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Резюме. Во всем мире у значительной части пациентов, 
перенесших COVID-19, развивается широкий спектр стойких 
симптомов, неисчезающих в течение многих недель и меся-
цев после выздоровления. Этот клинический синдром наи-
более известен как длительный (длинный, долгий) COVID, 
или постковидный синдром. Представлен анализ данных 
о синдромах после острого COVID с акцентированием вни-
мания на эпидемиологии, патогенезе, клинических особен-
ностях и факторах, повышающих риск персистенции симпто-
мов. Подробно освещены легочный, сердечно-сосудистый 
и нейропсихиатрический варианты указанного состояния. 
Отмечено совпадение постковида с симптомами миалгиче-
ского энцефаломиелита / синдрома хронической усталости 
и других поствирусных состояний. Наиболее вероятными 
механизмами патогенеза острого COVID представляются 
персистенция вируса и/или его генетического материала, 
аутоиммунная активация и нарушение регуляции микробио-
ма, вирома или микобиома с дополнительным вкладом нару-
шений микроциркуляции и процессов восстановления по-
врежденных в остром периоде заболевания тканей. С целью 
стандартизации в области научных исследований между
народной группой клиницистов, исследователей и сотруд-
ников Всемирной организации здравоохранения в рамках 
Дельфийского процесса было выработано окончательное 
согласованное определение острого COVID и стандартизи-
рованный набор исходов, которые должны быть измерены, 
зарегистрированы и описаны во всех исследованиях в дан-
ной области. Приведены примеры реализуемых во многих 
странах в настоящее время масштабных многоцентровых 
исследовательских программ, инициированных с целью 
оценки распространенности отдаленных последствий 
COVID-19, патофизиологических механизмов и клиническо-
го течения острого COVID. Подчеркивается необходимость 
проведения отечественных исследований в этой области с при-
менением стандартизированных методов оценки исходов, 
что создаст основу для разработки методов лечения, осно-

Abstract. A significant proportion of COVID-19 survivors all 
over the world develop a wide range of symptoms that persist 
for many weeks and months after acute infection. This clinical 
syndrome is best known as “long COVID” or “post-acute COVID 
syndrome” (PACS). In this review we analyze data on PACS with 
an emphasize on its epidemiology, pathogenesis, clinical 
features and factors that increase the risk of symptom persis-
tence. Pulmonary, cardiovascular and neuropsychiatric subtypes 
of this condition are discussed in more detail. Post-COVID symp-
toms overlap with those of myalgic encephalomyelitis/chronic 
fatigue syndrome and other post-viral conditions. Potential 
mechanisms of the pathogenesis of PACS are the persistence of 
the virus and/or its genetic material, autoimmune reactions, and 
dysregulation of the microbiome/virome/mycobiome, with an 
additional contribution of microcirculation disorders and conse-
quences of the acute damage with the impaired tissue repair. 
With the goal of standardization in research, an international 
group of clinicians, researchers and WHO staff has developed, 
through the Delphi process, a clinical case definition of post 
COVID-19 condition and a core outcome set to be measured, re-
corded and described in all studies in this area. Large-scale mul-
ticenter research programs have been implemented in many 
countries in order to assess the prevalence of long-term effects 
of COVID-19, pathophysiological mechanisms and the clinical 
course of PACS. The need for research in this area in Russia using 
standardized outcome measures is emphasized. Such kind of re-
search will provide a basis for the development of evidence-
based treatments for a rapidly growing group of people with 
persistent symptoms after acute COVID-19 (bibliography: 
178 refs).
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ОРГАНОСПЕЦИФИЧНЫЕ ВИДЫ  
ПОСТ-COVID СИНДРОМА (PACS)

