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ВГЧ-8 (герпесвирус, ассоциированный с саркомой Капоши) рассматривают как этиологический фактор 
саркомы Капоши (СК), первичной выпотной лимфомы, многоцентровой болезни Кастлемана (МБК), POEMS-
синдрома, ВГЧ-8 воспалительного цитокинового синдрома (ВГЧ-8-ВЦС). Заболевания глаз могут быть начальными 
или единственными проявлениями СК и МБК или сочетаться с системной патологией. Изучается роль ВГЧ-8 
при лимфомах орбиты, глаза и конъюнктивы. В патогенезе СК и МБК большую роль играет ВЦС, связанный с 
уникальной способностью ВГЧ-8 продуцировать вирусный цитокин vIL-6, гомологичный человеческому провос-
палительному IL-6.
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Обзоры литературы

Семейство герпесвирусов человека (ВГЧ, HHV) 
состоит из 8 вирусов, объединенных в 3 подсемей-
ства: альфа (α), бета (β), гамма (γ). Альфа-, бета- и 
гамма-герпесвирусы различаются по видоспецифич-
ности, тропизму к разным тканям человека, скорости 
размножения, клиническим проявлениям. Общим 
для них является строение вириона и способность 
устанавливать пожизненную инфекцию.

В 1994 г. Ян Чанг (Yuan Chang) изолировал из 
кожных очагов саркомы Капоши (СК) новый возбу-
дитель, получивший название «саркома Капоши —
ассоциированный герпесвирус» (Kaposi’s sarcoma —
associated herpesvirus, KSHV). Позднее его класси-
фицировали как вирус герпеса человека 8-го ти-
па (ВГЧ-8, HHV-8) и отнесли к подсемейству гер-
песвирусов, роду радиновирусов (Rhadinovirus). 
В настоящее время выделяют 5 вариантов ВГЧ-8 [1–3].

В отличие от других убиквитарных ВГЧ, рас-
пространенность ВГЧ-8 в разных регионах мира 
варьирует от наиболее высокого в Центральной и 
Южной Африке (до 87–100 %), среднего в Среди-
земноморье (Южная Италия, Израиль) и на Ближнем 
Востоке (до 20 %) до низкого в Северной Америке, 
Северной Европе, большинстве стран Азии. Число 
ВГЧ-8-серопозитивных лиц возрастает среди ВИЧ-
инфицированных [3, 4].

В России ВГЧ-8 инфицировано 1,19 % до-
норов, 1,76 % здоровых детей в возрасте до 15 лет, 
2,21 % пациентов с урогенитальным хламидиозом или 
сифилисом, 3,68 % ВИЧ-серопозитивных людей [5].
Частота выявления антител к ВГЧ-8 в группах 
риска (пациенты с хламидиозом, сифилисом, 
ВИЧ-инфицированные) и группах сравнения (до-
норы, здоровые дети) достоверно не отличалась [5]. 
При скрининговом обследовании взрослых паци-
ентов в МНИИ ГБ им. Гельмгольца в 2013–2014 гг. 
получены сходные данные: IgG-антитела к ВГЧ-8 
обнаружены у 8 (1,6 %) из 493 больных. В группе с 
офтальмоонкологическими заболеваниями число 
инфицированных ВГЧ-8 повысилось до 5 % (р > 0,05).

Пути передачи ВГЧ-8 разнообразны (контакт-
ный, половой, трансплацентарный, гематоген-
ный) [1]. Редко возможно инфицирование плода во 
время родов [6]. Большинство исследователей пола-
гает, что вирус передается в основном контактно со 
слюной: ВГЧ-8 выделяют из слюны как при первич-
ной инфекции, так и у хронически инфицированных 
практически здоровых людей, а у родственников 
пациентов с ВГЧ-8-ассоциированными заболева-
ниями геном вируса детектируется в слюне почти в 
2 раза чаще, чем в крови (45,4 %, 27,3 %) [2, 4, 7, 8]. 
Скученность проживающих вместе родственников 
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способствует раннему инфицированию в детстве
[8, 9]. ВГЧ-8-ассоциируемые заболевания возникают 
в 20 раз чаще у гомосексуалистов с ВИЧ, чем у ВИЧ-
серонегативных больных гемофилией, что позволяет 
рассматривать половой путь заражения ВГЧ-8 как 
ведущий в ряде социальных групп [10].

