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Представленный аналитический обзор позволяет взглянуть на проблему длительных последствий коронавирусной 
инфекции с позиции синергического взаимодействия возбудителей герпесвирусных инфекций и  SARS-CoV-2. Авторы 
приводят данные о частоте встречаемости длительного постковидного синдрома (Long COVID), распространенности гер-
песвирусных заболеваний, возможных патогенетических и клинических пересечениях при формировании поствирусных 
последствий у человека. Описаны разнообразие клинических проявлений Long COVID, вероятные причины развития 
данных симптомов, а также представлены данные о потенциальной роли герпесвирусов человека в развитии поражений 
центральной нервной системы и формировании когнитивных нарушений. Особое внимание уделено иммунологическому 
звену в патогенезе ряда герпес-ассоциированных заболеваний и Long COVID. В настоящее время изучены и освещены 
не все механизмы поражений органов и систем при постковидном синдроме, особенно при взаимно усугубляющем влия-
нии коронавирусов и герпесвирусов человека. Дальнейшие исследования позволят получить новую информацию и более 
полную картину причинно-следственных связей при описании и объяснении ближайших и отдаленных последствий рас-
сматриваемых вирусных инфекций, формирования Long COVID, а  также о потенциальных целях для углубленного 
обследования пациентов и мерах терапевтических воздействий. 
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The analytical review allows us to look at the problem of long-term consequences of coronavirus infection from the standpoint of syn-
ergistic interaction of herpesvirus pathogens and SARS-CoV-2. The authors provide data of the incidence of long-term post-COVID 
syndrome (Long COVID), the prevalence of herpesvirus diseases, and possible pathogenetic and clinical intersections in the forma-
tion of post-viral consequences in humans. The variety of clinical manifestations of Long COVID, possible causes of these symptoms 
are described, and data of the potential role of human herpesviruses in the development of central nervous system lesions and the 
formation of cognitive impairment are presented. Particular attention is paid to the immunological link in the pathogenesis of a num-
ber of herpes-associated diseases and Long COVID. Currently, not all mechanisms of damage to organs and systems  
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in post-COVID syndrome have been studied and discovered, especially with the mutually aggravating effects of coronaviruses and 
human herpesviruses. Further research will provide new information and a more complete picture of cause-and-effect relationships 
in describing and explaining the immediate and long-term consequences of the viral infections under consideration, the formation 
of Long COVID, as well as potential targets for in-depth examination of patients and therapeutic measures. 
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Введение. Распространение SARS-CoV-2 
в  2019  г. стало причиной глобальной пандемии 
заболевания — новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), которая имела серьезные медико-
социальные и  экономические последствия [1]. 
Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), на март 2025  года уже зареги-
стрировано 778 млн случаев COVID-19 и более 
7  млн связанных с  ней смертей1. Вирус оказал 
значительное воздействие на мировые показатели 
смертности, особенно среди пожилых людей и тех, 
кто страдает от наиболее распространенных сопут-
ствующих заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и нижних дыхательных путей, сахарного 
диабета и  ожирения, существенно ухудшающих 
исходы коронавирусной инфекции [2–5]. 

На протяжении нескольких лет особое внимание 
уделялось изучению острой фазы COVID-19, одна-
ко в последнее время все бóльшую обеспокоен-
ность в медицинском сообществе вызывает дли-
тельно сохраняющийся симптомокомплекс 
у людей, переболевших коронавирусной инфекци-
ей, известный как постковидный синдром, или 
Long COVID (английская версия одного из назва-
ний синдрома) [6, 7]. Согласно определению ВОЗ, 
Long COVID — это состояние, которое характери-
зуется сохранением или появлением новых симп-

томов спустя три месяца после первоначального 
инфицирования SARS-CoV-2, при этом данные 
проявления длятся не менее двух месяцев без 
какой-либо другой идентифицируемой причины 
[6]. В  качестве альтернативы ВОЗ определяет 
Long COVID как состояние у лиц с подозреваемой 
или подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2, 
у  которых проявляются постоянные симптомы, 
длящиеся не менее двух месяцев без альтернатив-
ного патофизиологического объяснения [8]. 

Распространенность Long COVID. Отсутствие 
общепринятого подхода к диагностике Long COVID, 
которое ассоциировано с широким спектром симп-
томов, их продолжительностью и факторами риска 
развития, в значительной мере усложняет обобще-
ние доказательств его существования и оценку его 
распространенности [9]. Предположительно у 10–
20% переболевших COVID-19 впоследствии разви-
вается данное состояние (ВОЗ, 2024), у 2⁄3 выжив-
ших после COVID-19 развивается длительный 
постковидный синдром, особенно среди пациентов, 
которые перенесли тяжелую форму коронавирусной 
инфекции, были госпитализированы или имели уже 
существующие заболевания [10–12]. 

