3,2; p=0,001), но 
не всех остальных, включая аллель риска РС 
HLA-DRB1*15. При этом пациенты с ИМ, не-
сущие аллель HLA-DRB1*01:01, имели суще-
ственно меньшую вирусную нагрузку по сравне-
нию с не несущими (в среднем 783 против 7366 
копий ДНК EBV на 106 МК). Поскольку аллель 
DRB1*01:01 известен как фактор протекции от 
заболевания РС, и в то же время аллель риска 
РС DRB1*15 не влиял на заболевание ИМ, по-
лученные результаты не подтверждают тезис 
о возможной общности генетической основы 
ИМ и РС. Дальнейшее изучение взаимосвязи 
между HLA-DRB1*15 и ранее перенесенным 
ИМ в повышении риска РС было проведено на 
материале двух исследований с охватом 733 слу-
чаев (РС или КИС) и 1089 контрольных лиц с ис-
пользованием двух статистических моделей при-
чинной связи –  обычной мультипликативной 
модели логистической регрессии и аддитивной 
модели, предложенной Rothman в 1976 году [27]. 
Присутствие обоих факторов значительно уси-
ливало риск РС (OR=7,5), в подтверждение 
данных [25]. В мультипликативной модели оба 
фактора были независимыми предикторами РС, 
без доказательства взаимодействия между ними. 
Однако в аддитивной модели взаимодействие 
между DRB1*15 и ИМ оказалось статистиче-
ски существенным. Это означает, что DRB1*15 
и ИМ могут быть компонентами одного и того 
же процесса, ведущего к развитию РС, под-
тверждая предположение, высказанное ранее 
Nielsen  T. и соавторами  [25].

Изучалась связь между полиморфизмом ге-
нов ряда цитокинов и предрасположенностью 
к заболеванию ИМ. Еще в начале века Helmin-
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en M. и соавторы (2001, ссылка в [15]) провели 
генотипирование 116 детей по трем известным 
SNPs в области промотора гена IL-10, в пози-
циях –1082(G/A), –819(C/T) и –592(A/C), фор-
мирующих 3 гаплотипа: GCC, ACC и АТА. Се-
родиагностика EBV-инфекции выявила 13,3% 
EBV-по зи тив ных среди детей младше 2 лет, 
46,3% среди детей от 2 до 10 лет и 63,3% –  старше 
10 лет. Логистический регрессионный анализ 
с учетом возраста детей показал, что носитель-
ство АТА значимо ассоциировано с EBV-се ро-
не га тив но стью (OR=2,6; р=0,04). При этом уро-
вень IL-10 в плазме оказался достоверно выше 
у носителей гаплотипа АТА, чем не имеющих 
его, среди здоровых новорожденных и взрос-
лых. Авторы предположили, что носители га-
плотипа АТА гена IL-10 оказываются защищен-
ными от EBV-инфекции в первые годы жизни, 
что повышает риск развития ИМ в последую-
щем периоде. Однако неоднократные попытки 
найти взаимосвязь между теми же тремя SNPs 
промотора гена IL-10 и предрасположенностью 
к РС чаще имели отрицательный результат [28].

Японские авторы (Hatta K. и соавторы, 2007; 
цит. в [15]) не обнаружили различий в распреде-
лении вариантов генов цитокинов IL-12, IFN-γ, 
TNF-α, IL-2 и IL-6 в группах пациентов с ИМ 
и здоровых. Однако у пациентов с ИМ основ-
ной аллель С SNP гена IL-1α в позиции (–889) 
С/T встречался реже, чем в контроле (44/60 
против 138/162; p=0,041). Кроме того, у паци-
ентов с ИМ значительно чаще встречался ал-
лель С кодона 10(T/C) гена TGF-β1 (43/60 про-
тив 73/162; p<0.001). Имеются сообщения, что 
именно аллель C кодона 10 связан с высоким 
уровнем продукции TGF-β1, тогда как высокий 
уровень IL-1α ассоциирован с минорным алле-
лем Т SNP гена IL-1α (–889)С/T, чаще встре-
чающимся у пациентов с ИМ. По мнению Hatta 
K. и соавторов, избыток TGF-β1 при первой 
экспозиции вируса может подавлять врожден-
ный иммунный ответ, способствуя репликации 
EBV и пролиферации EBV-ин фи ци ро ван ных 
В-кле ток, с последующим ростом продукции 
IL-1α и развитием клиники ИМ.

Влияние SNP гена IL-1α (–889)С/T на риск 
развития РС не установлено, о чем свидетель-
ствуют, в частности, данные мета-анализа 15 ис-
следований [29]. Связь вариантов гена TGF-β1 
с РС мало изучена. Иранские авторы не нашли 
различий в распределении С и Т аллелей SNP 
кодона 10 в группах пациентов с РС и здоровых 
лиц. Однако гомозиготный генотип СС кодона 

10 в составе генотипа из двух кодонов (10 и 25) 
встречался у пациентов с РС значительно реже, 
чем в контроле [30].