После первичного заражения развивается по-
жизненная ВГЧ-8-инфекция с периодической сме-
ной литической и латентной стадий. Хотя основной 
резервуар ВГЧ-8 в хронически инфицированном 
организме — CD 19+ В-лимфоциты [11], вирус обна-
ружен в разных клетках человека (моноциты, эндоте-
лиальные и эпителиальные клетки, сперматозоиды, 
мононуклеары спермы и др.) [12]. В эксперименте 
вирус успешно размножался в фибробластах, кера-
тоцитах, дендритных клетках [7].

ДНК ВГЧ-8, связанная в латентной фазе с хро-
мосомами клетки, при митозе передается дочерним 
клеткам [7, 13]. Геном ВГЧ-8 кодирует гомологи 
некоторых белков человека, участвующих в форми-
ровании иммунного ответа, регуляции клеточного 
цикла, апоптоза, что обеспечивает ему оптимальные 
условия для собственного выживания и позволяет 
уклониться от иммунного ответа, избежать апоптоза, 
а также стимулировать трансформацию и пролифе-
рацию клеток, способствовать их иммортализации 
[7, 11, 13–15]. Важную роль в подавлении функции 
белков — супрессоров опухолей (р 53 и Rb) играет 
латентный антиген ВГЧ-8 (latency-associated nuclear 
antigen — LANA) [10].

Часть клинических проявлений болезней, 
ассоциируемых с ВГЧ-8, во многом опосредованы 
его уникальной особенностью продуцировать ви-
русный IL-6 (vIL-6) — гомолог человеческого IL-6. 
IL-6 — провоспалительный цитокин, участвующий 
в системной острофазной воспалительной реакции 
организма на разные воздействия. С гиперпродук-
цией IL-6 (вирусного или в сочетании с человече-
ским) связывают симптомы острого воспаления при 
ВГЧ-8-заболеваниях [7, 16–20]. Показано, что vIL-6 
продуцируется в основном в литическую стадию ин-
фекции, но может экспрессироваться и в латентной 
фазе. Недавно для обозначения тяжелой системной 
реакции, вызванной реактивацией ВГЧ-8, предло-
жили термин «саркома Капоши — ассоциирован-
ный герпесвирус — воспалительный цитокиновый 
синдром (KSHV inflammatory cytokine syndrome — 
КICS)» [7, 17, 19–21]. Именно этот синдром опре-
деляет многие тяжелые клинические проявления 
ВГЧ-8-инфекции.

В настоящее время ВГЧ-8 рассматривается как 
этиологический агент СК, первичной выпотной лим-
фомы (ПВЛ), многоочаговой болезни Кастлемана 
(БК), некоторых других лимфопролиферативных 
заболеваний [14, 16, 18, 20].

Саркома Капоши (Kaposi’s sarcoma) — много-
фокусная поликлональная злокачественная опухоль 
сосудистого генеза с поражением кожи, слизистых 

оболочек, внутренних органов и лимфатических 
узлов. При СК множественные очаги опухоли возни-
кают не метастатически, а независимо друг от друга.

ДНК ВГЧ-8 или вирусные антигены (чаще 
латентный антиген — LANA) обнаруживают в по-
давляющем большинстве биоптатов опухоли ко-
жи [7, 13], периодически наблюдается репликация 
вируса, играющая важную роль в поддержании 
болезни [20].

Различают 4 клинические формы СК: классиче-
скую, эндемическую (африканскую), ятрогенную и 
СПИД-ассоциированную (эпидемическую).

Классическую форму с локализацией очагов 
преимущественно на коже верхних и нижних ко-
нечностей (пятна, узелки, бляшки) описал в 1872 г. 
Moritz Kaposi. Она распространена в странах Среди-
земноморья и Восточной Европы в основном среди 
мужчин пожилого возраста, протекает относительно 
доброкачественно.

Эндемическая (африканская) форма CК преоб-
ладает в Восточной и Центральной Африке.

Ятрогенная форма обусловлена иммуносупрес-
сивной терапией и наблюдается в основном у паци-
ентов с трансплантацией органов [7].

