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Резюме
Введение. Вирус SARS-CoV-2 вызывает нарушения иммунитета, создающие условия для реактивации гер-
песвирусов человека (ГВЧ). Однако влияние ГВЧ на течение и исход COVID-19 оценивается неоднозначно.
Цель исследования – изучение возможной связи между реактивацией ГВЧ у пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, и неблагоприятным исходом COVID-19.
Материалы и методы. Посмертные клинические материалы из головного мозга, печени, селезенки, лим-
фоузлов и легких были получены от 59 пациентов, находившихся на лечении в ГБУЗ ИКБ № 1 ДЗ г. Москвы 
в 2021–2023 гг. В 1-ю группу включили материалы от 39 пациентов с летальным исходом COVID-19; во 2-ю 
группу – от 20 пациентов, не инфицированных SARS-CoV-2 и умерших от разных соматических заболева-
ний. ДНК ГВЧ и РНК SARS-CoV-2 определяли методом ПЦР.
Результаты. В аутопсийных образцах ДНК ГВЧ была обнаружена у всех пациентов в обеих группах. 
В 1-й группе вирус Эпштейна‒Барр (ВЭБ) чаще обнаруживали в лимфоузлах (94%), вирус герпеса человека 
6-го типа (ВГЧ-6) – в печени (68%), цитомегаловирус (ЦМВ) – в лимфоузлах (18%), вирус простого герпеса
(ВПГ) – в головном мозге (16%), вирус варицелла-зостер (ВЗВ)– в легких и селезенке (по 3%). Различия в
частоте встречаемости ГВЧ между группами были статистически незначимыми. Важные различия установ-
лены при анализе вирусной нагрузки. У 1-й группы количество проб, содержавших более 1000 копий ДНК
ГВЧ на 100 тыс. клеток, составляло 52,4%, во 2-й группе – 16,6% (p < 0,002). Установлена ассоциация меж-
ду реактивацией ВПГ и ВГЧ-6 и тяжестью поражения легких. Активация ВЭБ коррелировала с повышением
уровней ферментов печени.
Заключение. Полученные результаты свидетельствует о реактивации ГВЧ у пациентов с летальным ис-
ходом COVID-19. Обнаружение ГВЧ ассоциировалось с тяжелыми повреждениями легких и печени, что
указывает на связь реактивации ГВЧ со смертельными исходами COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2; COVID-19; летальный исход; герпесвирусы человека; частота обнару-
жения и реактивация герпесвирусов; повреждения легких и печени
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Abstract
Introduction. SARS-CoV-2 infection causes immune disorders that create conditions for the reactivation of human 
herpesviruses (HHVs). However, the estimates of the HHVs effect on the course and outcome of COVID-19 are 
ambiguous.
Аim – to study the possible relationship between the HHV reactivation and the adverse outcome of COVID-19.
Materials and methods. Postmortem samples from the brain, liver, spleen, lymph nodes and lungs were obtained 
from 59 patients treated at the Moscow Infectious Diseases Hospital No.1 in 2021–2023.  The  group 1 comprised 
39 patients with fatal COVID-19; group 2 (comparison group) included 20 patients not infected with SARS-CoV-2 
who died from various somatic diseases. HHV DNA and SARS-CoV-2 RNA were determined by PCR.
Results. HHV DNA was found in autopsy samples from all patients. In  group 1, EBV was most often detected in 
lymph nodes (94%), HHV-6 in liver (68%), CMV in lymph nodes (18%), HSV in brain (16%), VZV in lung and spleen 
(3% each). The detection rates of HHVs in both groups was similar. Important differences were found in viral load. 
In patients with COVID-19, the number of samples containing more than 1,000 copies of HHV DNA per 100,000 
cells was 52.4%, in the comparison group – 16.6% (p < 0.002). An association has been established between the 
reactivation of HSV and HHV-6 and the severity of lung damage. Reactivation of EBV correlated with increased 
levels of liver enzymes.
Conclusion. Reactivation of HHVs in patients with fatal COVID-19 was associated with severe lung and liver 
damages, which indicates a link between HHV reactivation and COVID-19 deaths.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; fatal outcome; human herpesviruses; frequency of detection and reactiva-
tion of herpesviruses; lung and liver damage
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) – 

воспалительное респираторное заболевание, вызы-
ваемое коронавирусом SARS-CoV-2 (Coronaviridae: 
Betacoronavirus). По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, общее число летальных слу-
чаев, прямо или косвенно связанных с пандемией 
COVID-19, в период 2020 по 2021 г. составило при-

близительно 14,9 млн1. Этому способствовали появ-
ление новых вариантов SARS-CoV-2 и высокая ско-
рость передачи вируса. Формы COVID-19 различают-
ся – от бессимптомной инфекции (около 50% случаев) 
до крайне тяжелых форм, при которых пациентам тре-
буются госпитализация и проведение искусственной 
вентиляции легких. Показатели летальности, по раз-
ным данным, могут составлять от менее 1 до 20% (ча-
ще – около 2%) и в значительной степени зависят 
от возраста пациента, сопутствующих заболеваний, 
а также географического региона. У пациентов в тя-

1https://www.who.int/news/item/05-05-2022-14.9-million-excess-
deaths-were-associated-with-the-covid-19-pandemic-in-2020-and-2021
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желом и крайне тяжелом состоянии старше 75 лет ле-
тальность может достигать, по одним данным, 14,8%, 
по другим – 79,2% [1, 2].

В патогенезе COVID-19 ведущую роль играют мно-
гочисленные нарушения иммунитета, среди которых 
можно отметить следующие: 1) отсутствие координа-
ции между врожденными и адаптивными иммунными 
реакциями [3]; 2) значительно повышенные уровни 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин (IL)-6, 
IL-1, фактор некроза опухоли альфа (TNF-α)) – «ци-
токиновый шторм» [4]; 3) нарушения продукции ин-
терферона [5]; 4) дисбаланс между провоспалитель-
ными (М1) и противовоспалительными (М2) макро-
фагами в легких, приводящий к нарушениям функции 
макрофагов [6]; 5) лимфопения (уменьшение CD4+ 
и CD8+-T клеток, NK-клеток, B-клеток) с функцио-
нальным истощением цитотоксических лимфоцитов, 
которое коррелирует с прогрессированием заболева-
ния [7]; 6) увеличение количества иммуносупрессор-
ных регуляторных Т-клеток (Трег) [8]; 7) ослабление 
распознавания вирусной РНК через цитоплазматиче-
ский сенсор RIG-I в инфицированных клетках [9].

Нарушение регуляции иммунной системы при 
COVID-19, а также иммунодепрессанты (кортикосте-
роиды и антагонисты интерлейкинов), используемые 
для его лечения, создают условия для развития вто-
ричных инфекций различной природы. В качестве 
возбудителей оппортунистических инфекций у паци-
ентов с COVID-19 внимание исследователей привле-
кают герпесвирусы – представители семейства Or-
thoherpesviridae. Герпесвирусы человека (ГВЧ, HHV) 
широко распространены в человеческой популяции, 
способны переходить в латентную форму и пожиз-
ненно персистировать в организме. При изменениях 
факторов внешней и внутренней среды, в том числе 
при заражении патогенами вирусной этиологии и ри-
ске гибели клеток, ГВЧ могут реактивироваться [10]. 

