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В обзоре представлена информация о механизмах возникновения устойчивости к противовирусным препа-
ратам у вирусов человека из подсемейства Betaherpesvirinae. Даны сведения о принципах работы противо-
вирусных препаратов и их характеристика. Описана частота появления вирусной устойчивости у различных 
групп пациентов и показаны сведения о возможных последствиях возникновения устойчивости к противови-
русным препаратам. Дана информация о генах вируса, в которых происходят мутации, приводящие к вирус-
ной устойчивости, и список таких мутаций, описанных на данный момент. Обсуждается значение исследова-
ния мутаций, приводящих к устойчивости вируса к противовирусным препаратам, для медицинской практики.

Ключевые слова: цитомегаловирус человека; трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; 
вирусная хеморезистентность; ганцикловир; цидофовир; фоскарнет 

Для цитирования: Демин М.В., Тихомиров Д.С., Туполева Т.А., Филатов Ф.П. Устойчивость к противовирус-
ным препаратам у вирусов человека из подсемейства Betaherpesvirinae. Вопросы вирусологии. 2022; 67(5): 
385-394. DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-136
Для корреспонденции: Демин Михаил Валерьевич, биолог, сотрудник лаборатории вирусологической без-
опасности, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, 
125167, г. Москва, Россия. E-mail: memindisha@gmail.com

Участие авторов: Все авторы внесли равный вклад в проведение поисково-аналитической работы и подготовку 
статьи, прочли и одобрили финальную версию до публикации.
Финансирование. Исследование выполнено за счёт государственного бюджета.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 19.08.2022
Принята в печать 04.10.2022
Опубликована 31.10.2022

REVIEW ARTICLE
https://doi.org/10.36233/0507-4088-136

Resistance to antiviral drugs in human viruses 
from the subfamily Betaherpesvirinae
Mikhail V. Demin1, Dmitry S. Tikhomirov1, Tatiana A. Tupoleva1, Felix P. Filatov2,3

1National Medical Research Center of Hematology of the Ministry of Health of Russia, 125167, Moscow, Russia; 
2I.I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Serums of the Ministry of Education and Science of Russia, 105064, 
Moscow, Russia; 
3National Research Center of Epidemiology and Microbiology named after Honorary Academician N.F. Gamaleya  
of the Ministry of Health of Russia, 123098, Moscow, Russia

The review provides information on the mechanisms of the emergence of resistance to antiviral drugs in human 
viruses from the subfamily Betaherpesvirinae. Data on the principles of action of antiviral drugs and their 
characteristics are given. The occurrence rates of viral resistance in various groups of patients is described and 
information about the possible consequences of the emergence of resistance to antiviral drugs is given. Information 
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фекционных осложнений, и активная репликация 
герпесвирусов может быть их причиной [3]. Транс-
плантацию ГСК, как правило, применяют в качестве 
этапа лечения у пациентов с опухолевыми заболева-
ниями системы крови – гемобластозами. В качестве 
трансплантата могут выступать как собственные 
кроветворные клетки, собранные у пациента на фоне 
ремиссии заболевания, так и аллогенные, источником 
которых является донор, частично или полностью 
совместимый по системе лейкоцитарных антигенов 
I типа (HLA-I). В первом случае не возникает имму-
нологической несовместимости, что способствует 
более быстрому выходу из аплазии после проведения 
процедуры. В случае применения аллогенных клеток 
возможно множество негативных последствий, таких 
как первичное неприживление, несостоятельность 
либо гипофункция трансплантата, отсроченное вос-
становление кроветворения, а в более позднем пери-
оде развитие реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ), возникновение многочисленных инфекцион-
ных осложнений в посттрансплантационном перио-
де. На вероятность развития этих осложнений влияет 
множество факторов, среди которых можно выделить 
совместимость донора и реципиента, интенсивность 
режима кондиционирования перед трансплантаци-
ей, степень эрадикации кроветворения реципиента 
и развитие герпесвирусных инфекций, в том числе 
вызванных β-герпесвирусами [4]. Важным аспектом 
также является серостатус пациента и донора. Наи-
большую опасность представляет трансплантация 
ГСК серопозитивного донора серонегативному ре-
ципиенту [5]. В этом случае вероятность первичного 
инфицирования реципиента близка к 100%, а появле-
ние симптомов вирусного поражения при отсутствии 
своевременной противовирусной терапии повышает-
ся до 80%. Такая ситуация описана как для ЦМВ [6],  

is provided regarding the virus genes in which mutations occur that lead to viral resistance, and a list of such 
mutations that have described so far is given. The significance of the study of mutations leading to the resistance 
of the virus to antiviral drugs for medical practice is discussed.
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Введение
Betaherpesvirinae, или β-герпесвирусы, – это подсе-