Возраст является независимым фактором риска 
развития Long COVID, более чем у трети пациен-
тов старше 65 лет, перенесших COVID-19, разви-
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ваются постоянные симптомы, длящиеся более 
6 месяцев, что приводит к  значительному сниже-
нию качества жизни [13]. Однако диагностика дан-
ного состояния усугубляется возможным обостре-
нием или декомпенсацией ранее существующих 
коморбидных заболеваний. Важно отметить, что 
пациенты старше 65  лет в  силу физических 
ограничений могут реже обращаться за  медицин-
ской помощью, поэтому впервые возникшие жало-
бы могут ложно не трактоваться как последствия 
перенесенного COVID-19 [14, 15]. 

До настоящего времени не сформировалось еди-
ное мнение о влиянии пола, этнической принадлеж-
ности, состояния здоровья человека до  болезни, 
инфицирующей дозы вируса или скорости прогрес-
сирования COVID-19 на риск развития долгосроч-
ных последствий заболевания [16, 17]. Однако 
полученные результаты собственного исследова-

ния позволяют считать, что женщины могут быть 
особо подвержены развитию последствий перене-
сенной коронавирусной инфекции. По сравнению 
с  мужчинами у  них чаще наблюдались высокая 
утомляемость, общее недомогание, неврологиче-
ские осложнения COVID-19 (нарушения походки, 
головные боли и головокружения) и, соответствен-
но, более низкая активность и  неспособность 
справляться с бытовой нагрузкой (рис. 1). Также 
результаты проведенного нашим коллективом 
исследования показали, что людям с перенесенным 
заболеванием как в легкой, так и в более тяжелых 
формах в постковидном периоде было свойственно 
наличие тех или иных психических отклонений [18]. 

Клиническая картина Long COVID. В настоящее 
время Long COVID характеризуется разнообразием 
клинических проявлений, однако нейропсихиатри-
ческие симптомы остаются лидирующими. Жалобы, 
свидетельствующие о вовлечении как центральной, 
так и периферической нервной системы, беспокоят 
более чем 33% людей с  длительной формой 
COVID-19. По данным зарубежных исследований, 
наиболее часто пациенты обращают внимание 
на  «туман в  голове» (отсутствие концентрации, 
нарушение кратковременной памяти, снижение ког-
нитивной остроты), беспокойство, усталость, нару-
шения сна, памяти, головные боли, вегетативные 
дисфункции, мышечно-скелетные боли, недомога-
ние после физической нагрузки, боли в  груди, 
кашель, потерю обоняния или вкуса [19]. Из про-
явлений вегетативной дисфункции с Long COVID 
связан синдром постуральной ортостатической 

тахикардии (CПОТ), обычно сопровождающийся 
увеличением количества сердечных сокращений (на 
30 ударов в  минуту без снижения артериального 
давления), головокружениями и одышкой, которые 
испытывают пациенты чаще при подъеме из поло-
жения лежа, реже — после ходьбы [8, 20]. 

Потенциальные механизмы формирования 
Long COVID. На рис. 2 представлены потенциаль-
ные причины формирования Long COVID. 
В настоящее время продолжается изучение этио-
логических факторов развития отдаленных послед-
ствий перенесенной коронавирусной инфекции, 
тем не менее некоторые из них при реализации как 
по отдельности, так и в сочетании друг с  другом, 
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Рис. 1. Половые различия в частоте жалоб на соматовегетативные, психические, неврологические нарушения в постковидном 
периоде [18] 

Fig. 1. Gender differences in the frequency of complaints of somatovegetative, psychopathological, and neurological disorders in the 
post-COVID period [18]



по  мнению большинства исследователей, могут 
быть тесно связаны с полиморфизмом клиническо-
го проявления постковидного синдрома: распро-
страненная микрососудистая эндотелиальная дис-
функция, персистирующее слабовыраженное ней-
ровоспаление, сопровождающееся повреждением 
и нарушением работы митохондрий, аутоиммунные 
процессы, активация иммунной системы [21]. 

Микрососудистая эндотелиальная дисфунк-
ция. Известно, что SARS-CoV-2 по причине нали-
чия тропизма к эндотелию (прямое и опосредован-
ное влияние) может оказывать воздействие на кро-
веносные сосуды мелкого и мельчайшего калибра 
посредством активации эндотелиальных клеток, 
развития микротромбозов и повышенной прони-
цаемости сосудов, что способствует возникновению 
обширных системных и  органных повреждений, 
развитию воспалительных реакций и ряда долго-

срочных симптомов [23–25]. У  пациентов 
с COVID-19 дисфункция эндотелия (ДЭ) наблюда-
ется в течение длительного периода времени после 
острой фазы инфекции и играет решающую роль не 
только в развитии соматических, но когнитивных 
нарушений [26, 27]. После перенесенного COVID-
19 на фоне ДЭ, микротромбозов и  гипоксии сме-
шанного генеза нарушается процесс нейроваску-
лярного сопряжения — механизма, посредством 
которого нейронная активность согласуется с кро-
вотоком, обеспечивает получение активными обла-
стями головного мозга (ГМ) достаточного количе-
ства кислорода и питательных веществ. Считается, 
что у пациентов с Long COVID микрососудистые 
повреждения, а также несоответствие между ней-
ронной потребностью и  кровоснабжением могут 
стать причиной нарушения проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ), проникновения 
медиаторов воспаления в ЦНС и развития нейро-
воспаления, что напрямую способствует появле-
нию и сохранению в течение длительного периода 
времени «тумана в  голове», нарушений памяти 
и снижения когнитивных функций [29]. 

