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Существует мнение, что COVID-19 может быть причиной реактивации герпесвирусов.
Цель исследования. Изучить состояние клеточного звена адаптивного иммунитета при сочетанном варианте течения герпес-
вирусных инфекций и COVID-19, описать клинико-лабораторные характеристики таких состояний.
Материалы и  методы. В  2022–2023  гг. проведено перекрестное исследование. Отобран 71 пациент в  возрасте от  1  мес 
до 16 лет. Критерии включения: наличие признаков острого респираторного заболевания, ассоциированного с SARS-CoV-2 
и/или мононуклеозоподобного синдрома, связанного с  активной герпесвирусной инфекцией. Все пациенты проходили 
стандартное лабораторное обследование, определенное нозологией, и  дополнительно оценку клеточного звена адаптив-
ного иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+, CD3+HLA-DR+, CD3-CD16+CD56+ и CD20+) на проточном цитофлуориметре 
с использованием моноклональных антител.
Результаты и выводы. Клиническая картина сочетанного течения герпесвирусной инфекции и SARS-CoV-2 мало отличается 
от таковой моноинфекций. Только при первичной встрече с вирусом Эпштейна–Барр чаще регистрировали лимфопролифе-
ративный синдром и гепатомегалию (р<0,05). Сравнивая характер клеточного иммунного ответа у пациентов с COVID-19 
и герпесвирусной инфекцией, мы наблюдали выраженные различия. У пациентов с первичной герпесвирусной инфекцией 
Т-клеточный иммунный ответ был на порядок выше, чем при остром COVID-19, реактивации герпесвирусов и сочетанном 
варианте инфицирования, причем это касалось всех изучаемых субпопуляций лимфоцитов. При SARS-CoV-2 наблюдали 
снижение общего числа T-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотоксических лимфоцитов. Это состояние, безусловно, нельзя 
назвать иммуносупрессией, но  некоторая параллель явно прослеживается. Даже при  сочетанном течении SARS-CoV-2 
и герпесвирусной инфекции абсолютные значения Т-клеточного иммунитета не достигают тех же показателей у пациентов 
без  COVID-19. Вероятно, именно эта причина лежит в  основе феномена реактивации персистирующих герпесвирусов 
у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2.
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There is an opinion that COVID-19 may be the cause of the reactivation of herpesviruses. 
Purpose. To study the state of the cellular link of adaptive immunity in the combined course of herpesvirus infections and COVID-19, 
to describe the clinical and laboratory characteristics of such conditions. 
Material and methods. In 2022–2023 a  cross-sectional study was conducted. 71 patients aged from 1 month to  16 years were 
selected. Inclusion criteria: presence of signs of acute respiratory disease associated with SARS-CoV-2 and/or mononucleosis-like 
syndrome associated with active herpesvirus infection. All patients underwent a  standard laboratory examination, determined by 
nosology, and an additional assessment of the cellular link of adaptive immunity (CD3+, CD4+, CD8+, CD3+HLA-DR+, CD3-
CD16+CD56+ and CD20+) on a flow cytometer using monoclonal antibodies. 
Results and conclusion. The clinical pattern of the combined course of herpesvirus infection and SARS-CoV-2 differs little from monoin-
fections. Only at the first encounter with the Epstein-Barr virus, lymphoproliferative syndrome and hepatomegaly were more often recorded 
(p<0.05). Comparing the  nature of  the  cellular immune response in  patients with COVID-19 and herpesvirus infection, we observed 
pronounced differences. In patients with primary herpesvirus infection, the T-cell immune response was an order of magnitude higher 
than in acute COVID-19, herpesvirus reactivation, and co-infection, and this was true for all studied lymphocyte subpopulations. With 
SARS-CoV-2, a  decrease in  the  total number of  T-lymphocytes, T-helpers, and cytotoxic lymphocytes was observed. This condition, 
of course, cannot be called immunosuppression, but some parallel is clearly traced. And even with the combined course of SARS-CoV-2 
and herpesvirus infection, the absolute values of T-cell immunity indicators do not reach the same indicators in patients without COVID-19. 
It is likely that this reason underlies the phenomenon of reactivation of persistent herpesviruses in patients infected with SARS-CoV-2.
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Как известно, большинство людей на  планете 
инфицированы герпесвирусами. Это хрониче-