В многочисленных работах сообщается о реакти-
вации ГВЧ в организме пациентов с COVID-19. ДНК 
ГВЧ 5-го типа – цитомегаловируса (ЦМВ), обнаружи-
вали в клинически значимой концентрации (> 500 ко-
пий/мл) в периферической крови (ПК) у 10/218 па-
циентов с COVID-19 в крайне тяжелом состоя-
нии, 7 из этих 10 пациентов скончались [11]. Описан 
случай коинфекции SARS-CoV-2 и ЦМВ [12]. У тя-
желобольного пациента с COVID-19 наблюдали сим-
птомы нарушения функции желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). В сыворотке крови концентрация ДНК 
ЦМВ достигала высоких значений – 308 000 МЕ/мл. 
Коинфекция SARS-CoV-2 и ЦМВ проявлялась изъяз-
влениями слизистой оболочки толстой и подвздош-
ной кишки с воспалительными инфильтратами и ци-
топатическими эффектами. Специфическое лечение 
ЦМВ-инфекции ганцикловиром снижало признаки 
поражения ЖКТ и привело к выздоровлению паци-
ента [12]. 

У пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, иссле-
довали реактивацию ГВЧ 4-го типа – вируса Эпштей-
на–Барр (ВЭБ). В образцах плазмы крови определяли 
ДНК ВЭБ и антитела к литическим генам ВЭБ. Реак-

тивацию ВЭБ выявили у 27,1% пациентов с COVID-19 
и только у 12,5% пациентов без COVID-19. По мне-
нию авторов, у пациентов с COVID-19 наблюдается 
более частая реактивация ВЭБ по сравнению с паци-
ентами с отрицательным результатом на COVID-19 
[13, 14].

В публикациях сообщалось об обнаружении 
герпес вируса человека 6-го типа (ВГЧ-6) у пациентов 
с COVID-19 [15]. Описан случай заболевания 2-лет-
него ребенка с неврологическими нарушениями 
и лихорадкой, у которого в мазке из носоглотки об-
наружили РНК SARS-CoV-2 и в спинномозговой 
жидкости (СМЖ) – высокую концентрацию лимфо-
цитов. Анализ СМЖ методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) выявил ДНК ВГЧ-6 и антитела IgM 
к этому вирусу. Лечение ацикловиром в течение 2 нед 
значительно улучшило состояние ребенка, и он был 
выписан из больницы [16]. Результаты масштабного 
исследования, проведенного J. Katz и соавт. [17], по-
казали, что среди 889 пациентов с подтвержденным 
диагнозом COVID-19 у 25 (2,81%) был установлен 
клинический диагноз «инфекция, вызванная вирусом 
простого герпеса 1-го типа» (ВПГ-1) и у 16 пациен-
тов (1,8%) – «инфекция, вызванная вирусом варицел-
ла-зостер» (ВЗВ). В группе сравнения (987,849 паци-
ентов без COVID-19) ВПГ-1-инфекцию обнаружили 
у 0,77% и ВЗВ-инфекцию – у 0,43% пациентов, раз-
личия между группами были высокозначимыми. Ав-
торы сделали вывод, что между реактивацией ВПГ-1, 
ВЗВ и SARS-CoV-2-инфекцией наблюдается сильная 
связь.

В 2023 г. была проведена кумулятивная оценка рас-
пространения ГВЧ среди пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19 на основании результатов 32 иссле-
дований [18]. Частота встречаемости ГВЧ составила: 
ВПГ – 38%, ЦМВ – 19%, ВЭБ – 45%, ВГЧ-6 – 18%, 
ВГЧ-7 – 44%, ВГЧ-8 – 19%. Авторы заключили, что 
установление реактивации ГВЧ у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 полезно при ведении паци-
ентов, в том числе для профилактики осложнений.

Суммируя полученные данные, можно констатиро-
вать, что коинфекция SARS-CoV-2 и ГВЧ часто встре-
чается у пациентов c COVID-19, особенно при тяже-
лом и крайне тяжелом течении заболевания. Однако 
ее влияние на пациентов с COVID-19 оценивается не-
однозначно. Расхождения в оценках объясняются не-
сколькими причинами. В большинстве работ обсле-
дованы небольшие группы или единичные пациенты. 
Используются разные показатели герпесвирусных 
инфекций: серологические, молекулярные, микро-
скопические, гистологические. Характеристики па-
циентов сильно различаются, лечение иммуномоду-
ляторами и иммуносупрессорами также неодинаково. 
В то же время кортикостероиды и антагонисты ин-
терлейкинов могут способствовать реактивации ГВЧ. 
Данные о связи между реактивацией ГВЧ и смертно-
стью при COVID-19 противоречивы. Сведения о по-
смертных исследованиях ГВЧ в материалах от паци-
ентов с COVID-19 единичны. Так, в 3 из 6 изученных 
аутопсийных материалов от пациентов, скончавших-
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ся от COVID-19, выявили антигены ЦМВ методом 
иммуногистохимии в клетках легких и кишечни-
ка [19]. J.D. Haslbauer и соавт. [20] определяли ГВЧ 
методом гибридизации ДНК in situ в посмертных об-
разцах лимфатических узлов от пациентов, умерших 
от COVID-19 и без COVID-19. В 4/21 (19%) образ-
цах от пациентов, скончавшихся от COVID-19, был 
обнаружен ВЭБ, в 2/21 (9,5%) – ВПГ. В контрольных 
образцах ВЭБ был выявлен у 7% пациентов, а ВПГ 
не был обнаружен (p = 0,045).

Цель настоящего исследования – изучение возмож-
ной связи между реактивацией ГВЧ у пациентов и не-
благоприятным исходом COVID-19. 

Материалы и методы
Для достижения цели исследования определяли 

наличие ГВЧ в органах пациентов с летальным ис-
ходом COVID-19, проводили количественный ана-
лиз ДНК ГВЧ в аутопсийных образцах от пациентов 
с COVID-19 (1-я группа, основная) и от пациентов, 
скончавшихся без COVID-19 (2-я группа, сравнения), 
а также анализировали взаимосвязь выявления и ви-
русной нагрузки ГВЧ с тяжестью клинических прояв-
лений заболевания. 

Пациенты. В исследование были включены по-
смертные клинические материалы от 59 пациен-
тов с летальным исходом, находившихся на лече-
нии в ГБУЗ ИКБ № 1 ДЗ г. Москвы в 2021‒2023 гг. 
Из них у 39 скончавшихся пациентов был под-
твержден диагноз COVID-19 (1-я группа, основ-
ная).  У 2 из этих 39 пациентов не удалось получить 
лабораторные и анамнестические данные, поэтому 
они не были включены в характеристику пациентов, 
представленную ниже, однако их результаты по на-
личию и вирусной нагрузке ГВЧ включены в лабо-
раторную часть. У 20 из 59 умерших пациентов 
не были обнаружены маркеры SARS-CoV-2 и призна-
ки COVID-19 (2-я группа, сравнения). 

Исследование проведено при добровольном инфор-
мированном согласии законных представителей па-
циентов. Протокол исследования одобрен Этическим 
комитетом ГБУЗ «Инфекционная клиническая боль-
ница № 1 ДЗМ» (Протокол № 1 от 01 апреля 2021 г.). 
Процедуры исследования на выявление ДНК герпе-
свирусов были одобрены на заседании Этического 
комитета, протокол № 6 от 27 декабря 2018 г. 

Характеристики пациентов с летальным исходом 
COVID-19 приведены в табл. 1.

В группу сравнения (2-я группа) вошли 20 па-
циентов (7 мужчин и 13 женщин, медиана возрас-
та – 71 год; от 36 до 87 лет), скончавшихся от следу-
ющих неинфекционных заболеваний: гипертониче-
ская болезнь – 3 пациента, гипертоническая болезнь 
и ишемическая болезнь – 1 пациент, аневризма перед-
ней соединительной артерии – 1 пациент, острое по-
ражение миокарда – 1 пациент, цереброваскулярная 
болезнь – 4 пациента, инфаркт миокарда – 1 пациент, 
инфаркт головного мозга – 5 пациентов, энцефалопа-
тия (алкогольная) – 1 пациент, онкологические забо-
левания – 3 пациента. 