Персистирующее нейровоспаление, даже 
небольшое по интенсивности, может играть суще-
ственную роль в патогенезе Long COVID [30, 31] 
(рис. 3). 

Результаты многочисленных исследований, пуб-
ликации зарубежных и  отечественных авторов 
показали, что у людей с перенесенной COVID-19 
часто обнаруживаются маркеры продолжающегося 
воспаления, которые могут лежать в основе многих 
сохраняющихся неврологических и  когнитивных 
симптомов [1, 32, 33]. Исследования цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) и  крови пациентов 
с  Long COVID позволили выявить повышенные 
уровни провоспалительных цитокинов и хемоки-
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Рис. 2. Предполагаемые механизмы длительного течения 
заболевания Long COVID [22] 

Fig. 2. Proposed mechanisms of the Long COVID [22]

Рис. 3. Модель механизма формирования нейровоспалительных процессов под воздействием SARS-CoV-2 при постковидном 
синдроме [31] 

Fig. 3. The influence of SARS-CoV-2 and immune system factors on the development of the long COVID [31]



нов, таких как интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор нек-
роза опухоли-a (ФНО-a) и CCL11, что указывает 
на  персистирующее воспалительное состояние 
в ЦНС [34, 35]. В нашем исследовании было обна-
ружено повышение показателей ИЛ-5, -8, -13, -17 
и  хемотаксического фактора 1 (CCL2/MCP-1) 
в периферической крови у пациентов в постковид-
ном периоде. Отмечено возрастание содержания 
абсолютного количества NKT-клеток у пациентов 
с неврологическими и когнитивными нарушениями, 
которые перенесли COVID-19 два и более раза, 
по сравнению с пациентами, перенесшими заболе-
вание единожды [31]. А. Fernandez-Castaneda 
и соавт. в образцах мозговой ткани после инфекции 
SARS-CoV-2, перенесенной в  легкой форме, 
наблюдали сохраняющуюся активацию микро-
глии — отличительного признака нейровоспале-
ния, которая была значительно выше среди паци-
ентов с Long COVID и неврологическими симпто-
мами, по сравнению с пациентами без неврологиче-
ских проявлений. По мнению исследователей, 
у пациентов с Long COVID хроническая активация 
микроглии впоследствии может привести к  ряду 
изменений в ГМ и жалобам, о которых сообщают 
многие пациенты с Long COVID [35] (рис. 4). 

Другое исследование образцов ЦСЖ от пациен-
тов с Long COVID и неврологическими симптома-
ми позволило выявить повышенные уровня белка 
у четверти участников, а у 13% наблюдалась дис-
функция ГЭБ, измеренная с помощью коэффици-
ента альбумина ЦСЖ/сыворотки [36]. 

Эти результаты еще раз подчеркивают важность 
нейровоспаления при Long COVID и предлагают 
потенциальные терапевтические цели для управ-
ления симптомами, включая противовоспалитель-
ное лечение и возможные методы восстановления 
целостности ГЭБ [37]. 

Герпесвирусы и  значение их реактивации. 
Общие сведения. Семейство Herpesviridae включа-
ет в себя более 130 ДНК-содержащих вирусов гер-
песа, девять из них способны вызывать патологиче-
ские состояния у человека. Различают три подсемей-

ства герпесвирусов: Alpha: вирус простого герпеса 
(ВПГ) 1 и 2 типа и вирус ветряной оспы; Beta: цито-
мегаловирус (ЦМВ), вирус герпеса человека 6 типа 
(ВГЧ-6) и 7 типа (ВГЧ-7) и Gammaherpesvirinae: 
вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) и вирус герпеса чело-
века 8 типа (ВГЧ-8) [38] (табл. 1). 

Их распространение в  популяции реализуется 
посредством прямого контакта с  восприимчивым 
организмом, воздушно-капельным и вертикальны-
ми путями. Основной жизненный цикл происходит 
внутри клетки-хозяина [39]. 

Герпесвирусы распространены по  всему миру, 
и  более 90% взрослых людей инфицированы 
одним или несколькими патогенами, каждый 
из  которых, как правило, вызывает острую или 
латентную инфекцию у хозяина и переходит к лити-
ческой реактивации при определенных патофизио-
логических состояниях. 

Острая фаза включает в  себя непрерывную 
репликацию вируса, его сборку внутри клетки-
хозяина с запуском цитолитического механизма, во 
время которого вирус высвобождается из клетки. 
Эта фаза в основном затрагивает клетки эпителия 
и контролируется адаптивной иммунной системой. 
Впоследствии вирус в определенных типах клеток 

(к которым наиболее тропен) переходит в латент-
ную фазу, при этом вирусный геном присутствует 
в  ядре клетки-хозяина без значимой активной 
репликации [40]. 

Биологические механизмы латентности. 
Сложные процессы в латентной фазе герпесвирус-
ной инфекции позволяют вирусу пожизненно 
сохраняться в хозяине, не вызывая активного забо-
левания [41]. Эта фаза характеризуется поддержа-
нием вирусного генома в состоянии покоя внутри 
клеток организма, где он уклоняется от иммунной 
системы. В настоящий момент известны несколько 
механизмов, способствующих установлению и под-
держанию вирусной латентности (табл. 2). 