Легочный PACS 
Легочные последствия инфекции SARS-CoV-2 

включают в себя кашель, одышку, нарушение диф-
фузионной способности, непереносимость физиче-
ской нагрузки и фиброз легких. Легочная функция 
может улучшиться со временем, но фиброз легких 
необратим. Продолжительность легочных симпто-
мов, связанных с длинным COVID, неизвестна. После 
инфекции SARS-CoV-1, который похож на SARS-
CoV-2, нарушение функции легких наблюдается в те-
чение 15 лет [1]. К легочным осложнениям тяжелой 
формы COVID-19 относятся: 1) тромбоэмболия ле-
гочной артерии, особенно если одышка сопро
вождается вызванной физической нагрузкой гипо
ксемией, тахикардией и/или предобморочным/
обморочным состоянием; 2) пневмония; 3) наруше-
ние диффузионной способности легких; 4) легочный 
фиброз; 5) нейромышечная слабость; 6) возникшая 
заново бронхиальная астма или обострение астмы; 
7) гиперреактивность бронхов из-за воспаления ле-
гочных сосудов. У пациентов, госпитализированных 
по поводу COVID-19, нарушение функции легких 
часто встречается через шесть месяцев после вы
писки [2]. Среди пациентов отделения интенсив-
ной  терапии (ОИТ), выздоровевших от COVID-19, 
25  % страдали нарушением функции легких через 
три месяца после выписки  [3].

В исследовании, проведенном в Великобрита-
нии, у 74 % пациентов, которые были госпитализи-
рованы в острой фазе COVID-19, зарегистрированы 
стойкие симптомы (особенно одышка и чрезмерная 
усталость) и ограниченные физические возможно-
сти. Однако клинически значимые отклонения 
в  рентгенограмме грудной клетки, пробах с физи-
ческой нагрузкой, спирометрии и лабораторных 
показателях крови встречались реже (35  %), осо-
бенно у пациентов, не нуждавшихся в дополнитель-
ном кислороде во время острой фазы инфекции 
(7 %) [4]. Проспективное обсервационное когортное 

исследование выживших после COVID-19 (средний 
возраст 59 лет) с систематической оценкой симпто-
мов и функциональных нарушений показало, что 
через три месяца после выздоровления постоянная 
одышка была у 46 % пациентов, а кашель — у 21 %. 
Компьютерная томография (КТ) выявила стойкие 
аномалии у 56  % участников исследования, при 
этом наиболее частыми были помутнение по типу 
матового стекла (48 %) и полосы (37 %) [5]. Помут-
нение по типу матового стекла и полосы часто 
встречаются у выживших после COVID-19 [4–7]. 
Тракционные бронхоэктазы и/или бронхиолэктазы 
и потеря объема, которые исследователи считают 
признаками фиброза, присутствовали у 12 % участ-
ников исследования. У пациентов с наиболее 
обширными КТ-аномалиями (≥ 60 %) имелись функ-
циональные ограничения, ассоциированные с по-
требностью в искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) и повышением уровней сывороточных мар
керов воспаления (С-реактивный белок, фибри
ноген) в острой фазе инфекции. Это означает, что 
более тяжелое течение воспаления в острой фазе 
COVID-19 связано со стойкими отклонениями на КТ 
при последующем наблюдении. Участники с ано-
мальными результатами КТ подверглись повторной 
визуализации через год. Контрольная КТ показала 
рентгенологическое улучшение у 81 % участников: 
уменьшение объема КТ-аномалий в среднем на 
17,5  % (10–40  %), прогрессирование заболевания 
не отмечено ни у одного из участников [5]. 

Взаимосвязь между отклонениями на КТ через 
три месяца и респираторными симптомами не уста-
новлена, в том числе при сравнении пациентов 
с легкой, средней и тяжелой степенью КТ-аномалий. 
Участники исследования с КТ-аномалиями в легких 
не отличались по частоте одышки от тех, у кого ано-
малий не было. Изменение индекса по шкале mMRC 
(modified British Medical Research Council score) так-
же не связано с наличием или отсутствием анома-
лий на КТ или их степенью. Снижение диффузии 
двуокиси углерода было наиболее частым наруше-

ванных на доказательствах, для быстро растущей группы лю-
дей с персистирующими симптомами после острого 
COVID-19 (библ.: 178 ист.).

Ключевые слова: аутоантитела, COVID-19, мульти
системное воспаление, PACS, ПИТ-синдром, постковидный 
синдром, SARS-CoV-2.
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нием функции легких (36 %) у участников с аномаль-
ной КТ. Количество пораженных долей с признака-
ми тракционных бронхоэктазов на КТ негативно 
коррелирует с прогнозируемым объемом форсиро-
ванного выдоха за первую секунду, форсированной 
жизненной емкостью легких и общей емкостью лег-
ких и положительно коррелирует с коэффициентом 
переноса окиси углерода  [5]. 