ская инфекция и, как  показывает практика, взаи-
моотношения герпесвирус–макроорганизм могут 
проявляться по-разному. В  ряде случаев персисти-
рующие в организме вирусы конкурируют с другими 
инфекционными агентами за  счет формирующейся 
пролонгированной продукции гамма-интерферона 
и активации системы макрофагов [1, 2]. Описан даже 
механизм защиты от  рецидива лейкемии на  фоне 
реактивации цитомегаловируса у  пациентов с  алло-
генной трансплантацией [3]. В отношении герпесви-
русов накопилось достаточно данных, касающихся 
ухудшения прогноза при  сочетанном течении гер-
песвирусных инфекций с  другими инфекционными 
болезнями. Например, хорошо известно, что реакти-
вация герпесвирусов у пациентов с вирусом иммуно-
дефицита человека может быстро привести к  небла-
гоприятному исходу [1].

Жизненные циклы персистирующих вирусов 
включают смену латентной и  литической фаз, т.е. 
чередование «спящего» режима пребывания внутри 
пермиссивных клеток (транскрипционно-транс-
ляционное подавленное состояние) и  реактивации. 
Причины реактивации весьма разнообразны, к  ним 
относят стрессовые ситуации, приобретенные имму-
нодефицитные состояния, в  том числе ятрогенные, 
сопутствующие соматические и, конечно, инфекци-
онные заболевания.

Вот уже на  протяжении почти 4  лет весь мир 
находится в  условиях пандемии новой коронави-
русной инфекции. Повсеместное распространение 
возбудителя COVID-19 привело к тому, что практи-

чески каждый человек встретился с  этим вирусом. 
Механизмы патогенного воздействия SARS-CоV-2 
на  макроорганизм до  конца не  изучены, но  оче-
видно, что одной из основных «точек приложения» 
является иммунная система, причем это касается 
и  врожденных и  адаптивных иммунных реакций. 
Врожденный иммунный ответ при  COVID-19 
в основном связан с активацией макрофагов и избы-
точной продукцией провоспалительных цитокинов, 
адаптивный клеточный иммунный ответ демонстри-
рует в  большей мере паттерны функционального 
истощения цитотоксических лимфоцитов CD8+ [4]. 
С учетом того, что именно T-клеточный иммунный 
ответ участвует в  контроле баланса литического 
и  латентного состояния герпесвирусов, очевидно, 
что  SARS-CoV-2-инфекция может служить своего 
рода триггером их активации [1, 5]. Это предполо-
жение подтверждают результаты ряда исследова-
ний, в которых показано, что возбудитель COVID-19 
действительно может выступать в качестве прямого 
регулятора литической реактивации вирусов гер-
песа человека [6–8].  Это подтверждают лабора-
торные результаты и  данные эпидемиологических 
исследований: реактивацию герпесвирусов стати-
стически значимо чаще регистрировали у  пациен-
тов с COVID-19, причем есть данные о корреляции 
распространенности этого явления с тяжестью теку-
щего заболевания [6]. Более того, именно реакти-
вацию персистирующих вирусов рассматривают 
в качестве одной из возможных причин формирова-
ния постковидных состояний [9].

Цель исследования: изучить состояние клеточного 
звена адаптивного иммунитета при сочетанном вари-
анте течения герпесвирусных инфекций и COVID-19, 
описать клинико-лабораторные характеристики 
таких состояний.

Характеристика детей и методы исследования

На базе Республиканской клинической инфек-
ционной больницы г. Казани в  период с  октября 
2022 г. по май 2023 г. в рамках перекрестного иссле-
дования был отобран 71 пациент в возрасте от 1 мес 
до 16 лет. Критерии включения: наличие признаков 
острого респираторного заболевания, ассоцииро-
ванного с  SARS-CoV-2 и/или мононуклеозоподоб-
ного синдрома, связанного с активной герпесвирус-
ной инфекцией. В «группу герпесвирусов» в нашем 
исследовании вошли Эпштейна–Барр вирус (ЭБВ), 
цитомегаловирус (ЦМВ) и  вирус герпеса человека 
6-го типа (ВГЧ-6). Пациенты, инфицированные 
прочими представителями семейства Herpesviri-
dae, по  клиническим характеристикам не  соответ-
ствовали критериям включения. Критерии отказа 
от  включения: наличие тяжелой сопутствующей 
патологии, позднее поступление в стационар (более 
5  дней с  момента начала заболевания), необходи-
мость лечения в  условиях реанимации и  интен-
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сивной терапии. Срок наблюдения: исследуемые 
наблюдались до  момента выписки из  стационара 
(с улучшением или выздоровлением).