мейство вирусов, которое входит в семейство герпес-
вирусов Herpesviridae. Отличительной особенностью 
представителей этого подсемейства, инфицирующих 
человека, являются их относительно медленная репли-
кация и частое отсутствие клинических проявлений 
после инфицирования [1]. Подсемейство включает пять 
родов, но только вирусы из родов Cytomegalovirus (ви-
рус герпеса человека 5-го типа, или цитомегаловирус 
(ЦМВ)) и Roseolovirus (вирус герпеса человека типа 6A, 
вирус герпеса человека типа 6B (ВГЧ-6), вирус герпеса 
человека 7-го типа (ВГЧ-7)) являются антропонозами.

Как и другие представители семейства герпесвиру-
сов, ЦМВ, ВГЧ-6 и ВГЧ-7 после инфицирования ча-
ще всего находятся в организме заражённого челове-
ка в латентном состоянии, но сохраняют способность 
к реактивации в случае ослабления иммунологическо-
го контроля. Активная репликация ЦМВ может быть 
причиной инфекционного мононуклеоза, а у иммун-
нокомпрометированных пациентов (инфицирован-
ные вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), реци-
пиенты органов и гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК)) могут наблюдаться серьёзные вирусные инва-
зии отдельных органов и целых систем организма [1]. 
Согласно данным литературы, ВГЧ-6 и ВГЧ-7 ответ-
ственны за развитие внезапной экзантемы у детей, ко-
торую часто называют розеолой. Как в случае с ЦМВ, 
активная инфекция ВГЧ-6 вызывает серьёзные ос-
ложнения у иммуннокомпрометированных пациентов 
(энцефалит, гепатит, пневмония) [2].

β-герпесвирусы у реципиентов стволовых  
гемопоэтических клеток

Реципиенты органов или ГСК представляют собой 
особую группу пациентов, которые уязвимы для ин-
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так и для ВГЧ-6 [7]. При этом, согласно данным лите-
ратуры, активация ВГЧ-7 наблюдается заметно реже 
и не превышает 40% случаев [8]. Развитие инфекций, 
вызванных этими вирусами, увеличивает тяжесть 
течения основного гематологического заболевания, 
а у реципиентов стволовых кроветворных клеток 
повышает вероятность как развития острой и хрони-
ческой РТПХ, так и отторжения трансплантата и ле-
тального исхода.

Наиболее благоприятной считается транспланта-
ция ГСК от серонегативного донора серонегативному 
реципиенту, однако, учитывая крайне широкую рас-
пространённость этих вирусов, вероятность подбора 
такой пары «донор – реципиент» часто не представля-
ется возможной. Поэтому проведение профилактики 
и в случае возникновения клинических проявлений 
инфекции лечения препаратами прямого противови-
русного действия является крайне актуальным.

Профилактическая противовирусная терапия про-
водится в раннем посттрансплантационном перио-
де в момент наибольшей клеточной деплеции, когда 
вероятность возникновения любых инфекционных 
осложнений, в том числе и вирусной природы, мак-
симальна. В более отдалённом периоде такая терапия 
чаще не проводится, поскольку используемые для 
этого препараты обладают достаточно выраженным 
токсическим и миелосупрессивным действием. Од-
нако вероятность развития инфекции в этот период 
времени сохраняется, несмотря на восстановление 
показателей периферической крови на фоне донор-
ского кроветворения [9]. 