Akay E. и соавторы [31] с целью выявить связь 
между вариантами гена IL-28B, кодирующего 
IFN III типа (IFN-λ), и развитием виремии при 
остром ИМ, сравнили распределение аллелей 
SNPs гена (rs12979860 и rs8099917) в группах 
больных ИМ и здоровых EBV-позитивных до-
норов, а также определили уровень ДНК EBV 
в плазме 45 пациентов с ИМ и 46 здоровых лиц. 
Различий в распределении обоих SNPs не об-
наружили, но отметили, что у пациентов с ИМ, 
имеющих генотип СС SNP rs12979860, уровень 
ДНК EBV был существенно ниже, чем у носите-
лей других (СТ и ТТ) генотипов (p=0,011). По-
видимому, генотип СС влияет на ответ IFN-λ, 
обеспечивая лучший контроль репликации 
EBV при ИМ. К вопросу о связи этого гена с РС 
есть сообщение о том, что SNPs гена IL-28B 
(rs12979860 и rs8099917) не влияют на результат 
терапии IFN-β у пациентов с РС [32]. Не обна-
ружено также достоверных ассоциаций с РС ва-
риантов гена IL-28RA, кодирующего трансмем-
бранный компонент гетеродимерного рецептора 
для IFN-λ (IL-28A, IL-28B и IL-29) [33]. В целом 
не доказано существование общих генетических 
факторов предрасположенности к ИМ и РС, 
хотя наличие в генотипе HLA-DRB1*15 и пере-
несенный ранее ИМ вместе многократно повы-
шают риск заболевания РС [25, 27].

Какие же особенности иммунной защиты при 
остром ИМ делают его более значимым фак-
тором риска РС, чем бессимптомная EBV-ин-
фек ция? Тот факт, что ИМ часто предшествует 
и другим EBV-ассоциированным заболевани-
ям, предполагает наличие общих неблагоприят-
ных черт иммунного ответа при острой первич-
ной EBV-ин фек ции. По-видимому, эти особые 
черты лежат в сфере врожденного иммунного 
ответа при первичной экспозиции вируса [34]. 
На самом раннем этапе первичной инфекции 
распознавание EBV осуществляют миелоидные 
и плазмацитоидные дендритные клетки (мДК 
и пДК) через экспрессию Toll-ре цеп то ров (TLR3 
и TLR9), распознающих разные па то ген-ас со-
ци и ро ван ные паттерны вируса –  EBER (EBV-
en co ded small RNA) и неметилированную ДНК 
соответственно. Оба типа ДК способны акти-
вировать цитотоксические клетки врожденного 
иммунитета –  естественные (натуральные) кил-
леры (NK), которые уничтожают В-клет ки, экс-
прессирующие литические антигены EBV, тем 
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самым ограничивая трансформацию В-лимфо-
цитов и EBV-инфекцию на самой ранней фазе 
ее развития. Однако распознавание ДНК виру-
са пДК подавляет сам EBV через свои литиче-
ские (BGLF5) и латентные (LPM-1) антигены, 
поэтому основным механизмом активации NK 
и примирования протективного Т-клеточного 
ответа в ходе инфекции служит распознавание 
EBERs вируса, с чем согласуются данные о вы-
соких концентрациях EBERs в сыворотке крови 
пациентов с ИМ. Сведения о накоплении NK 
в крови пациентов с ИМ косвенно свидетель-
ствуют об участии этих клеток в защите от пер-
вичной EBV-инфекции.

Изучив кинетику, дифференцировку и про-
лиферацию NK у 22 детей с ИМ, Azzi T. и со-
авторы [35] обнаружили в острой фазе ИМ се-
лективный рост субпопуляции промежуточной 
стадии дифференцировки CD56dimCD16– NK, 
экспрессирующих рецептор NKG2A, но не KIR 
(killer immunoglobulin-like receptor), абсолют-
ное число которых у детей с ИМ оказалось в 5 
и 3,5 раз больше, чем в группах EBV-не га тив но го 
и EBV-по зи тив но го контроля соответственно. 
Частота (%) CD56dimNKG2A+KIR– NK остава-
лась значительно повышенной в течение 6 ме-
сяцев, возвращаясь к базальному уровню через 
2 года. Эти клетки подвергались дегрануляции 
и пролиферации при экспозиции с В-лим фо ци-
та ми, экспрессирующими литические антигены 
EBV. Характерна динамика этой субпопуляции 
в течение первых 5 лет жизни, описанная ранее 
Sundström Y. и соавторами (2007). Сравнение 
пропорций разных субпопуляций NK в пуповин-
ной крови и в крови здоровых детей 2-х и 5-лет-
него возраста показало, что доля NKG2A+KIR–

NK снижается в среднем с 70% до 57% и 51% 
(p<0,001), в то же время доля KIR+ NK нарастает 
с 8 до 19 и 29% (p<0,001). С учетом этих данных 
Azzi T. и соавторы [35] предполагают, что имен-
но субпопуляция CD56dimNKG2A+KIR– NK 
обеспечивает иммунный контроль при первич-
ной EBV-ин фек ции в первые годы жизни, а ее 
уменьшение (и/или рост субпопуляции KIR+ 
NK) после 5 лет его нарушает, что и является 
одной из причин заболевания ИМ в подростко-
вом возрасте.

В недавнем обзоре C. Münz [36] подчеркивает 
особое значение цитотоксических клеток врож-
денного иммунитета (NK, NKT и γδ Т-лим фо-
ци тов), представленных в местах первичной экс-
позиции EBV в гораздо большем количестве, чем 
CD8+ Т-клет ки, и способных немедленно отве-

