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Цель обзора. Обзор посвящен анализу данных литературы по torque teno virus (вирус TT, TTV), открытому 
в конце XX столетия.
Основные положения: TTV часто обнаруживают у пациентов с различными вирусными гепатитами, гепати-
тами без явного вирусного агента, а также у здорового населения. Имеются отдельные данные о биохими-
ческих и гистологических изменениях в ткани печени и эпителии желчных протоков при моноинфицирова-
нии TTV, подтверждающие возможность прохождения вирусом репликативного цикла в гепатоцитах. Наряду 
с этим при проведении гибридизации в клетках, пораженных вирусом ТТ, не было отмечено существенных 
цитопатических (повреждающих клетки) эффектов, характерных для патогенных гепатотропных вирусов. 
По мере изучения TTV происходила эволюция взглядов на роль вируса для человека. Первые представления 
о гепатотропности вируса постепенно изменялись по мере получения новых данных о распространенности 
вируса и его коинфекции с другими вирусами, в том числе вирусами известных гепатитов. Данные о поли-
тропизме TTV опровергают возможность его отнесения исключительно к вирусам гепатита. Высокая распро-
страненность вируса ТТ в человеческой популяции указывает на его персистенцию в организме в составе ви-
рома и свидетельствует в пользу его непатогенности. Предлагается использовать уровень ДНК TTV в крови 
пациентов перед трансплантацией органов в качестве эндогенного маркера иммунного статуса организма.
Выводы: Высокая распространенность вируса ТТ в человеческой популяции указывает на его персистен-
цию в организме в составе вирома. Редкое выявление повреждающего действия TTV на клетки печени 
и эпителио циты желчных протоков может косвенно свидетельствовать о его условно-патогенных свойствах.
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Aim of review. We review published evidence on the torque teno virus (TT virus, TTV), which was discovered in the 
late of the 20th century. 
Key points. TTV is frequently confi rmed in patients with hepatitises of viral origin or no defi nite viral aetiology, as 
well as in healthy people. Particular biochemical and histological changes in hepatic tissue and bile duct epithelium 
are reported for TTV monoinfection, which suggest viral replication in hepatocytes. At the same time, no cytopathic 
eff ects inherent in pathogenic hepatotropic viruses were revealed in hybridisation assays with TTV-infected cells. 
Novel data incited novel opinions on the TTV interaction with human. Earlier views of hepatotropic TTV gradually 
changed with newer evidence on its dispersion and coinfection with other viruses, including known hepatitis agents. 
Polytropism of TTV disproves its exclusive attribution to hepatitis viruses. High prevalence of the virus in human popu-
lation argues in favour of its non-pathogenic persistence in the human viriome. TTV DNA content in blood is proposed 
as an endogenous immune status marker to observe prior to organ transplantation. 
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Введение

На протяжении двух десятилетий проблема из-
учения torque teno virus (вирус TT, TTV) занимает 
умы многих ученых по всему миру. TTV часто об-
наруживают у пациентов с различными вирусными 
гепатитами, гепатитами без явного вирусного аген-
та, а также среди здорового населения. TT-вирус 
был впервые обнаружен и описан в 1997 году 
японскими исследователями у пациента с острым 
посттрансфузионным гепатитом неизвестной этио-
логии [1]. У пациента 58 лет наблюдался повы-
шенный уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
на 9–11-й неделе послеоперационного периода [1, 
2]. При этом в ходе оперативного вмешательства 
были перелиты значительные объемы крови. В ре-
зультате проведения ПЦР реакции с сывороткой 
крови пациента был найден ранее неизвестный 
ДНК-содержащий вирус [1].

Изначально свое название вирус получил 
по первым буквам инициалов пациента (TT). 

В 2009 году Международным комитетом по так-
сономии вирусов (International Committee on 
Taxonomy of Viruses) вирусу было присвоено на-
звание, отражающее наиболее частый путь пере-
дачи (Transfusion Transmitted) и объясняющее 
главные черты генетической организации вируса 
(torque teno virus — от латинского torque — «оже-
релье», teno — «тонкий») [3–5]. TTV относится 
к роду Circoviridae, семейство Anelloviridae [2–
6]. После выявления оригинального вируса TT, 
обладающего значительной вариабельностью гено-
ма, были открыты другие TTV-подобные вирусы: 
например torque teno mini virus (TTMV) и torque 
teno midi virus (TTMDV) (таблица 1) [2, 7, 8].

По мере изучения TTV произошла значитель-
ная эволюция взглядов на роль вируса в развитии 
патологии у человека. На смену представлени-
ям о преимущественной гепатотропности вируса 
пришли данные, указывающие на бессимптомную 
персистенцию TTV в организме в качестве одно-
го из представителей человеческого вирома. Более 

Conclusion. High TTV dispersion in human population suggests its persistence in the human viriome. Seldom ob-
served damaging eff ect of TTV on hepatic cells and bile duct epitheliocytes may indirectly suggest its opportunistic 
pathogenic properties.
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Таблица. Основные этапы изучения семейства Anelloviridae [7]

Table. Research history of the Anelloviridae [7]

Этапы изучения 
Anelloviridae

Periods

Характеристика этапа
Findings

1997 год

Выделение генома TTV в крови японского пациента с гепатитом неизвестной 
этиологии

TTV genome isolation from blood of a Japanese patient with hepatitis of unknown 
aetiology

1998–1999 годы

Установлено, что последовательность ДНК, выделенная в 1997 году, принадлежит 
одноцепочечному безоболочечному вирусу. Описаны молекулярные и биофизические 

характеристики вируса
DNA sequence isolated in 1997 is found to represent a single-stranded non-
enveloped virus. Description of viral molecular and biophysical properties

2000–2001 годы

Получена первая электронная микроскопическая картина вирионов TTV, 
выделенных у человека.