Клинические материалы. Вскрытие тел скончав-
шихся пациентов проводили в соответствии с ру-
ководством по вскрытию, сбору и представлению 
образцов, а также с соблюдением мер биобезопас-
ности на базе ИКБ № 1 г. Москвы. Аутопсийные ма-
териалы были получены из легких, лимфатических 
узлов, селезенки, печени и головного мозга, всего 
от пациентов обеих групп ‒ 281 образец. Образцы 
сразу после вскрытия доставляли в лабораторию, 
замораживали и хранили при температуре −70 °С 
до исследования.

Определение ДНК ГВЧ методом ПЦР. Кусочки за-
мороженных тканей размораживали и измельчали. 
Измельченные материалы делили на 2 равные части. 
Из одной части выделяли ДНК с использованием на-
бора «АмплиСенс ДНК-сорб-В» («Интерлабсервис», 
Москва) в соответствии с инструкцией производите-
ля. Реакцию ПЦР с гибридизационно-флуоресцент-
ной детекцией в режиме реального времени прово-
дили, используя набор реагентов для качественного 
определения ДНК ВПГ («АмплиСенс HSV I, II-FL», 
«Интерлабсервис», Москва) и качественного опре-
деления ДНК ВЗВ («АмплиСенс VZV-FL», «Интер-
лабсервис», Москва). Поскольку набор для анализа 
ВПГ выявляет как ВПГ-1, так и ВПГ-2, в дальней-
шем для этих 2 вирусов использовали общее обо-
значение – ВПГ. Для выявления и количественного 
определения ДНК ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6 использовали 
набор («АмплиСенс EBV/CMV/HHV6-скрин-FL», 
«Интерлабсервис», Москва), который количествен-
но определяет, помимо ВЭБ и ЦМВ, также ВГЧ-6А 
и ВГЧ-6В. В дальнейшем для ВГЧ-6А и ВГЧ-6В 
использовали обозначение ВГЧ-6. Ген β-глобина 
использовали в качестве эндогенного внутреннего 
контроля. Предел обнаружения составлял 1 копия/
реакция. Для реакции использовали 10 мкл выде-
ленной ДНК.

Определение РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР. Диа-
гноз COVID-19 был подтвержден прижизненно у па-
циентов в ИКБ № 1 установленными лабораторными 
методами, у скончавшихся пациентов РНК SARS-
CoV-2 определяли в тех же аутопсийных образцах, 
в которых определяли ДНК ГВЧ. Использовали метод 
ПЦР с обратной транскрипцией. Из второй части раз-
мороженных и измельченных кусочков выделяли РНК 
SARS-CoV-2 и определяли вирусную РНК с исполь-
зованием набора «АмплиТест SARS-CoV-2» (ФГБУ 
«ЦСП» ФМБА России, Москва) в соответствии с ин-
струкцией производителя.

Статистическая обработка данных. Категориаль-
ные переменные, такие как пол и частота выявления 
различных характеристик, были проверены с исполь-
зованием теста Манна‒Уитни, парного теста Вил-
коксона, точных тестов χ2 и Фишера. Для проверки 
на нормальность распределения концентрации ДНК 
ГВЧ использовали тест нормальности Колмогоро-
ва. Подсчет средних и медианных значений, а также 
стандартных отклонений проводили с использовани-
ем пакета Statistiсa 12.6 (StatSoft Inc., Tulsa, США). 
Различия считали значимыми при р < 0,05.
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Таблица 1. Демографические, клинические и серологические характеристики пациентов с COVID-19 (1-я группа)
Table 1. Demographic, clinical and serological characteristics of COVID-19 patients (group 1)

Демографические и клинические показатели
Demographic and clinical indicators

Показатель 
Indicator

Медиана (мин‒макc)
Median (min‒max)

Возраст, лет
Age, years 77 (39‒91)

Пол
Gender

Мужчин – 18, женщин – 21
Men – 18, woman – 21 

Продолжительность болезни, сут
Duration of illness, days 19 (6‒33)

ИВЛ более 1 сут
UPV for more than 1 day

9 (24%) пациентов
9 (24%) patients

Показатели крови
Blood counts

Показатель
Index

Медиана (мин‒макс)
Median (min‒max)

Референс‒значения 
Reference‒values

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/l 14,7 (1,4‒45,6) 4‒9

Нейтрофилы, %
Neutrophils, % 87,35 (63,0‒95,4) 47‒72

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 6 (1‒32) 19‒45

Моноциты, %
Monocytes, % 3 (1‒5,9) 3‒11

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, gl 127 (76‒164) 117‒161

Тромбоциты, 109/л
Platelets, 109/l 159 (40‒462) 150‒400

С-реактивный белок, мг/л
C-reactive protein mg/l 29 (1‒316) 0‒5

D-димер, нг/мл
D-dimer, ng/ml 970 (350‒5250) 0‒240

Прокальцитонин, нг/мл
Procalcitonin, ng/ml 0,267 (0‒2,224) 0,00‒0,05

Жирным шрифтом выделены значения, отличающиеся от референс-значений
Values that differ from the reference values are highlighted in bold

Показатели повреждения легких
Indicators of lung damage

Показатель
Index

Абсолютное значение, n = 37
Absolute value, n = 37

КТ3, КТ3/4, КТ4
CT3, CT3/4, CT4 15/37

КТ0, КТ1, КТ2
CT0, CT1, CT2 22/37 

Выпот в плевральной полости
Effusion in the pleural cavity 12/37 

Сопутствующие заболевания и осложнения
Concomitant diseases and complications

Диагноз
Diagnosis

Абсолютное значение, n = 37
Absolute value, n = 37

Ишемическая болезнь сердца
Coronary heart disease 32/37

Гипертоническая болезнь
Hypertension 34/37

Цереброваскулярная болезнь
Cerebrovascular disease 21/37

Диабет
Diabetes 11/37

Хроническая болезнь почек
Chronic kidney disease 11/37

Продолжение табл. 1 см. на стр. 139. 
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Результаты

Частота обнаружения герпесвирусов человека  
у пациентов с летальным исходом COVID-19  

и без COVID-19
Проведено сравнительное исследование посмерт-

ных образцов от 39 пациентов, умерших от СOVID-19 
(1-я группа), и от 20 пациентов группы сравнения, 
у которых РНК SARS-CoV-2 и симптомы СOVID-19 
обнаружены не были (2-я группа). ДНК ГВЧ (ВПГ-1, 
ВПГ-2, ВЗВ, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6А и ВГЧ-6В) опреде-
ляли в образцах из легких, печени, лимфоузлов, се-
лезенки и головного мозга. В 1-й группе суммарно 
во всех изученных органах по крайней мере по од-
ному типу ГВЧ были обнаружены у всех 39 пациен-
тов, 2 типа ГВЧ – у 22 пациентов, 3 типа ГВЧ – у 13 па-
циентов и 4 типа ГВЧ – у одного пациента (табл. 2). 
Во 2-й группе по одному типу ГВЧ также были обна-
ружены у всех пациентов, 2 типа ГВЧ – у 7 пациен-
тов, 3 типа ГВЧ – у 8 пациентов и 4 типа ГВЧ – у двух 
пациентов. Различия по частоте встречаемости ДНК 
ГВЧ между группами оказались статистически незна-
чимы (p > 0,05).