тить на его внедрение. Перечисленные клетки 
врожденного иммунитета распознают EBV-ин-
фи ци ро ван ные мишени с помощью различных 
механизмов, соответствующих стадиям EBV-
ин фек ции, формируя комплексный контроль 
всех программ EBV в организме хозяина, напо-
добие комплексного эпи топ-спе ци фи чес ко го 
адаптивного Т-кле точ но го иммунитета. Так, NK 
распознают литически EBV-ин фи ци ро ван ные 
В-клет ки за счет снижения ими экспрессии мо-
лекул HLA I класса и роста экспрессии лиган-
да NKG2D. γδ (Vγ9Vδ2) T-клет ки распознают 
В-клет ки с латенцией EBV I типа, экспресси-
рующих лишь один протеин вируса – EBNA-1, 
дополняя (наряду с NKT, контролирующих дру-
гие типы латенции) действие NK механизмами 
защиты от латентной EBV-ин фек ции. Djaoud Z. 
и соавторы [37] обнаружили бимодальный врож-
денный ответ на EBV в отношении участия γδ 
(Vγ9Vδ2) T-кле ток. Изучая ответ разных субпо-
пуляций лимфоцитов на клетки линии Akata (BL, 
Burkitt lymphoma), экспрессирующие латентный 
(EBNA-1) и литический (BZLF1) протеины EBV, 
авторы выделили среди здоровых доноров (n=24) 
две группы: с мощным ответом как NK, так и γδ 
Т-лим фо ци тов (1-я группа, n=13) или сильным 
ответом NK, но слабым –  γδ Т-кле ток (2-я груп-
па, n=11). Далее оказалось, что двойной ответ 
NK и γδ Т-кле ток чаще представлен среди здо-
ровых EBV-по зи тив ных детей (46%), чем среди 
детей с ИМ (23,5%).

Критическим механизмом адаптивного им-
мунного ответа против EBV-инфекции считают 
накопление CD8+ Т-лимфоцитов, специфиче-
ских к ранним литическим антигенам вируса, 
которые могут составлять до 40% общего расши-
ренного циркулирующего пула CD8+ Т-кле ток, 
характерного для ИМ [36]. Были сделаны по-
пытки установить различия кле точ но-опо сре-
до ван но го ответа при острой первичной (ИМ) 
и бессимптомной первичной EBV-инфек ции 
у детей [38] и юных взрослых [39]. Jayasooriya S. 
и соавторы [38] изучили статус EBV у 114 здо-
ровых детей из Африки (Гамбия) в возрасте 
14–18 месяцев, характерном для первичного 
инфицирования. По результатам определения 
титра АТ против VCA EBV были выделены три 
группы детей: не инфицированные (IgM–IgG–), 
с установленной EBV-инфекцией (IgM–IgG+) 
и недавно инфицированные (IgM+IgG+/–). В по-
следующие 6 месяцев повторно определяли ти-
тры анти-VCA АТ, уровень ДНК вируса в МК, 
общий пул CD8+ Т-кле ток и количество EBV-
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спе ци фи чес ких CD8+ Т-кле ток. Группой срав-
нения были 6 подростков европейского про-
исхождения, переносящих острый ИМ. При 
первичном обследовании вирусная нагрузка 
у детей с установленной EBV-ин фек ци ей суще-
ственно не отличалась от показателей при ИМ, 
но через 6 месяцев ее средний уровень оказался 
сниженным в 8–10 раз относительно исходно-
го. При остром ИМ обнаружен значительный 
рост пула CD3+ и CD8+ (но не CD4+) Т-кле ток 
при редукции пула В-лим фо ци тов, но в группах 
с бессимптомной EBV-ин фек ци ей изменений 
субпопуляций лимфоцитов не наблюдали. Од-
нако у недавно инфицированных (IgM+) детей 
активированные EBV-спе ци фи чес кие CD8+  
Т-клет ки составляли до 15% общего пула, при-
чем фенотип этих клеток соответствовал их фе-
нотипу при ИМ. Таким образом, бессимптомная 
EBV-ин фек ция у детей сопровождается генера-
цией EBV-спе ци фи чес ких CD8+ Т-лим фо ци тов 
без сверх-экс пан сии общего пула CD8+ Т-кле-
ток, а причиной симптомов острого ИМ явля-
ется скорее сверх-экс пан сия пула CD8+ Т-лим-
фо ци тов, чем вирусная нагрузка в чистом виде.

Abbott R. и соавторы [39] предприняли анализ 
результатов скрининга EBV-ин фек ции у 448 аби-
туриентов высшей школы (из которых 278 уже 
имели анти-VCA IgG) и по сочетанию высокого 
уровня ДНК EBV в МК с анти-EBV АТ выделили 
5 лиц с первичной бессимтомной EBV-ин фек-
ци ей (ПБС) для оценки их иммунологического 
профиля в сопоставлении с данными группы 
пациентов с острым ИМ. Серологический про-
филь у трех из 5 студентов с ПБС соответствовал 
профилю в острой фазе ИМ (анти-VCA IgM+, 
анти-VCA IgG+/–, анти-EBNA1 IgG–), но у двух 
других (при наличии ДНК EBV в МК) анти-EBV 
АТ еще отсутствовали, что соответствует очень 
раннему сроку инфекции. В трех первых случаях 
уровень ДНК вируса совпадал с его рангом при 
ИМ, в двух других –  был заметно ниже. Два сту-
дента с ПБС и высоким уровнем ДНК EBV име-
ли EBV-спе цифи чес кие CD8+ Т-клет ки в коли-
честве, сопоставимом с ответом при остром ИМ, 
в сопровождении небольшого роста общего пула 
CD8+ Т-лимфоцитов и умеренной экспансии 
активированных (CD38+HLA-DR+) клеток (40–
45% из всех CD8+ Т-кле ток против 77–95% при 
остром ИМ). У этих двух студентов уровень ДНК 
EBV снижался через 1–2 года до значений, ти-
пичных для здоровых носителей. В двух случаях 
очень ранней ПБС эпи топ-спе ци фи чес кий ответ 
CD8+ Т-лим фо ци тов развивался через 3–5 меся-