СК, ассоциированная со СПИДом (эпидеми-
ческая форма), за последние 30 лет в связи с ро-
стом числа ВИЧ-инфицированных стала наиболее 
частым и агрессивным вариантом СК, встречается 
у 25–30 % больных СПИДом [7, 22, 23] и занимает 
первое место среди всех злокачественных опухолей 
у ВИЧ-инфицированных пациентов. До начала 
эпидемии СПИДа СК относилась к очень редкой 
патологии.

Выявлены различия в половом составе, воз-
расте начала заболевания и генотипе ВГЧ-8 между 
пациентами с эпидемической и другими клиниче-
скими формами СК. Средний возраст больных со 
СПИД-ассоциированной СК в 1,5–2 раза ниже, чем 
при классической форме. Соотношение мужчин и 
женщин варьирует в разных регионах, хотя везде 
преобладают мужчины [3, 24, 25]. В ряде стран СК 
чаще болеют лица определенной этнической груп-
пы, что позволяет предположить влияние генетиче-
ских особенностей на уровень инфицированности 
ВГЧ-8 [3, 24].

Заболевания глаз при СК по сравнению с други-
ми органами наблюдаются реже: до распространения 
СПИДа в литературе упоминалось меньше 30 слу-
чаев, после 80-х годов XX века, по разным данным, 
конъюнктива и/или придатки глаза поражались у 
0,25–20 % больных с эпидемической формой СК 
[23, 26–29].

L. Pantanowitz, B. Dezube [27] обобщили опу-
бликованные в литературе сообщения о глазных 
проявлениях СК. При разных клинических формах 
СК возможно как изолированное, так и сочетанное 
поражение конъюнктивы глазного яблока, век, при-
датков глаза, периорбитальная гиперемия лица.
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Очаги опухоли разного размера располага-
ются в основном на веках, чаще на нижнем, могут 
быть плоскими или приподнятыми, ярко-красного 
цвета, безболезненными, окруженными извитыми 
расширенными сосудами. Локализованную в конъ-
юнктиве СК вначале можно принять ошибочно за 
субконъюнктивальное кровоизлияние, но локальная 
приподнятость и отсутствие спонтанной резорбции в 
сочетании с данными биопсии позволяют провести 
дифференциальную диагностику [10].

Важно, что поражение конъюнктивы может 
быть первым проявлением СПИД-ассоциированной 
СК, а иногда и первой манифестацией СПИДа. 
Поэтому особого внимания требуют к себе молодые 
пациенты с атипичными ячменями или субконъюн-
ктивальными геморрагиями [28–30]. U. Kurumety, 
J. Lustbader [26] впервые сообщили о наличии оча-
гов СК только на бульбарной конъюнктиве у ВИЧ-
инфицированного пациента без клиники СПИДа.

Позднее аналогичный случай описали K. Schmid 
и соавт. [23]: мужчина-европеец, 34 лет, обратился к 
окулисту с жалобами на растущее в течение 2 меся-
цев в глазу уплотнение яркого цвета. Объективно в 
височной области бульбарной конъюнктивы левого 
глаза определялось синевато-красное безболезненное 
сильно васкуляризированное образование диаметром 
10 мм с характерной для СК гистологической карти-
ной (пролиферирующие веретенообразные клетки, 
отграничивающие большое количество сосудистых 
полостей, геморрагии и отложения гемосидерина 
вокруг мелких сосудов). В веретенообразных клетках 
обнаружили геном ВГЧ-8, в сыворотке крови — анти-
тела к ВИЧ. До обращения к окулисту пациент считал 
себя здоровым и не знал о наличии ВИЧ-инфекции.

В редких случаях очаги опухоли в тарзальной и 
бульбарной конъюнктиве возникают у очень пожи-
лых, не инфицированных ВИЧ пациентов с класси-
ческой СК, что обусловлено, вероятно, возрастными 
изменениями в иммунной системе [31, 32].

ДНК ВГЧ-8 обнаружена в биоптатах 90 % вне-
глазных кожных очагов СК [10]. При глазной лока-
лизации ткань опухоли исследовалась значительно 
реже, однако имеются сообщения о выявлении 
генома и LAT-антигена ВГЧ-8 в эпителиоподобных 
клетках из очага СК в конъюнктиве, а также антител 
к ВГЧ-8 в сыворотке этих больных [22, 32, 33].