TLMV (впоследствии названный torque teno mini virus, TTMV) был обнаружен 
в сыворотке крови пациентов, инфицированных TTV

First electron microscopy of human TTV virions.
TLMV (later named the torque teno mini virus, TTMV) found in serum of TTV-

carrying patients

2005 год

Две новые вирусные цепи ДНК, похожие на TTV, были идентифицированы 
у пациента с острым вирусным инфекционным синдромом и названы SAV (small 

anelloviruses)
Two novel TTV-like viral DNA strands identified from patient with 
acute viral infectious syndrome and named SAV (small anelloviruses)

2007 год Идентифицирован новый вирус, подобный TTV, — torque teno midi virus (TTMDVs)
Novel TTV-like virus identified and named the torque teno midi virus (TTMDV)
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того, в последние годы предлагается использовать 
уровень ДНК TTV в крови пациентов, подвергаю-
щихся трансплантации органов, в качестве эндо-
генного маркера иммунного статуса организма.

Собранные на настоящий момент данные о рас-
пространенности вируса в популяции, тропизме 
и патогенетических аспектах персистенции являют-
ся противоречивыми. Существуют данные, свиде-
тельствующие о биохимических и гистологических 
изменениях в ткани печени и эпителии желчных 
протоков при моноинфицировании TTV. Имеется 
достаточно гистологических признаков поврежде-
ния печени, подтверждающих возможность про-
хождения вирусом репликативного цикла в ге-
патоцитах. В то же время ряд работ указывает 
на репликацию вируса вне ткани печени, в том 
числе в клетках иммунной системы, легких. Такое 
многообразие фактов не позволяет дать однознач-
ную оценку патогенетическому значению перси-
стенции TTV.

1. Молекулярная характеристика

1.1. Генетическая организация 
torque teno virus

ТТ-вирусные частицы имеют сферическую фор-
му, лишены наружной оболочки, имеют размер 
от 30 до 50 нм [9]. Геном torque teno virus пред-
ставлен безоболочечной одноцепочечной кольце-
видной ДНК с отрицательной полярностью [3, 10, 
11], протяженностью 3,8 kb и содержит 3739 спа-
ренных оснований [5, 8, 12]. Плавучая плотность 
TTV в градиенте хлорида цезия составляет 1,31–
1,34 г/см 3 [10].

Геном TTV обладает широким разнообразием 
нуклеотидной последовательности [3, 5] и состоит 
из нетранслируемого региона (UTR), имеющего 
длину 1,2 kb, и потенциально кодирующего реги-
она (длина 2,6 kb). Анализ кодирующего региона 
ДНК выявил наличие по меньшей мере четырех 
частично перекрывающихся открытых рамок счи-
тывания (ORF1–4) [5], а также гипервариабель-
ный регион (HVR) и N-концевой аргининовый 
фрагмент [7, 10, 11, 13].

При несовпадениях нуклеотидных последова-
тельностей более чем на 30 % изолят рассматрива-
ется как генотип, а в интервале от 11 до 15 % — 
как его субтип [14]. Основываясь на различии 
в строении, выделяют 5 генотипов вируса (G1–G5) 
и более 30 субтипов TTV [2, 3, 11, 15, 16]. Генотип 
1-го вируса TT был обнаружен как у здоровых но-
сителей, так и у пациентов с повышенным уровнем 
печеночных ферментов и гепатитом неизвестной 
этиологии [2, 8]. Генотип 4-го вируса TT не встре-
чается у здоровых людей, но обнаруживается у па-
циентов с ревматоидным артритом и тяжелыми 
острыми респираторными заболеваниями [17].

При филогенетическом анализе ДНК установ-
лено, что в азиатских странах наиболее распро-

странен 1-й генотип, 3-й — в Африке. В Венгрии, 
на Ближнем Востоке доминирует третий (65,5 %), 
в меньшей степени распространены 5-й (24 %), 
2-й (5,8 %) и 1-й (4,7 %) генотипы [7, 16, 18–25]. 
Для Южной Америки характерны в порядке 
убывания 1-, 2- и 3-й генотипы [26]. Генотипы 1 
и 2 TTV являются доминирующими в Корее [27]. 
Изоляты TTV, циркулирующие на территории 
России и Казахстана, относятся к генотипу 1b.

1.2. Белковый синтез

TTV продуцирует три вида мРНК, с помощью 
которых происходит синтез по меньшей мере 6 ви-
русных белков [13, 28]. UTR-фрагмент является 
наиболее стабильным элементом генома, сохраня-
ющим нуклеотидную последовательность у боль-
шинства TTV изолятов. D. Focosi и соавт. указы-
вают на его идентичность у 90 % изолятов вируса 
[5]. Предполагается, что этот участок выполняет 
регуляторные функции во время репликации ви-
руса [7].

Потенциально кодирующий регион, наоборот, 
является более вариабельным фрагментом по срав-
нению с UTR-фрагментом и, следовательно, имеет 
специфическую организацию у каждого генотипа. 
Каждый элемент потенциально кодирующего фраг-
мента ответствен за синтез определенных белков 
[8]. Так, ORF1 кодирует синтез белков капсида 
(ORF1 protein), необходимых для вирусной пер-
систенции и избегания иммунного ответа. Белок 
ORF2 является белком-супрессором провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ЦОГ 2) и транс-
крипционного фактора NF-kappa-B (NF-κB). Бе-
лок ORF3 играет важную роль в клеточном цикле 
и синтезе апоптоз-индуцирующего белка (TAIP), 
что препятствует реализации противовирусной за-
щиты организма-хозяина [12, 13, 28].

2. Диагностика

2.1. Исследуемый биологический материал

TTV можно обнаружить в большинстве тканей, 
клеток и биологических жидкостях организма, 
за исключением эритроцитов и тромбоцитов [5, 
8]. TTV реплицируется в мононуклеарах, клетках 
печени, костного мозга и периферической крови, 
особенно в Т-лимфоцитах [5, 29]. K. Kosulin и со-
авт. высказали предположение, что гранулоциты 
являются основным местом репликации TTV у де-
тей после трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток [30]. Есть данные о нахождении 
вируса в слюне, поте, желчи, сперме, моче, кале, 
назальном и вагинальном секрете, а также в соско-
бах слизистой носоглотки [2, 7]. Для проведения 
диагностики TT инфекции можно использовать 
биоптаты печени, лимфоузлов, костного мозга, 
селезенки, поджелудочной железы, легких, щито-
видной железы [7].