Все пациенты были распределены на  3 группы 
в зависимости от результатов серологических и моле-
кулярно-генетических исследований. В  1-ю группу 
вошли 16 детей с  COVID-19, не  инфицированные 
герпесвирусами (серонегативные по  результатам 
иммуноферментного анализа, с  отрицательным 
результатом ПЦР), во 2-ю группу включили 20 детей 
с сочетанным течением COVID-19 и герпесвирусной 
инфекции. В 3-ю группу вошли 35 детей с маркерами 
активной герпесвирусной инфекции и  отрицатель-
ным результатом теста на РНК SARS-CoV-2. В связи 
с  предполагаемыми различиями течения инфекции 
с  разными вариантами инфицирования было при-
нято решение разделить группу пациентов с герпети-
ческой инфекцией на 2 подгруппы: пациенты с пер-
вичным инфицированием (3А) и с реактивацией (3Б). 
Первичную герпесвирусную инфекцию диагности-
ровали при наличии ДНК представителей семейства 
Herpesviridae и/или при обнаружении специфических 
IgM в  отсутствие IgG в  крови обследованных. Реак-
тивацию герпесвирусов констатировали при выявле-
нии ДНК в крови и/или положительных результатах 
иммуноферментного анализа (IgM, IgG).

Медиана возраста детей в  группе с  коронави-
русной инфекцией составила 2,9  года [МКР 1,1; 
3,6 года], детей с сочетанным течением инфекций — 
1,8  года [МКР 9  мес; 6,8  года], в  группе с  первич-
ной герпесвирусной инфекцией  — 2,9  года [МКР 
2,6; 6  года], с  реактивацией герпесвирусной инфек-
цией – 2,8 года [МКР 1,7; 9,2 года] (р>0,05). Соотно-
шение мальчиков и девочек было примерно равным 
и не различалось между группами (р>0,05).

Все пациенты проходили стандартное лабора-
торное обследование, включавшее общеклини-
ческий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химическое исследование крови с  определением 
аланин- и  аспартатаминотрансферазы, моче-
вины, С-реактивного белка и  пр. Дополнительно 
для  выявления этиологии заболевания проводили 
определение РНК SARS-CoV-2 в  смыве из  носо-
глотки и  ДНК ЭБВ, ЦМВ и  ВГЧ-6 в  крови (коли-
чественный метод). Кроме того, в  крови больных 
определяли антитела к  герпесвирусам: IgM кап-
сидному антигену ЭБВ, IgG к  капсидному, ран-
нему и ядерному антигену ЭБВ, IgM и IgG (с авид-
ностью) к  антигену ЦМВ, IgG к  антигену ВГЧ-6. 
Для  оценки клеточного звена адаптивного имму-
нитета сразу после верификации этиологии забо-
левания (2–3-й день пребывания в  стационаре) 
на проточном цитофлуориметре (BD FACSCanto II) 
с использованием моноклональных антител (FITC/
PE, тест-системы ООО «Сорбент») в  крови опре-
деляли Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы (CD4+), 
Т-цитотоксические лимфоциты (CD8+), активиро-

ванные Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), натураль-
ные киллеры (CD3-CD16+CD56+) и B-лимфоциты 
(CD20+). Полученные результаты оценивали в соот-
ветствии с нормативными показателями иммунного 
статуса, представленными в  Национальных реко-
мендациях [10].

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием статистической программы 
Statistica 8 (США). Анализ соответствия вида распре-
деления признака закону нормального распределе-
ния осуществляли с помощью теста Шапиро–Уилка. 
Нулевую гипотезу отклоняли при  пороговом уровне 
статистической значимости (р), равном 0,05. В  слу-
чае невыполнения данного условия использовали 
непараметрические методы статистического анализа. 
При  нормальном распределении признака из  мер 
центральной тенденции использовали среднюю (М), 
из  мер рассеяния  — 95%-й доверительный интервал 
(ДИ), при распределении признака, отличном от нор-
мального, определяли медиану (Ме) и межквартиль-
ный размах (МКР, значения 25-го и 75-го проценти-
лей) соответственно. Для определения достоверности 
различий между сравниваемыми группами, в зависи-
мости от типа распределения признаков и количества 
наблюдений, использовали критерий Стьюдента, 
Манна–Уитни (для порядковых переменных) и кри-
терий χ-квадрат Пирсона (для номинальных данных), 
точный критерий Фишера.