Оценивали распространение каждого изученно-
го типа ГВЧ в органах суммарно как встречавших-
ся индивидуально, так и в сочетаниях с другими 
ГВЧ. Результаты показали (рис. 1), что в 1-й группе 
значительно чаще выявляли ДНК ВЭБ и ВГЧ-6 – 
у 95 и 85% пациентов, соответственно, по сравнению 
с ЦМВ, ВЗВ и ВПГ – у 28, 5 и 21% пациентов соот-
ветственно (p < 0,05). Частота определения ДНК ГВЧ 
в органах пациентов 2-й группы составляла: ВЭБ 
и ВГЧ-6 – 85 и 100% соответственно, ДНК ЦМВ, ВЗВ 
и ВПГ – 35, 0 и 25% соответственно. Различия меж-
ду 1-й и 2-й группами по частоте обнаружения ГВЧ 
оказались незначимы (p > 0,05). В обеих группах зна-
чительно чаще встречались ВЭБ и ВГЧ-6 по сравне-
нию с другими ГВЧ (р < 0,05) (рис. 1).

Ожирение
Obesity 11/37
Хроническая обструктивная болезнь легких
Chronic obstructive pulmonary disease 9/37
Бактериальные осложнения 
Bacterial complications 33/37

Терапия 
Therapy

Показатель
Index

Абсолютное значение, n = 37
Absolute value, n = 37

Противовирусная терапия (риамиловир, фавипиравир, ремдесивир)
Antiviral therapy (riamilovir, favipiravir, remdesivir) 32/37

Антибактериальная терапия
Antibacterial therapy 35/37

Глюкокортикостероиды
Glucocorticosteroids 34/37

Упреждающая противовоспалительная терапия (тоцилизумаб, барицитиниб, олокизумаб)
Proactive anti-inflammatory therapy (tocilizumab, baricitinib, olokizumab) 27/37

Антикоагулянтная терапия (гепарин, эноксапарин натрия, апиксабан)
Anticoagulant therapy (heparin, enoxaparin sodium, apixaban) 37/37

Жаропонижающая, муколитическая терапия
Antipyretic, mucolytic therapy 37/37

Таблица 2. Частота обнаружения ГВЧ у пациентов с летальным 
исходом СOVID-19 (1-я группа) и у пациентов без SARS-CoV-2 
(2-я группа)
Table 2. HHV detection rates in patients with fatal outcome of 
COVID-19 (group 1) and in patients without SARS-CoV-2 (group 2)

Герпесвирусы человека 
Human herpesviruses

1-я группа
Group 1
(n = 39)

2-я группа
Group 2
(n = 20)

n % n %

ВГЧ-6
HHV-6 0 0,0 3 15

ВЭБ
EBV 2 5,1 0 0

ЦМВ
CMV 1 2,6 0 0

ВГЧ-6 + ВЭБ
HHV-6 + EBV 20 51,3 7 35

ВЭБ + ЦМВ
EBV + CMV 1 2,6 0 0

ВЭБ + ВПГ
EBV + HSV 1 2,6 0 0

ЦМВ + ВГЧ-6 + ВПГ
CMV + HHV-6 + HSV 1 2,6 0 0

ВГЧ-6 + ВЭБ + ЦМВ
HHV-6 + EBV + CMV 5 12,8 5 25

ВГЧ-6 + ВЭБ + ВЗВ
HHV-6 + EBV + VZV 2 5,1 0 0

ВГЧ-6 + ВЭБ + ВПГ
HHV-6 + EBV + HSV 5 12,8 3 15

ВГЧ-6 + ВЭБ + ЦМВ + ВПГ
HHV-6 + EBV + CMV + HSV 1 2,6 2 10

Распределение герпесвирусов человека в различных 
органах пациентов

Анализ ДНК ГВЧ показал (табл. 3), что в легких, 
лимфоузлах и в селезенке у пациентов с летальным 
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Рис. 1. Частота обнаружения герпесвирусов  
в аутопсийных материалах у пациентов  

c летальным исходом COVID-19 (1-я группа) и 
без COVID-19 (2-я группа).

По горизонтали – обозначения герпесвирусов; по 
вертикали – частота выявления ДНК герпесвирусов  
(в %). COVID-19(+) – пациенты 1-й группы с леталь-
ным исходом COVID-19; COVID-19(−) – пациенты 
2-й группы, скончавшиеся без COVID-19. * – р < 0,05.

Fig. 1. The frequency of herpesvirus detection in 
autopsy materials in patients with COVID-19 fatal 

outcome (group 1) and without COVID-19 (group 2).
Horizontally – the designation of herpesviruses; vertical-
ly – the frequency of detection of herpesvirus DNA, in %. 
COVID-19(+) – 1st group patients with fatal COVID-19; 
COVID-19(−) – 2nd group patients who died without 

COVID-19. * – p < 0.05.

Таблица 3. Сравнительный анализ частоты обнаружения ГВЧ в органах у пациентов с летальным исходом COVID-19 (1-я группа)  
и у пациентов, скончавшихся без COVID-19 (2-я группа)
Table 3. Comparative analysis of HHV detection rates in different organs of patients with COVID-19 fatal outcome (group 1) and in patients who 
died not from COVID-19 (group 2)

Органы, количество образцов
Organs, number of samples

Частота обнаружения ДНК ГВЧ, n (%)*
HHV DNA detection rates, n (%)*

ВПГ-1/2
HSV1/2

ВЗВ
VZV

ВЭБ
EBV

ЦМВ
CMV

ВГЧ-6
HHV-6

Легкие
Lung

1-я группа
group 1
(n = 39) 

6 (15) 1 (3) 30 (77)** 6 (15) 16 (41)

2-я группа
group 2
(n = 19)

4 (22) 0 5 (26)** 6 (32) 7 (37)

Печень
Liver

1-я группа
group 1  
(n = 37)

3 (8) 0 18 (49) 6 (16) 25 (68)

2-я группа 
group 2
(n = 20)

2 (10) 0 9 (45) 3 (15) 17 (85)

Лимфоузлы
Lymph nodes

1-я группа
group 1
(n = 35)

4 (11) 0 33 (94) 7 (18)** 13 (37)

2-я группа
group 2
(n = 17)

2 (12) 0 15 (88) 0** 7 (41)

Селезенка
Spleen

1-я группа
group 1
(n = 36)

2 (6) 1 (3) 24 (67) 3 (8) 10 (28)**

2-я группа 
group 2
(n = 20)

2 (10) 0 16 (80) 4 (20) 14 (70)**

Головной мозг
Brain

1-я группа
group 1  
(n = 38)

6 (16) 0 9 (24) 2 (5) 7 (18)**

2-я группа 
group 2
(n = 20)

2 (10) 0 2 (10) 0 0**

Примечание. * – указано количество всех изученных ГВЧ в каждом органе, включая встречавшиеся в одном органе по 2, 3 или 4 типам ГВЧ; 
** – значения, статистически значимо различающиеся между группами (p < 0,05).
Note. * – the number of all studied HHVs in each organ is indicated, including 2, 3 or 4 HHVs identified in one organ; ** – values that differ statistically 
between groups (p < 0.05).
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Рис. 2. Концентрации ДНК герпесвирусов в органах пациентов, умерших с подтвержденным диагнозом COVID-19 (COVID+) или в 
результате соматических неинфекционных заболеваний (COVID−). 

По горизонтали – обозначения органов, из которых получены аутопсийные материалы; по вертикали – количество ДНК ГВЧ в копиях на 100 тыс. клеток. 
Представлены минимальные и максимальные значения концентрации ДНК, линии обозначают медианы. * – р < 0,05.

Fig. 2. Concentrations of herpesvirus DNA in the organs from patients who died with a confirmed diagnosis of COVID-19 (COVID +) or as a 
result of somatic non-infectious diseases (COVID−). 

On X-axis – the designations of the organs from which autopsy materials were obtained; on Y-axis – the amount of HHV DNA in copies per 100 thousand cells. 
The minimum and maximum values of DNA concentration are presented, the lines indicate the medians. * – p < 0.05..