2.2. Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
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TTV может быть обнаружен методами количе-
ственной или качественной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в различных клинических образ-
цах [31–34]. С этой целью используют стандарт-
ную ПЦР, ПЦР со вложенной парой праймеров 
(nested PCR), ПЦР со вложенным одним прайме-
ром (semi-nested PCR) и ПЦР в реальном времени 
(real-time PCR or RT-PCR) [11, 35, 36].

Первоначально для диагностики TTV инфек-
ции использовали праймеры к N22-ORF1 региону 
[11]. Однако потенциально кодирующий фрагмент 
является вариабельным элементом генома. Поэто-
му его использование для амплификации сопря-
жено с возможным снижением частоты обнару-
жения TTV. В отличие от N22-ORF1-фрагмента 
у большинства генотипов вируса UTR-фрагмент 
является более стабильным при выявлении TTV 
инфекции [37].

2.3. Иммунные тесты

Репликация TTV и активация клеточного зве-
на иммунитета, являющегося основой противови-
русной защиты, считаются пусковыми механиз-
мами для продукции иммуноглобулинов [38–40]. 
Для качественного и количественного определения 
антител к вирусу TT (анти-TTV) в биологических 
пробах используют метод иммунопреципитации 
и иммуноблоттинга [3, 4, 38, 40, 41].

Анти-TTV IgM появляются в крови 
через 10–21 неделю после инфицирования TTV 
[42]. Через 5–11 недель после их выявления титр 
антител обычно уменьшается и IgM постепенно 
исчезают. Анти-TTV IgG отмечаются примерно 
через 16 недель после инфицирования и достигают 
максимальных концентраций к 5-му месяцу пер-
систенции вируса [40]. IgG могут обнаруживаться 
в организме инфицированных в течение четырех 
и более лет [43]. Частота детекции anti-TTV у се-
ропозитивных по ДНК доноров крови, по данным 
F. Tsuda и соавт., составила 17 %, тогда как у серо-
негативных — 29 % [42]. Авторы считают, что вы-
явление anti-TTV в сыворотке крови может слу-
жить маркером перенесенной инфекции.

Ряд авторов утверждают, что выявление TTV 
с помощью иммунологических методов имеет огра-
ниченное применение, так как, несмотря на обна-
руживаемые титры антител, anti-TTV не являются 
ни защитными, ни нейтрализующими [40, 41].

3. Эпидемиология

3.1. Распространенность TTV

TTV широко распространен в популяции, до-
стигая в некоторых регионах мира 95 % у здоро-
вых людей [8, 18, 44–46]. Частота TTV варьирует 
в разных географических регионах и популяциях 
[44]. По данным P. Gallian и соавт., частота вы-
явления ДНК TTV в популяции людей, имеющих 
африканское происхождение, значительно боль-

ше, чем у представителей коренного европейского 
населения (42,8 % против 24,3 %, p = 0,034) [18]. 
Согласно данным N. S. Jarkasi и соавт., высокая 
распространенность вируса наблюдается в странах 
Азии: в Китае, Пакистане, Иране, Катаре [11].

Исследования российских и белорусских уче-
ных также подтверждают высокую распространен-
ность вируса как среди здорового населения, так 
и среди пациентов с различными заболеваниями. 
По данным E. V. Vasilyev и соавт., частота встре-
чаемости ДНК TTV в цельной крови российских 
спортсменов составила 94 % [45]. Максимальная 
вирусная нагрузка составила около 1010 копий 
на 1 мл крови, медиана — 2,7×106. При этом кор-
реляции между возрастом, полом и количеством 
ДНК TTV обнаружено не было (R = 0,02, p > 
0,054; t-value = –1,943, p = 0,052) [45]. И. А. Мо-
розов и соавт. также выявили высокую распро-
страненность TTV среди доноров крови: ДНК TTV 
была обнаружена в 96,5 % случаев среди первич-
ных доноров крови Московской области [47].

Белорусские ученые исследовали частоту об-
наружения TTV, TTMDV и TTMV у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени и у лиц 
без признаков заболеваний печени, имеющих от-
рицательные результаты на наличие вирусных ге-
патитов [48]. Частота выявления микст-инфекции 
составила 67 % в опытной и 72 % в контрольной 
группах [48].

Выявление ДНК TTV в значительной степени 
зависит от применяемых методов детекции [33, 
49]. Такие факторы, как тип образца (например, 
плазма или цельная кровь), различные методы 
ПЦР или применяемый праймер, могут влиять 
на выявление ДНК TTV [37, 50]. Например, в ра-
боте P. Abraham и соавт. распространенность па-
циентов, положительных по TTV, у реципиентов 
трансплантата почки с помощью ПЦР с вложенной 
парой праймеров составила около 33 % при ис-
пользовании праймеров, специфичных для обла-
сти ORF1, в то время как среди тех же пациентов 
она составила 92 % при использовании праймеров, 
специфичных для некодирующей области генома 
TTV [49].

Частота TTV в популяциях, выявленных в ис-
следованиях последнего десятилетия, выше, чем 
в ранних исследованиях, что, вероятно, можно 
объяснить применением более точных методов об-
наружения TTV [45]. E. V. Vasilyev и соавт. вы-
сказали предположение, что реальная частота при-
сутствия TTV в человеческой популяции имеет 
тенденцию быть близкой к 100 % [45]. Из-за высо-
кой распространенности в популяции TTV называ-
ют «вездесущим» вирусом, подчеркивая тем самым 
его политропизм.

Интересен факт, что у младенцев и детей млад-
шего возраста отмечены низкие показатели ин-
фицированности вирусом — 5,1–25,0 %, которые 
повышаются с возрастом [43, 51, 52]. Имеются 
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работы, свидетельствующие о наличии вирусной 
ДНК в водопроводной воде [53, 54].

3.2. Пути передачи

Передача вируса TT от инфицированного ор-
ганизма осуществляется несколькими путями. 
N. S. Jarkasi и соавт. выделяют горизонтальный 
и вертикальный пути передачи вируса ТТ [11]. 
Горизонтальный путь включает в себя: фекально-
оральный, парентеральный, половой. В большин-
стве случаев заражение происходит непарентераль-
ным путем, что объясняет широкое распространение 
TTV среди здорового населения преимущественно 
старшей возрастной группы [55, 56].