Несмотря на латентное нахождение герпесвиру-
сов в организме, часть скрыто инфицированных 
клеток может все же продуцировать некоторое 
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Рис. 4. Клинико-патогенетические особенности нейровоспалительных процессов пациентов с Long COVID 
Fig. 4. Clinical and pathogenetic features of neuroinflammatory processes in patients with Long COVID



количество вирионов, которые способны активи-
ровать специфический для герпесвирусов Т-кле-
точный ответ, что может стать причиной развития 
воспалительных реакций [40]. 

Понимание сложных механизмов латентности 
вирусов герпеса имеет решающее значение для 
контроля и  лечения заболеваний, связанных 
с  ними, особенно в  контексте сопутствующих 
инфекций, таких как SARS-CoV-2. 

Характеристика отдельных герпесвиру-
сов человека. Вирус Эпштейна–Барр — онко-
генный вирус, проявляющий высокий тропизм 
к эпителию ротоглотки и В-клеткам. У иммуноком-

петентных пациентов первичная инфекция прохо-
дит бессимптомно либо проявляется в виде острого 
заболевания (инфекционного мононуклеоза) [39]. 
После инфицирования активированные В-лимфо-
циты, CD8-лимфоциты и NK-клетки распознают 
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литические вирусные антигены и латентные клетки, 
активируя адаптивную иммунную систему и вызы-
вая специфичный для вируса иммунный ответ. 
После первичной инфекции вирус становится 
латентным в В-клетках памяти. Во время латентно-
сти инфицированные ВЭБ клетки принимают одну 
из нескольких «программ латентности», ограничи-
вая экспрессию вирусного генома и поддерживая 
нереплицирующиеся области в высокометилиро-
ванном состоянии [51]. Во время репликации виру-
са образуются латентный мембранный белок 1 
(LMP1) и  латентный мембранный белок 2A 
(LMP2A), которые имеет высокое диагностическое 
значение ввиду его онкогенного потенциала [52].  

МикроРНК, кодируемые ВЭБ, создают иммуно-
супрессивную среду, а белки LMP способствуют 
длительному выживанию В-клеток, непрерывной 
активации и предотвращению апоптоза через сиг-
нальные пути. Реактивация латентного ВЭБ может 
происходить в условиях иммунодефицита, острых 
стрессовых факторов или сопутствующих острых 
состояний. В большинстве латентных клеток геном 
ВЭБ присутствует без выраженной репликативной 
активности; однако некоторые вирусные гены про-
должают экспрессироваться, стимулируя онкоге-
нез. Белки, ответственные за  цитолитическую 
фазу, также играют роль в драйверных мутациях. 
ВЭБ связан с различными лимфопролиферативны-
ми заболеваниями (лимфома Ходжкина, неходж-
кинские лимфомы, включая лимфому Беркитта) 
и злокачественными новообразованиями эпители-
альных клеток (рак носоглотки) [53]. Кроме того, 
при ВИЧ-ассоциированных лимфомах, особенно 
первичных лимфомах центральной нервной систе-
мы (ПЛЦНС), ВЭБ в  злокачественных клетках 
можно обнаружить примерно в 40–100% случаев 
[54, 55]. Точный патогенез ПЛЦНС без системного 
поражения остается не до конца изучен, предложе-
ны потенциальные механизмы, которые участвуют 
в развитии и прогрессировании опухоли в ГМ: про-
дукция злокачественными В-клетками молекул 
адгезии, таких как BCA-1, сигнального белка 
и активатора транскрипции 6STAT-6 и ИЛ-4 [56]. 

ВЭБ связывают с аутоиммунными заболеваниями 
(системная красная волчанка — СКВ, ревматоидный 
артрит, синдром Шегрена, рассеянный склероз), при 
этом реализация аутоиммунного потенциала ассо-
циирована со взаимосвязанностью механизмов 
молекулярной мимикрии в результате перекрестного 
реагирования антител на ВЭБ и аутоантигены, спе-

цифичные для аутоиммунных заболеваний, и повы-
шением выживаемости В-клеток, на которые воз-
действуют белки латентности вируса. Так, в исследо-
вании К. Bjornevik и соавт. (2023) было показано, что 
ВЭБ-инфекция связана с иммунной дисрегуляцией 
(снижение специфичного ответа CD8-лимфоцитов, 
повышение количества CD4-лимфоцитов). У паци-
ентов с СКВ часто наблюдались повышенные уровни 
вирусной нагрузки ВЭБ в крови, что является допол-
нительным доказательством этой связи.  

Аналогичная ситуация наблюдалась и между рас-
сеянным склерозом (РС) и инфекцией ВЭБ: у инфи-
цированных ВЭБ риск развития РС в 30 раз выше, 
чем у тех, кто не инфицирован ВЭБ, при этом высо-
кий титр антител к ВЭБ после заражения являлся 
сильным предиктором развития РС. Авторы под-
черкнули важность периода после первичной инфек-
ции ВЭБ, в течение которого развиваются клональ-
ные линии В-клеток и слабый ответ CD8-лимфоци-
тов, усиления молекулярной мимикрии и распро-
странения эпитопов в  аутоиммунных процессах, 
вовлеченных в патогенез РС [57]. 