Результаты

У всех детей с  подтвержденной герпесвирус-
ной инфекцией регистрировали литическую фазу 
(IgM и/или ДНК «+»). В  3-ю группу пациентов 
вошло наибольшее число участников (35 человек): 
9 — в подгруппе с первичным инфицированием (3А), 
26 — в подгруппе с реактивацией вирусного процесса 
(3Б). Во  2-й группе у  одного ребенка диагностиро-
вали первичное инфицирование вирусом Эпштейна–
Барр, у  остальных  — реактивацию имевшейся гер-
песвирусной инфекции. Спектр персистирующих 
герпесвирусов у  пациентов во  2-й и  3-й группах 
представлен на рис. 1. Микст-инфекции в 3-й группе 
представляли собой сочетание вируса Эпштейна–
Барр с  цитомегаловирусом и  в  единичных случаях 
с ВГЧ-6.

Клинико-лабораторные характеристики пациен-
тов представлены в табл. 1. Все пациенты переносили 
заболевание, независимо от  этиологии, в  среднетя-
желой форме.

Катаральный синдром регистрировали у  всех 
пациентов. Респираторный синдром наблюдали 
у  детей с  COVID-19, при  этом у  4 (25%) пациентов 
в  этой группе диагностировали субкомпенсиро-
ванную дыхательную недостаточность, у  стольких 
же  — нетяжелую внебольничную правостороннюю 
нижнедолевую пневмонию. Синдром экзантемы 
характеризовался в  большинстве случаев пятнисто-
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папулезной сыпью на  неизмененном фоне кожи, 
без  определенной локализации, которая в  течение 
нескольких дней угасала. У  2 пациентов сыпь была 
уртикарная.

Особый интерес в нашем исследовании представ-
ляли результаты специфической лабораторной диаг- 
ностики. Мы  оценили состояние клеточного звена 
адаптивного иммунитета у наших пациентов (табл. 2) 
и  выявили, что  для  моноинфекции COVID-19, 
в  отличие от  инфицирования герпесвирусами, было 

характерно снижение уровня CD3+ (р<0,05), CD4+ 
и  CD8+. Уровень активированных лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR+) был выше нормы у  всех паци-
ентов, но  при  сравнении групп при  COVID-19  — 
самым низким. Важно, что  при  инфицировании 
SARS-CoV-2 относительные значения уровня нату-
ральных киллеров (CD3-CD16+CD56+) были выше, 
чем у  пациентов других групп (р<0,05). Различия 
по активности различных звеньев клеточного имму-
нитета отражены на рис. 2.

Таблица 1. Клиническо-лабораторные данные пациентов в зависимости от варианта инфицирования
Table 1. Clinical and laboratory data of patients depending the infection variant

Параметр
1-я группа 

(n=16)
(1)

2-я группа 
(n=20)

(2)

Герпесвирусы
p*3-я группа (n=35)

(3)
группа 3А, (n=9)

(4)
группа 3Б (n=26)

(5)

Клиническая характеристика
Максимальная 
температура тела, °С 
(М±SD)

38,6±0,8 39±1 38,9±0,9 38,9±0,4 38,9±1 –

Продолжительность 
лихорадки, дни  
(Ме [МКР])

4 [4; 8] 3,5 [3; 6] 7 [3; 10] 7 [5; 8] 6,5 [2; 10] –

Экссудативный тон-
зиллит, n (%) 2 (12,5) 4 (20) 16 (45,7) 9 (100) 7 (27) –

Респираторный син-
дром, n (%) 16 (100) 8 (20) 14 (40) 3 (33,3) 11 (42,3) –

Выраженная лимфаде-
нопатия, n (%) – 7 (35) 25 (71,4) 7 (77,8) 18 (69,2) p2–4=0,033

p2–5=0,021
Экзантема, n (%) – 6 (30) 11 (31,4) 5 (55,5) 6 (23,1) –

Гепатомегалия, n (%) 3 (18,8) 2 (10) 19 (54,3) 5 (55,5) 14 (53,8)

p1–3=0,025
p1–5=0,025
p2–3=0,001
p2–4=0,016
p2–5=0,002

Спленомегалия, n (%) – 7 (35) 15 (42,9) 6 (66,6) 9 (34,6) –
Длительность пребы-
вания в стационаре, 
дни (Ме [МКР])