Противовирусные препараты, блокирующие  
репликацию вирусной ДНК

Подход к противовирусной терапии включает 
в себя применение лекарственных средств, напря-
мую или опосредованно подавляющих вирусную ре-
продукцию, чаще всего путём блокировки процесса 
репликации вирусного генома. На сегодняшний день 
известно несколько препаратов, способных подавить 
размножение β-герпесвирусов. В первую очередь это 
вещества, влияющие на работу вирусной ДНК-по-
лимеразы [10], такие как ацикловир, ганцикловир 
и их пролекарства с большей биодоступностью – ва-
лацикловир и валганцикловир. Данные лекарствен-
ные средства являются аналогами нуклеозидов [11] 
и зарегистрированы для клинического применения на 
территории Российской Федерации. Как в России, так 
и во всём мире лечение инфекций, вызываемых ЦМВ, 
ВГЧ-6 и ВГЧ-7, проводится в большинстве случаев 
с помощью ганцикловира и валганцикловира [12]. 
По сравнению с α-герпесвирусами (вирусами просто-
го герпеса 1-го и 2-го типа и вирусом варицелла-зо с-
тер), сродство вирусных ферментов β-герпесвирусов 
(ЦМВ, ВГЧ-6 и ВГЧ-7) с ацикловиром и другими 
тимидинкиназозависимыми противогерпетическими 
агентами выражено в меньшей степени [12], на чём 
и основан подход к терапии. Согласно существую-
щим рекомендациям, профилактика ЦМВ-инфекции 
производится ганцикловиром и валганцикловиром, 

в то время как рекомендаций для проведения про-
филактики инфекций, вызванных ВГЧ-6 и ВГЧ-7, на 
данный момент не существует [13]. 

Кроме этих лекарств, в мировой практике также ис-
пользуют другой нуклеотидный аналог – цидофовир 
и аналог пирофосфата – фоскарнет [14]. Их исполь-
зование в первую очередь обусловлено возможным 
развитием устойчивости у ЦМВ и ВГЧ-6 к действию 
ганцикловира и валганцикловира [15]. Эти препараты 
не получили столь широкого распространения, как 
ганцикловир, что связано с явно выраженной неф-
ротоксичностью. На территории РФ эти препараты 
не зарегистрированы для клинического применения. 
В мировой практике цидофовир и фоскарнет реко-
мендовано назначать при тяжёлых жизнеугрожаю-
щих герпесвирусных инфекциях, а также в случаях 
формирования доказанной устойчивости к ациклови-
ру и ганцикловиру [16]. 

Ограниченное число препаратов с прямым проти-
вовирусным действием определяет необходимость 
поиска лекарств с альтернативным принципом дей-
ствия. Среди них следует отметить летермовир и ма-
рибавир. Механизм их действия отличается от ранее 
упомянутых препаратов, поскольку их непосред-
ственной мишенью не является вирусная ДНК-поли-
мераза. Летермовир блокирует действие продукта ге-
на ЦМВ UL56, который представляет собой субъеди-
ницу терминазного комплекса [17]. Данный комплекс 
ферментов участвует в упаковке ДНК вируса в капсид 
и обеспечивает правильное формирование новых ви-
рионов [18]. Терминазный комплекс не имеет анало-
гов в человеческой клетке, что теоретически делает 
применение этого препарата безопасным [19]. Летер-
мовир был одобрен для профилактики ЦМВ-инфек-
ции в некоторых странах [20]. Тем не менее масштаб-
ных исследований эффективности этого препарата 
не проводилось, что не позволяет выработать единые 
стандарты для его использования. 

Марибавир в данный момент одобрен для исполь-
зования в США [21]. Действие препарата основано на 
подавлении активности продукта гена ЦМВ UL97 [22],  
который представляет собой серин-треониновую 
протеинкиназу (фосфотрансферазу), фосфорилиру-
ющую человеческие и вирусные белки, участвующие 
в жизненном цикле вируса. Показано, что марибавир 
конкурирует с аденозинтрифосфатом (АТФ) за сай-
ты связывания в вирусной фосфотрансферазе [23]. 
Данная вирусная киназа также принимает участие 
в перемещении вновь синтезированных незрелых ви-
русных частиц в цитоплазму через ламину ядра [24]. 
В экспериментах in vitro в культуре клеток марибавир 
подавляет репликацию ЦМВ примерно в 10 раз эф-
фективнее, чем ганцикловир. 

Поскольку марибавир подавляет активность вирус-
ной фосфотрансферазы, его действие снижает эф-
фективность ганцикловира, который фосфорилиру-
ется преимущественно этим ферментом [25]. Таким 
образом, одновременное назначение этих препаратов 
противопоказано. Совместное действие марибавира 
с другими препаратами (фоскарнет, цидофовир, ле-
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термовир), напротив, оказывает синергический эф-
фект [26]. 