Первичная вирусная инфекция, вызванная цито-
мегаловирусом (ЦМВ-инфекция), как и в случае 
с ВЭБ проявляется бессимптомно или в виде инфек-
ционного мононуклеоза. Серопревалентность 
к ЦМВ увеличивается с возрастом, приближаясь 
к 100% в развивающихся странах [58]. Во время 
первичного инфицирования формируется сильный 
иммунный ответ, включающий как врожденную, так 
и адаптивную реакции иммунной системы, которая 
способствует выработке специфических нейтрали-
зующих антител и реакцию со стороны CD4- и CD8-
лимфоцитов [59]. Несмотря на выраженный иммун-
ный ответ, ЦМВ устанавливает латентность через 
следующие механизмы иммуномодуляции: воздей-
ствие на  прямые распознавания NK-клеток или 
выработку интерферонов; выработку гомолога ИЛ-
10, который ингибирует опосредованную Th1 акти-
вацию моноцитов и презентацию главного комплек-
са гистосовместимости II (MHC-II); подавление 
активации адаптивной иммунной системы и воздей-
ствия на MHC-I и MHC-II за счет генов ЦМВ, экс-
прессируемых во время литической фазы. 

Во время латентной фазы заболевания не про-
исходит активного производства вирионов; экс-
прессируются только гены и  белки, связанные 
с латентностью (LUNA, UL138, US28, LAvIL-10), 
а первичный промотор, ответственный за литиче-
ский цикл, подавляется. Белки, продуцируемые 
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генами, связанными с  латентностью, вызывают 
реакции CD4-лимфоцитов. CD4-лимфоциты могут 
распознавать латентно инфицированные моноци-
ты и  ограничивать цитотоксичность, связанную 
с MHC-II [59]. 

Реактивация ЦМВ обычно происходит в резуль-
тате ятрогенного воздействия либо в силу развития 
иммуносупрессивных состояний, что приводит 
к диссеминированному заболеванию с поражением 
нескольких органов. Существуют также врожден-
ные формы первичной ЦМВ-инфекции, когда 
острая вирусная инфекция или ее реактивация 
приходится на период беременности. Врожденная 
ЦМВ-инфекция в долгосрочной перспективе спо-
собствует зрительным или нейросенсорным нару-
шениям слуха, умственной отсталости и детскому 
церебральному параличу. Исследования врожден-
ной ЦМВ показали, что почти все типы клеток 
в ЦНС восприимчивы к ЦМВ, при этом процесс 
репликации активно поддерживается в астроцитах 
и микрососудистой системе [60, 61]. 

Вирус герпеса человека 6 типа. Существует 
два типа ВГЧ 6 типа — ВГЧ-6A и ВГЧ-6B, отли-
чающихся по  распространенности, клиническим 
проявлениям, биологическим, молекулярным 
и  генетическим характеристикам [62]. ВГЧ-6А 
и ВГЧ-6В являются убиквитарными вирусами, они 
обнаруживаются более чем у 90% населения в раз-
витых странах, в России антитела к ВГЧ-6 выявле-
ны у 80% здоровых доноров, у 65% людей, живу-
щих с ВИЧ, и 73% онкологических больных [63]. 

Подобно другим инфекциям, вызванным виру-
сом герпеса, ВГЧ-6 поражает и  размножается 
в  широком диапазоне клеток, в  первую очередь 
в CD4-лимфоцитах. Первичная инфекция, которая 
обычно является легким, самоограничивающимся 
заболеванием, возникает почти исключительно из-
за ВГЧ-6B в  течение первых трех лет жизни. 
После первичной инфекции вирус устанавливает 
латентность в системе моноцитов-макрофагов и T-
клеток. Реактивация ВГЧ-6  может происходить 
при различных иммуносупрессивных состояниях, 
чаще всего связанных с трансплантацией солидных 
органов или кроветворных клеток, что приводит 
к заболеваниям конечных органов, таким как мие-
лосупрессия, энцефалит, пневмонит и гепатит [64].  

ВГЧ-6 также связан с рядом неврологических 
состояний, включая фебрильные судороги, эпи-
лепсию и энцефалит, что объясняется его нейро-
тропными свойствами. Вирус проявляет нейроин-
вазивные характеристики, активируя олигодендро-

циты и астроциты, тем самым создавая опосредо-
ванное Th1-провоспалительное состояние. Кроме 
того, ВГЧ-6 связывается с рецептором CD46, спо-
собствуя усилению активации системы компле-
мента, снижению продукции ИЛ-10 и повышению 
уровня ИЛ-17, тем самым способствуя нейровос-
палению и  развитию неврологических осложне-
ний. Существуют данные о  взаимосвязи ВГЧ-6 
с развитием миалгического энцефаломиелита/син-
дрома хронической усталости (МЭ/СХУ), однако 
доказательства остаются неубедительными [65]. 