7 [4; 7] 6 [5; 7] 7 [5; 8] 6 [6; 8] 7 [5; 9] –

Общеклинический анализ крови, М±SD
Лейкоциты, 109/л 10,3±4,7 9,9±3,4 14,5±7,1 15,4±4,8 14,2±6 p1–4=0,042
Гемоглобин, г/л 119,5±12,8 121,9±6,1 114,2±12,6 113,1±15 114,7±12 –
Нейтрофилы, % 53,7±11,2 52,5±18,8 45±21,3 35,7±16,4 48,4±22,1 p1–4=0,02
Лимфоциты, % 36,7±12,3 37,8±14,2 45,1±20,2 53,1±13,7 42,2±20,5 p1–4=0,021
Биохимический анализ крови, n (%)
АлАТ норма 
(до 31 ед/л) – 5 (25) 12 (34,3) 3 (33,3) 9 (34,6) –

АсАТ норма 
(до 31 ед/л) 14 (87,5) 16 (80) 28 (80) 8 (88,9) 20 (76,9) –

Мочевина  
(норма ммоль/л) – 1 (5) 1 (2,9) – 1 (3,8) –

СРБ (норма <5 мг/л) 15 (93,8) 11 (55) 20 (57,1) 6 (66,6) 14 (53,8)
p1–2=0,011
p1–3=0,007
p1–5=0,006

Примечание: * — представлены только статистически значимые различия.
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Обсуждение

Клинические варианты сочетанного течения герпес-
вирусной инфекции и SARS-CoV-2 трудно дифферен-
цировать от  моноинфекций. Исключение составляет 
первичное инфицирование вирусом Эпштейна–Барр, 
поскольку оно характеризуется выраженным лимфо-
пролиферативным синдромом, наличием гепатомега-
лии, но и эти синдромы имеют низкую специфичность. 
Общепринятое лабораторное обследование также мало-
информативно. Здесь мы  наблюдали статистически 

значимые различия по уровню лейкоцитов, нейтрофи-
лов-лимфоцитов между COVID-19 и первичным инфи-
цированием герпесвирусами, но сочетанная инфекция 
статистически значимо себя не проявляла. Биохимиче-
ский анализ крови (определение С-реактивного белка) 
тоже демонстрировал информативность только в отно-
шении инфекции SARS-CoV-2.

Второй раздел нашего исследования касался изу-
чения адаптивного иммунитета у  больных с  моно- 
и  микст-инфекциями COVID-19 и  герпесвирусной 
инфекцией. Т-клеточное звено иммунной системы 
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Рис. 1. Спектр возбудителей различных вариантов инфекции.
a  — при  сочетании SARS-CoV-2 с  герпесвирусной инфекцией; б  — при  первичной герпесвирусной 
инфекции; в – при реактивации герпесвирусной инфекции. * — первичная Эпштейна–Барр вирусная 
(ЭБВ) инфекция + реактивация цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции.
Fig. 1. The spectrum of pathogens with various variants of infection.
a — SARS-CoV-2 with HHV-infection; б — primary HHV-infection; в — with reactivation of HHV-infection.
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Рис. 2. Различия по основным показателям клеточного иммунитета детей в зависимости от этиологии за-
болевания и характера активности герпесвирусов (ГВ). Данные представлены в абсолютных значениях.
Fig 2. The  differences in  the  main indicators of  cellular immunity of  children depending of  the  etiology 
and the nature of the activity of human herpesviruses (abs. values)
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человека играет важную роль в  ответе макроорга-
низма на  любой инфекционный агент. Особенно 
это утверждение справедливо в  отношении вирус-
ных инфекций [11]. Т-клеточные реакции хорошо 
изучены на  примере герпесвирусных инфекций. 

