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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Вирусы герпеса (ВГ) широко распространены во всем мире и вызывают различные 
заболевания, в том числе герпетический герпес, генитальный герпес, герпетический 
стромальный кератит, менингит, энцефалит и др. Врожденные и адаптивные иммун-
ные реакции являются ключевыми в борьбе с герпес-вирусом, и у вируса разработа-
ны механизмы уклонения от них. Тот факт, что некоторые люди более других склон-
ны к тяжелому заболеванию при инфицировании ВГ, можно частично объяснить 
наличием иммунных и генетических особенностей. ВГ имеет два цикла репликации: 
литический и латентный. Во время литической репликации вирусы герпеса продуци-
руют инфекционные вирусные частицы для заражения других клеток и организмов, 
в то время как во время латентного периода наблюдается ограниченная экспрессия 
генов и отсутствие инфекционных вирусных частиц. HV устанавливает латентный пе-
риод в нейронах и может вызывать заболевание как при первичной инфекции, так и 
при реактивации. Механизмы, ведущие к латентности и реактивации, а также факто-
ры вируса и хозяина, контролирующие эти процессы, до конца не изучены. В статье 
рассмотрен жизненный цикл ВГ, взаимодействие ВГ с иммунной системой и влияние 
инфекции SARS-CoV-2 на реактивацию ВГ.
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Герпетическая инфекция относится к хроническим рецидивирующим инфекци-
ям, которые поражают практически все органы и системы организма человека, что и 
обуславливает разнообразие клинических проявлений инфекции. 

Первичное инфицирование чаще всего происходит в детском и подростковом 
возрасте и обычно не сопровождается клиническими проявлениями. Выделяют 
острую, хроническую и латентную формы инфекции.

Антитела к вирусам простого герпеса выявляются у 70–100% населения земного 
шара, к вирусу Эпштейна – Барр – у 85–95%, к цитомегаловирусу – у 60–85% [5, 9, 
46, 62].

Патогенез герпес-вирусной инфекции
Вирусы герпеса, или герпес-вирусы, – это двухцепочечные ДНК-вирусы с икоса-

эдрической симметрией, принадлежащие к семейству Herpesviridae. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Herpesviruses (HV) are widespread throughout the world and cause various diseases, 
including herpes simplex, genital herpes, herpetic stromal keratitis, meningitis, 
encephalitis, and others. Innate and adaptive immune responses are key in the fight against 
herpesvirus, and the virus has developed mechanisms to avoid them. The fact that some 
people are more likely than others to become seriously ill when infected with VH can be 
partly explained by the presence of immune and genetic characteristics. VG has two cycles 
of replication: lytic and latent. During lytic replication, herpes viruses produce infectious 
viral particles to infect other cells and organisms, while during the latent period, there 
is limited gene expression and the absence of infectious viral particles. HV establishes a 
latent period in neurons and can cause disease in both primary infection and reactivation. 
The mechanisms leading to latency and reactivation, as well as the viral and host factors 
that control these processes, are not fully understood. The article discusses the life cycle of 
SH, the interaction of SH with the immune system, and the impact of SARS-CoV-2 infection 
on SH reactivation.
Keywords: herpes infection, post-covid syndrome, COVID-19
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Герпес-вирусы делят на 3 подсемейства в зависимости от типа поражаемых кле-
ток, характера репродукции вируса, структуры генома, молекулярных, биологиче-
ских и иммунологических особенностей, из которых для человека клинически зна-
чимы восемь типов: 
1.	 α-герпес-вирусы (ВГЧ-1, ВГЧ-2 и ВГЧ-3 (варицелла зостер)) характеризуются бы-

строй репликацией вируса и цитопатическим действием на инфицированные 
клетки, преимущественно эпителиальные. Вирусы могут сохраняться в латентной 
форме, преимущественно в ганглиях. ВПГ-1 вызывает преимущественно герпети-
ческий стоматит, лабиальный герпес, реже генитальный, ВГЧ-2 вызывает преиму-
щественно генитальный герпес, реже – лабиальный, ВГЧ-3 вызывает ветряную 
оспу, опоясывающий лишай.

2.	 β-герпес-вирусы (ВГЧ-5 (цитомегаловирус), ВГЧ-6, ВГЧ-7) видоспецифичны, пора-
жают различные виды клеток с развитием цитомегалии, могут вызывать имму-
носупрессию. ВГЧ-5 вызывает мононуклеозоподобный синдром, ретинит, гепатит, 
паротит, ВГЧ-6 – шестая болезнь (детская розеола), ВГЧ-7 – синдром хронической 
усталости, часто сосуществует с ВГЧ-6. Инфекция может принимать генерализо-
ванную или латентную форму. 

3.	 γ-герпес-вирусы (ВГЧ-4 (вирус Эпштейна – Барр), ВГЧ-8) характеризуются троп-
ностью к лимфоидным клеткам, в которых они длительно персистируют, вызы-
вая лимфомы, саркомы. ВГЧ-4 – инфекционный мононуклеоз, лимфома Беркитта, 
лимфома ЦНС у пациентов с иммунодефицитным синдромом, посттрансплан-
тационный лимфопролиферативный синдром, назофарингеальная карцинома; 
ВГЧ-8 – саркома Капоши, первичная лимфома серозных полостей, некоторые 
формы болезни Кастельмана.
В жизненном цикле ГВ выделяют две фазы – литическую и латентную. В лити- 

ческой фазе (первичное инфицирование, локализованная фаза) гликопротеины ви-
русной оболочки взаимодействуют с молекулами клеточной мембраны, причем они 
могут быть различными для герпес-вирусов различных подсемейств и типа инфици-
руемой клетки [36, 49]: так, вирусы герпеса типа 1 и 2 для проникновения в клетку 
связываются, используют белки суперсемейства рецепторов для фактора некроза 
опухоли, ВГЧ-7 связываются с молекулой CD4 и т. д. После слияния вирусной и кле-
точной мембраны происходит высвобождение вирусных белков и ДНК в цитоплазму. 
При этом вирусные белки подавляют трансляцию клеточных белков и инициируют 
транскрипцию вирусных генов, а вирусная ДНК, проникая в ядро, образует плазмиду, 
способную к самостоятельной репликации. 