исходом COVID-19 чаще других типов ГВЧ встре-
чался ВЭБ (p < 0,05). В печени чаще всего определя-
ли ВГЧ-6 (p < 0,05), в головном мозге – ВЭБ и ВГЧ-
6. У пациентов без COVID-19 (2-я группа) в целом 
вирусы распределялись по органам сходным обра-
зом, однако было отмечено несколько отличий. Так, 
у пациентов 1-й группы достоверно чаще по срав-
нению со 2-й группой (p < 0,05) в легких выявляли 
геном ВЭБ, в лимфоузлах – ЦМВ, а в образцах го-
ловного мозга – ВГЧ-6. У пациентов из группы срав-

нения в селезенке чаще обнаруживался геном ВГЧ-6 
(p < 0,05).

Количественный анализ ДНК ГВЧ  
в органах пациентов

Для оценки вирусной нагрузки проведен количе-
ственный анализ ДНК ГВЧ ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6, ко-
торый показал, что в большинстве органов у паци-
ентов с COVID-19 медианные концентрации ДНК 
ВЭБ и ВГЧ-6 были выше, чем у пациентов в группе 
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сравнения (p < 0,05). Концентрации ДНК ЦМВ в пе-
чени, селезенке и в легких, а также ДНК ВЭБ в легких 
не различались (рис. 2).

Важные данные были получены при анализе вирус-
ной нагрузки ГВЧ у пациентов в 1-й и 2-й группах. 
У пациентов с COVID-19 количество проб, содер-
жавших более 1000 и более 10 000 копий ДНК ГВЧ 
на 100 тыс. клеток суммарно составляло 52,4%, тогда 
как в группе сравнения аналогичной показатель со-
ставил 16,6%. Различия между группами были высо-
козначимы (табл. 4).

Полученные данные указывают на присутствие 
ГВЧ в клинически значимых количествах в органах 
пациентов, скончавшихся от COVID-19, а также о ре-
активации у них ГВЧ. В то же время в группе сравне-
ния в 80 из 96 образцов (83%) содержание ДНК ГВЧ 
было менее 1000 на 100 тыс. клеток. Эти данные по-
зволяют предположить, что у большинства пациентов 
без COVID-19 ГВЧ, по-видимому, находились в ла-
тентном состоянии.

Сравнительный анализ герпесвирусов человека  
у пациентов с повреждениями легких и печени

Для оценки ГВЧ как факторов риска тяжелого те-
чения и неблагоприятного исхода COVID-19 сравни-
вали результаты выявления ГВЧ у пациентов с раз-
ной степенью повреждения легких, о которой судили 
по показателям компьютерной томографии (КТ). Ана-
лиз данных КТ легких показал, что у 15/37 (41%) па-
циентов картина КТ соответствовала среднетяжелым 
и тяжелым повреждениям – более 50% поражения 
объема легких (КТ3, КТ3/4, КТ4); у 22/37 (59%) – лег-
ким и умеренным повреждениям или их отсутствию 
(0‒50%; КТ0, КТ1, КТ2). В секционных образцах лег-
ких ГВЧ были обнаружены у 21/37 (56,7%) пациен-
тов: у 10 пациентов с КТ3, КТ3/4, КТ4 и у 11 – с КТ0, 
КТ1, КТ2. Частота встречаемости ЦМВ, ВЭБ и ВГЧ-6 
в группах пациентов с тяжелыми и умеренными по-
вреждениями легких статистически значимо не раз-
личалась. Сравнение медианных значений ДНК ВЭБ 

и ЦМВ также не выявило статистически значимых 
различий между пациентами с тяжелыми и легкими 
повреждениями легких. В то же время выявлены раз-
личия при сравнении вирусной нагрузки ВГЧ-6 в об-
разцах. Концентрация ДНК ВГЧ-6 у пациентов с КТ3, 
КТ3/4, КТ4 была в 3,1 раза больше по сравнению с па-
циентами с КТ0, КТ1, КТ2: медиана 705 (мин. 280 ‒ 
макс. 223 509) копий на 100 тыс. клеток против меди-
аны 226 (мин. 5 ‒ макс. 537) копий на 100 тыс. клеток 
соответственно). Различия были статистически зна-
чимы (p = 0,02). Интересные данные получили так-
же при изучении ВПГ. Так, ВПГ был выявлен у 5/15 
(33%) пациентов с тяжелыми повреждениями легких 
(КТ3, КТ3/4, КТ4) и у 1/22 (4,5%) пациента при лег-
ких повреждениях (КТ0, КТ1, КТ2)  (ОШ 10; 95% 
ДИ 1,02‒97,5; p < 0,05). Полученные результаты сви-
детельствует о том, что тяжелые повреждения легких 
ассоциированы с присутствием ВПГ и ВГЧ-6. 

Одним из патологических проявлений при 
COVID-19 является плевральный выпот [21]. 
Плевральный выпот был диагностирован у 11/37 па-
циентов с COVID-19 (30%). Анализ частоты встреча-
емости всех изученных ГВЧ показал, что статистиче-
ски значимые различия были выявлены при диагно-
стике ВПГ-инфекции. У пациентов с плевральным 
выпотом ДНК ВПГ была обнаружена в 36% (4/11) 
случаев, без плеврального выпота – в 8% (2/26) слу-
чаев (ОШ 6,9; 95% ДИ 1,03‒45,6; p = 0,04), что свиде-
тельствует об ассоциации ВПГ с нарушениями функ-
ции легких. Частота встречаемости других типов ГВЧ 
не коррелировала с плевральным выпотом. 

Изучение вирусной нагрузки 3 типов ГВЧ (ВЭБ, 
ЦМВ и ВГЧ-6) у пациентов с плевральным выпотом 
и без такового показало, что вирусная нагрузка ВЭБ 
и ЦМВ была больше у пациентов с плевральным выпо-
том по сравнению с пациентами без него: медианные 
концентрации ВЭБ составили 2396 против 1114 копий 
ДНК на 100 тыс. клеток соответственно; ЦМВ – 146 629 
против 931 копий ДНК на 100 тыс. клеток соответ-
ственно, однако статистической значимости различия 

Таблица 4. Сравнительный анализ вирусной нагрузки ГВЧ в органах пациентов с летальным исходом COVID-19 (1-я группа) и пациентов, 
скончавшихся без COVID-19 (2-я группа)
Table 4. Comparative analysis of the HНV viral load in the organs from patients with COVID-19 fatal outcome (group 1) and patients who died not 
from COVID-19 (group 2) 

Концентрация ДНК ГВЧ, копии/100 тыс. клеток
Concentration of HHV DNA, in copies/100 thousand cells 

Количество образцов, содержащих ДНК ГВЧ
The number of samples containing HНV DNA

1-я группа 
group 1

(n = 185) 

2-я группа
group 2 
(n = 96)

n % n %

0 47 25,4 33 34,4

1‒1000 41 22,2** 47 49,0**

1001‒10 000 45 24,3* 10 10,4*

> 10 000 52 28,1** 6 6,2**

Примечание: * ‒ p = 0,002; ** ‒ p < 0,001.
Notes: * ‒  p = 0,002; ** ‒ p < 0,001
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Представляло интерес сопоставить данные по вы-
явлению ДНК ГВЧ и РНК SARS-CoV-2 в одних и тех 
же образцах. Оказалось, что из 56 образов, положи-
тельных на SARS-CoV-2, большинство – 48 (86%) – 
содержали ДНК ГВЧ. Наиболее часто обнаружи-
валась коинфекция ВЭБ и SARS-CoV-2 – в 19/48 
(39,6%) образцов, ЦМВ и ВГЧ-6 – значительно реже – 
в 4 и в 2 образцах соответственно. Интересно, что 
в образцах, инфицированных SARS-CoV-2, нередко 
встречались по 2 типа ГВЧ ‒ в 17/48 (35%) образцах 
и даже по 3 типа ГВЧ – в 5/48 (10%) образцах. Коин-
фекция SARS-CoV-2 и ГВЧ, по-видимому, вызывает 
более серьезные осложнения у больных COVID-19 
по сравнению с моноинфекцией SARS-CoV-2 и мо-
жет приводить к летальному исходу заболевания.