Ещё одним важным свойством марибавира является 
отсутствие у него выраженного миелосупрессивного 
действия, что повышает привлекательность примене-
ния этого препарата у реципиентов ГСК. Принципы 
действия описанных препаратов представлены на 
рисунке. Мишенью марибавира выступает вирусная 
фосфотрансфераза, мишенью ганцикловира, цифови-
ра и фоскарнета – вирусная ДНК-полимераза, а ми-
шенью летермовира является вирусный терминазный 
комплекс.

Устойчивость цитомегаловируса к действию  
противовирусных препаратов 

Частота возникновения мутаций в ДНК  
цитомегаловируса 

В многочисленных клинических исследованиях 
у пациентов с ЦМВ-ретинитом показана актуаль-
ность возникновения устойчивых вирусных штаммов 
и описана частота их появления [27]. Одно из таких 
исследований, проведённое в институте Джонса Хоп-
кинса, показало, что устойчивые штаммы выявляют-
ся в 3% случаев при первичном обследовании паци-
ентов с ЦМВ-поражениями органов зрения. Среди 
пациентов, находящихся под наблюдением один год 
и получающих противовирусную терапию ганцикло-
виром, частота выявления таких штаммов достигает 
уже 27% [27]. Схожие данные были опубликованы для 
других препаратов – фоскарнета и цидофовира [28].  
Показано, что у 12% ЦМВ-положительных реципи-

ентов алло-ГСК обнаружен мутантный вирусный 
штамм [29].

В литературе одним из основных факторов риска 
появления мутаций в ДНК ЦМВ называют длитель-
ное использование противовирусных препаратов 
в субоптимальных дозах [30]. К дополнительным 
факторам риска развития лекарственной устойчиво-
сти ЦМВ относят: использование трансплантатов по-
сле Т-клеточной деплеции [31] и РТПХ [32], которые 
способствуют развитию оппортунистических инфек-
ций. В этих случаях у пациентов нарушено нормаль-
ное функционирование иммунных клеток, что может 
способствовать неконтролируемой репликации виру-
са и отбору наиболее приспособленного мутантного 
штамма, а это, в свою очередь, ведёт к возникнове-
нию лекарственной устойчивости вируса.

Механизм возникновения устойчивости  
к противовирусным препаратам у цитомегаловируса 

Когда речь идёт об устойчивости вирусов герпети-
ческой группы к действию противовирусных препа-
ратов, возможна потеря способности того или иного 
лекарственного средства эффективно ингибировать 
вирусную репликацию. При этом подавление процес-
са репродукции вируса может быть реализовано через 
различные механизмы: нарушение синтеза вирусной 
ДНК de novo, нарушение транспорта и созревания 
компонентов вирионов внутри клетки и пр. Учитывая, 
что лекарственные противогерпетические препараты 
первого ряда, используемые в настоящее время, явля-
ются ингибиторами ДНК-полимеразы, то наиболее ча-
сто на практике наблюдается устойчивость, связанная 

Рисунок. Принципы действия противовирусных препаратов: MBV – марибавир, GCV – ганцикловир,  
CDV – цидофовир, FOS – фоскарнет, LMV – летермовир.

Figure. Principles of action of antiviral drugs: MBV – maribavir, GCV – ganciclovir, CDV– cidofovir, FOS – foscarnet, LMV – letermovir.
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с мутациями, приводящими к неспособности того или 
иного препарата ингибировать репликацию вирусного 
генома. Устойчивость ЦМВ к действию ганцикловира 
обусловлена возникновением мутаций в гене вирус-
ной фосфотрансферазы ЦМВ UL97, которая отвеча-
ет за первый этап фосфорилирования ганцикловира, 
что обеспечивает вирусную специфичность самого 
препарата [33]. В основном мутации, потенциально 
приводящие к устойчивости процесса вирусной ре-
пликации к действию препаратов, локализуются в ко-
донах 460, 520 и 590–607 этого гена, причём относи-
тельно небольшое число мутаций отвечает за более 
чем 80% случаев доказанной устойчивости к ганци-
кловиру [34]. Предполагается, что мутационный про-
цесс в данной локализации приводит к изменению 
специфичности вирусной фосфотрансферазы к суб-
страту (ганцикловиру), при этом не затрагивая другие 
её функции. Были обнаружены мутации и в других ко-
донах, но они встречаются крайне редко, хоть и приво-
дят к эффективной устойчивости к ганцикловиру. 