Литические формы вирусной репродукции характерны для острых (первичных) 
форм инфекции и реактивации хронической герпес-вирусной инфекции [22]. Лити-
ческая и латентная фазы вирусного цикла связаны между собой, одна форма вирус-
ной репродукции может переходить в другую. Механизмы данного перехода остают-
ся неясными, но, вероятно, существенная роль принадлежит специфическим белкам 
вируса и состоянию иммунной системы макроорганизма. Обсуждается гипотеза, что 
вирусы герпеса находятся в организме в непродуктивном состоянии, а репликация 
вируса происходит под влиянием пусковых факторов (переохлаждение, стресс, про-
студа и др.). С другой стороны, рассматривается возможность постоянной реплика-
ции вируса с образованием микрофокусов инфекции, сдерживаемых механизмами 
защиты [48].

Активация герпес-вирусной инфекции как проявление постковидного синдрома
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Противоинфекционная защита включает в себя несколько компонентов [3, 52]: 
1)	 видовой иммунитет, суть которого состоит в том, что люди, как правило, не под-

вержены герпес-вирусным инфекциям, присущим животным; 
2)	 естественная резистентность, представленная барьерными свойствами кожи, 

слизистых оболочек, биологических мембран, бактерицидными молекулами; 
3)	 врожденный и адаптивный (приобретенный) иммунный ответ, возникающий по-

сле инфицирования. 
Врожденный иммунитет – первая линия защиты, он инициирует реакции адаптив-

ного иммунитета посредством секреции лимфоцитами и антигенпрезентирующими 
клетками цитокинов и хемокинов. Неспецифические иммунные реакции, характер-
ные для врожденного иммунитета, развиваются сразу после заражения организма 
вирусом и способны уничтожать его путем прямого распознавания. Первоначально 
высококонсервативные вирусные структуры (патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны, Pathogen associated molecular pattern, PAMP) распознаются клет-
ками иммунной системы (моноцитами-макрофагами, гранулоцитами, NK-клетками, 
ТNK-клетками и минорными субпопуляциями γδ Т-клеток и В1-лимфоцитов) при 
участии гуморальных (интерфероны, система комплемента, медиаторы воспаления) 
компонентов системы врожденного иммунитета. К молекулярным структурам PAMP 
вирусов относятся поверхностные гликопротеины и нуклеиновые кислоты, такие 
как геномная ДНК и РНК или промежуточные соединения при репликации вируса, 
которые выявляются при помощи паттерн-распознающих рецепторов – PRR (Pattern 
recognition receptor). Они делятся на мембраносвязанные рецепторы: Toll-подобные 
(Toll-like receptors, TLR), NOD-подобный рецептор (NOD-like receptor, NLR) и RIG-I-
подобный рецептор (RIG-I-like receptor, RLR). PAMP для SARS-CoV-2 распознаются так-
же эндосомными РНК рецепторами, TLR3 и TLR7 и цитозольным РНК сенсором RIG-I/
MDA5. Активация паттерн-распознающих рецепторов запускает два основных анти-
вирусных сигнальных пути: первый – активация синтеза и выделения интерферонов 
(IFN-α и -β); второй путь реализуется через выработку воспалительных цитокинов  
(в частности, IL-1, IL-6, TNF-α), секрецию хемокинов и включает рекрутирование и ко-
ординацию подтипов лейкоцитов. 

Индукция синтеза «противовирусных», преимущественно провоспалительных 
цитокинов, в первую очередь интерферонов, приводит к 1000-кратному снижению 
концентрации возбудителя в организме, увеличивает продукцию молекул главного 
комплекса гистосовместимости (MHC) I и II класса, тем самым потенцируя активацию 
клеточного и гуморального иммунитета [7]. 

С помощью молекул MHC I и II класса антигены вируса представляются клеткам 
системы адаптивного иммунитета для активации и запуска реакций, направленных 
на элиминацию вируса. Через молекулы MHC-I активируются вирусспецифические 
CD8+T-клетки, стимулируется пролиферация, дифференцировка и цитотоксическая 
активность. CD4+T-клетки после взаимодействия с антигенсвязывающим комплек-
сом MHC на АПК (антигенпрезентирующих клетках) могут дифференцироваться в 
различные типы Т-хелперов (Th) и участвовать в процессах гуморального иммунного 
ответа, синтезируя IFN-γ, IL-2, TNF-α и активируя В-лимфоциты [32].

Зоны поражения на коже и слизистых оболочках, вызываемые ВПГ, инфильтриро-
ваны макрофагами и CD4+ и CD8+Т-лимфоцитами, которые секретируют цитокины [7]. 
В  интерфероновом и цитокиновом статусе при рецидивирующей герпетической  
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инфекции регистрируют снижение продукции стимулированного ИФН-γ, что свиде-
тельствует об истощении механизмов противовирусной защиты, и тенденцию к гипер-
продукции ИЛ-4, свидетельствующую о наличии Th2-иммунного ответа, который при 
герпетической инфекции является неполноценным [3]. Полагают, что частота рециди-
вов заболевания и продолжительность острой фазы связана со степенью снижения 
синтеза лимфоцитами ИФН-γ и цитотоксичности NK-клеток: выявлена прямая корре-
ляция между глубиной нарушений системы ИФН и цитотоксичности NK-лимфоцитов и 
частотой рецидивов заболевания. Показано, что у пациентов с редкими рецидивами 
(1–2 раза в год) и у части пациентов с умеренной частотой обострений (до 3–5 раз в 
год) нарушения иммунитета носят транзиторный характер. Глубокие изменения им-
мунной системы, соответствующие вторичному иммунодефицитному состоянию, на-
блюдаются при частых манифестациях ВПГ (6–10 раз в год и более).