Результаты, полученные В. Vijayakumar и со
авторами [5], согласуются с результатами других ис-
следований [7, 8], в которых сохранялись клини
ческие, функциональные и рентгенологические 
отклонения в течение трех месяцев после выписки из 
стационара, а также с результатами исследования 
Х. Wu и соавторов [9], которые проспективно наблю-
дали за пациентами в течение года и обнаружили 
прогрессирующее улучшение у большинства, в то 
время как у 12  % пациентов имелись остаточные 
функциональные нарушения и стойкие рентгеноло-
гические аномалии. Уменьшение помутнений по типу 
матового стекла и полос является важным открытием, 
которое ставит под сомнение предположение о том, 
что полосы отражают установившийся фиброз. Кроме 
того, обнаружение фиброза лишь у 12 % участников 
через три месяца концептуально значимо, учитывая 
тенденцию в литературе с готовностью присваивать 
диагноз «интерстициальное заболевание легких по-
сле COVID-19» или «фиброз, связанный с COVID-19» 
только на основании данных КТ [10].

J. Xu и соавторы [11] полагают, что респиратор-
ные симптомы у выживших после COVID-19 могут 
быть связаны с фиброзом легких в результате ви-
рус-индуцированного острого респираторного ди-
стресс-синдрома (ОРДС) или интерстициального 
заболевания легких. Инфекция SARS-CoV-2 увеличи-
вает экспрессию в эпителиальных клетках легких 
генов ACE2, TGFB1 (transformation growth factor 
beta), CTGF (connective tissue growth factor) и FN1 
(fibronectin) на уровне мРНК и белка. Такие же изме-
нения встречаются в тканях легких пациентов с фиб
розом легких. В частности, фибронектин является 
основным белком внеклеточного матрикса и играет 
важную роль в ремоделировании тканей и фиброзе. 
В легочных тканях пациентов с фиброзом легких 
увеличено количество транскриптов FN1. Таким 
образом, SARS-CoV-2 активирует гены и процессы, 
связанные с фиброзом, вызывая фиброз легких у не-
которых пациентов [11].

Фиброз легких у пациентов с COVID-19-
ассоциированным ОРДС может быть ятрогенным, 
вызванным баротравмой, поэтому некоторые осо-
бенности, наблюдаемые на КТ после COVID-19, мо-
гут быть следствием повреждения легких, связанно-
го с ИВЛ, а не с COVID-19. Распространенность 
фиброза после COVID-19 колеблется от 39 до 67 %. 
Однако полностью полагаться на КТ (без гистопато-
логического подтверждения) и расплывчатую не-

специфическую терминологию проблематично. 
B.  Vijayakumar и соавторы [5] постулировали, что 
у выживших после COVID-19 затемнение по типу 
матового стекла (при отсутствии тракционных 
бронхоэктазов) представляет собой разрешение 
диффузного альвеолярного повреждения или ОРДС, 
при котором наблюдается значительная гистопато-
логическая гетерогенность. Таким образом, диагноз 
установленного фиброза легких только на основа-
нии затемнения по типу матового стекла может при-
вести к переоценке распространенности фиброза. 
Другие патологические процессы, например субсег-
ментарный ателектаз и организующаяся пневмония 
(частая патологическая находка при COVID-ассоци-
ированном ОРДС [12]), тоже могут проявляться на 
КТ в виде затемнений по типу матового стекла. 