Отдельное внимание стоит обратить на  такой 
феномен, свойственный ВГЧ 6 типа, как хромосом-
ная интеграция. Геномы герпесвирусов устанавли-
вают латентность как кольцевую эписому, однако 
было доказано, что ВГЧ-6 специфически интегри-
руется в теломеры хромосом как in vivo, так и  in 
vitro и  вызывает так называемую хромосомно-
интегрированную ВГЧ-6-инфекцию (хиВГЧ-6, 
CIHHV-6), которая может передаваться верти-
кально от матери к ребенку. В зависимости от гео-
графического региона распространенность хиВГЧ-
6 у людей варьируется от 0,6 до 2% [66]. 

Факторы риска реактивации герпесвирусов 
и дисфункция эндотелия. Усилению репликации 
вирусов подсемейства Herpesviridae и экспрессии 
генов могут способствовать различные факторы 
риска (онкогематологические злокачественные ново-
образования, стероидная или другая иммуносупрес-
сивная терапия, химиотерапия, облучение, местное 
повреждение, другие инфекции, воздействие ультра-
фиолетового света и гормональный дисбаланс), что 
приводит к фазе реактивации. Как правило, данные 
триггерные воздействия вызывают длительную или 
транзиторную иммуносупрессию, создающие усло-
вия для возобновления репликативной активности. 
Кроме того, важную роль играет возрастная деграда-
ция иммунной системы, особенно влияющая на кле-
точный иммунитет. Иммуностарение относится 
к функциональному снижению иммунной системы 
и тесно связано с возрастом и повышением воспри-
имчивости к  инфекциям и  аутореактивным путям 
пациентов, характеризуется снижением ответов 
на антигенные стимулы и уменьшением количества 
эффективных иммунных клеток [67]. Возрастное хро-
ническое воспаление низкой степени тяжести созда-
ет провоспалительную среду в  различных тканях, 
способствуя реактивации вирусов герпеса и поддер-
жанию хронического воспаления. 

Герпесвирусы (ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6) имеют 
высокую тропность (склонность к инфицированию, 
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сохранение и установление латентности, реактива-
ции) к клеткам эндотелия (КЭ), могут напрямую 
способствовать воспалению и повреждению сосу-
дов, что является центральным звеном в развитии 
обострения многих патологических состояний 
и  заболеваний, особенно у  лиц с  ослабленным 
иммунитетом (табл. 3) [68–70]. 

Реактивация герпесвирусов и  Long COVID. 
Взаимосвязь микрососудистой ДЭ, нейровоспа-
ления и  реактивации герпесвирусов человека. 
Потенциальным фактором, способствующим стой-
кому нейровоспалению при Long COVID, является 
реактивация латентных ВЭБ и ЦМВ, которые обла-
дают высокой тропностью к анатомическим структу-
рам и клеткам ЦНС, КЭ сосудов, а реактивация этих 
вирусов при синергическом влиянии SARS-CoV-2 
(в том числе инфицирование КЭ) может усилить ДЭ, 
вызвать дополнительные иммунные реакции и акти-
вацию микроглии с поддержанием процессов нейро-
воспаления [74–76]. Заражение SARS-CoV-
2 может привести к реактивации латентных герпе-
свирусных инфекций и дополнительному поврежде-
нию ЦНС за  счет усиления окислительного 
и  нитрозативного стресса, ослабления антиокси-
дантной защиты, активации системы иммунного 
ответа, повышения риска активации микроглии 
и нейровоспаления (повреждение нейронов, опосре-
дованное повышенным уровнем выработки антител, 
нацеленных на нейрональные антигены). 

В исследовании S. Weber и соавт. (2022) при про-
ведении комплексного анализа показателей серопо-
зитивности к ЦМВ среди пациентов с различной сте-
пенью тяжести инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
была отмечена более высокая серопозитивность 

к ЦМВ у тяжелобольных пациентов по сравнению 
с  общей популяцией, что подчеркивает сложную 
связь между тяжестью COVID-19 и вероятностью 
реактивации герпесвируса [77]. Ранее в своем иссле-
довании D. S. Fischer и соавт. (2021) выявили устой-
чивую реакцию Т-клеточных рецепторов (TCR), спе-
цифических для SARS-CoV-2, на ЦМВ, и подчерк-

нули возможную иммуномодулирующую роль герпе-
свируса в  патогенезе COVID-19 [78]. F. Frozza 
и соавт. при исследовании серологических реакций 
в ответ на ЦМВ у пациентов с COVID-19 в случаях 
как легкого, так и тяжелого течения заболевания, 
выявили иммунный сдвиг с доминированием Th17, 
повышением уровня специфических для ЦМВ Т-
клеточных ответов CD4 и CD8-лимфоцитов, продук-
ции цитокинов (ИФН-g, ИЛ-17, ФНО-a) [79]. 