Роль гуморального иммунитета при защите от вируса герпеса неоднозначна. 
Активация гуморального иммунитета, по всей видимости, связана с подавлением 
вирусспецифическими антителами выхода вируса в окружающую среду, что огра-
ничивает распространение вируса. Агломерация вирионов и их опсонизация спо-
собствуют ускорению фагоцитоза, стимуляции выработки интерферонов. Защитное 
действие антител также связано с активацией комплемент-опосредованного лизиса 
и антителозависимой клеточной цитотоксичности в отношении инфицированных 
клеток. Однако, даже при значительном содержании специфических антител в кро-
ви и в слюне, реактивация вируса простого герпеса может приводить к рецидиву 
заболевания.

Кроме того, предполагается целый ряд механизмов избегания иммунного кон-
троля над герпес-вирусами. Одним из них является персистенция вирусов в тканях, 
не экспрессирующих на своей поверхности молекулы HLA І класса и в норме ана-
томически защищенных от интервенции и репродукции вирусов. Основным таким 
резервуаром герпетической инфекции служат нейроны регионарных ганглиев чув-
ствительных нервов, в которых вирус сохраняется в форме субвирусных структур; 
при инфицировании В-лимфоцитов (характерно для ЭБВ) вирус реплицируется лишь 
в небольшом количестве клеток, а в остальных находится в латентном состоянии. 
На ранних этапах возможно инфицирование Т- и NK-лимфоцитов с развитием хрони-
ческой инфекции с персистенцией вируса в лимфоцитах на протяжении всей жизни, 
что может стать одной из причин рецидивов заболевания.

Способом уклонения герпес-вирусов от факторов иммунной защиты является и 
вирусиндуцированное подавление интерфероногенеза. Показано, что у пациентов с 
герпес-вирусной инфекцией на фоне высоких титров специфических иммуноглобу-
линов были снижены показатели IFN 1-го и 2-го типа [7]. У пациентов с хронической 
герпетической инфекцией отмечено также снижение активности натуральных кил-
леров и антителозависимой клеточной цитотоксичности, уменьшено абсолютное 
число и снижена активность Т-лимфоцитов (CD3+ и CD4+ клеток), нейтрофилов. Эти 
факты служат основанием того, что у пациентов, страдающих рецидивирующими 
ГВИ, имеется специфический иммунодефицит, в основе которого лежит уникальная 
способность активных и реплицирующихся вирусов герпеса вырабатывать белки, 
блокирующие рецепторы классов I и II системы HLA (HLA-DR и др.), что приводит к 
нарушению каскада передач сигналов пролиферации и дифференцировки во всей 
системе специфического иммунного ответа.

Активация герпес-вирусной инфекции как проявление постковидного синдрома
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В целом сформировано мнение, что у пациентов с хронической рецидивирую-
щей герпес-вирусной инфекцией имеет место комбинированный вторичный имму-
нодефицит с нарушением в Т- и/или В-клеточном звене иммунной системы, угнете-
нием функциональной активности NK-лимфоцитов и клеток моноцитарно-макрофа-
гального ряда. Поэтому при хронической герпетической инфекции иммунный ответ 
оказывается либо количественно и качественно незавершенным, либо недостаточ-
но специфичным.

Патогенез инфекции SARS-CoV-2
Следует признать, что иммунопатологические изменения при коронавирусной 

инфекции являются определяющими как в острой фазе заболевания, так и в постко-
видный период. Несмотря на значительное количество работ, посвященных иммуно-
патогенезу инфекции [1, 8, 14, 38, 71], многое остается неясным.

Реакции врожденного и адаптивного иммунитета при развитии инфекции SARS-
CoV-2 сходны с таковыми при герпес-вирусной инфекции. Однако особенностью 
коронавирусной инфекции является (в силу врожденных особенностей и других, до 
конца неясных факторов) неконтролируемый выброс провоспалительных цитоки-
нов, что приводит к гипериммунной реакции (так называемый цитокиновый шторм), 
что с клинической точки зрения наиболее опасно в острую фазу болезни, поскольку 
у части пациентов происходит развитие мультисистемного воспаления и поражение 
отдельных органов и систем [4, 5]. 

Для SARS-CoV-2 характерна активация Th1/Th17, которые могут вырабатывать 
цитокины IL-1, IL-6, TNF-α, которые способствуют активации и рекрутированию 
других иммунных клеток – нейтрофилов, макрофагов, дендритных клеток и NK-
клеток, что приводит к повреждению тканей за счет усиления отсроченного вос-
палительного ответа. В целом у пациентов с COVID-19 имеет место тенденция к вы-
раженному снижению общего количества В- и Т-лимфоцитов, NK-клеток в крови. 
При  этом функция CD4+, CD8+ Т- и NK-клеток остается в пределах нормы незави-
симо от тяжести состояния пациентов. Увеличивается доля наивных Т-лимфоцитов 
(CD3+CD4+CD45RA+), а доля Т-хелперов памяти (CD3+CD4+CD45RО+) снижается. 
Доля цитотоксических Т-лимфоцитов-супрессоров (CD3+CD8+CD28+) в тяжелых слу-
чаях снижается, при этом существенного субпопуляционного различия среди акти-
вированных T-клеток (CD3+HLA-DR+) и Т-клеток-супрессоров (CD3+CD8+HLA-DR+) 
не выявлено. У пациентов с COVID-19 отмечено снижение и регуляторных Т-клеток 
(CD3+CD4+CD25+CD127low+). Эта тенденция распространялась как на наивные (СD
45RA+CD3+CD4+CD25+CD127low+), так и индуцированные клетки (СD45RO+CD3+
CD4+CD25+CD127low+). Таким образом, можно полагать, что SARS-CoV-2 поража-
ет преимущественно Т-лимфоциты. Баланс между наивными CD4+ Т-лимфоцитами 
и Т-клетками памяти играет существенную роль для формирования эффективного 
клеточного иммунного ответа [2, 65]. 