Обсуждение
В настоящей работе у каждого из 39 пациентов 

с летальным исходом COVID-19 были обнаружены 
геномные ДНК ГВЧ. Наиболее часто и в высоких кон-
центрациях встречались ВЭБ и ВГЧ-6: в аутопсийных 
образцах из всех органов индивидуально и в сочета-
ниях с другими ГВЧ ВЭБ и ВГЧ-6 были выявлены 
у 95 и 85% пациентов соответственно. Высокая ча-
стота обнаружения ДНК ВЭБ была показана также 
в других исследованиях. Так, ДНК ВЭБ была обна-
ружена у 40/42 (95%) пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, в отделении интенсивной терапии [22], 
и у 28/34 (82,4%) пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [23]. Одним из объяснений высокой ча-
стоты распространения ВЭБ и ВГЧ-6 может быть их 
тропизм: ВЭБ поражает преимущественно В-лимфо-
циты, ВГЧ-6 – Т-лимфоциты. Лимфотропность обе-
спечивает быстрое распространение вирусов по орга-
низму, вхождение в органы и ткани и персистенцию 
в качестве резидентных клеток, где они могут сохра-
няться в латентном состоянии и реактивироваться.

Для определения влияния ВЭБ на тяжесть течения 
и исход COVID-19 обследовали пациентов с коинфек-
цией ВЭБ и SARS-CoV-2, результаты исследования 
показали, что у 37/67 (55,2%) пациентов риск появ-
ления симптомов лихорадки был в 3 раза выше, чем 
у пациентов с одной только инфекцией SARS-CoV-2, 
уровни С-реактивного белка и АСТ также были ста-
тистически значимо больше [24]. Авторы заключили, 
что реактивация ВЭБ может ассоциироваться с тяже-
лым течением COVID-19. M. Meng и соавт. обнаружи-
ли признаки активной ВЭБ-инфекции у 55/217 (25%) 
пациентов с COVID-19 и часть из них лечили ганци-
кловиром. Авторы отметили, что среди пациентов, по-
лучавших ганцикловир, уровень выживаемости был 
больше в сравнении с  группой, где препарат не при-
меняли (p = 0,01), и сделали вывод, что реактивация 
ВЭБ у пациентов с COVID-19 может быть связана 
с повышенным риском смерти [25]. Важные результа-
ты получены при изучении связи реактивации ВЭБ со 
смертностью среди 345 пациентов с COVID-19. Ме-
таанализ результатов 4 опубликованных работ по ре-
активации ВЭБ у больных COVID-19 показал [14], 
что у пациентов с ВЭБ(−)/SARS-CoV-2(+) смертность 

не достигали. В то же время плевральный выпот ассо-
циировался с высокими концентрациями ВГЧ-6 в лег-
ких. Так, реактивация ВГЧ-6 наблюдалась у 2/11 (18%) 
пациентов с плевральным выпотом (вирусная нагрузка 
более 1000 копий на 100 тыс. клеток), но ни у одно-
го из 26 пациентов без гидроторакса. Статистический 
анализ показал, что появление плеврального выпота 
ассоциируется с реактивацией ВГЧ-6 (p = 0,026).

Важными показателями повреждения печени явля-
ются уровни ферментов аланин- (АЛТ) и аспартат-
аминотрансферазы (АСТ). У 36 пациентов с леталь-
ным исходом COVID-19 был проведен количествен-
ный анализ концентраций АЛТ и АСТ в сыворотке 
крови. Повышенный уровень АЛТ и АСТ (> 50 ед/мл) 
был обнаружен у 19/36 пациентов (53%). Сравнивали 
концентрации ДНК ГВЧ в образцах печени у пациен-
тов с нормальными и высокими показателями актив-
ности ферментов. Связь между медианными концен-
трациями ЦМВ и ВГЧ-6 и повышенными уровнями 
ферментов не обнаружили. Установили, что в образ-
цах печени у 6/19 пациентов (32%) с показателями 
АСТ/АЛТ > 50 ед/мл выявлялся высокий уровень 
ДНК ВЭБ: медианные значения составили 19 793 
(10 714‒2 020 609) копий на 100 тыс. клеток. Из 17 па-
циентов, у которых показатели печени были в норме, 
только у 1/17 (6%) было выявлено более 1000 копий 
ДНК ВЭБ. Повышение уровня изученных ферментов 
печени статистически значимо чаще ассоциировалось 
с активацией ВЭБ (p = 0,042).

Таким образом, у пациентов с летальным исходом 
COVID-19 присутствие ГВЧ ассоциировалось с тяже-
лыми повреждениями легких и печени.

Частота выявления РНК SARS-CoV-2
У 39 пациентов с летальным исходом COVID-19 

в секционных материалах определяли наличие РНК 
SARS-CoV-2. Показано, что у 28 пациентов (72%) 
была обнаружена РНК хотя бы в одном из органов. 
У одного пациента SARS-CoV-2 выявили во всех 
аутопсийных материалах, у 11/39 (28%) пациентов 
не выявили РНК SARS-CoV-2 ни в одном органе.

Анализ частоты встречаемости РНК SARS-
CoV-2 в разных органах показал, что в образцах 
из легких, головного мозга, печени и лимфоузлов 
частота была приблизительно одинаковой и состави-
ла 38% (15/39), 32% (12/38), 35% (13/37) и 31% (11/35) 
соответственно, в образцах из селезенки была ни-
же – 14% (5/36). Эти данные подтверждают поли-
тропную природу вируса и свидетельствуют о SARS-
CoV-2-инфекции как о системном заболевании.

Анализ содержания РНК SARS-CoV-2 проде-
монстрировал, что вирусная РНК в тканях легкого 
выявлялась на относительно высоком уровне, со-
ответствующем пороговому циклу (Ct) 22,9 ± 5,5, 
что статистически значимо не отличалось от уров-
ня РНК в образцах головного мозга и лимфоузлов: 
Ct 26,3 ± 5,6 и Ct 25,2 ± 5,9 соответственно. В то же 
время в тканях печени (Ct 28,0 ± 5,9) и селезенки 
(Ct 31,6 ± 4,6) уровень РНК SARS-CoV-2 был значи-
мо ниже (р < 0,05). 
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центрации ВГЧ-6 наблюдаются у лиц, у которых ви-
русная ДНК интегрирована в геном – в теломерные 
районы хромосом. Для сохранения своего генома 
ВГЧ-6 использует эту уникальную форму латенции, 
т.к. геномы всех других ГВЧ в латентном состоянии 
находятся в виде кольцевой эписомы. Интегрирован-
ная ДНК ВГЧ-6 способна к реактивации и индукции 
разных заболеваний [31]. 