Инфицирование через желудочно-кишечный 
тракт показано благодаря высокому титру вирус-
ной ДНК в желчи, слюне и фекалиях обследо-
ванных, превышающих титр в сыворотке крови 
[56, 58, 59]. Вирус обнаруживается в кале лиц 
с ТТ-виремией [9, 60]. Получены эксперименталь-
ные доказательства фекально-орального и парен-
терального путей передачи вируса ТТ [61, 62]. 
Полученные от инфицированных TTV фекальный 
супернатант (1 мл) и сыворотка крови (0,5 мл — 
титр ДНК составил 105 коп/мл, генотип 1 а), были 
инокулированы соответственно двум шимпанзе. 
ДНК TTV определялась в крови первой шим-
панзе (фекальный супернатант) через 7 недель, 
а в крови второй шимпанзе (зараженная сыворот-
кой) — через 5 недель. У шимпанзе после зара-
жения фекальным супернатантом персистирова-
ние TTV-инфекции наблюдалось в течение более 
30 недель. Выявлялись умеренные биохимические 
и морфологические изменения по данным пункци-
онной биопсии печени [62].

Парентеральный путь. Изучение вируса на на-
чальных этапах предполагало его высокую гепа-
тотропность, поэтому парентеральный путь пере-
дачи представлялся наиболее вероятным [63–66]. 
К нему относят инфицирование при переливании 
зараженной крови и ее продуктов, при процедурах 
гемодиализа, инъекциях. Поэтому в зоне повышен-
ного риска заражения TTV находятся:
 доноры крови [23,67–69];
 больные гемофилией [70–72];
 пациенты с многократными гемотрансфузия-

ми [73–76];
 пациенты, проходящие лечение гемодиали-

зом [22, 76–81];
 пациенты после трансплантации органов [69, 

82–87];
 наркоманы, использующие внутривенное 

введение наркотических веществ [20, 79].
Распространенности инфекции способствует за-

ражение крови и ее продуктов вирусом TT [23, 67, 
68, 73, 78, 88, 89]. Так, инфицированность про-
дуктов крови и факторов свертывания VIII и IX, 
по данным P. Simmonds и соавт., составляет 44–
56 % [88]. По данным R. AbuOdeh и соавт., часто-
та инфицирования TTV у здоровых доноров крови 

и инфицированных HBV или HCV пациентов со-
ставляет 81,4; 90,8 и 84,9 % соответственно [90].

M. Charlton и соавт. выявили взаимосвязь меж-
ду внутривенным введением продуктов крови и об-
наружением ДНК TTV в сыворотке крови реципи-
ентов [91]. K. Konishi и соавт. при обследовании 
447 пациентов через 6–10 недель после проведения 
гемотрансфузий обнаружили в сыворотке крови 
у части из них ДНК TTV [92]. A. Matsumoto и со-
авт. описали корреляционную связь между часто-
той обнаружения TTV и объемами переливаемой 
крови [63]. С другой стороны, C. Wollf и соавт. 
при обследовании 600 доноров крови, 100 здо-
ровых лиц и 495 больных после трансплантации 
сердца не выявили корреляции между частотой ге-
мотрансфузий и обнаружением TTV [69]. При этом 
обнаружены только две пары «донор-реципиент» 
с одинаковыми изолятами вируса.

Имеется ряд работ, посвященных анализу об-
наружения TTV у пациентов, проходящих лечение 
гемодиализом [22, 76, 78, 81]. Обобщая данные, 
представленные в этих работах, можно сделать вы-
вод, что частота обнаружения ДНК TTV в крови 
пациентов, подвергающихся процедуре гемодиали-
за, статистически выше, чем у доноров крови.

Ряд работ подтверждает, что частота обна-
ружения ДНК TTV у пациентов, подвергшихся 
трансплантации органов, статистически выше, 
нежели до операции или чем у доноров кро-
ви [81–83, 87]. По данным Y. Kanda и соавт., 
из 25 реципиентов костного мозга 60 % станови-
лись инфицированными TTV через 6–12 недель 
после трансплантации [93].

В работе P. Burra и соавт. оценивали частоту 
и количество вирусной ДНК (copies/ml) у 25 паци-
ентов до и после трансплантации печени и у 80 до-
норов [82]. ДНК TTV была обнаружена у 75 % 
доноров крови и у всех 25 пациентов до и после 
операции (p < 0,01). Уровень ДНК TTV значи-
тельно вырос после трансплантации: 4,2 ± 0,6 log 
copies/ml до хирургического вмешательства про-
тив 6,8 ± 0,4 log copies/ml на 3-й месяц послеопе-
рационного периода (p < 0,001). Авторы высказы-
вают предположение, что это может быть связано 
с применением иммуносупрессивной терапии [82].

По данным других авторов, ни возраст, ни пол, 
ни время после трансплантации, ни количество 
переливаний крови, ни причина трансплантации 
не связаны с вирусной нагрузкой TTV у реципиен-
тов после трансплантации печени [86, 94].

Половой путь заражения. Выявление ДНК 
TTV в физиологических средах (сперме, вагиналь-
ном секрете, цервикальной слизи, слюне), контакт 
с которыми возможен во время полового акта, 
и у обоих постоянных половых партнеров под-
тверждает возможность реализации полового пути 
передачи TTV [95]. В группе риска передачи ви-
руса половым путем показатели распространенно-
сти TTV составляют 86 % и более и не отличаются 
от общей популяции [19, 96, 97]. В связи с этим 
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полагают, что половой путь играет несуществен-
ную роль в распространении ТТ-вирусной инфек-
ции [9, 92, 98, 99].

Вертикальный путь передачи предполагает 
возможность передачи инфекции от матери к пло-
ду во время беременности [99, 100], а также в пе-
риод кормления ребенка грудным молоком [101]. 
Данные P. Gerner и соавт. свидетельствуют о воз-
можности заражения вирусом ТТ во время бере-
менности. Вирусный геном был обнаружен в сы-
воротке крови у 57 (41,3 %) из 138 обследованных 
беременных женщин и у 19 (13,8 %) из 138 де-
тей в крови из пупочной вены [102]. По данным 
M. Schroter и соавт., серопозитивными по TTV 
оказались 99 % детей, рожденных от инфициро-
ванных матерей [101].