Гуморальный иммунный ответ характеризуется появлением вирусспецифиче-
ских антител класса IgM и IgG. Уровни анти-SARS-CoV-2 IgM и IgG постепенно увели-
чиваются, причем IgM обнаруживается уже через 3–6 дней после заражения, а пик 
концентрации достигается в период 14–21 недели. SARS-CoV-2-специфические IgM 
могут присутствовать в сыворотке крови через один месяц после заражения. Опи-
сано, что SARS-CoV-2-специфические IgG-антитела могут выявляться в сыворотке  
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уже через четыре дня после заражения, а пик достигается через 10–18 дней. По-
видимому, нет корреляции между наличием сероконверсии и возрастом, полом или 
временем госпитализации пациентов. Интересно, что не выявлено связи и между 
уровнем нейтрализующих антител и тяжестью заболевания. Более того, обсуждается 
вопрос так называемого антителозависимого усиления цитотоксичности; при этом 
происходит поглощение клетками иммунных комплексов, которые образуются из 
вирусных частиц и антител посредством их связывания с Fc-рецепторами. Это может 
обеспечить постоянную репликацию вируса в иммунных клетках, а также поддержи-
вать воспалительные реакции, опосредованные иммунными комплексами. Послед-
ние вызывают повреждение тканей и органов, в частности приводят к развитию ре-
спираторного дистресс-синдрома. Гистологические исследования тканевых срезов 
показали инфильтрацию стенок сосудов моноцитами и лимфоцитами и поврежде-
ния, опосредованные иммунными комплексами и являющиеся причиной развития в 
том числе геморрагических васкулитов.

При анализе более 100 параметров иммунной системы у 57 пациентов с коро-
навирусной инфекцией различной степени тяжести была выявлена лимфопения за 
счет прежде всего снижения содержания Т-клеток и NK-клеток, причем дефицит был 
более выражен у более тяжелых пациентов [2, 12, 53]. Вместе с тем на фоне истоще-
ния Т-лимфоцитов отмечается повышение числа активированных Т-лимфоцитов, что 
имело негативную корреляционную связь с тяжестью инфекции SARS-CoV-2. 

Важным отличием инфекции SARS-CoV-2 от классических вирусных инфекций явля-
ется выраженная активация миелоидного звена, что удивительным образом сближает 
коронавирусную инфекцию с бактериальной. В  целом при коронавирусной инфек-
ции количество NK-, Т- и В-лимфоцитов снижается при одновременном увеличении 
числа моноцитов и нейтрофилов и повышении концентрации провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, TNF-α), причем этот дисбаланс возрастает по мере 
утяжеления состояния. Эти наблюдения подтверждаются другими авторами [75]: уров-
ни субпопуляций лимфоцитов периферической крови (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ и 
CD16/56+) снижаются в течение первой недели от начала заболевания, достигая мини-
мума в течение второй недели. В дальнейшем, к пятой неделе от начала заболевания, 
уровни нормализуются, но остаются ниже показателей здорового контроля. Наиболее 
значима динамика CD3+, CD4+ и CD8+, которая связана с прогрессированием и тяже-
стью заболевания, а также с прогнозом у пациентов с COVID-19. Выраженное сниже-
ние СD8+ лимфоцитов коррелирует с неблагоприятным прогнозом болезни [70].

У пациентов с длительной госпитализацией уровень В-лимфоцитов и СD4+ лим-
фоцитов не достиг восстановления в процессе выздоровления; при этом уровень 
СD8+ лимфоцитов увеличивался. После выздоровления СD4+ и СD8+ демонстри-
ровали повышенное содержание Granzyme B, сериновой протеиназы, участвующей 
в реализации эффектов Т-цитотоксических и естественных киллеров [45, 67]. Th1 и 
СD8+ рекрутируются в периферическую кровь в течение длительного времени по-
сле выздоровления. Показано, что при тяжелой коронавирусной инфекции имеет 
место подавление дифференцировки наивных Т-клеток в эффекторные Т-клетки как 
результат нарушения функций адаптивного иммунитета. Периферические CD4+ и 
CD8+ двойные положительные Т-клетки были значительно снижены при тяжелых 
проявлениях заболевания и могут быть полезным маркером для прогнозирования 
тяжести заболевания [34].
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Guang Yang с соавт. [28] изучили иммунный статус 66 пациентов с COVID-19 лег-
кой, средней степени тяжести и тяжелых/критических. Нейтрофилы, соотношение 
нейтрофилы/лимфоциты и соотношение CD4+/CD8+ в тяжелой/критической группе 
были значительно выше по сравнению с легкой и средней степенью тяжести. Разни-
цы между средней и легкой группами не отмечено. Лимфоциты, абсолютное количе-
ство CD4+ и CD8+ в тяжелой/критической группе были значительно ниже по сравне-
нию с легкой и средней степенью; не было существенной разницы между средней и 
легкой группами [28].

Другие исследования [13] подтверждают эти данные; более того, повышение 
уровня смертности имело место при критическом снижении СD8+ лимфоцитов (на 
20% и более) и СD4+ лимфоцитов менее 200 клеток/мл. На нарушение функций адап-
тивного иммунитета (гранулоцитов, базофилов и эозинофилов) указывают авторы 
обзора [21].