Обращает на себя внимание большое количество 
пациентов, в аутопсийных образцах которых обнару-
жены высокие концентрации ДНК ГВЧ. Работ, в кото-
рых проведено сравнение содержания ДНК ГВЧ в сы-
воротке/плазме крови и в тканях органов у пациентов 
с COVID-19, найти в доступной литературе не уда-
лось. Возможно, объяснение содержится в работе 
[32], в которой изучали ВЭБ в плазме крови и в ткани 
опухоли у пациентов с раком желудка, ассоциирован-
ным с ВЭБ. ДНК ВЭБ определяли в плазме крови ме-
тодом количественной ПЦР, в срезах опухолевой тка-
ни – методом гибридизации in situ. Обнаружили, что 
среднее соотношение ДНК ВЭБ в плазме к ДНК в тка-
ни составило всего 8,8%. Предположили, что лишь 
небольшой процент инфицированных ВЭБ раковых 
клеток желудка секретирует ДНК ВЭБ в перифери-
ческую кровь. В настоящей работе периферическая 
кровь пациентов с летальным исходом COVID-19 бы-
ла недоступна. Однако можно предположить, что вы-
сокие концентрации ДНК ГВЧ, обнаруженные в об-
разцах из органов пациентов, ‒ результат накопления 
ДНК в тканях при реактивации вирусов, и эта ДНК 
в значительной степени остается in situ.

Клинические и лабораторные исследования, про-
веденные в настоящей работе, показали, что присут-
ствие ГВЧ в органах пациентов с летальным исходом 
COVID-19 ассоциировалось с тяжелыми поражения-
ми легких и поражением печени. Это заключение под-
тверждается результатами прижизненного обследова-
ния пациентов. Так, у 76/95 (80%) пациентов, госпита-
лизированных с COVID-19 с признаками пневмонии 
и повышенными значениями АЛТ, были обнаружены 
маркеры активной ВЭБ-инфекции, тогда как у до-
норов крови активная ВЭБ-инфекция наблюдались 
лишь у 10/92 (10,9%) [33]. Сходные данные в отно-
шении ВПГ-инфекции получены при прижизненном 
обследовании пациентов, умерших от COVID-19 [34]. 
Пневмония, вызванная SARS-CoV-2 и осложненная 
острым респираторным дистресс-синдромом, а также 
очень высокие значения АЛТ и АСТ в сыворотке кро-
ви (3000‒4000 ед/л) – показатели активного гепатита, 
ассоциировались с высокой концентрацией ВПГ-1 
в сыворотке крови (более 14 000 000 копий/мл) за 3‒7 
сут до смерти пациентов. 

Полученные нами результаты, а также данные опу-
бликованных работ свидетельствуют о реактивации 
и высоком содержании ГВЧ в органах скончавшихся 
пациентов, подтверждают данные о полиорганной 
природе патологических процессов и указывают на 
вклад ГВЧ в летальный исход COVID-19.

Обследование больных COVID-19 показало, что 
у пациентов с тяжелым течением инфекции, осо-

была статистически значимо меньше (9,9%), чем 
у пациентов с ВЭБ(+)/SARS-CoV-2(+) (23,6%). Бы-
ло подтверждено, что реактивация ВЭБ увеличивает 
смертность у пациентов с COVID-19, и сделан вывод: 
в тех случаях, когда состояние здоровья пациентов 
с COVID-19 постепенно ухудшается, необходимо за-
подозрить реактивацию ВЭБ, поскольку она является 
возможным маркером тяжести течения COVID-19. 
Авторы считают доказанным, что реактивация ВЭБ 
увеличивает смертность у пациентов с COVID-19.

Реактивацию ЦМВ выявили у 19/156 (12,2%) по-
жилых пациентов с COVID-19 и наблюдали среди 
них значительное увеличение смертности [26]. Ав-
торы заключили, что реактивация ЦМВ у пациентов 
с COVID-19 в возрасте, равном или меньше 86 лет, бы-
ла независимым фактором риска госпитальной смерт-
ности. В другой работе у 16 из 140 (11,4%) пациентов 
с COVID-19 определяли ДНК ЦМВ в периферической 
крови. Смерть наступила у 8/16 ЦМВ-положитель-
ных пациентов (50%) по сравнению с 11/124 (8,87%) 
ЦМВ-отрицательными лицами (р < 0,001) [27].

Анализ ДНК ВПГ-1 в образцах бронхоальвеолярно-
го лаважа (BAL) у пациентов с пневмонией, вызван-
ной SARS-CoV-2, выявил высокую инфицирован-
ность – в 47/83 (56%) образцов. Уровень смертности 
у пациентов с ВПГ-положительными результатами 
оказался более высоким по сравнению с пациентами 
без ВПГ (57,4% против 33,5%; p = 0,015). Реактива-
ция ВПГ-1 в нижних отделах дыхательных путей ас-
социировалась с неблагоприятным прогнозом и зна-
чительным увеличением смертности [28]. 

Примерно у 16% пациентов с COVID-19 развива-
ются тяжелые и крайне тяжелые формы заболевания, 
и показатели смертности у этих пациентов составля-
ют от 11 до 60% [29]. Результаты настоящей работы, 
а также данные прижизненных исследований, рас-
смотренные выше, показывают, что ГВЧ 1‒7-го ти-
пов могут вносить вклад в развитие тяжелого течения 
COVID-19 и вызывать летальный исход заболевания.

Патогенез COVID-19 характеризуется прежде все-
го поражением клеток респираторного тракта, лег-
ких и развитием тяжелой гипоксии. К настоящему 
времени накоплено достаточно данных, свидетель-
ствующих о развитии у больных COVID-19 полиор-
ганной недостаточности – дисфункции многих орга-
нов, включая сердце, почки, печень, ЖКТ, эндотелий 
сосудов [30]. В настоящем исследовании показано 
присутствие ГВЧ в образцах из всех изученных ор-
ганов пациентов, умерших от COVID-19: в легких, 
лимфатических узлах, головном мозге, печени и в се-
лезенке. Впервые показано, что в разных органах па-
циентов с летальным исходом встречаются по 2, 3 
и даже по 4 ГВЧ из разных подсемейств. Количество 
проб с высокой концентрацией вирусной ДНК, содер-
жащих более 1000 копий ДНК и даже более 10 000 
копий на 100 тыс. клеток, суммарно составляло 52%. 
Интересно, что в печени и в селезенке пациентов, 
скончавшихся от COVID-19, были обнаружены ВГЧ-
6 в концентрациях более 1 млн копий ДНК на 100 тыс. 
клеток. Согласно имеющимся данным, такие кон-
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и РНК SARS-CoV-2. Результаты настоящей работы 
и данные других авторов, наблюдавших коинфек-
цию SARS-CoV-2 и ГВЧ, ставят вопрос, может ли 
инфекция SARS-CoV-2 быть фактором риска реак-
тивации герпесвирусов, и с другой стороны, каковы 
механизмы усиления SARS-CoV-2 инфекции при ре-
активации ГВЧ. 

Один из механизмов может быть связан со способ-
ностью ГВЧ воздействовать на рецептор SARS-CoV-2 
АСЕ2. Показано, что ВЭБ повышает экспрессию 
ACE2 и таким образом усиливает инфицирование кле-
ток SARS-CoV-2 [42]. Позже обнаружили, что ЦМВ 
способен повысить экспрессию рецептора ACE2 
в эпителиальных и эндотелиальных клетках, облегчая 
проникновение вируса в клетки легких и других орга-
нов [43]. Отмечая, что репликация ВЭБ и ВГЧ-6 про-
исходит в эпителии ротоглотки и носоглотки, которые 
являются местами инфицирования SARS-CoV-2, по-
лагают, что реактивация ВЭБ и ВГЧ-6 может усилить 
тяжесть COVID-19 [23], в том числе путем прямого 
цитотоксического действия. Реактивация ГВЧ при ин-
фицировании SARS-CoV-2 может происходить и не-
прямыми путями ‒ в результате нарушения регуляции 
иммунных механизмов. Наблюдается активация ден-
дритных клеток, Th1, Th17 и NK-клеток, повышение 
продукции многих провоспалительных цитокинов, 
включая IL-6, IL-8, TNF-α и IL-10, которые увеличи-
вают риск реактивации ГВЧ [44]. У пациентов, обсле-
дованных в настоящей работе, обнаружены прижиз-
ненные изменения показателей клеток и сыворотки 
крови, свидетельствующие о ярко выраженном вос-
палительном процессе (табл. 1).