Зарегистрированные для клинического применения 
в РФ ганцикловир и цидофовир после внутриклеточ-
ных превращений с образованием ганцикловиртри-
фосфата и цидофовирдифосфата, а также фоскарнет 
ингибируют вирусную ДНК-полимеразу, которая 
является продуктом вирусного гена UL54. Мутации 
в гене UL54 могут приводить к нечувствительности 
работы полимеразы к этим веществам. Нередко на-
блюдается феномен кросс-резистентности к двум 
и даже одновременно к трём препаратам [35]. Дан-
ные литературы свидетельствуют, что мутации в гене 
UL54 обычно возникают после длительного примене-
ния противовирусных средств на фоне уже возникших 
мутаций в гене UL97 [25], что способствует отбору 
вирусных штаммов, нечувствительных к препаратам. 
Кодоны, в которых возникают мутации, группируются 
главным образом в экзонуклеазном (кодоны 395–545) 
и каталитическом (кодоны 809–987) доменах фермен-
та. Мутации, приводящие к устойчивости к фоскар-
нету (аналогу пирофосфата), располагаются в ката-
литических сайтах вирусной ДНК-полимеразы [36].  
У большинства штаммов с кросс-резистентностью 
к ганцикловиру и цидофовиру мутации идентифици-
руются в экзонуклеазном домене вирусной ДНК-по-
лимеразы. Механизм устойчивости в данном случае 
объясняется изменением в структуре экзонуклеазного 
домена полимеразы. Это изменение приводит к сни-
жению чувствительности этого домена к аналогу ну-
клеозида (ганцикловиртрифосфата или цидофовир-
дифосфата). При включении в растущую цепь ДНК 
такого аналога (положение N + 1) нарушается струк-
тура остова ДНК в позициях N + 1 и N + 2. Вирусная 
ДНК-полимераза стремится устранить напряжение, 
но её экзонуклеазный домен недостаточно эффектив-
но удаляет встроенный аналог, что ведёт к остановке 
всего процесса [37]. У штаммов, несущих мутации 
в экзонуклеазном домене, это напряжение не приво-
дит к остановке синтеза растущей цепи ДНК. 

Клинические исследования эффективности препа-
рата марибавир показали, что мутации, возникающие 

в UL97, могут приводить к устойчивости и к этому 
препарату [38]. Были зафиксированы случаи кросс-ре-
зистентности, когда мутации приводили к едино-
временной невосприимчивости процесса вирусной 
репликации и к ганцикловиру, и к марибавиру [39]. 
Практически все описанные на данный момент мута-
ции, ассоциированные с устойчивостью к марибавиру, 
находятся недалеко от кодонов 353, 397, 409 и 411, ря-
дом с АТФ-связывающим доменом фермента. Причём 
участки гена, в которых локализуются эти мутации, 
не пересекаются с теми участками, где возникают му-
тации, обеспечивающие вирусу устойчивость к дей-
ствию ганцикловира.

В работах, посвящённых изучению устойчивости 
к летермовиру, показано, что регионы возникнове-
ния мутаций, отвечающих за устойчивость к дей-
ствию данного препарата, в основном локализуются 
в гене UL56. Описаны мутации резистентности, ло-
кализующиеся также в генах UL89 и UL51. Все эти 
гены кодируют ферменты, входящие в комплекс ви-
русной терминазы. Кодоны, в которых возникают 
мутации, в случае UL56 ограничиваются положени-
ями 25 и 229–369. Возникающие мутации мало вли-
яют на жизненный цикл вируса, при этом появление 
сразу трёх мутаций ведёт к заметному повышению 
устойчивости к летермовиру [40]. Число описанных 
мутаций в генах UL89 и UL51 мало, как и степень их 
изученности. В UL89 известны несколько мутаций, 
расположенных в кодонах 320–360; для UL51 описана 
мутация в кодоне 91 [19]. Сведения о мутациях, опи-
санных в литературе, показаны в табл. 1 [35].

Детекция мутаций в геноме цитомегаловируса
Устойчивость к противовирусным препаратам мо-

жет быть выявлена разными способами, в частности 
с помощью генотипических методов или определения 
концентрации противовирусного агента, необходи-
мого для ингибирования репликации вируса in vitro. 
Для определения устойчивости репликации ЦМВ 
к действию противовирусных препаратов в культуре 
клеток можно использовать такие методы, как флуо-
ресцентная микроскопия [41] и анализ сортировки 
клеток с активацией флуоресценции [42], обнаруже-
ние ДНК путём гибридизации [43]. 