В целом складывается впечатление (см. обзор [70]), что снижение СD3, СD4, СD8, 
лейкопения – предиктор механической вентиляции. Результаты [74] показывают, 
что лимфопения у пациентов с COVID-19 развивалась в основном за счет снижения 
CD4+ Т-лимфоцитов и снижения соотношения CD4+/CD8+. Снижение числа CD4+ 
Т-лимфоцитов и повышенные уровни TNF-α и IL-6 коррелировали с тяжестью тече-
ния COVID-19. 

Полагают [11], что иммуносупрессивные клетки, в том числе Т-регуляторные клет-
ки (Tрег) и супрессорные клетки миелоидного происхождения, являются ключевы-
ми игроками в иммунологической толерантности и иммунорегуляции. Трег-клетки 
могут нарушать защитную функцию CD8+ Т-лимфоцитов против вирусных инфек-
ций. У  пациентов с COVID-19 большинство исследований сообщили о снижении, в 
то время как несколько других исследований обнаружили повышение уровня Трег. 
Более того, Tрег-клетки играют двойную роль в зависимости от разных стадий забо-
левания COVID-19. На ранних стадиях COVID-19 Tрег-клетки играют решающую роль 
в снижении противовирусного иммунитета. С другой стороны, на поздних стадиях 
Tрег-клетки уменьшают вызванное воспалением поражение органов. Следователь-
но, ингибирование Tрег-клеток на ранних стадиях и их экспансия на поздних стади-
ях потенциально могут улучшить клинические результаты. При вирусных инфекциях 
уровни миелоидных супрессорных клеток значительно повышены, и они могут по-
давлять активность Т-клеток [29]. Единого мнения по поводу того, имеет ли это рас-
ширение патогенные или защитные эффекты у пациентов с COVID-19, нет [11, 58].

Показано, что выздоровление пациентов сопровождается повышением числа 
лейкоцитов, Т-клеток, CD4+ Т-клеток, CD8+ Т-клеток, CD38+ лимфоцитов, CD3+HLA-
DR+ лимфоцитов. Не было статистически значимой разницы в соотношении CD4+/
CD8+, В-клетках, лимфоцитах FOXP3+Treg. У пациентов с неблагоприятным исходом 
тенденции были противоположными [56].

Постковидный синдром
Постковидный синдром характеризуется мультиорганностью проявлений, что 

связано с персистенцией вируса SARS-CoV-2 практически во всех тканях человече-
ского организма: головной мозг, гипофиз, пищевод, щитовидная железа, сердце, мо-
лочная железа, легкие, почки, надпочечники, предстательная железа, нервная ткань, 
жировая ткань, кровеносные сосуды, яичники, матка [51]: в частности, обсуждая  
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полиорганность проявлений указанного синдрома, авторы приводят данные о том, 
что у здорового человека в образцах 51 типа тканей (в частности головного мозга, 
щитовидной железы, жировой ткани и т. д.) было идентифицировано 39 типов виру-
сов (все герпес-вирусы, вирусы гепатита С, папилломавирусы и др.). Все они находят-
ся в «спящем» состоянии, их активация прямо коррелирует с экспрессией генов хо-
зяина, в частности генов иммунной системы. Для активации вирусов герпеса важную 
роль играет система интерферона, снижение активности которого и/или дизрегуля-
ция обуславливает наличие клинических проявлений. Нарушение системы интерфе-
рона является важнейшей особенностью инфекции SARS-CoV-2.

Авторы [57] изучили транскрипционные, клеточные и серологические показате-
ли иммунной системы у 69 пациентов с коронавирусной инфекцией через 12, 16 и 
24 недели после начала заболевания. Уровни IgG-антител к спайковому (S) белку и к 
рецептор-связывающему домену S-белка были стабильными до 24 недель от начала 
болезни и коррелировали с тяжестью COVID-19. Иммунофенотипирование лимфо-
цитов периферической крови показало значительные различия в показателях врож-
денного иммунитета (NK cells, LD neutrophils, CXCR3+ monocytes) и адаптивного им-
мунитета (T helper, T follicular helper, and regulatory T cells) по сравнению со здоровым 
контролем, причем эти различия были наиболее выражены в период 12 и 16 недель 
после начала заболевания. Авторы указывают, что результаты у различных авторов 
могут носить противоречивый характер, что может быть связано с трудностью стан-
дартизации времени отбора проб; однако в целом можно полагать, что лимфопения 
при остром течении заболевания сменяется к 12-й, 16-й неделе повышением числа 
моноцитов, В-лимфоцитов, NK-клеток, гранулоцитов, СD56+ лимфоцитов. 

Таким образом, изменения иммунной системы при инфекции SARS-CoV-2 харак-
теризуются преимущественно угнетением клеточного иммунитета. Отсюда можно 
предположить, что иммунные нарушения у пациентов в постковидный период могут 
характеризоваться повышенным риском развития аутоиммунной патологии [18, 55, 
59], снижением противоопухолевого иммунитета [31], развитием иммунодефицитно-
го состояния [63, 66]. В последнем случае на фоне снижения CD4-, CD8-лимфоцитов 
следует ожидать повышенной чувствительности пациента в постковидном периоде 
к вирусным инфекциям.

Возможно, выраженность цитокинового шторма определяет дальнейшее раз-
витие постковидного синдрома [4, 74]: снижение уровня субпопуляций, преимуще-
ственно CD4+ и NK cells, взаимодействующих с провоспалительными цитокинами 
(повышение уровней ИЛ-6 и ИЛ-10).