Есть данные о динамике персистенции TTV 
в течение первого года жизни ребенка, которые 
предполагают, что вирусная нагрузка увеличива-
ется в течение первого года жизни, достигая пла-
то через 6 месяцев [33]. Средний показатель ча-
стоты обнаружения ДНК TTV в фекалиях детей 
первого года жизни, не получавших трансфузий, 
по данным C. Lin и соавт., составил 22,4 % [103]. 
Данные, полученные В. Ф. Учайкиным и соавт., 
свидетельствуют о высокой частоте обнаружения 
анелловирусов у детей в возрасте от 8 месяцев 
до 16 лет [104]. Было показано, что у здоровых 
детей, частота идентификации TTV достигает 94 % 
у больных гепатитом неустановленной этиологии 
таковая составляла 82,5 %, у больных гепатитом А, 
а также хроническими гепатитами В и С — равня-
лась 100 % [104]. Почти у всех условно здоровых 
детей в крови циркулировали все три ТТ-вируса: 
TTV, TTMDV, TTMV. Прямой связи между об-
наружением TT-вирусов (TTV, TTMDV, TTMV) 
с поражением печени не прослеживается. Обраща-
ет внимание тот факт, что 77 % были дети раннего 
возраста — от 8 месяцев жизни до 1,5 года.

Не исключается возможность и постнатально-
го пути передачи инфекции в связи с выявлением 
ДНК вируса в молоке кормящих матерей [101]. 
Процент выявления ДНК TTV у детей на грудном 
вскармливании значительно повышался при удли-
нении периода кормления [105, 106].

Приобретение анелловирусов уже в раннем воз-
расте косвенно указывает на вероятность различ-
ных путей инфицирования этими агентами [104]. 
A. Manzin и соавт. обобщили данные по реплика-
ции вируса в организме диких и домашних живот-
ных, позволившие думать о возможности межвидо-
вой передачи вируса [107].

4. Патогенез

Вопрос патогенности вируса вплоть до настоя-
щего времени является дискуссионным. С момента 
обнаружения TTV проводились многочисленные 
исследования, целью которых являлось определе-
ние органов-мишеней вируса. Исследования TTV 

на начальных этапах свидетельствовали о его ге-
патотропности и наиболее вероятной репликации 
в клетках печени. Тем самым с его открытием поя-
вились надежды поставить TTV в один ряд с ранее 
известными вирусами гепатита [59, 64, 108–110]. 
Имеющиеся данные достаточно противоречивы, 
что не может не создавать трудности для полно-
ценного понимания персистенции TTV в организме 
человека.

4.1. Тропизм вируса

До настоящего времени не известны органы-ми-
шени первичной репликации TTV. При этом не вы-
зывает сомнения факт репликации вируса в ряде 
органов и тканей: печени, костном мозге, легких, 
лимфоидной ткани, а также в мононуклеарных 
клетках крови и гранулоцитах [30, 57, 111–115].

Ряд авторов описали случаи обнаружения ДНК 
TTV в ткани печени методом гибридизации и по-
пытались установить вклад вируса в выявленные 
изменения в печени [35, 66, 112, 116]. E. Rodri-
gnez-Inigo и соавт. наблюдали 30 пациентов с за-
болеваниями печени, серопозитивных по TTV 
[112]. Титр ДНК TTV в печени у этих больных 
в 10 раз превышал титр в сыворотке крови [112]. 
У части пациентов с нормальной гистологической 
структурой ткани печени ДНК TTV была выявлена 
как в сыворотке, так и в ткани печени. Данные, 
полученные M. J. Kazemi и соавт., также указы-
вают на более высокий процент выявления ДНК 
TTV в ткани печени, нежели в плазме крови [117]. 
ДНК TTV выявлена в плазме крови и ткани печени 
соответственно у 11,1 и у 25,9 % пациентов цир-
розом печени вирусной В и С этиологии, а также 
в 23,5 и 26,9 % случаев у больных криптогенными 
циррозами [117].

Высказывается предположение, что некото-
рые генотипы TTV, в частности 3 и 4, «укрыва-
ются» в периферических мононуклеарах крови, 
которые становятся резервуаром вируса и спо-
собствуют его персистенции [118]. L. F. Mariscal 
и соавт. с помощью культивирования и метода ги-
бридизации подтвердили наличие ДНК TTV в ци-
топлазме периферических мононуклеаров [114]. 
Более того, D. Focosi и соавт. показали, что наи-
более вероятным местом репликации TTV счита-
ются Т-лимфоциты: индуцируя специфическую 
для Т-лимфоцитов иммуносупрессию (антитимоци-
тарный глобулин, базиликсимаб), исследователи 
обнаружили статистически значимое уменьшение 
вирусной нагрузки (p < 0,001) [115]. Подтверж-
дением этому являются данные, полученные 
E. A. Tyschik и соавт., которые сообщили, что из-
за наличия лимфоцитов вирусная нагрузка TTV 
в цельной крови в 100 раз выше, чем в плазме [50].

С одинаковой частотой Y. Tanaka и соавт. об-
наруживали вирусный геном в клетках костного 
мозга, лимфатических узлах и сыворотке крови 
у больных острым лейкозом, злокачественной лим-
фомой и апластической анемией [113]. При коли-
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чественном исследовании ДНК вируса в аутопсий-
ном и биопсийном материале печени и костного 
мозга больных подострым гепатитом и апластиче-
ской анемией K. Kikuchi и соавт. выявили высо-
кий титр ДНК только в костном мозге [111]. Это 
позволило сделать предположение о репликации 
вируса в костном мозге и развитии вследствие это-
го апластической анемии. При этом в гепатоцитах 
обнаружили только ДНК вируса, а м-РНК отсут-
ствовала.

X. Deng и соавт. продемонстрировали высо-
кий процент обнаружения вирусной ДНК в слюне 
(в 38 % случаев) [119]. Титр ДНК TTV в слюне 
оказался выше, чем в сыворотке крови обследо-
ванных (в 21 % случаев). Авторы предполагают, 
что этот факт может указывать на репликацию ви-
руса также и в слюнных железах.