Поиск мутаций, ассоциированных с устойчиво-
стью к действию противовирусных препаратов, це-
лесообразно проводить при повышении у пациента 
вирусной нагрузки на фоне длительной неэффектив-
ной противовирусной терапии [44]. Для поиска му-
таций могут применяться различные лабораторные 
методы, среди которых наибольшее значение имеют 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) и секвенирова-
ние. Для эффективного проведения последнего ре-
комендуется использовать образцы вирусной ДНК, 
выделенной из клинического материала инфициро-
ванного пациента с высокой вирусной нагрузкой – 
более 1000 копий геном-эквивалента или МЕ на 1 мл, 
если образец представлен биологической жидкостью, 
либо на 105 ядросодержащих клеток, если образец 
представлен цельной кровью или другим клеточным 
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материалом. При исследовании образцов с более низ-
кой концентрацией вирусной ДНК существует риск 
неудачи при проведении секвенирования [45]. Про-
цесс репликации и, соответственно, мутагенеза ЦМВ 
может происходить не только в крови, но и в других 
тканях организма благодаря пантропности вируса. 
Это, в свою очередь, означает, что формирование ле-
карственной устойчивости в разных локусах может 
отличаться [46]. Поиск литературных данных об ис-
следованиях, посвящённых чувствительности вирус-
ных штаммов, изолированных из различных локусов, 
к действию противовирусных препаратов, не увен-
чался успехом. Однако это не исключает возможности 
такой селекции штаммов внутри одного организма.

По данным литературы, для диагностики мутаций 
устойчивости чаще всего проводится секвенирова-
ние по Сенгеру. На первом этапе с помощью ПЦР 
клонируют участок гена, где расположено превали-
рующее число ранее описанных мутаций. Чаще всего 
исследуются кодоны UL97 440–670, UL54 300–1000 
и UL56 229–369. После этого проводится секвениро-
вание по Сенгеру. Преимущество этого распростра-
нённого метода заключается в возможности его стан-
дартизации и невысокой стоимости. Основным его 
недостатком является невозможность идентификации 
мутантных субпопуляций вируса, составляющих ме-
нее 20% от общего пула. На данный момент разрабо-
таны методы поиска мутаций с помощью секвениро-
вания нового поколения (Next Generation Sequencing –  

NGS), но высокая стоимость и отсутствие стандар-
тизации пока не позволяют говорить о возможности 
повсеместного использования данного метода. 

Для тестирования образцов на наличие конкретных 
мутаций может быть использован метод ПЦР. По-
скольку за 80% случаев неэффективности этиотроп-
ной химиотерапии, наблюдаемой в клинике, отвечает 
ограниченный перечень описанных мутаций, созда-
ние стандартных ПЦР-тестов для их детекции обла-
дает высоким потенциалом для практики.

Устойчивость к противовирусным препаратам  
у вируса герпеса человека типа 6B 

Значение, частота и факторы риска возникновения 
мутаций в ДНК вируса герпеса человека типа 6B 
У реципиентов органов и тканей активная инфек-

ция ВГЧ-6 клинически может проявляться довольно 
разнообразно: лихорадкой и (или) сыпью, реже пора-
жением ЦНС в виде энцефалита, поражением печени, 
органов дыхания, угнетением костномозгового кро-
ветворения [47]. Также описаны случаи синергизма 
ВГЧ-6 и ЦМВ. Согласно данным некоторых авторов, 
активная репликация ВГЧ-6 может увеличивать ско-
рость реактивации ЦМВ и усугублять тяжесть тече-
ния ЦМВ-болезни путём прямого взаимодействия 
и (или) модуляции иммунного ответа хозяина [48]. 
Хотя исследования in vitro подтверждают потенци-
альную устойчивость ВГЧ-6 к противовирусным пре-

Таблица 1. Мутации устойчивости и их локализация в геноме цитомегаловируса
Table 1. Resistance mutations and their localization in the cytomegalovirus genome

№
No.