При обследовании субпопуляций клеток и цитокинов у пациентов через 2 недели 
после выздоровления обнаружено, что у большинства пациентов после выздоров-
ления уровни общих лимфоцитов (66,67%), CD3+ T-клеток (54,55%), CD4+ T-клеток 
(54,55%), CD8+ Т-клеток (81,82%), CD19+ В-клеток (69,70%) и CD56+ NK-клеток 
(51,52%) оставались ниже нормы, тогда как у большинства пациентов были нормаль-
ные уровни ИЛ-2 (100%), ИЛ-4 (80,88%), ИЛ-6 (79,41%), ИЛ-10 (98,53%), ФНО-α (89,71%), 
IFN-γ (100%) и ИЛ-17 (97,06%). По сравнению со здоровым контролем, у пациентов 
через две недели после выздоровления было значительно меньше абсолютное ко-
личество общих лимфоцитов, CD3+ Т-клеток, CD4+ Т-клеток, CD8+ Т-клеток, CD19+ 
В-клеток и CD56+ NK-клеток, а также наблюдались значительно более высокие уров-
ни IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ и IL-17. Среди пациентов после выздоровления 
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Т-клетки, особенно CD4+ Т-клетки, положительно коррелировали с количеством 
CD19+ В-клеток. Кроме того, содержание CD8+ Т-клеток положительно коррелиру-
ет с CD4+ T-клетками и уровнями IL-2, а уровень IL-6 положительно коррелировал с 
TNF-α и IFN-γ. Эти корреляции не наблюдались в группе здорового контроля. Анализ 
кривой ROC показал, что снижение субпопуляций лимфоцитов и увеличение уров-
ня цитокинов после выздоровления являются независимыми предикторами эффек-
тивности реабилитации. Эти данные свидетельствуют о том, что иммунная система 
постепенно выздоравливает после заражения COVID-19; однако устойчивый гипер-
воспалительный ответ в течение более 14  дней свидетельствует о необходимости 
продолжения медицинского наблюдения после выписки из стационара [30].

В одном из исследований [76] выдвигается концепция, что именно реактивация 
«молчащих» герпес-вирусов в тканях человека может быть важным механизмом раз-
вития постковидного синдрома. Авторы проследили 88 пациентов с постковидным 
синдромом через 1–4 месяца после микробиологического выздоровления; у 68 
(72,3%) обнаружена ДНК EBV (43%), CMV (0%), HHV6 (25%), EBV + HHV6 (32%) в слюне, 
крови, эпителии ротоглотки, у 20 (27,7%) – ДНК герпес-вирусов не обнаружена. Груп-
па пациентов с постковидом и реактивированными герпес-вирусами характеризо-
валась несколько более тяжелым течением болезни, в частности более длительным 
лихорадочным периодом.

Активация герпеса при ковидной инфекции
Следует обратить внимание на то, что связь коронавирусной и герпес-вирусной 

инфекций обсуждается преимущественно на уровне клинических случаев [33]. Так, 
в работе [52] приведено 16 ссылок на исследования герпес-вирусной инфекции при 
COVID-19, причем 14 из них – описание клинических случаев.

Анализ данных литературы по базам данных PubMed и Scopus в период до 20 мая 
2021 года [61] показал возможную связь COVID-19 с активацией опоясывающего гер-
песа. Авторы нашли 29 статей, в которых приведено описание 29 иммунокомпетент-
ных пациентов с опоясывающим герпесом на фоне инфекции COVID-19. Фактором 
риска явились возраст, лимфоцитопения и выраженность нарушений в Т-клеточном 
звене иммунитета, вызванном коронавирусной инфекцией. Возможно [72], это об-
условлено снижением уровня как общего числа лимфоцитов, так и отдельных суб-
популяций лимфоцитов при COVID-19: CD4+T-л, CD8+T-л, B-л, NK-клетки, а также из-
вестно, что у пациентов с опоясывающим герпесом количество данных клеток суще-
ственно ниже, чем в контрольной группе [73].

Сходные данные получены и другими авторами [24]: лимфопения, снижение CD4+ 
T-лимфоцитов, CD8+ T-лимфоцитов, B-лимфоцитов, NK-клеток являются факторами 
риска реактивации инфекции Herpes zoster. Возможные механизмы иммунодефици-
та могут быть связаны с прямым инфицированием лимфоцитов вирусом SARS-CoV-2, 
повышением уровня цитокинов (фактор некроза опухолей α, ИЛ-6), которые приво-
дят к апоптозу, лактоацидозу, тормозящим пролиферацию лимфоцитов. Авторы по-
лагают, что реактивация герпес-вирусов у пациентов с коронавирусной инфекцией, 
особенно пожилого возраста, может быть фактором риска неблагоприятного исхода 
коронавирусной инфекции. Иммунный механизм рассматривается как один из 4 ме-
ханизмов реактивации герпеса [63].
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В качестве второго механизма рассматривается прямое воздействие COVID-19 
на нейроны. Нейротропный механизм обусловлен способностью SARS-CoV-2 связы-
ваться с рецептором ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2), экспрессиро-
ванным на нейронах и глиальных клетках, объясняет неврологические проявления, 
связанные с COVID-19, такие как потеря вкуса, запаха, головная боль, головокруже-
ние, менингит, цереброваскулярное заболевание и острый синдром Гийена – Барре. 
Третий механизм – психологический стресс – классический механизм реактивации 
герпетической инфекции, четвертый – лихорадка, связанная с COVID-19, которая 
сама по себе является триггером герпетической инфекции.