цев, без общей экспансии CD8+ Т-кле ток. Ни 
в одном из 5 случаев не обнаружено характерного 
для острого ИМ изменения пропорций CD56bright 
и CD56dim NKG2A+KIR– субпопуляций NK. Ин-
тригующими оказались результаты обследования 
третьего студента с изначально высоким уровнем 
ДНК EBV. В отличие от двух других студентов 
с таким же вирусологическим и серологическим 
профилем, эпи топ-спе ци фи чес кий ответ CD8+ 
Т-лим фо ци тов у этого студента не обнаружи-
вался в течение 16 месяцев, хотя уровень ДНК 
вируса в МК уже через 3 месяца снизился до 
нормы (у здоровых носителей). Этот случай зао-
стряет внимание на индивидуальных различиях 
«оркестровки» механизмов иммунной защиты 
при первичной бессимптомной EBV-ин фек ции. 
Вслед за авторами предыдущей публикации [38] 
Abbott R. и соавторы [39] заключают, что острый 
ИМ развивается как следствие ги пер-ак ти ви ро-
ван но го иммунного ответа на первичную EBV-
ин фек цию.

С острой первичной EBV-инфекцией (ИМ) 
связана интересная гипотеза, предложенная 
Otto C. и соавторами [40] в объяснение извест-
ного парадокса во взаимосвязи между EBV и РС. 
Характерным лабораторным признаком РС яв-
ляется интратекальный синтез IgG к распро-
страненным вирусам (кори, краснухи, VZV), 
определяемый у большинства (90%) больных 
по величине индекса (>1,5) титра противови-
русных антител (АI) в ликворе и крови по фор-
муле, предложенной Reiber H. (1991). Доказана 
связь между EBV-ин фек ци ей и интратекальным 
синтезом IgG: титры анти-EBNA-1 АТ (но не 
АТ к другим вирусам) у пациентов с РС оказа-
лись значительно более высокими при наличии 
интратекальной продукции IgG, чем в ее отсут-
ствие [41]. Однако, несмотря на практически 
100%-ную инфицированность EBV, у пациен-
тов с РС очень редко обнаруживают повышен-
ный AI IgG к EBV в сравнении с другими ви-
русами, например, в 2–8% против 32–60% по 
данным Pohl D. и соавторов (2009). Otto C. и со-
авторы [40] предположили, что В-клет ки, проду-
цирующие IgG-АТ к этим вирусам, проникают 
в ЦНС в острой фазе ИМ, когда В-клет ки, про-
дуцирующие анти-EBV IgG-АТ еще отсутству-
ют. Известно, что IgG, специфичные к разным 
антигенам EBV, появляются в крови только через 
25–90 дней после начала болезни, в периоде ре-
конвалесценции. Эта гипотеза, с одной стороны, 
может объяснить происхождение ви рус-спе ци-
фи чес ких IgG в ликворе больных РС, а с дру-

Г.Ф. Железникова и др. 
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гой –  заостряет внимание на некотором имму-
нологическом событии при острой первичной 
EBV-ин фек ции, ведущем к инвазии В-кле ток 
в ЦНС, которую рассматривают как критиче-
ский механизм развития РС. В последнем об-
зоре публикаций по этому вопросу [42] авторы, 
на основании данных 9 независимых исследо-
ваний, подтвердили, что у взрослых пациентов 
с РС интратекальный синтез IgG-АТ к EBNA-1 
обнаруживается в 9,7% случаев, к VCA EBV –  
в 4,3%, к антигенам из EBV-инфицированных 
клеточных линий –  в 15,6% случаев, что суще-
ственно ниже, чем к вирусам кори (66,4%), крас-
нухи (56,5%), VZV (51%) и HSV (28%). Сходные 
соотношения найдены и у детей с РС.

Неспецифический интратекальный синтез Ig 
при РС ранее связывали с идиоспецифическим 
взаимодействием В- и Т-лимфоцитов (Hol-
moy T. et al., 2010) или образованием третичных 
лимфоидных органов (Bonnan M., 2014) [2]. На 
том основании, что у большинства пациентов 
с РС нет корреляции между содержанием ан-
тивирусных IgG в ликворе и крови, Reiber H. 
и соавторы (2009) предположили, что реперту-
ар В-кле ток мозга у пациентов с РС отражает 
репертуар В-кле ток крови в момент начала их 
проникновения в ЦНС, обусловленного ранни-
ми патологическими событиями при развитии 
РС (цит. в [42]). Гипотеза Otto C. и соавторов [40] 
относит эти события в прошлое пациентов с РС, 
в период острой первичной EBV-инфекции, со-
провождающейся мощной поликлональной ак-
тивацией лимфоцитов, которая, возможно, и яв-
ляется основой связи между ИМ и РС. К тому же 
недавно было показано, что у пациентов с ИМ 
появляются ауто-АТ к MOG (myelin oligodendro-
cyte glycoprotein), которые, по данным литерату-
ры, обнаруживаются у 40% детей с демиелинизи-
рующими заболеваниями ЦНС. Анти-MOG IgG 
найдены у 7 из 35 (20%) пациентов с ИМ против 
0 из 23 лиц контроля (ИМ-по доб ное заболевание 
без EBV) [43].