В  исследованиях показано, что  первичное инфици-
рование, например вирусом Эпштейна–Барр, харак-
теризуется повышением общего количества лимфо-
цитов (CD3+), Т-хелперов (CD4+), цитотоксических 
T-клеток (CD8+), естественных киллеров (CD16+), 

Таблица 2. Основные показатели клеточного иммунитета у детей, инфицированных SARS-CoV-2, герпесвирусами и при их 
сочетании (M±SD)
Table 2. The main indicators of cellular immunity in children infected with SARS-CoV-2, human herpesviruses and their 
combination (M±SD)

Показатель
1-я группа 

(n=16)
(1)

2-я группа 
(n=20

(2)

Герпесвирусы

p*3-я группа 
(n=35)

(3)

группа 3А 
(n=9)

(4)

группа 3Б 
(n=26)

(5)

Число лимфоцитов общем 
анализе крови, ·109/л 3,4±1,1 3,7±2,2 6,2±3 7,9±2,3 5,6±2,4

p1–3=0,009
p1–4<0,001
p2–3=0,015
p2–4<0,001

CD3, % (норма 61–85%) 55±5,9 64,7±9,2 65,3±16,2 75,9±8,4 63,4±13,9

p1–2=0,002
p1–3=0,027
p1–4<0,001
p1–5=0,042
p2–4=0,008
p4–5=0,015

CD3, ·109/л (норма 0,946–2,079) 1,8±0,5 2,4±1,1 4,2±1,4 6±2,4 3,6±1,5
p1–4<0,001
p2–4=0,025
p4–5=0,017

CD4, % (норма 35–64%) 29,1±3,8 34±10,1 27,8±12,5 19,7±8,4 30,4±11,3
p1–4<0,001
p2–4<0,001
p4–5=0,001

CD4, ·109/л (норма 0,576–1,336) 1±0,4 1,3±0,4 1,6±0,6 1,5±0,5 1,7±0,4 p1–4=0,048

CD8, % (норма 19–35%) 17,3±7,8 21±9,7 28,1±11,9 45,7±18,6 22,9±9,7
p1–3=0,014
p1–4<0,001
p2–4<0,001
p4–5<0,001

CD8, ·109/л 
(норма 0,372–0,974) 0,6±0,2 0,8±0,3 2±0,9 3,7±1,1 1,4±0,6

p1–4<0,001
p2–4=0,019
p4–5<0,001

CD3, % HLA-DR+ 
(норма 10–15%) 20,5± 10,3 21,3±7,2 27,1±12,4 36,3±12,4 27,4±13,1 p1–4=0,014

p2–4=0,007
CD3, ·109/л HLA-DR+ (норма 
0,211–0,477) 0,7±0,3 0,8±0,3 2±0,9 2,9±1,4 1,7±0,8 p1–4=0,019

CD3-CD16+CD56+, % (норма 
8–17%) 14,1±5,6 9,3±4,4 5,9±2,5 6,2±1,9 6,3±2,8

p1–3<0,001
p1–4=0,001
p1–5<0,001
p2–3=0,011
p2–5=0,04

CD3-CD16+CD56+, ·109/л 
(норма 0,123–0,369) 0,5±0,2 0,4±01 0,3±0,1 0,5±0,2 0,3±0,1 p2–4=0,03

CD20, % (норма 8–20%) 17,3±6,2 14,9±5,7 15,4±6,7 10,8±4,3 16,9±7,3 p1–4=0,02
p4–5=0,016

CD20, ·109/л (норма 0,8–3,3) 0,6±0,2 0,6±0,3 0,8±0,3 0,8±0,3 0,9±0,4

CD4/CD8 (норма 1,5–2,6) 2,2±1 2,1±1 1,4±0,5 0,7±0,3 1,6±0,6
p1–3=0,038
p1–4=0,001
p2–4=0,018
p4–5=0,001

Примечание. Данные представлены в  виде средней арифметической ± стандартное отклонение (М±SD). *  — представлены только 
статистически значимые различия.
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В-лимфоцитов (CD19+, CD20+) [12, 13]. Мы  полу-
чили сходные результаты. Это вполне ожидаемо, 
поскольку «спрятавшийся» в клетках человека и забло-
кировавший их апоптоз вирус становится практически 
невидимым для  большинства механизмов элимина-
ции и,  чтобы избавить организм от  него, иммунная 
система использует цитотоксические Т-лимфоциты 
и естественные киллеры (NK-клеток) [11]. При остром 
инфекционном мононуклеозе наблюдают значи-
тельное преобладание мононуклеаров среди цир-
кулирующих лейкоцитов, которые представляют 
собой в  основном ЭБВ-специфические Т-клетки 
CD8+  [12].  Результаты нашего исследования также 
подтверждают ведущую роль цитотоксических лим-
фоцитов в защите макроорганизма при первой встрече 
с герпесвирусами, а у нас почти все пациенты в этой 
группе были инфицированы вирусом Эпштейна–
Барр. Именно при  первичном инфицировании 
значительно увеличивались абсолютные значения 
содержания всех лимфоцитов (CD3+), причем пре- 
имущественно за  счет цитотоксических клеток 
(CD8+). В нашем исследовании уровень клеток CD4+ 
в 3-й группе повышался незначительно в абсолютных 
значениях и  был статистически значительно ниже 
нормы в  относительных. Понятно, что  в  этой ситуа-
ции будет снижаться отношение CD4/CD8 и по ана-
логии с  ВИЧ-инфекцией это можно рассматривать 
как признак иммунной дисрегуляции.