Jungang Chen с соавт. [19] в 2022 г. представили обзор, в котором проанализирова-
на возможная связь между герпетической инфекцией и COVID-19. Авторы указывают, 
что, с одной стороны, появляется все больше данных о роли инфекции SARS-CoV-2, 
лечения COVID-19 и вакцинации в реактивации вирусов герпеса человека. С другой 
стороны, большинство работ основаны на клинических или ретроспективных иссле-
дованиях, поэтому основные механизмы остаются в значительной степени неясными. 
Авторы предполагают, что, вероятно, задействовано несколько возможных механиз-
мов. Во-первых, прямые эффекты, когда транскрипты или белки SARS-CoV-2 могут на-
прямую индуцировать вирусы герпеса, взаимодействуя с элементами герпес-вируса 
или регулирующими факторами хозяина, участвующими в связанных с реактивацией 
клеточных сигнальных путях. Во-вторых, в основе цитокинового шторма, который 
определяет тяжесть состояния пациента при инфекции SARS-CoV-2, лежит увеличе-
ние концентрации ряда цитокинов/хемокинов (в частности IL-6 и TNF-α), что может 
вызывать реактивацию вируса герпеса. В-третьих, иммуносупрессия у пациентов с 
COVID-19 может способствовать реактивации герпес-вируса. Инфекция SARS-CoV-2 
приводит к лимфопении, особенно у тяжелых пациентов с COVID-19, что является ре-
зультатом гипервоспаления, истощающего Т-клетки и вирус, заражающий Т-клетки, 
чтобы вмешаться с экспансией Т-клеток. Значительная потеря NK и CD8+ Т-клеток мо-
жет вызывать герпес-вирусные инфекции и реактивацию. В-четвертых, пандемия вы-
зывает психологические стрессы, которые могут способствовать реактивации герпес-
вирусов. COVID-19 приводит к психологическим расстройствам, включая стресс, тре-
вогу и депрессию (29,6%, 31,9% и 33,7% у пациентов с COVID-19 соответственно) [19].

Franceschini E. с соавт. [27] проанализировали 70 пациентов с инфекцией SARS-
CoV-2, с вирусной пневмонией тяжелого течения, проходивших лечение в отделе-
нии интенсивной терапии в университетской клинике г. Модена (Италия) в период 
апрель – май 2020  г. Исследователи дважды в неделю брали анализ ПЦР на вирус 
ВПГ-1. У 21 (30%) выявили виремию; из них 13 (62%) имели клинические проявления 
герпетической инфекции (кожно-слизистые формы, энцефалит, гепатит). При анали-
зе клинико-лабораторных данных пациентов авторы обнаружили, что у пациентов 
с реактивацией вирусной инфекции были достоверно выше частота применения 
кортикостероидов, нахождения на механической вентиляции легких, повышенный 
уровень лактатдегидрогеназы, что позволило авторам рассматривать эти показате-
ли как факторы риска реактивации ВПГ-1. Интересно, что применение тоцилизума-
ба, в отличие от применения кортикостероидов, не ассоциируется с реактивацией 
вируса. Кумулятивное число случаев возрастало с 10-го дня пребывания пациента в 
отделении интенсивной терапии, что послужило обоснованием профилактического 
применения противовирусных средств в группах риска.
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Представляет интерес исследование [52], в котором авторы рассматривают воз-
можные механизмы реактивации герпетической инфекции при COVID-19, проводя 
аналогии между психологическим стрессом, что является классическим триггером 
реактивации герпес-вирусной инфекции, и «иммунологическим стрессом», вызыва-
емым дисрегуляцией нейтрофилов, NK-клеток, Т-лимфоцитов, к которой приводит 
коронавирусная инфекция.

При сравнении числа случаев Herpes Zoster в бразильской популяции в период 
до пандемии (2017–2019 гг.) с данными 2020 г. выявлено увеличение числа случаев, 
что соответствовало дополнительно 10,7 нового случая на миллион жителей, что, по 
мнению авторов, предполагает корреляцию между этими заболеваниями [41]. В пе-
риод август – октябрь 2020 г. Shanshal M. с соавт. [62] установили, что среди 80 паци-
ентов с верифицированной инфекцией SARS-CoV-2 у 28 (35%) доказан по меньшей 
мере 1 эпизод обострения герпетической инфекции (вирус простого герпеса). Инте-
ресно, что у 18 (из 28, 64,29%) имели место рецидивы герпеса и до инфицирования 
COVID-19, в то время как у 10 (35,71%) имела место первая атака герпетической ин-
фекции.

В исследовании [42] авторы сравнили заболеваемость герпес Зостер у лиц в 
возрасте ≥50 лет с диагнозом COVID-19 и у тех, у кого никогда не диагностировали 
COVID-19. Использованы базы данных системы здравоохранения США в период пан-
демии. Выборки были стандартизированы в соотношении 1:4 по возрасту, полу, на-
личию факторов риска развития герпеса и уровню затрат на здравоохранение. У лиц 
с диагнозом COVID-19 риск развития герпеса Зостер был на 15% выше, чем у пациен-
тов без COVID-19, причем риск активации герпеса Зостер был еще выше (21%) после 
госпитализации по поводу COVID-19.

Pierre Le Balc’h с соавт. [17] среди 38 пациентов с инфекцией SARS-CoV-2, нахо-
дящихся на ИВЛ, у 18 (47%) выявили реактивацию вируса простого герпеса и/или 
цитомегаловируса, что существенно чаще, чем у пациентов в таких же условиях в 
докоронавирусную эпоху. Этот феномен авторы связывают с вирусиндуцированной 
иммунносупрессией, о которой свидетельствует лимфопения. Авторы не получили 
четких доказательств, что реактивация герпес-вирусной инфекции не ухудшает ис-
ходы ИВЛ и не увеличивает длительность пребывания пациента в отделении интен-
сивной терапии.