Внедрение в медицинскую практику высокоак-
тивной антиретровирусной терапии привело к сни-
жению числа больных СПИДом с системными про-
явлениями СК, но по неясным причинам количество 
пациентов с поражением конъюнктивы оставалось 
стабильным и составляло 5–10 % [10]. В настоящее 
время, хотя СК по-прежнему имеет первостепенное 
значение при ВИЧ-инфекции, ее частота, включая 
глазную форму, снижается [34].

Дифференциальный диагноз проводится в 
первую очередь с гранулемой инородного тела, ка-
вернозной гемангиомой, субконъюнктивальными 

геморрагиями, плоскоклеточным раком конъюн-
ктивы [23, 26, 34].

Первичная выпотная лимфома (primary effusion 
lymphoma-PEL) — неходжкинская лимфома, харак-
теризуется скоплением в полостях тела (перикарди-
альной, плевральной, перитонеальной) жидкости, 
содержащей малигнизированные В-лимфоциты. 
ПВЛ — это моноклональная популяция латентно 
инфицированных В-клеток с высоким количеством 
копий ВГЧ-8 в каждой опухолевой клетке. Часто 
встречается коинфекция ВГЧ-8 и вируса Эпштейна —
Барр (ВЭБ). В доступной литературе мы не встретили 
сообщений о заболевании глаз при ПВЛ [20].

Болезнь Кастлемана (Castleman’s disease) —
редкое лимфопролиферативное заболевание с ангио-
фолликулярной гиперплазией одного или множества 
лимфоузлов, относится к неопухолевым лимфоаде-
нопатиям [16, 18].

Выделяют 2 типа клинического течения БК: ло-
кализованный (солитарный, уницентрический) или 
многоцентровой (multicentric, мультицентрический, 
генерализованный) — и 4 морфологических вари-
анта: гиалиново-васкулярный, плазмоклеточный, 
смешанный, плазмобластный (переходный субва-
риант). Локализованная форма (доброкачественная) 
с увеличением лимфоузлов в одной анатомической 
области протекает часто бессимптомно и выявляется 
случайно. Многоцентровая БК (МБК) характери-
зуется увеличением лимфоузлов по крайней мере в 
двух анатомических областях, лихорадкой, потерей 
массы тела и относительно неблагоприятным про-
гнозом [16, 18].

Клинические формы БК во многом обуслов-
лены ее морфологическими особенностями. Так, 
при гиалиново-васкулярном типе в 80 % случаев 
встречается локализованная форма, а при плазмокле-
точном доминирует многоцентровой тип поражения 
(90 % случаев) с выраженными симптомами инток-
сикации. Большинство случаев МБК при СПИДе 
ассоциированы с ВГЧ-8, а у ВИЧ-негативных паци-
ентов LANA-антиген ВГЧ-8 был выявлен в биоптатах 
лимфоузлов только у 24 % обследованных [16, 18].

МБК у ВИЧ-инфицированных людей — тяже-
лое лимфопролиферативное заболевание с увели-
чением лимфоузлов в разных частях тела, возникает 
на фоне иммунодефицита, часто в сочетании с СК, 
обусловлено ВГЧ-8. У этих пациентов преоблада-
ет плазмобластный вариант МБК, протекающий 
тяжело, с выраженными конституциональными 
симптомами (похудание, потливость, лихорадка), 
изменениями в лабораторных тестах [16].

Получены подтверждения активной репли-
кации ВГЧ-8 в плазмобластах и роли этих клеток 
в гематогенной диссеминации вируса у ВИЧ-
инфицированных больных, что может обусловить 
развитие МБК [35]. Обострения МБК ассоцииру-
ются с литической активностью ВГЧ-8 и высокой 
вирусной нагрузкой, причем интенсивность 
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клинической симптоматики корреспондирует с ко-
личеством вируса в мононуклеарах периферической 
крови [16, 19]. Однако недавно плазмобластный вари-
ант МБК выявили у ВИЧ-негативных пациентов [16].