Представляет интерес, что  реактивация вируса 
Эпштейна–Барр у  больных в  нашем исследо-
вании также характеризовалась увеличением 
общего числа Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов 
и  Т-цитотоксических клеток, но  эти сдвиги не  были 
столь выражены и  отношение CD4/CD8 оставалось 
в  пределах нормы. Наибольшее число активирован-
ных Т-лимфоцитов, экспрессирующих лейкоцитар-
ный антиген-DR человека (HLA-DR), регистрировали 
при  первичной герпесвирусной инфекции. Коли-
чество натуральных киллеров (CD3-CD16+CD56+) 
также было одним из самых больших в этой группе.

Обращает внимание, что  число В-лимфоцитов 
(CD20+) у обследованных нами пациентов с инфек-
цией, вызванной вирусом Эпштейн–Барр, оста-
валось в  пределах нормы. Тот же результат был 
и в  группе с реактивацией герпесвирусов. Мы пред-
полагаем, что  это может быть связано с  небольшим 
числом обследованных пациентов либо с  ранними 
сроками забора крови на исследование.

Как и  при  любых вирусных инфекциях, адап-
тивный иммунный ответ необходим для  устране-

ния инфекции SARS-CoV-2. В  исследованиях пока-
зано, что эффективный контроль вирусной нагрузки 
при  COVID-19 связан преимущественно с  клетками 
CD4+ [14]. Пациенты с легкими симптомами с боль-
шей вероятностью имели более высокое содержа-
ние антиген-чувствительных Т-клеток как  CD4+, 
так и CD8+ [15]. В соответствии с этим среди паци-
ентов, у  которых выявлено снижение количества 
Т-клеток CD4+ и  CD8+, регистрировалась и  более 
высокая смертность. В нашем исследовании пациен-
тов с тяжелыми формами COVID-19 не было. Коли-
чество популяций и  субпопуляций Т-лимфоцитов 
(CD3+, CD4+ и  CD8+) было невысокими, но  их 
значения укладывались в возрастные нормы. Однако 
сравнение этих показателей между группами демон-
стрирует самые низкие значения при  инфицирова-
нии SARS-CoV-2. При  этом число активированных 
клеток почти в 2 раза превышало норму.

Сравнивая характер адаптивного иммунного 
ответа у  пациентов с  COVID-19 и  герпесвирусной 
инфекцией (без сочетанного течения), мы наблюдали 
выраженные различия. В первую очередь это касалось 
первичной герпесвирусной инфекции. У таких паци-
ентов Т-клеточный иммунный ответ был на порядок 
выше, чем при  других вариантах инфицирования, 
включая острый COVID-19, реактивацию герпесви-
русной инфекции и сочетанный вариант инфициро-
вания, причем это касалось всех изучаемых субпопу-
ляций лимфоцитов.

Заключение

Т-клеточный иммунный ответ при  среднетя-
желых формах COVID-19 у  детей отличается тен-
денцией к  снижению основных показателей. Это 
состояние, безусловно, нельзя назвать иммуносу-
прессией, но  некоторая параллель явно прослежи-
вается. Активная герпесвирусная инфекция, напро-
тив, характеризуется активацией клеточного звена 
адаптивного иммунитета, причем в большей мере это 
касается CD3+СD8+ (р<0,05). Клеточный иммунный 
ответ при  сочетанном течении SARS-CoV-2 и  гер-
песвирусной инфекции демонстрирует «промежу-
точные» показатели. Вероятно, низкая активность 
Т-клеточного звена иммунного ответа при COVID-19 
лежит в основе феномена реактивации персистирую-
щих герпесвирусов у таких пациентов. Это подтверж-
дает и наличие связи между тяжестью новой корона-
вирусной инфекции (которая, как  показано ранее, 
коррелирует с  иммуносупрессией клеточного звена 
иммунитета) и частотой реактивации герпесвирусов.
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