Вместе с тем распространенность вируса простого герпеса (подтвержденная ме-
тодом ПЦР) у госпитализированных пациентов с COVID-19 составила 2,81% против 
0,77% в среднем по госпиталю (отношение шансов – 5,27). Распространенность ва-
рицелла зостер у пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 составила 1,8% против 0,43% в 
среднем по госпиталю (отношение шансов – 5,26) [35]. Показано [43], что реактива-
ция вируса простого герпеса существенно утяжеляет течение инфекции SARS-CoV-2 
и повышает риск неблагоприятного исхода.

Клинический случай обострения герпетической инфекции с поражением сли-
зистой полости рта у пациента с инфекцией SARS-CoV-2 описан авторами [60], при-
чем развитие инфекции наблюдалось через 10  дней после появления симптомов 
COVID-19, что близко к данным других авторов [16, 20]. Испанские исследователи 
описали 3 клинических случая активации герпетической инфекции у пациентов  
после перенесенной коронавирусной инфекции [42]. Mohamed L. Elsaie с соавт. [25] 
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описали два случая заражения COVID у пациентов, которые впервые обратились с 
опоясывающим герпесом. Авторы предполагают, что клиническую картину герпеса в 
период пандемии SARS-CoV-2 даже у пациентов с легкими или предположительными 
симптомами со стороны верхних дыхательных путей в анамнезе следует рассматри-
вать как признак недавней субклинической инфекции SARS-CoV-2. Польские авторы 
указывают на связь активации герпес-вирусной инфекции с COVID-19 [37], причем 
активация герпеса у пациента может позволить заподозрить у него наличие инфек-
ции SARS-CoV-2.

Вакцинация
Среди более 1,5 миллиона американцев, получивших дозу mRNA вакцины, в те-

чение 28  дней после вакцинации реактивация варицелла зостер выявлена у 0,1%, 
причем различия с контрольной группой отсутствовали [47]. Monastirli A. с соавт. [46] 
описали 7 случаев первой реактивации герпес-вирусной инфекции после вакцина-
ции mRNA вакциной; 4 человека после первой вакцины, 3 – после второй инъекции. 
Появление герпеса после первой инъекции не повлияло на эффективность второй 
инъекции. Описано развитие офтальмогерпеса [54] спустя 1 неделю после вакцина-
ции против COVID-19 (AstraZeneca). На неубедительную связь между коронавирус-
ной инфекцией и активацией герпес-вирусной инфекции указывают Tejada Cifuentes 
с соавт. [69].

Американские дерматологи проанализировали кожные проявления после вак-
цинации Moderna и Pfizer-BioNTech с декабря 2020 г. по апрель 2021 г. [26]. Авторы 
отметили около 700 случаев поствакцинальных кожных проявлений, среди которых 
40 представляли собой активацию герпес-вирусной инфекции – варицелла зостер 
(35 человек) и вируса простого герпеса (5), причем у 77% обострение имело место 
после первой дозы вакцины. Симптомы развивались в среднем через 7 дней от мо-
мента введения вакцины. Авторы [40] сообщают о 3 случаях развития офтальмогер-
песа через 2 недели после применения mRNA COVID-19 вакцины Pfizer/BioNTech.

В работе [23] сообщили о результатах поиска в базах PubMed и Embase в период 
до августа 2021 г. по ключевым словам «Shingles» (опоясывающий лишай), «Herpes 
zoster», «Varicella zoster», «COVID-19», «Vaccine», «SARS-CoV-2»; найдено 14  статей с 
описанием 54 случаев опоясывающего лишая среди 27 мужчин и 27 женщин в раз-
ных странах мира: США, Ливан, Турция, Греция, Италия, Индия, Израиль, Финляндия, 
Тайвань, Испания, Португалия.

Среди данной группы пациентов были случаи с известными факторами риска 
опоясывающего герпеса, которые включали возраст более 50  лет, иммунологиче-
ские нарушения, хронические заболевания, нарушение обмена веществ, злокаче-
ственное новообразование и психическое расстройство. Средний период между 
развитием опоясывающего герпеса и вакцинацией против COVID-19 составил 
7,64 дня (1–3 недели). В 86,27% случаев активация герпеса была зарегистрирована 
после введения мРНК-вакцины. У 36 пациентов (36/45 (80%)) развился опоясываю-
щий герпес после первичной дозы вакцины против COVID-19. Авторы указывают, 
что однозначная связь не установлена, но возможна ассоциация между вакциной 
COVID-19 и опоясывающим лишаем.
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Гроприносин (инозин пранобекс)
Гроприносин [68] зарегистрирован в Европейском союзе. Гроприносин (инозин 

пранобекс) обладает противовирусным и иммуностимулирующим эффектами, ак-
тивирует внутриклеточный синтез белка в иммунокомпетентных клетках, а также 
подавляет синтез РНК вируса. Показано, что основной точкой приложения инози-
на пранобекса является клеточный иммунный ответ. Инозин пранобекс повышает 
уровни ИЛ-2, интерферонов, одновременно снижая уровни противовоспалительно-
го цитокина ИЛ-10 [39, 44, 50]. В эксперименте лекарственные препараты на основе 
инозина пранобекса (группа иммуномодуляторов синтетического происхождения) 
оказывали активирующее действие на дендритные клетки и В-клетки, что проявля-
лось в усилении экспрессии молекул CD205, HLA-DR и продукции ИЛ-12 [6]. Послед-
ний феномен может оказаться благоприятным в постковидном периоде. Препарат 
стимулирует созревание и дифференцировку Т-лимфоцитов. Кроме того, показано 
увеличение числа NK-клеток [10]. Гроприносин оказался эффективным при лечении 
инфекций, вызванных вирусами гриппа, герпеса, цитомегаловирусом, папилломави-
русом и др. [15, 64]. Представленные факты открывают перспективы использования 
инозина пранобекса у пациентов с постковидным синдромом.
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