Иммунный ответ на HHV-6 при рассеянном 
склерозе

HHV-6 был выделен из лимфом и других лим-
фопролиферативных образований в 1986 году 
(Северная Америка). Два варианта вируса –  
HHV-6A и HHV-6B, гомологичные на 88%, 
в 2012 году были определены Международным 
комитетом таксономии вирусов как два отдель-
ных вируса, различных по эпидемиологическим 
данным, биологическим и иммунологическим 

свойствам. HHV-6A/B продуктивно инфициру-
ют активированные CD4+ Т-лимфоциты, непро-
дуктивно –  моноциты-макрофаги и ДК, а in vitro 
астроциты и олигодендроциты. HHV-6A более 
нейротропен и оказывает более сильный цито-
патический эффект в культуре олигодендроци-
тов (Ahlqvist J. et al., 2005). Основным рецепто-
ром для HHV-6A служит CD46, который найден 
на всех ядросодержащих клетках человека, а для 
HHV-6B –  CD134, член суперсемейства TNF, 
присутствующий на активированных Т-клет-
ках. В инфицированных клетках HHV-6A/B 
устанавливают латенцию, причем оба вируса 
обладают уникальной способностью к интегра-
ции в теломеры хромосом любых инфицирован-
ных клеток. Поскольку большинство сероло-
гических методов не могут различить HHV-6A 
и HHV-6B, часто используется прежнее общее 
обозначение двух вирусов – HHV-6. Серопози-
тивность по HHV-6 достигает 80–100% в боль-
шинстве регионов мира, однако бессимптомная 
латентная инфекция у взрослых чаще связана 
с HHV-6B, который у детей вызывает инфекци-
онную экзантему (exanthema subitum). HHV-6A 
более известен как фактор риска РС [44].

По-видимому, HHV-6-инфекция оказывает 
сильное воздействие на иммунорегуляторные 
функции Т-клеток в раннем постнатальном он-
тогенезе, о чем свидетельствуют данные Nord-
ström I. и соавторов [45]. Авторы этой публика-
ции показали, что CD4+ Т-клетки из пуповинной 
крови, инфицированные in vitro HHV-6, слабее, 
чем неинфицированные, продуцируют цитоки-
ны Th2-типа. К тому же дети в возрасте 18 меся-
цев, серопозитивные к HHV-6, реже имеют IgE-
АТ к обычным аллергенам. В обзоре Dag na L. 
и соавторов [46] рассматриваются некоторые 
механизмы взаимодействия HHV-6A/B с им-
мунной системой, которые могут иметь отноше-
ние к патогенезу РС. Установлено, что HHV-6A 
продуктивно инфицирует CD4+ и CD8+ Т-клет-
ки, NK и γδT-клет ки. В-клет ки обычно не ин-
фицируются HHV-6, но после иммортализации 
EBV они становятся чувствительными к инфек-
ции HHV-6A (Ablashi D. et al., 1988). HHV-6A/B 
редуцируют экспрессию HLA I на поверхности 
инфицированных ДК, но эффект HHV-6A зна-
чительно сильнее (Glos son N., Hud son A., 2007). 
Оба вируса кодируют вирусные гомологи хемо-
кинов (U22 и U83) и их рецепторов (U12 и U51), 
которые изменяют ход физиологического им-
мунного ответа. Интересно, что первый синтези-
руемый протеин HHV-6A/B –  IE (immediate-ear-
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ly)-1 является мощным супрессором индукции 
гена IFN-β (Jawor ska J. et al., 2007) [46].

Сообщения о связи инфекции HHV-6 с РС 
появлялись в течение более чем двух десятиле-
тий, в том числе установлены корреляции вы-
сокого уровня IgG-АТ к HHV-6 или его латент-
ному протеину U94/REP с периодом обострения 
болезни [2, 46]. Серологические исследования 
инфекции HHV-6A, более тесно связанной с РС, 
ограничены из-за высокой степени гомологии 
HHV-6A и HHV-6B. Поэтому антительный от-
вет к HHV-6A у пациентов с РС изучен гораздо 
слабее, чем к EBV [24]. Обзоры [24, 46] включают 
ряд сообщений о том, что активная HHV-6A-ин-
фек ция идентифицирована в крови и ЦСЖ па-
циентов с РРРС. Кроме того, антигены HHV-6A 
неоднократно обнаруживали в бляшках РС, 
главным образом в олигодендроцитах, реже 
в астроцитах (Goodman A. et al., 2003; Cermelli C. 
et al., 2003; Virtanen J. et al., 2005) [24]. Alenda R. 
et al. [47], подтвердив наличие анти-HHV-6 IgG 
в ЦСЖ у части пациентов с РС, уточнили, что 
эти АТ распознают главный капсидный проте-
ин HHV-6.

В недавнем обзоре публикаций (1992–2016) 
проведен мета-анализ данных из 39 отобранных 
статей, который подтвердил статистически зна-
чимую взаимосвязь между инфекцией HHV-6 
и РС. При этом подтверждено диагностическое 
значение не только IgG-АТ к HHV-6, но и IgM-
АТ, уровень которых оказался достоверно ассо-
циирован с РС [48]. В дополнение к прежним 
исследованиям Ortega-Madueño I. с соавтора-
ми [49] сравнили частоту обострений у пациен-
тов с РС (n=301) после 2 лет разных курсов мо-
дифицирующей болезнь терапии, в зависимости 
от динамики анти-HHV-6A/B Ig G. В группе 
пациентов со снижением титра анти-HHV-6A/B 
IgG (n=187) большинство (69%) не имели обо-
стрений РС, тогда как в группе с нарастанием 
титра (n=113) без обострений оказалось только 
46 (41%). Титры анти-HHV-6A/B IgG дости-
гали пика за 2 недели до обострения РС, тогда 
как титры анти-HHV-6A/B IgM –  за 1 месяц до 
обострения. Таким образом, рост уровня анти-
HHV-6A/B IgM и IgG может быть использован 
как прогностический маркер неэффективности 
проводимой терапии.