Таким образом, симптомы, аномалии на КТ и из-
менения функции легких относительно часто встре-
чаются после COVID-19 и могут сохраняться 12 меся-
цев после выписки. У 80 % участников исследования 
рентгенологические аномалии на КТ регрессирова-
ли между третьим и двенадцатым месяцами. За пе-
ренесшими COVID-19 требуется более длительное 
наблюдение.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЙ PACS

Эпидемиологические данные показывают, что 
10–30 % людей могут испытывать длительные симп
томы после инфекции SARS-CoV-2, связанные с сер-
дечно-сосудистой системой. В исследовании  
REACT-2 (Real-Time Assessment of Community Trans-
mission-2) треть тех, кто болел COVID-19, отметили 
по меньшей мере один симптом (одышку, боль 
в груди или слабость) и 15  % испытывали три или 
более симптомов, продолжавшихся 12 недель и доль-
ше [13]. В исследовании S. Havervall и соавторов 
10  % обследованных сообщили о сохранявшихся 
симптомах в течение более восьми месяцев после 
легкой инфекции SARS-CoV-2, при этом одышка и уча-
щенное сердцебиение входят в число десяти наи-
более часто встречающихся симптомов [14]. В ис-
следовании пациентов, госпитализированных по 
поводу COVID-19 в Гонконге, у 10 % выявлена тахи-
кардия через шесть месяцев без существенных из-
менений через 12 месяцев [15]. С помощью онлайн-
опроса 3700 пациентов с длинным COVID из 
56 стран (среди которых только 8 % были госпита-
лизированы с COVID-19, большинство составляли 
женщины среднего возраста) установлено, что 
у 90 % симптомы сохраняются более 35 недель, а по-
ловина не смогла вернуться к работе через шесть 
месяцев, 85 % пациентов сообщили о симптомах со 
стороны сердечно-сосудистой системы (например, 
боль/жжение в груди, учащенное сердцебиение, 
тахикардия) [16]. Использование серологических 
маркеров повреждения сердца и углубленной 
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визуализации с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с контрастированием выявило 
поражение сердца у 78 % пациентов, выздоровев-
ших от COVID-19, в том числе у 60 % — продолжаю-
щееся воспаление миокарда с последующим рубце-
ванием (независимо от тяжести острого COVID-19, 
сопутствующих состояний и времени с момента 
первоначального диагноза) [17]. 

В когортном исследовании Y. Xie и соавторов 
[18] с участием 153 760 человек, выздоровевших от 
COVID-19, получены доказательства того, что после 
COVID-19 больные подвержены повышенному рис
ку развития сердечно-сосудистых осложнений, 
включая цереброваскулярные расстройства, арит-
мии, острый инфаркт миокарда, ишемическую бо-
лезнь сердца, кардиомиопатию, воспалительные 
заболевания сердца, сердечную недостаточность, 
ишемический инсульт, тромбоэмболию, независимо 
от возраста, расы, пола и факторов сердечно-сосу-
дистого риска, таких как ожирение, гипертония, 
диабет, хроническое заболевание почек и гиперли-
пидемия, в том числе больные без какого-либо сер-
дечно-сосудистого заболевания (ССЗ) до COVID-19. 
Анализ рисков сердечно-сосудистых осложнений, 
проведенный в различных учреждениях по ока
занию помощи при острой инфекции в сроки 
30 дней — 1 год после выздоровления от COVID-19, 
привел к двум ключевым выводам: 1) риски сущест-
вуют у всех инфицированных коронавирусом SARS-
CoV-2, включая тех, кто не был госпитализирован во 
время острой фазы заболевания (большинство 
больных COVID-19); 2) риски постепенно увеличи
ваются по всему спектру тяжести острой фазы 
COVID-19 (негоспитализированных, госпитализиро-
ванных и тех, кто поступил в отделения интенсив-
ной терапии). Это означает, что такие осложнения 
могут развиться даже у людей с низким сердечно-
сосудистым риском. Риски одинаковы при сравнении 
с соответствующим контролем (5 637 647 человек, 
не болевших COVID-19 во время пандемии) и (от-
дельно) с историческим контролем (5  859  411 ус
ловно здоровых лиц) в качестве референтной 
категории. В совокупности эти результаты свиде-
тельствуют о значительном риске развития ССЗ в те-
чение года у тех, кто пережил острую фазу COVID-19, 
причем повышенный риск сердечно-сосудистых 
осложнений после острого COVID-19 является след-
ствием самого COVID-19. Наблюдение и уход за 
людьми, пережившими острый COVID-19, должны 
включать в себя внимание к сердечно-сосудистой 
системе. Исследование Y. Xie и соавторов [18] пока-
зывает, что риск возникновения CCЗ выходит дале-
ко за рамки острой фазы COVID-19. Из-за хрониче-
ского характера этих состояний они, вероятно, 
отразятся на качестве и продолжительности жизни, 
а также будут иметь долгосрочные последствия для 
пациентов и систем здравоохранения. 