В ряде исследований была подтверждена тесная 
связь между герпесвирусными инфекциями и Long 
COVID, в которых авторы первую очередь упомина-
ли те COVID-19-ассоциированные факторы, кото-
рые могут спровоцировать реактивацию латентных 
вирусов: 

— прямое вирусное взаимодействие; 
— глубокое нарушение иммунной регуляции, 

в том числе значительное подавление функции Т-
клеток, повышение уровня провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-6, ФНО-a, ИФН-g), что может 
реактивировать герпесвирусы, модулируя экспрес-
сию вирусных генов и  способствуя переходу 
от латентности к литическому циклу; 

— системное воспаление; 
— непосредственное влияние SARS-CoV-2 

на  реактивацию латентных герпесвирусов через 
молекулярные взаимодействия; 
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— возможность вирусных белков SARS-CoV-2 
взаимодействовать с клеточными путями, которые 
регулируют вирусную латентность [80]. 

В исследовании Z. Liu и соавт. (2023) ранее инфи-
цированных SARS-CoV-2 пациентов разделили 
на подгруппы в зависимости от тяжести их состояний 
после COVID-19 (легкое, тяжелое, без хронических 
симптомов). Эти группы сравнивали со здоровыми 
донорами и пациентами с МЭ/СХУ. Был выявлен 
значительно более высокий титр IgG против ВЭБ 
и ВПГ-1 в группах после COVID-19 по сравнению 
со здоровыми донорами. Кроме того, в подгруппе 
МЭ/СХУ наблюдались повышенные титры антител 
к ВГЧ-6 типа, что указывает на возможную связь 
между этими вирусными инфекциями и сохранением 
симптомов у пациентов с Long COVID [81]. 

Патогенетические пересечения реактива-
ции герпесвирусов и Long COVID. Реактивация 
герпесвирусов в  контексте COVID-19 имеет 
значительные полиморфные патофизиологические 
и  клинические последствия: у  пациентов может 
развиваться ряд симптомов, которые совпадают 
с  симптомами Long COVID или усугубляют их, 
например, усталость, когнитивные нарушения 
и заболевания воспалительного генеза. 

ЦМВ рассматривается как косвенный фактор, спо-
собствующий продолжительному сохранению иммун-
ной дисрегуляции («иммуностарение» специфических 
для ЦМВ Т-клеток с  потерей экспрессии CD28, 
накоплением CD57 и  KLRG1 и  др., что снижает 
эффективность иммунного ответа против SARS-CoV-
2), аутоиммунных реакций, воспаления и поврежде-
ния тканей посредством молекулярной мимикрии, 
симптомов Long COVID [78]. Реактивация ЦМВ 
даже без значительной виремии также может играть 
роль в формировании когнитивного дефицита, «тума-
на в голове» и мышечно-скелетного синдрома, свя-
занных с Long COVID [82, 83]. 

ЦМВ наряду с воздействием SARS-CoV-2 может 
стать дополнительным фактором поражения КЭ, 
развития хронической ДЭ, нарушений эндотелий-
зависимой регуляции кровотока и функции эндоте-
лиального барьера, что особенно актуально, учиты-
вая растущую важность микрососудистых наруше-
ний в патогенезе Long COVID [84–86].  

Постоянное присутствие и  активность вируса 
в КЭ могут поддерживать провоспалительное и про-
тромботическое состояние, способствуя персистен-
ции «тумана в голове», развитию сердечно-сосуди-
стых нарушений. Как было показано ранее, выра-
ботка провоспалительных цитокинов и хемокинов 

может привести к слабовыраженному нейровоспа-
лению и нарушению регуляции мозгового кровото-
ка  — нейроваскулярным последствиям, обычно 
наблюдаемым у пациентов с Long COVID. Более 
того, реактивация ЦМВ в КЭ сосудов мозга может 
нарушить целостность ГЭБ, в результате чего пери-
ферические воспалительные медиаторы и иммунные 
клетки будут способны проникать в ЦНС [87, 88]. 

В настоящее время известно о наличии синергиз-
ма между SARS-CoV-2 и  вирусом Эпштейна–
Барр. Воздействие SARS-CoV-2 на  рецептор 
АПФ2, к которому он проявляет тропизм, стимули-
рует транскрипционный активатор Z, который, 
в свою очередь, способствует реактивации ВЭБ, 
одновременно, реактивация ВЭБ, способствует 
увеличению экспрессии АПФ2 на КЭ, и соответ-
ственно проникновению вируса SARS-CoV-2 
в клетки. ВЭБ-виремия ранее была зафиксирована 
среди госпитализированных, тяжелобольных паци-
ентов с COVID-19 и может стать провоцирующим 
фактором для развития Long COVID [89, 90]. 