Адаптивный клеточный иммунитет к HHV- 
6A/B был изучен у здоровых носителей. Nast-
ke M. и соавторы (2012) использовали МК 
и Т-кле точ ные линии от здоровых HHV-6-ин-
фи ци ро ван ных доноров для характеристики 

вирус-специфических CD4+ Т-кле ток. Ответы 
на HHV-6A и HHV-6B имели высокую степень 
перекрестной реактивности. Клетки, стимули-
рованные HHV-6 in vitro, продуцировали ци-
токины, из которых IFN-γ и IL-10 авторы рас-
сматривают как маркеры Т-кле точ ного ответа 
на HHV-6 (цит. в [46]). В аналогичных условиях 
Wang F. и соавторы показали, что HHV-6 ин-
дуцирует ви рус-спе ци фи чес кие CD4+ и CD8+ 
Т-клет ки, секретирующие IFN-γ и IL-10, но не-
сущие на поверхности типичные маркеры регу-
ляторных Т-лим фо ци тов (CD25, FoxP3, GITR). 
Эти HHV-6-спе ци фи чес кие Treg путем межкле-
точного контакта подавляли in vitro не только эф-
фекторные HHV-6-специфические CD4+ Т-клет-
ки, но и ДК, их созревание и функции  [50].

Состояние Т-клеточного иммунитета к HHV- 
6A/B у пациентов с РС мало изучено. Одно ис-
следование на эту тему было предпринято еще 
в начале века Tejada-Simon M. с соавторами [51]. 
В крови 33 пациентов с РС и 27 лиц контроля ав-
торы сравнили число Т-кле ток, распознающих 
HHV-6A/B, и спектр продуцируемых ими цито-
кинов при экспозиции с рекомбинантным про-
теином 101-kDa (р101К), общим для HHV-6A 
и HHV-6B. Оказалось, что число HHV-6-спе-
ци фи чес ких Т-лим фо ци тов существенно ниже 
у пациентов с РС, чем лиц контроля. Кроме того, 
Т-кле точ ные линии от пациентов с РС отвечали 
на стимуляцию р101К in vitro продукцией IFN-γ 
и TNF-α, но не IL-4 и IL-10, как Т-клет ки от кон-
трольных лиц. Авторы полагают, что сниженный 
Т-кле точ ный ответ и нарушение баланса цито-
кинов Th1/Th2 могут препятствовать клиренсу 
HHV-6, создавая условия для его периодической 
реактивации, что характерно для РС.

Изучая роль CD46 как рецептора для HHV-6 
в патогенезе РС Yao K. и соавторы [52] предполо-
жили, что связывание гликопротеина HHV-6 на 
поверхности инфицированных клеток с молеку-
лой CD46 на HHV-6-специфических Т-клет ках 
может усиливать провоспалительный ответ, уча-
ствуя тем самым в обострении РС. Имитируя пе-
рекрестное связывание CD3 и CD46 с помощью 
анти-CD3 и анти-CD46 моноклональных АТ, 
авторы сравнили ответ CD4+ Т-лим фо ци тов здо-
ровых доноров (n=5) и пациентов с РРРС (n=5). 
Оценив продукцию in vitro 9 цитокинов, авторы 
обнаружили, что CD4+ Т-клет ки пациентов с РС 
в ответ на костимуляцию CD3/CD46 продуциру-
ют в 7 раз большее количество IL-1β, чем клет-
ки здоровых лиц. Кроме того, это воздействие 
приводило к значительному росту числа CD4+ 

Г.Ф. Железникова и др. 
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Т-кле ток, продуцирующих IL-17A (Th17), у па-
циентов с РС, но не здоровых доноров. Таким 
образом, отмеченные рядом исследователей по-
вышенные концентрации IL-1β и IL-17 в крови 
и ЦСЖ пациентов с РС [53] могут быть отчасти 
связаны с реактивацией HHV-6, сопровождаю-
щей обострение РС.

Генетические основы чувствительности 
к HHV-6 инфекции в контексте РС изучались 
лишь фрагментарно. Оценивая возможную вза-
имосвязь между факторами риска РС в систе-
ме HLA и анти-HHV-6A/B иммунным ответом, 
Engdahl E. и соавторы [54] сравнили уровень IgG 
АТ у пациентов с РС (n=446) и здоровых лиц 
(n=487) с известным HLA-ге но ти пом. Опреде-
ляли IgG-АТ к лизату полного вириона или 
к раннему антигену HHV-6 p41. Анти-HHV-6 
IgG обнаружены в 90% случаев, без различий 
между группами с РС и контрольной, в том чис-
ле по уровню IgG к полному вирусу или р41. Не 
найдено влияния главного фактора риска РС 
HLA-DR*15 на уровень анти-HHV-6 IgG, но 
установлена значительная ассоциация носитель-
ства протективного аллеля HLA-A*02 с низкими 
титрами АТ против HHV-6 (р=0,0015). Интерес-
но, что аналогичную взаимосвязь выявили ранее 
между наличием в генотипе HLA-A*02 и низким 
уровнем IgG против EBNA-1 [3]. Вероятно, низ-
кий уровень АТ против HHV-6 и EBV косвенно 
отражает наличие более сильного Т-кле точ но-
го контроля реактивации этих ГВ у носителей 
HLA-A*02, с чем также может быть связан и про-
тективный эффект этого аллеля в отношении 
развития РС.