Оценка влияния высокоактивной антиретро-
вирусной терапии на частоту развития МБК у ВИЧ-
инфицированных противоречива [17]. А.Л. Меликян 
и соавт. [16] отметили рост числа больных с БК в 
России, но статистических данных по данной нозо-
логии недостаточно.

При СК и ПВЛ опухолевые клетки экспрессиру-
ют в основном латентные антигены, а в клетках МБК 
выявляют как латентные, так и литические вирусные 
белки, что позволяет предположить разную роль 
ВГЧ-8 в патогенезе этих заболеваний [36].

ВГЧ-8 рассматривают как пусковой механизм 
развития POEMS-синдрома (P-polyneuropathy; 
O-organomegaly; E-endocrinopathy; M-monoclonal 
protein; S-skin changes) у пациентов с плазмоклеточ-
ными опухолями, в том числе при плазмоклеточном 
варианте МБК [18]. Доказана роль vIL-6, продуци-
руемого ВГЧ-8, в патогенезе МБК и в стимуляции 
образования VEGF — ведущего звена в патогенезе 
POEMS-синдрома [16, 18].

Заболевания глаз, хотя и редко, описаны при 
разных клинических формах БК. Жалобы разно-
образны: отек век, диплопия, хроматопсия, сниже-
ние остроты зрения, экзофтальм. При томографии 
в орбите обычно выявляют хорошо отграниченные 
мягкотканые образования, иногда расположенные 
вокруг или с одной стороны зрительного нерва, 
реже — выполняющие канал зрительного нерва. 
Опухолевый очаг может локализоваться не только 
в орбите, но и в веке [37–40, 41]. Вовлечение заднего 
отрезка глаза наблюдается исключительно редко [42]. 
При МБК и POEMS-синдроме описан отек диска 
зрительного нерва [18].

Как правило, поражается один глаз, хотя встре-
чаются двусторонние формы [40]. В начале изучения 
глазных проявлений БК диагноз ставился по резуль-
татам эксцизионной биопсии, в настоящее время 
дополнительно проводят иммунофенотипирование 
клеток, детекцию генома ВГЧ-8 (полимеразная 
цепная реакция, ПЦР), вирусных антигенов, чаще 
LANA-антигена (иммуногистохимические методы) 
в опухолевых клетках [38, 43, 44].

Появление глазных симптомов может манифе-
стировать начало БК, что необходимо учитывать при 
проведении дифференциального диагноза у пациен-
тов с интраорбитальными образованиями [45, 46]. 
В то же время глаз может вовлекаться в патологический 
процесс спустя длительное время после начала БК.

G. Alyahya и соавт. [39] описали результаты 
20-летнего наблюдения за пациенткой с БК смешан-
ного клеточного типа, у которой начало заболевания 
в возрасте 12 лет сопровождалось общей симптома-
тикой: болями в суставах, кожной сыпью, подъемами 
температуры, увеличением печени и селезенки, вы-

сокой СОЭ, гипергаммаглобулинемией. Многократ-
ные рецидивы БК, первый из которых возник через 
7 лет после нормализации общей симптоматики и 
показателей крови, протекали в виде одностороннего 
заболевания глаза с отеком века, ограниченной под-
вижностью глазного яблока, диплопией при взгляде 
в сторону и экзофтальмом. На МРТ и КТ в височной 
области орбиты и позади глазного яблока определя-
лись очаги инфильтрации с вовлечением наружной 
и верхней прямых мышц. Гистологическая картина 
биоптата очага была характерна для БК смешанного 
типа (гиалиново-васкулярной и плазмоклеточной). 
Первый эпизод заболевания глаза отличался от по-
следующих наличием кератоконъюнктивита.

При многоцентровом варианте БК изменения 
в орбите сочетаются с увеличением лимфоузлов, 
опухолевыми образованиями в слюнных и слезных 
железах, потерей веса [41].

У таких пациентов прогноз неблагоприятный. 
При наличии патологического очага БК только в ор-
бите весьма эффективно его хирургическое удаление. 
У пациентов с заболеванием глаза и наличием симпто-
мов МБК основное лечение осуществляют гематологи.