Препарат
Drug

Локализация (ген) 
Localization (gene)

Мутации, ассоциированные с лекарственной резистентностью
Mutations associated with drug resistance

1
Ганцикловир UL97 K359E, K359Q, L405P, M460V, M460I, C518Y, H520Q, A591V, C592G, A594V, 

A594T, A594E, A594G, A594P, A594S, L595S, L595F, L595W, E596del E596G, E596Y, 
K599T, L600del, L600del2, C603W, C603R, C603S, C607Y, C607F, I610T, A613V

2 Марибавир UL97 L337M, V353A, L397R, H411L, T409M, H411Y, H411N

3 Ганцикловир + 
марибавир

UL97 F342Y, F342S, V356G, D456N, V466G, C480F, C480R P521L, Y617del

4
Ганцикловир + 

цидофовир
UL54 D301N, E303D, E303G, N408D, N408K, N408S, N410K, F412V, F412C, F412L, F412S, 

D413E, D413A, D413N, D413Y, K488R, K500N, L501I, T503I, A505V, K513E, K513N, 
K513R, D515Y, L516R, L516P, L516W, I521T, P522A, P522S, C524del, V526L, C539G, 

C539R, A543P, L545S, L545W, I726T, I726V, A987G

5 Ганцикловир UL54 P829S, L957F

6 Цидофовир UL54 D542E, K805Q

7 Фоскарнет UL54 N495K, T552N, S585A, F595I, T700A, V715A, V715M, E756D, E756Q, T838A, M844T, 
V946L

8 Фоскарнет + 
 ганцикловир

UL54 S290R, Q578L, D588N, E756K, L776M, L776, V787A, V787L, L802M, A809V, T821I, 
M844V, E951D

9 Фоскарнет + ганци-
кловир + цидофовир

UL54 Q578H, L773V, V787E, V812L, T813S, A834P, G841A G841S, D981del2

10
Летермовир UL56 C25F, S229F, V231A, V231L, N232Y, V236A, V236L, V236M, L241P, T244K, L254F, 

L257I, L257F, K258E, F261L, F261C, Y321C, C325F, C325Y, C325R, C325W, L328V, 
M329T, A365S, N368D, R369M, R369G, R369S, R369T, N320H, D344E, T350M, 

M359I, P91S

Примечание. Жирным выделены наиболее частые мутации.
Note. The most common mutations are highlighted in bold.



391391

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2022; 67(5)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-136

ОБЗОРЫ

паратам, в нескольких случаях описано появление 
лекарственно-устойчивых изолятов в клинической 
практике. Например, устойчивый к ганцикловиру 
ВГЧ-6 мутант был выделен от пациента со СПИДом, 
который получал длительную терапию по поводу ак-
тивной ЦМВ-инфекции [15]. Также описан случай 
обнаружения резистентного к ганцикловиру изолята 
ВГЧ-6 у реципиента ГСК. Пациент скончался, а вы-
деленный изолят оказался в 100 раз устойчивее к ган-
цикловиру, чем дикий тип, что, в свою очередь, могло 
повлиять на исход [49]. K. Baldwin и соавт. описали 
случай развития энцефалита у реципиента печени, 
вызванного изолятом ВГЧ-6, устойчивым к ганци-
кловиру, но чувствительным к фоскарнету [50]. Тем 
не менее, в отличие от ЦМВ, крупных исследований, 
позволяющих составить картину о частоте встре-
чаемости устойчивых мутантов ВГЧ-6, особенно 
у реципиентов ГСК, не проводилось. В связи с этим 
сбор данных, способных показать частоту и степень 
опасности возникновений мутаций в геноме ВГЧ-6, 
ассоциированных с устойчивостью к действию про-
тивовирусных препаратов, представляется крайне 
актуальной задачей. Для ВГЧ-7 практически не опи-
саны случаи возникновения устойчивости, однако 
значение этого события для реципиентов алло-ГСК 
и других иммуннокомпрометированных пациентов 
не оценено.