Представленные данные подтверждают поли-
тропизм вируса, а также опровергают возможность 
отнесения TTV исключительно к вирусам гепатита.

4.2. Факторы агрессии вируса

Персистенция вируса в организме вызывает ре-
акцию иммунной системы на чужеродный агент. 
TTV активно синтезирует белки, необходимые 
для длительной репликации вируса в различных 
тканях и органах и обладающие иммуногенностью 
[13, 29, 38, 40]. Показано, что репликативный цикл 
TTV в организме человека сопровождается синте-
зом микро-РНК (miRNA) [120, 121]. Последняя 
ингибирует интерфероновую сигнализацию, спо-
собствует уклонению TTV от реакции иммунной 
системы и облегчает персистирование TTV в орга-
низме хозяина [12, 120–124]. Несмотря на извест-
ные эффекты miRNAs, невозможно однозначно 
сказать, какой вклад вносит синтез miRNAs TTV 
в персистенцию вируса в организме и является ли 
это влияние клинически значимым. Комплексное 
действие патологических факторов способствует 
снижению эффективности работы иммунной систе-
мы по элиминированию внедрившегося инфекта.

4.3. Иммунный надзор

Современные данные по иммунобиологии TTV 
подтверждают, что клетки иммунной системы 
распознают антигенные детерминанты TTV и ре-
агируют выработкой соответствующих провоспа-
лительных белков и цитокинов на его внедрение: 
интерферона-гамма (IFN-ƴ), фактора некроза опу-
холи (TNF-ɑ), а также повышением концентраций 
интерлейкинов IL-6, IL-12, IL-28, IL-29, хемокина 
CCL7 и ряда противовирусных белков [12, 29, 125, 
126]. К настоящему времени известно, что взаимо-
действие иммунокомпетентных клеток макроорга-
низма с вирусом осуществляется посредством Toll-
подобных рецепторов 9 (TLR 9) [17].

Запуск всего спектра механизмов противови-
русной защиты позволяет сохранять уровень ДНК 
TTV на контролируемом уровне, то есть персистен-
ция вируса протекает под постоянным надзором 

иммунной системы. При этом полной элиминации 
вируса может не происходить, что подтверждается 
высокой частотой распространенности TTV в чело-
веческой популяции даже среди лиц, относящихся 
к здоровому населению.

5. Коинфекция TTV с вирусами 
гепатитов и его обнаружение при 
острых и хронических диффузных 
заболеваниях печени

Большая распространенность TTV среди здоро-
вых людей предполагает большую вероятность его 
коинфекции c другими вирусными агентами. Ис-
следовались особенности персистенции TTV в ко-
инфекции с вирусом иммунодефицита человека 
[32, 127], цитомегаловирусом [128], ВК полиома-
вирусом [129].

Открытие ТТ-вируса представлялось важным 
в связи с отсутствием обнаружения известных ви-
русных агентов в 10–20 % случаев острых гепати-
тов, 5–10 % — хронических гепатитов и до 50 % 
фульминантных гепатитов [9, 104, 130]. Исследо-
вания многих ученых были направлены на оценку 
потенциальной гепатотропности вируса, изучение 
его коинфекции с известными вирусами гепатитов, 
а также на выявление TTV у пациентов с крип-
тогенными заболеваниями печени. Проводившиеся 
в этом направлении исследования весьма неодно-
значны.

Было показано, что инфицирование TTV диа-
гностируется у 15–28 % больных острым вирусным 
гепатитом (ОВГ)-А, у 22–24 % пациентов ОВГ-В, 
у 40–60 % — ОВГ-С и у 20 % — HIV [63, 131, 
132]. Отмечено незначительное увеличение часто-
ты выявления ДНК TTV у пациентов с гепатитами 
известной этиологии в сравнении со здоровыми до-
норами: 94,3 % vs. 81,7 %, p < 0,05 [133]; 11,0 % vs. 
7,5 %, p = 0,13 [63]; 65 и 69 % vs. 21 %, p < 0,0005 
[134]. Наиболее часто ДНК TTV обнаруживалась 
в группе пациентов с острыми вирусными гепа-
титами (HBV, HCV, HGV, криптогенный) [135, 
136]. Исследователи показали, что выявление 
TTV у пациентов с острыми вирусными гепати-
тами и фульминантной печеночной недостаточ-
ностью значительно выше, чем у доноров крови 
(80,6 и 76 % против 52 % соответственно; p < 0,05) 
[135]. При этом частота обнаружения TTV в груп-
пе пациентов с ОВГ была выше, чем в группах 
пациентов с фульминантной печеночной недоста-
точностью, хроническим гепатитом и циррозом пе-
чени (p < 0,001) [136]. Авторы отмечают, что при-
сутствие TTV не повышает смертность у пациентов 
с фульминантной печеночной недостаточностью.

Дискутируется роль TTV в развитии хрони-
ческих заболеваний печени (ХЗП). По данным 
Н. И. Громовой и соавт., распространенность 
TTV среди пациентов с хроническими вирус-
ными гепатитами В и С составила 61,0 и 45,1 % 
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соответственно [137]. Частота выявления TTV 
в случаях хронического гепатита ни В, ни G коле-
блется от 17 до 57 % [138, 139], в случаях цирроза 
печени ни В, ни G — от 9 до 66 % [140], гепатоцел-
люлярной карциномы — от 9 до 51 % [141]. Ряд 
работ, посвященных этой теме, не выявил призна-
ков воздействия TTV на течение ХЗП [108, 138, 
140, 142, 143].