В обзоры [2, 46] включены сообщения группы 
испанских исследователей Alvarez-Lafuente R. 
с соавторами (2010–2012) о контроле реакти-
вации HHV-6 со стороны гена трансактиватора 
экспрессии HLA II класса (MHC2TA). Показано, 
что у HHV-6-по зи тив ных пациентов SNP (rs4774) 
гена MHC2TA влияет на частоту реактивации 
вируса, прогрессирования РС и ответа на тера-
пию IFN-β. Маркером ответа на терапию IFN-β 
может быть также генотип по SNP (rs2724385) 
гена CD46 [46]. Кроме того, Vandenbroeck K. 
и соавторы [55] обнаружили, что аллель Т SNP 
rs3807306T/G гена IRF-5 (interferon regulatory 
factor-5) ассоциирован одновременно с риском 
РС и наличием HHV-6 инфекции у пациентов 
с РС. Недавно китайские исследователи впервые 
предприняли транскриптомное секвенирование 
генома астроцитов человека линии HA1800, ин-
фицированных HHV-6, по сравнению с не ин-
фицированными клетками той же линии [56]. 

Обнаружили 249 дифференциально экспресси-
рованных генов, из них 9 оказались ассоцииро-
ваны с РС, причем 4 из 9 ассоциированы так-
же с болезнью Альцгеймера: CHI3L1 (chitinase 
3-like 1), SERPINA1 (serpin peptidase inhibitor, 
clade A, member 1), PTX3 (pentraxin 3) и Mx1 
(mixovirus resistance 1). По данным литературы 
продукты этих 4 генов и гена хемокина CXCL16, 
также ассоциированного с РС, уже известны 
как биомаркеры РС.

Сочетанная инфекция EBV и HHV-6 
при рассеянном склерозе

Оба ГВ, EBV и HHV-6, как наиболее реаль-
ные внешние факторы патогенеза РС, лимфо-
тропны и способны к пожизненному бессим-
птомному существованию в организме человека 
несмотря на перекрестную реактивность ряда 
эпитопов с собственными белками ЦНС хозяи-
на, в том числе антигенами миелина (Cheng W. 
et al., 2012) [2]. Не только нейротропный HHV-6, 
но и EBV может инфицировать нейроны челове-
ка [6]. Важным общим свойством EBV и HHV-6 
является также способность активировать эндо-
генные ретровирусы человека (HERVs) [2], связь 
которых с ГВ и роль в патогенезе РС активно 
изучается [57, 58].

Установление бессимптомной латентной ин-
фекции EBV и HHV-6 у абсолютного большин-
ства инфицированных предполагает развитие 
стойкого равновесия в системе вирус-хозяин, 
обусловленного оптимизированным комплек-
сом механизмов иммунной защиты, включаю-
щим эффекторные и регуляторные факторы. 
Какова же причина срыва аутотолерантности, 
ведущего к развитию РС в ассоциации с EBV- 
или HHV-6-ин фек ци ей? Было высказано обо-
снованное предположение, что критическим 
моментом может быть время и форма первич-
ной EBV-ин фек ции [7]. Однако с учетом гете-
рогенности клинических вариантов РС преоб-
ладает мнение, что ни один из «кандидатных» 
вирусов в отдельности не может вызвать столь 
комплексное заболевание ЦНС. Скорее взаи-
модействие разных ГВ, чаще EBV и HHV-6, ле-
жит в основе длительного иммунопатологиче-
ского процесса в ЦНС с конечным результатом 
в виде РС [24, 59, 60].

С позиций «гигиенической гипотезы» Krone B. 
и соавторы [59] предположили, что строгие тре-
бования гигиены, изменяя естественную после-
довательность инфекций в периоде постнаталь-
ного развития иммунной системы, вызывают 
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и поддерживают некий дефицит в иммуноло-
гической сети, который впоследствии способ-
ствует ранним событиям в развитии РС. С этой 
точки зрения РС с началом в детстве открывает 
уникальную возможность изучения инфекци-
онной основы этого заболевания. Предпола-
гаемым критическим фактором является отсро-
ченная первичная EBV-ин фек ция на фоне уже 
имеющейся инфекции HHV-6, которая огра-
ничивает генерацию Treg как главного фактора 
регуляции иммунного ответа на EBV. Отметим, 
что эта мысль находит косвенное подтвержде-
ние в сообщении [45] об изменении профиля 
Т-кле точ но го ответа у детей с HHV-6 инфекци-
ей. Недостаток негативной регуляции Т-кле точ-
но го ответа становится причиной его гиперак-
тивации с лимфопролиферацией, характерной 
для ИМ. В процесс включаются также гены 
HERVs, которые активируются под действием 
широко распространенных ГВ (EBV, HHV-6, 
VZV и HVS-1,2) [59].

На основании уже известных из литерату-
ры сведений Fiertz W. сформулировал гипотезу 
о взаимодействии двух ГВ (EBV и HHV-6A) как 
фундаментальном механизме этиопатогенеза 
РС [60]. При РС оба вируса могут персисти-
ровать в ЦНС: нейротропный вирус HHV-6A 
в астроцитах, а EBV – в латентно инфицирован-
ных В-клет ках. HHV-6A (но не HHV-6B) спо-
собен активировать EBV, не только индуцируя 
синтез протеинов литического цикла, но и уси-
ливая экспрессию латентных протеинов LMP-1 
и EBNA-2, участвующих в иммортализации 
В-лим фо ци тов. Дополнительная связь между 
вирусами состоит в способности обоих инфи-
цировать астроциты, усиливая в них экспрес-
сию кодируемого HERV-K18 суперантигена, 
причем генотип HERV-K18.3env известен как 
потенциальный фактор риска РС. Оба вируса 
вызывают Т-кле точ ный ответ, направленный 
против EBV, HHV-6A или HERV-K18, который 
включается в патогенез РС. Автор [60] намечает 
ряд подходов к получению доказательств право-
мерности этой гипотезы.