Механизм возникновения устойчивости к действию 
противовирусных препаратов у вируса герпеса  

человека типа 6B 
На данный момент объём информации касательно 

устойчивости ВГЧ-6 к действию противовирусных 
препаратов намного меньше, чем для ЦМВ. Однако 
мутации, приводящие к такой резистентности, уже 
описаны. Нечувствительность репликации ВГЧ-6 
к ганцикловиру часто опосредована мутациями в ви-
русных генах U69 и (или) U38, являющихся аналога-
ми генов ЦМВ UL97 и UL54 и кодирующих соответ-
ственно вирусную фосфотрансферазу и вирусную по-
лимеразу. Например, мутация M318V, расположенная 
в поддомене VIb фосфотрансферазы U69, была иден-
тифицирована в клиническом образце крови, взятом 
от ВИЧ-положительного пациента [15] с ВГЧ-6 ин-
фекцией. Две (L201I и L213I) и три (P462S, A565V 
и A975V) мутации были обнаружены соответственно 
в генах U69 и U38 в геноме вируса, выделенного от ре-
ципиента ГСК [49]. Мутация Y479H в гене U69 была 

обнаружена в изоляте, выделенном из крови реципи-
ента трансплантата почки, получавшего ганцикло-
вир для подавления активной ЦМВ-инфекции [51].  
Некоторые мутации у ВГЧ-6 были открыты путём 
экстраполяции аналогичных мутаций в геноме ЦМВ 
ввиду сходства генов, например, в гене U38 – мутации 
A591D, C592G, L595S, A606D и C607Y [52]. Предпо-
лагается, что мутации в генах ВГЧ-6 приводят к тем 
же последствиям, что и в случае с ЦМВ: изменение 
сайтов связывания с лекарственными аналогами ну-
клеозидов и пирофосфатом, что в конечном счёте 
приводит к снижению эффективности препаратов. 
Известные мутации устойчивости ВГЧ-6 представле-
ны в табл. 2.

Детекция мутаций в геноме вируса герпеса  
человека типа 6B 

Как и в случае с ЦМВ, для оценки чувствительно-
сти репликации ВГЧ-6 к действию противовирусных 
препаратов можно использовать множество методов. 
Но предпочтительным остаётся метод секвенирова-
ния по Сенгеру. Преимущество в данном случае за-
ключается в том, что генотипическое тестирование 
путём секвенирования ДНК-продуктов ПЦР, ампли-
фицированных из U69 (обычно кодонов 122–564) 
и (или) гена U38 (обычно кодоны 1–998), может быть 
проведено непосредственно на базе ДНК, выделен-
ной из клинического образца [51]. Так же как и для 
ЦМВ, применение в лабораторной практике других 
методов на сегодняшний день представляется нецеле-
сообразным: NGS является дорогостоящим методом, 
в то время как ПЦР можно проводить, только заранее 
определив, какую мутацию следует искать. Согласно 
данным литературы, для обнаружения устойчивости 
ВГЧ-6 к противовирусным препаратам чаще всего ис-
пользуют образцы периферической крови.

Заключение
Суммируя вышеизложенное, можно заключить, что 

возникновение мутаций в геномах β-герпесвирусов, 
снижающих эффективность проводимых терапевтиче-
ских мероприятий, не является редким событием в кли-
нической практике. При этом если для ЦМВ был собран 
довольно большой массив данных, позволяющий со-
ставить представление о частоте возникновения и лока-
лизации мутаций устойчивости, то для ВГЧ-6 и ВГЧ-7 
данные ограничены. Эта проблематика представляется 
крайне актуальной, учитывая распространённость ВГЧ-6  

Таблица 2. Мутации устойчивости и их локализация в геноме вируса герпеса человека типа 6B 
Table 2. Resistance mutations and their localization in the genome of human herpesvirus type 6B

№
No.

Препарат
Drug

Локализация (ген) 
Localization (gene)

Мутации, ассоциированные с лекарственной резистентностью
Mutations associated with drug resistance

1 Ганцикловир U69 L201I, L213I, M318V, A447D, C448G, L450S, A462D, P462S, C463Y

2 Фоскарнет U38 F292S, T435R, H507Y, C525S

3 Ганцикловир U38 A565V, A591D, C592G, L595S, A606D, C607Y, A961V, A975V

4 Ганцикловир + фоскарнет + 
цидофовир 

U38 R798I
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и наличие описанных случаев активной инфекции, вы-
званной устойчивым вирусом, закончившихся леталь-
ных исходом. Актуальным вопросом, наряду с поиском, 
идентификацией и описанием мутаций устойчивости 
для обозначенных вирусов, является разработка мето-
дик быстрой и эффективной диагностики подобных му-
таций (например, на основе ПЦР). Применение подоб-
ных методик может способствовать оперативному полу-
чению дополнительной информации для корректировки 
и повышения эффективности тактики лечения.
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