Проводилось определение ДНК TTV у пациен-
тов с повышенной активностью печеночных амино-
трансфераз при отсутствии маркеров вирусных ге-
патитов [15, 56, 64, 144, 145]. По данным J. C. de 
Oliveira и соавт., у пациентов, имеющих повышен-
ную активность аминотрансфераз, частота обнару-
жения ДНК TTV в периферических клетках крови 
составила 31,48 %, а в контрольной группе — 5,26 % 
[15]. F. Piaggio и соавт. опубликовали данные, 
подтверждающие связь между спонтанным после-
операционным повышением уровня печеночных 
аминотрансфераз и обнаружением TTV в сыворот-
ке крови обследуемого пациента [145]. М. И. Ми-
хайлов и соавт. получили данные, свидетельствую-
щие о выявлении ДНК TTV с одинаковой частотой 
у доноров с повышенной и нормальной активно-
стью АЛТ (17,6 и 16,7 % соответственно), что кос-
венно свидетельствует об отсутствии влияния TTV 
на развитие гиперферментемии [56].

По данным Т. И. Шарафановой и соавт., мо-
ноинфекция вирусом ТТ встречается у пациен-
тов с заболеваниями печени в 9,8 % случаев [59, 
64]. При биохимическом исследовании пациен-
тов с моноинфекцией TTV обнаружено достовер-
ное повышение билирубина, а также активности 
АСТ и ГГТП по сравнению со здоровыми [59, 64]. 
По данным ряда авторов, при сравнении пациен-
тов, серонегативных по TTV и с моноинфекцией 
TTV, у последних отмечают повышение активности 
АЛТ, ЛДГ, ГГТП и ЩФ [138, 146, 147]. При этом 
активность АЛТ не зависела от длительности пер-
систенции и титра ДНК TTV в сыворотке крови 
[63].

Представленные в первое десятилетие после от-
крытия TTV данные показывают большой разброс 
и низкую частоту вируса при заболеваниях печени, 
что, вероятнее всего, связано с использованием 
неполных праймеров для его ПЦР диагностики. 
Повышение чувствительности и специфичности 
ПЦР диагностики TTV в последнее десятилетие 
позволило выявить TTV у 77,4 % пациентов с ге-
патитом А, у 87,6 % — HBV-положительных, 
у 77 % — HCV-положительных и у 92,8 % паци-
ентов с гепатитами ни А-, ни Е-этиологии [67]. 
При этом авторы показали отсутствие статистиче-
ски значимых различий биохимических показате-
лей между группами TTV-положительных и TTV-
отрицательных пациентов с вирусными гепатитами 
А–Е-этиологии [67].

Таким образом, большой объем данных по изу-
чению коинфекции TTV с вирусами гепатитов от-
носится к первому десятилетию после его открытия 

[1, 63, 67, 112, 142, 148–152]. Проблема сосуще-
ствования нескольких инфекционных агентов 
всегда является наиболее сложной для понимания 
роли каждого из них в патогенезе заболевания. 
В последние годы отмечено уменьшение чис-
ла работ, посвященных клиническому значению 
ТТ-вирусной инфекции. Вероятно, это связано 
с тем, что TTV является частым вирусом, который 
обнаруживается у пациентов с различными типами 
вирусных гепатитов, в случаях гепатита без явного 
вирусного агента, а также у здорового населения 
[67]. При этом многие авторы отмечают отсутствие 
его усугубляющего действия на прогрессирование 
и течение различных заболеваний печени. Вероят-
но, будущие работы в этом направлении уточнят 
противоречивые данные и неясные аспекты влия-
ния TTV на развитие и течение заболеваний пе-
чени.

6. Морфологическая картина печени 
у пациентов, инфицированных TTV

Наибольший интерес представляют изменения 
ткани печени в случае моноинфицирования TTV. 
Морфологическая картина биоптатов ткани печени 
пациентов, моноинфицированных TTV, соответ-
ствует главным образом умеренно выраженному 
очаговому портальному и лобулярному гепатиту 
[59]. По результатам гистологического исследо-
вания гепатобиоптатов от инфицированных TTV 
большинство авторов отмечают лимфоцитарную 
инфильтрацию портальных трактов, фокальные 
некрозы, портальный фиброз, гидропическую 
и зернистую дистрофию гепатоцитов различной 
степени выраженности, единичные некрозы и де-
сквамацию эпителиоцитов в желчных протоках 
[59, 153–156]. Похожие изменения в морфологи-
ческой картине биоптата ткани печени больного, 
инфицированного TTMDV при отсутствии марке-
ров вирусных гепатитов А–Е-этиологии, описали 
И. А. Морозов и соавт. [47, 157]. Т. И. Шарафа-
нова и соавт. считают, что изменения эпителия 
желчных протоков можно отнести к особенностям 
морфологических изменений при моноинфициро-
вании TTV [59].

А. С. Колтунов описал у моноинфицированных 
TTV гистологическую степень активности воспа-
лительного процесса в печени по METAVIR: низ-
кая степень активности (А1) определялась у 70 %, 
умеренная (А2) — у 20 % и высокая — у 10 % 
пациентов. Стадии фиброза у этих же пациентов 
по METAVIR соответствовали: F1 — у 30 %, F2 — 
у 50 %, F3 — у 10 %, F4 — у 10 % пациентов [156].

H. Tokita и соавт. провели исследование ткани 
печени больных неалкогольным стеатогепатитом, 
инфицированных TTV, при отсутствии маркеров 
других вирусных гепатитов [158]. Наиболее выра-
женные отличия были выявлены у пациентов, ин-
фицированных генотипом 1 вируса TT. В группе 
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TTV-позитивных пациентов фокальные некрозы, 
перицеллюлярный, перивенулярный фиброз встре-
чался чаще, чем в группе TTV-негативных. Y. Ara-
kawa и соавт. отметили появление неравномерной 
регенерации гепатоцитов у больных хроническим 
гепатитом при наличии TTV [159].

На основании этих данных по изучению гепа-
тобиоптатов можно сделать вывод, что для непато-
генного вируса с обширным политропизмом TTV 
имеет достаточно гистологических признаков, под-
тверждающих возможность прохождения своего 
репликативного цикла именно в клетках печени.