В одном из исследовании проводилось серологи-
ческое обследование, направленное на  количе-
ственную оценку антител к  ЦМВ и  ВЭБ у  280 
взрослых, после перенесенного COVID-19. 
Результаты показали, что усталость и нейрокогни-
тивная дисфункция были значительно связаны 
с обнаружением раннего антигена (EA IgG EBV) 
или с  высокими уровнями ядерного антигена 
(EBNA). В другой работе распространенность реак-
тивации ВЭБ была исследована у пациентов через 
21–90 дней и более 90 дней после заражения SARS-
CoV-2. Результаты показали, что у 30,3% пациен-
тов были повышены титры антител к ВЭБ, что пред-
полагало сходство симптоматики между реактива-
цией ВЭБ и  состояниями после COVID-19. 
Напротив, в  рамках австрийского исследования 
с участием 400 ранее инфицированных SARS-CoV-
2 пациентов, из  которых у  72 развился Long 
COVID, не обнаружилось виремии ВЭБ у пациен-
тов с Long COVID и не выявилось существенных 
различий в серологических результатах в отноше-
нии ВЭБ между пациентами с Long COVID и без 
него [91]. Аналогичные выводы были сделаны в дру-
гом исследовании, где молекулярно-генетические 
методики не позволили обнаружить ВЭБ в промыв-
ных водах горла, кале и образцах крови у пациентов 
с неврологическими симптомами после COVID-19. 
Однако в  исследовании Н. И. Косяковой (2024), 
в  котором приняли участие и  были подвержены 
динамическому клиническому наблюдению, ПЦР-
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диагностике герпесвирусных инфекций и определе-
нию иммунологических показателей 208 человек 
в течение 24 месяцев, была продемонстрирована 
высокая частота реактивации вирусов герпеса, 
в особенности ВЭБ. При этом активация хрониче-
ской ВЭБ-инфекции наблюдалась при любом вари-
анте течении COVID-19, и ее клинические проявле-
ния мало зависели от тяжести предшествующего 
инфекционного процесса. В клинической картине 
ВЭБ-инфекции отмечались более выраженные 
симптомы интоксикации, стойкая субфебрильная 
температура, лимфоаденопатия и  неоднозначные 
нарушения в  системе противовирусной защиты 
организма, в системе интерферонового статуса [92]. 

Проведенные исследования подчеркивают 
необходимость дальнейших изучений роли ВЭБ 
в развитии Long-COVID. Учитывая противоречи-
вость полученных ранее результатов, реактивацию 
ВЭБ возможно рассматривать не как основную при-
чину, а как способствующий фактор, провоцирую-
щий развитие Long COVID. Известно, что систем-
ные эффекты ВЭБ предрасполагают к  развитию 
провоспалительных и протромботических состоя-
ний, которое может усугубить сосудистую и эндоте-
лиальную дисфункцию, формируя стойкие сердеч-
но-сосудистые и системные симптомы, наблюдае-
мые при Long COVID, такие как дистония, наруше-
ния сердечного ритма, усталость и непереносимость 
физических нагрузок. Понимание роли реактивации 
ВЭБ в патогенезе Long COVID имеет решающее 
значение для разработки комплексных стратегий 
лечения [93]. 

ВГЧ-6. Реактивация ВГЧ-6 в  условиях иммун-
ного стресса во время или после острой инфекции 
SARS-CoV-2, способность инфицировать КЭ, ней-
ротропный потенциал вируса могут внести значи-
тельный вклад в  патогенез Long COVID [94]. 
В ЦНС реактивация ВГЧ-6 может потенциально 
способствовать нейровоспалению и когнитивному 
дефициту, наблюдаемым при Long COVID. Не 
исключается, что ВГЧ 6 типа может быть триггер-
ным фактором в развитии аутоиммунных заболева-
ний, например, рассеянного склероза [22, 95]. 

Все чаще в научных исследованиях находит под-
тверждение роль ВГЧ-6 как основного этиологическо-
го фактора в патогенезе МЭ/СХУ, подчеркивается 
важность изучения вклада ВГЧ-6 в поражении мелких 
кровеносных сосудов, в формировании сложной симп-
томатики, наблюдаемой при Long COVID [96, 97]. 

Заключение. В  настоящее время диагностика 
такого состояния, как постковидный синдром или 
Long COVID в его затяжном проявлении, вызыва-
ет существенные затруднения. Разнородность кли-
нических симптомов, непонимание четких патоге-
нетических механизмов Long COVID значимо 
затрудняет разработку эффективных методов лече-
ния и реабилитации таких пациентов. 

В силу высокой встречаемости герпесвирусных 
возбудителей в общей популяции людей, иммуноло-
гической зависимости ассоциированных с  ними 
заболеваний и известным воздействием SARS-CoV-
2 на защитные силы организма, именно их реакти-
вация кажется наиболее вероятной причиной или 
осложняющим фактором в развитии Long COVID-
19. Наравне с этим важно отметить и выраженную 
схожесть проявлений постковидного синдрома 
и фазы реактивации лимфотропных герпесвирусов, 
вероятность взаимного маскирования симптомов, 
затрудняющих дифференциальную диагностику. 
В ряде работ демонстрируются нечастые проявле-
ния герпесвирусной виремии, однако многие из них 
имели факторы, ограничивающие исследования, 
такие как отсутствие однородности в применяемых 
методиках, малые размеры выборок или др. 

Дальнейшие исследования необходимы для 
выяснения точных механизмов, с помощью которых 
эти вирусы взаимодействуют и способствуют фор-
мированию Long COVID. Для подтверждения этих 
результатов и определения конкретных терапевти-
ческих целей необходимо проведение крупномас-
штабных когортных исследований в перспективе. 

* * *  
Исследование выполнено за  счет средств 

гранта Российского научного фонда № 23-45-
10017, в рамках российско-белорусского сотруд-
ничества. https://rscf.ru/project/23-45-10017. 
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