Лимфомы глаза, придатков глаза и орбиты. 
По данным МНИИ ГБ им. Гельмгольца, неходжкин-
ские лимфомы (НХЛ) орбиты составляют 8–12 % 
всех первичных экстранодальных НХЛ [47]. В Рос-
сии на их долю приходится более 59 % первичных 
опухолей орбиты [48]. Как факторы риска развития 
НХЛ рассматривают разные инфекции (helicobacter 
pylori, chlamydia psittaci и др.) [34]. Исследования роли 
ВГЧ-8 в генезе этих опухолей немногочисленны, 
результаты их противоречивы.

C. Chan выявил геном ВГЧ-8 в 6 из 32 (18,8 %) 
биоптатов первичной внутриглазной лимфомы, 
причем только в неопластических клетках [15]. Мы 
получили сопоставимые данные при исследовании 
в ПЦР реального времени 7 биоптатов лимфомы 
конъюнктивы: ДНК ВГЧ-8 была обнаружена только у 
одного (14,3 %) пациента с первичным клиническим 
диагнозом «фолликулярный конъюнктивит» [49]. 
Напротив, M. Daibata и соавт. [50] не выявили ДНК 
ВГЧ-8 в 14 биоптатах MALT-лимфомы орбиты. Рас-
хождения в результатах разных авторов могут быть 
частично обусловлены особенностями использован-
ных методов исследования.

Лечение СК, МБК и лимфом, локализованных 
в области глаза, осуществляется совместно офталь-
мологами, онкологами, гематологами, а у ВИЧ-
инфицированных пациентов — и инфекционистами. 
Своевременная клиническая, морфологическая и 
лабораторная диагностика прежде всего зависит от 
офтальмолога.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВГЧ-8 в целом распространен в популяции 

значительно меньше, чем другие герпесвирусы, но 
отличается от них наличием эндемичных очагов. 
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Число серопозитивных к ВГЧ-8 возрастает среди 
ВИЧ-инфицированных, вероятно, из-за вызванной 
ВИЧ иммуносупрессии. Доказана этиологическая 
роль ВГЧ-8 при СК, многоцентровом варианте БК 
и ПВЛ, особенно у ВИЧ-инфицированных. Ряд 
тяжелых системных проявлений этих заболеваний 
обусловлен уникальной способностью ВГЧ-8 про-
дуцировать гомологи человеческих белков и цито-
кинов, прежде всего провоспалительного цитокина 
IL-6. Интенсивное образование vIL-6 увеличивает 
синтез VEGF и ряда других белков, что приводит к 
развитию ВГЧ-8-ассоциированного воспалительно-
го цитокинового синдрома, играющего важнейшую 
роль в клинических проявлениях СК, МБК. Пола-
гают, что в основе патогенеза тяжелых СК и МБК 
лежит цитокиновая дисрегуляция, опосредованная 
ВГЧ-8. Локализация СК и МБК в области глаза на-
блюдается реже по сравнению с экстраокулярной, но 
заболевание глаза может стать первым проявлением 
не только СК и МБЛ, но и СПИДа. Роль ВГЧ-8 при 
лимфомах орбиты, глаза и придатков глаза изучает-
ся, однако, по имеющимся ограниченным данным, 
уступает ВЭБ и ВГЧ-6.
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Diseases and syndromes associated with human herpesvirus 8 (HHV-8)
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HHV-8 (Kaposi’s sarcoma associated herpesvirus) is considered as the etiological agent of Kaposi’s sarcoma (KS), 
primary effusion lymphoma, multicentric Castleman’s disease (MCD), POEMS-syndrome, and HHV-8 inflammatory 
cytokine syndrome (HHV-8-KICS). Eye diseasesmay be the initial or the only manifestations of KS and MCD or be com-
bined with systemic pathology. We discuss the role of HHV-8 in the pathogenesis of lymphomas of the orbit, the eye, and the 
conjunctiva. In the pathogenesis of KS and MCD, HHV-8 inflammatory cytokine syndrome plays an important role due to 
the unique ability of HHV-8 to produce viral cytokine IL-6, homologous to human proinflammatory IL-6.

Keywords: HHV-8, Kaposi’s sarcoma, multicentric Castleman’s disease, vIL-6, HHV-8-inflammatory cytokine 
syndrome, lymphomas of the orbit.
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