Наряду с этим при проведении гибридизации 
в клетках, пораженных вирусом ТТ, не было от-
мечено существенных цитопатических (поврежда-
ющих клетки) эффектов, характерных для пато-
генных гепатотропных вирусов, таких как вирусы 
гепатитов В и С [22, 32]. Многие авторы не обна-
ружили статистически значимых клинических, био-
химических или гистологических различий между 
TTV-положительными и TTV-отрицательными 
пациентами [63, 65, 112, 142, 149–151]. Авторы 
пришли к выводу, что присутствие TTV не усу-
губляет течение и не ухудшает функциональные 
показатели печени у пациентов с вирусными гепа-
титами известной А–Е-этиологии, а также не вли-
яет на результативность терапии интерфероном 
[59, 150–152]. Длительное обнаружение ДНК TTV 
в сыворотке крови пациентов на фоне морфофунк-
циональной целостности печени указывает на су-
ществование бессимптомного носительства вируса 
[150, 155, 160]. Скорее всего, эти данные свиде-
тельствуют о независимой персистенции TTV и ви-
русных гепатитов установленной этиологии.

Некоторые авторы называют вирус непатоген-
ным и, более того, выделяют его как часть чело-
веческого вирома [12, 161–164]. Это суждение 
обосновывают главным образом невозможностью 
связать заражение вирусом с развитием конкретно-
го заболевания. Однако и это утверждение нельзя 
назвать абсолютно обоснованным: не так давно по-
явилось исследование, связывающее персистенцию 
ДНК TTV в организме с возможным увеличением 
показателя летальности у пациентов старческого 
возраста [163].

O. Rezahosseini и соавт. считают, что TTV ред-
ко вызывает заболевание у здоровых лиц [12]. 
При этом вирусная нагрузка TTV у иммуносупрес-
сированных пациентов выше, чем в популяции здо-
ровых людей [165]. В связи с этим ряд авторов 
предлагают использовать вирусную нагрузку TTV 
в качестве эндогенного маркера иммунного статуса 
человека [12, 34, 85, 162, 166, 167]. При этом уро-
вень ДНК TTV в сыворотке крови пациентов по-
сле трансплантации органов предлагается исполь-
зовать для контроля развития реакции отторжения 
трансплантата. Так, I. Görzer и соавт. установили, 
что концентрация ДНК TTV ниже 7 log

10
copies/mL 

статистически связана с послеоперационной дис-
функцией легочного трансплантата [85]. M. Solis 

и соавт. установили похожую корреляцию у паци-
ентов, подвергшихся трансплантации почек [162]. 
Они пришли к выводу, что пациенты с уровнем 
ДНК TTV ниже 4,2 log

10
copies/mL через месяц по-

сле операции имеют более высокий риск развития 
реакции отторжения трансплантата в последующие 
два года. Разработка метода определения иммун-
ного статуса на основании оценки виремии TTV 
может помочь в прогнозировании тяжелых ослож-
нений в послеоперационном периоде у пациентов, 
подвергшихся трансплантации органов, и прове-
сти необходимые профилактические мероприятия. 
Это, безусловно, позволяет ставить совершенно 
новые цели изучения TTV.

Заключение

Изучение вируса ТТ находится на стыке мно-
гих клинических и фундаментальных дисциплин 
и представляет интерес для многих специали-
стов. Обобщение и систематизация имеющихся 
данных важна для планирования дальнейших 
исследований.

Со времени открытия torque teno virus и семей-
ства Anneloviridae в целом вирус является пред-
метом детального изучения многих исследователей 
во всем мире. Хорошо изучено молекулярно-ге-
нетическое строение вируса, разработаны методы 
его качественного и количественного определения 
[168], показана высокая частота его распростране-
ния в различных регионах мира, установлены пути 
его передачи, показана возможность самостоятель-
ной элиминации вируса. При этом ДНК TTV обна-
ружена во многих тканях и биологических жидко-
стях не только больных, но и здоровых лиц.

Выявление ДНК TTV в значительной степени 
зависит от методов его обнаружения, использу-
емых праймеров и биологического материала. 
В связи с этим имеющиеся в литературе данные 
изу чения TTV во многом являются противоречивы-
ми и не могут подвергаться перекрестному сравне-
нию, что значительно усложняет процесс изучения 
особенностей вируса. Несмотря на то что вирус 
не имеет преимущественного размножения в клет-
ках печени, его обнаруживают как при острых, так 
и при хронических заболеваниях печени. Описа-
ны случаи заболеваний печени с выявлением TTV 
в сыворотке крови в качестве единственного ви-
русного маркера. Варианты моноинфицирования 
вирусом TT с умеренными отклонениями биохи-
мических проб печени, сопровождающиеся мор-
фологическими изменениями ткани печени с пре-
имущественным поражением желчных канальцев, 
свидетельствуют о его возможном повреждающем 
действии, прежде всего на эпителий желчных про-
токов.

В связи со значительной распространенностью 
вируса в популяции высказываются предполо-
жения, что TTV является частью человеческого 
вирома. При этом иммунная система человека, 
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осуществляя иммунный надзор, поддерживает без-
опасный баланс, защищая организм от патогенного 
воздействия вируса.

По-видимому, после инфицирования вирусом 
TT возможны два варианта его присутствия в ор-
ганизме: 1) непатогенная персистенция вируса 
у человека в составе его вирома и 2) при возник-
новении в организме неблагоприятных ситуаций 
участие TTV в инфекционном процессе с повреж-
дением восприимчивых клеток, включая гепатоци-
ты и эпителий желчных канальцев. В подтверж-
дение первого варианта могут быть приведены 
наблюдения T. Shibayama и соавт. [138]. Исследо-
ватели обнаружили персистенцию вируса в тече-
ние 1–7 лет у всех 17 больных, инфицированных 
TTV. A. Matsumoto и соавт. выделили ДНК TTV 
у 33 % обследованных (по банку сывороток) спу-
стя 22 года [63]. J. S. Lefrere и соавт. проследили 
персистенцию TTV после гемотрансфузий в сред-
нем в течение 3,1 года в 27,7 % случаев из 173 
[169]. Подтверждают второй вариант данные кли-
нико-лабораторных и морфологических измене-
ний в печени при моноинфицировании TTV. Ве-
роятно, можно говорить об условной патогенности 
вируса ТТ.

И, наконец, в последние годы рядом исследова-
ний показано, что TTV может служить эндогенным 
маркером иммунного статуса человека [170–174]. 
Дальнейшие исследования в этом направлении мо-
гут быть чрезвычайно полезны для практического 
здравоохранения.
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