Весомым доказательством могло бы стать 
частое обнаружение одновременной реакти-
вации HHV-6 и EBV-инфекций в стадии обо-
стрения РС. Однако сообщений такого рода 
очень мало. Имеется публикация 2005 года, 
в которой авторы нашли ДНК EBV и HHV-6B 
в слюне (41 и 65%) и плазме (17 и 25%) пациен-
тов с РС. У пациентов с высокой активностью 
болезни частота обнаружения EBV и HHV-6B 

была значительно выше, чем у пациентов с низ-
кой активностью болезни, причем присутствие 
обоих вирусов строго коррелировало в плазме, 
но не в слюне [61]. Но подтверждений этого 
факта далее не последовало. Напротив, изучая 
специфичность олигоклональных цепей (ОСВ) 
в ликворе пациентов с РС, Virtanen J. и соавто-
ры [62] обнаружили, что из 37 образцов ЦСЖ 14 
(38%) содержат ОСВ, реагирующие с EBV или 
HHV-6, но ни в одном случае с тем и другим ГВ 
одновременно. Можно предположить, что син-
хронная репликация этих вирусов c усилени-
ем ви рус-спе ци фи чес ких реакций происходят 
лишь в отдельные моменты текущего процесса, 
которые трудно уловить на практике. Действи-
тельно, в уже упомянутом исследовании La-
them L. и соавторов [21] установлено, что число 
IFN-γ-секретирующих клеток среди МК, специ-
фичных к EBV или HHV-6, значимо коррелирует 
с количеством новых очагов РС при тестирова-
нии за 2 недели до МРТ, тогда как при тести-
ровании за 4 и 8 недель обнаруживаются лишь 
EBV-специфические Т-клетки. С другой сторо-
ны, одновременная идентификация ДНК EBV 
и HHV-6 может быть более доступна при первом 
эпизоде болезни или дебюте РС в детстве, когда 
этиопатогенетические механизмы проявляются 
особенно рельефно [59]. В самом деле, в нашем 
собственном исследовании обострение РС у 23 
из 27 детей (85,2%) сопровождалось реактиваци-
ей одновременно двух и более ГВ, причем ДНК 
одновременно EBV и HHV-6 в крови и ЦСЖ вы-
явлена у 17 детей (63%), из них у 7 (26%) в соче-
тании с другими ГВ (HSV-1,2 и CMV) [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неоднократно высказанная мысль об из-
мененном иммунном ответе на ГВ как факторе 
патогенеза РС [2, 24, 59] находит дальнейшее раз-
витие. Показано, что достоверная связь между 
РС и высоким титром анти-EBNA-1 IgG может 
иметь независимую генетическую основу или 
быть связанной с главным аллелем риска РС –  
HLA-DRB*1501 [10, 12]. Установлена значи-
тельная ассоциация титра анти-EBV IgG с рядом 
генов в регионе HLA или вне его [11, 15, 16]. Об-
наружено клиническое значение характеристик 
клеточного анти-EBV иммунного ответа при РС 
[19, 21, 20]. Функциональная недостаточность 
EBV-спе ци фи чес ких CD8+ Т-кле ток и снижен-
ное их число к литическим антигенам вируса 
свидетельствуют о дефиците контроля реактива-
ции EBV-инфекции при РС [22].
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Изучение предрасположенности к заболева-
нию ИМ не выявило генетической общности 
с факторами риска РС [15, 25, 26, 27], но обна-
ружило влияние полиморфизма генов ряда ци-
токинов [15, 31]. Особенностями иммунного 
ответа при ИМ, кроме мощной экспансии об-
щего пула CD8+ Т-лим фо ци тов, являются из-
менение соотношения субпопуляций NK и γδ 
Т-кле ток [34, 35, 36, 37, 38, 39] и поликлональ-
ная активация В-клеток с появлением ауто-АТ 
к MOG [43] и, возможно, их проникновением 
в ЦНС [40, 42].

Подтверждена взаимосвязь между HHV-6A/B 
инфекцией и РС, в частности, диагностическое 
значение анти-HHV-6 IgG и IgM [48, 49]. Об-
наружены абберрации клеточного иммунно-
го ответа против HHV-6 у пациентов с РС по 
сравнению со здоровыми носителями вируса 
[50, 51, 52]. Показано влияние вариантов генов 
MHC2TA, CD46 и IRF-5 на течение HHV-6 ин-
фекции при РС [2, 46, 55]. Идентифицировано 
изменение экспрессии 9 генов, ассоциирован-
ных с РС, в культуре астроцитов человека, ин-
фицированных HHV-6 [56].

Неоднократно высказывалось мнение, что 
важным фактором этиопатогенеза РС слу-
жит сочетанная ГВ инфекция, чаще всего EBV 
и HHV-6 [2, 24], что находит подтверждение 
у детей с РС [63]. Предложен ряд гипотез, объ-
ясняющих взаимосвязь между этими вируса-
ми и РС [40, 59, 60]. Особый интерес вызывает 
факт, что протективный в отношении РС аллель 
HLA-A*02 ассоциирован с низким уровнем как 
анти-HHV-6, так и анти-EBNA-1 IgG [3, 54].

Подводя промежуточные итоги изучения роли 
EBV и HHV-6 инфекций в патогенезе РС, авто-
ры недавних обзоров [57, 58] резюмируют, что 
связь этих ГВ с РС можно считать доказанной, 
но ее характер все еще остается неясным. Про-
гресс в этой области ожидается в расширении 
знаний о взаимодействии EBV, HHV-6 и HERVs, 
что требует междисциплинарного подхода. Это 
направление исследований в перспективе может 
иметь важное практическое применение в виде 
расширения специфической противовирусной 
терапии РС и введения ранней вакцинации про-
тив EBV (и других потенциально патогенных ГВ) 
для снижения риска заболевания РС.
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