К реактивации ГВЧ при COVID-19 может приводить 
прием системных кортикостероидов, назначаемых 
для подавления цитокинового шторма. По данным J. 
Naendrup и соавт. (2022), лечение кортикостероидами 
вызывало реактивацию ВЭБ у 58% и ЦМВ ‒ у 55% па-
циентов [45]. Показано, что одним из молекулярных 
механизмов реактивации ВЭБ под действием гидро-
кортизона и дексаметазона может быть индукция экс-
прессии мРНК сверхраннего вирусного гена BZLF1, 
кодирующего литический трансактиватор ‒ белок 
ZEBRA [46]. В терапии COVID-19 рекомендованы 
к применению препараты-ингибиторы (например, 
блокаторы янус-киназ, рецепторов IL-6, IL-1, блока-
торы IL-6), которые обладают иммуносупрессивным 
действием и могут увеличивать риск реактивации 
ГВЧ. 

Рассмотренные механизмы реактивации ГВЧ при 
заражении SARS-CoV-2 не исключают друг друга 
и, по-видимому, могут действовать совместно, увели-
чивая тяжесть течения COVID-19 и неблагоприятный 
исход заболевания. Совокупность представленных 
данных указывает на целесообразность включения 
герпесвирусных инфекций в протоколы обследования 
пациентов с COVID-19, находящихся как в крайне тя-
желом состоянии, так и в состоянии средней тяжести, 
особенно из-за широкой доступности противогерпе-
тических препаратов и имеющихся положительных 
результатах лечения COVID-19.

бенно у пожилых пациентов, часто или почти всег-
да наблюдаются предшествующие сопутствующие 
заболевания, перечень которых весьма значителен: 
диабет, рак, ожирение, ВИЧ-инфекция, хронические 
воспалительные заболевания почек, печени, легких, 
цереброваскулярные заболевания [35]. В связи с этим 
в группу сравнения были включены 20 пациентов, 
скончавшихся от заболеваний неинфекционной при-
роды (без COVID-19): инфаркта, инсульта, хрониче-
ских заболеваний печени, онкологических заболева-
ний. Изучение ДНК ГВЧ в аутопсийных материалах 
от пациентов группы сравнения показало, что частота 
обнаружения ГВЧ была высокой и практически не от-
личалась от таковой среди пациентов с COVID-19. 
В то же время концентрация ДНК ГВЧ сильно раз-
личалась. Так, концентрация ДНК ГВЧ, превышаю-
щая 1000 копий на 100 тыс. клеток, включая образцы, 
содержащие 10 000 копий на 100 тыс. клеток, была 
обнаружена у 17% пациентов, что с высокой степе-
нью значимости (p < 0,001) отличалось от группы 
с COVID-19 (52%). Присутствие ГВЧ у пациентов 
с тяжелыми патологиями различных органов наблю-
дали также другие авторы. Показано, что реактива-
ция ЦМВ может способствовать прогрессированию 
атеросклероза [36]. Описан случай кардиомиопатии, 
ассоциированной с ВЭБ-инфекцией миокарда, в ре-
зультате которой повышался риск электрической не-
стабильности, перфорации сердца и внезапной смер-
ти [37]. К сходному выводу о связи повреждения сер-
дечно-сосудистой системы с ВЭБ-инфекцией пришли 
также другие авторы [38].

Имеются данные о способности ВЭБ вызывать ин-
терстициальную пневмонию, или пневмонит, ино-
гда с плевральным выпотом. Описаны 16 случаев 
ВЭБ-ассоциированного пневмонита [39]. 

Обнаружение ГВЧ в образцах биопсии печени (пре-
имущественно ВГЧ-6) и в сыворотке крови (преиму-
щественно ВЭБ) у пациентов с хроническим гепати-
том С и клинический анализ повреждений функции 
печени позволили установить, что ГВЧ увеличивают 
тяжесть течения хронических гепатитов [40].

Метаанализ, проведенный методами доказательной 
медицины, показал, что герпесвирусная инфекция ас-
социируется с повышенным риском нарушения моз-
гового кровообращения, повреждением ткани мозга, 
нарушением его функций – ишемическим инсультом. 
Риск инсульта особенно сильно связан с ВЗВ-, ВЭБ- 
и ВПГ-инфекциями [41].

Полученные нами данные свидетельствуют 
о реактивации ГВЧ у большинства (52%) пациентов 
с летальным исходом COVID-19 и у части пациен-
тов (17%) группы сравнения. Можно предположить, 
что у большинства пациентов из группы сравнения 
и у части пациентов, скончавшихся от COVID-19, 
ГВЧ находились в латентном состоянии.

В аутопсийных образцах от 39 пациентов с ле-
тальным исходом COVID-19 определяли наличие 
РНК SARS-CoV-2, у 28 пациентов (72%) была об-
наружена РНК хотя бы в одном из органов. В 47/56 
(84%) образцов наблюдали одновременно ДНК ГВЧ 
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Выводы
1. ДНК ряда ГВЧ (ВПГ-1, ВПГ-2, ВЗВ, ВЭБ, 

ЦМВ, ВГЧ-6А и ВГЧ-6В) обнаружены в аутопсий-
ных материалах у всех 39 пациентов, скончавшихся 
от COVID-19, а также у всех 20 пациентов, умерших 
от других заболеваний без COVID-19.

2. ДНК ГВЧ обнаружены в легких, в печени, в лим-
фоузлах, в головном мозге и в селезенке. У пациентов 
с летальным исходом COVID-19, по сравнению с па-
циентами, скончавшихся без COVID-19, статистически 
значимо чаще обнаруживалась в легких ДНК ВЭБ (76% 
против 26%), в лимфоузлах ДНК ЦМВ (18% против 0%) 
и в головном мозге ДНК ВГЧ-6 (18% против 0%). У па-
циентов, скончавшихся без COVID-19, в селезенке чаще 
обнаруживалась ДНК ВГЧ-6 (70% против 28%).

3. Количество образцов с концентрацией ДНК ГВЧ, 
превышающей 1000 копий/100 тыс. клеток, в матери-
алах от пациентов с летальным исходом COVID-19 
было в 3 раза больше (52,4%), чем от пациентов без 
COVID-19 (16,6%), что указывает на реактивацию 
ГВЧ у пациентов с летальным исходом и на латент-
ное состояние ВГЧ у большинства пациентов без 
COVID-19.

4. Тяжелые повреждения легких (по данным КТ 
и плеврального выпота) у пациентов с летальным 
COVID-19 ассоциировались со значительным повы-
шением концентрации ДНК ВГЧ-6 и существенным 
превышением частоты выявления ДНК ВПГ по срав-
нению со среднетяжелыми и легкими повреждениями 
в аутоптатах легких. 

5. Повышенные уровни ферментов АЛТ/АСТ, сви-
детельствующие о повреждениях печени, у 32% паци-
ентов с летальным исходом COVID-19 ассоциирова-
лись с реактивацией ВЭБ, у пациентов с нормальными 
уровнями АЛТ/АСТ реактивация ВЭБ наблюдалась 
лишь у 6% пациентов.

6. У 28/39 (72%) пациентов с летальным исходом 
COVID-19 в секционных материалах обнаружили 
РНК SARS-CoV-2 в легких, головном мозге и лим-
фоузлах – в высоких концентрациях. Коинфекция 
SARS-CoV-2 чаще всего наблюдалась с ВЭБ. 
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