Предполагаемые механизмы, лежащие в основе 
связи между COVID-19 и развитием ССЗ в пост-COVID 
фазе заболевания,  — гибель кардиомиоцитов 
вследствие прямой вирусной инвазии, инфекция 
эндотелиальных клеток и эндотелиит, изменение 
транскрипции в клетках тканей сердца, активация 
комплемента и комплемент-опосредованная коагу-
лопатия, микрососудистая ангиопатия, нарушение 
регуляции экспрессии ACE2 и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, вегетативная дисфунк-
ция, повреждение тканей сердца вследствие чрез-
мерно повышенных уровней провоспалительных 
цитокинов (цитокинового шторма), активация сиг-
нального пути TGF-β-SMAD, вызывающая фиброз 
и рубцевание сердечной ткани, а также любые их 
комбинации [19, 20]. Персистирующий гиперактиви-
рованный иммунный ответ, аутоиммунные реакции, 
интеграция генома SARS-CoV-2 в ДНК инфицирован-
ных клеток человека и экспрессия в виде химерных 
транскриптов, персистенция вируса в иммунопри-
вилегированных участках организма также при
водятся в качестве предполагаемых объяснений 
внелегочных (включая сердечно-сосудистые) по-
следствий COVID-19 [18]. Кроме того, имеют место 
эндотелиальная дисфункция, молекулярная мими-
крия, повреждение миокарда, вызванное гипоксией. 
Хотя сопутствующие заболевания (метаболический 
синдром, артериальная гипертензия и другие ССЗ) 
могут потенцировать эти эффекты, они не являются 
обязательным условием поражения сердечно-сосу-
дистой системы [21].

У некоторых пациентов имеются признаки сни-
жения фракции выброса левого желудочка, воспа-
ления миокарда, коагулопатии и тромбоза. Острая 
легочная эмболия зарегистрирована на КТ-ангио-
графии через 3–4 недели после острого COVID-19 
[22]. Это состояние необходимо контролировать 
даже у пациентов с легким течением острого 
COVID-19. Англо-китайская группа исследователей 
различает пост-COVID синдром и долгий COVID по 
срокам (5–12 недель и 13–52 недели от начала ин-
фекции соответственно) и отмечает, что частота 
сердечно-сосудистых осложнений (предсердная 
аритмия, тромбоэмболия легочной артерии, веноз-
ный тромбоз) у пациентов без ССЗ в анамнезе по-
вышается в период пост-COVID синдрома и снижа-
ется при переходе к длинному COVID [23].

Факторами риска повреждения миокарда при 
COVID-19 являются пожилой возраст, мужской пол, 
сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе, ожи-
рение, сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
иммуносупрессия и тяжелые системные заболева-
ния. Среди пациентов с миокардитом, связанным 
с инфекцией SARS-CoV-2, 68 % были мужчинами [24]. 

При аутопсии рибонуклеиновая кислота (РНК) 
SARS-CoV-2 обнаружена в миокарде 25–50 % пациен-
тов с COVID-19, причем в основном обнаруживается 
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в перицитах и в субэндотелии, а не в кардиомиоци-
тах. Аутопсия не выявила диффузный лимфоцитар-
ный миокардит или сливной некроз миоцитов, обыч-
но наблюдаемые при других формах вирусного 
миокардита. COVID-19-ассоциированное поражение 
миокарда чаще характеризуется повышенной ин-
фильтрацией макрофагов/моноцитов CD68+, эн
дотелиитом, микрососудистой дисфункцией и не
крозом отдельных клеток [21]. Однако в модели 
искусственной ткани сердца человека SARS-CoV-2 
избирательно заражает кардиомиоциты, нарушая 
сократимость сердечной мышцы. Воспаление мио-
карда, продолжающееся после выздоровления от 
острого COVID-19, описано даже у пациентов с лег-
кими симптомами, а также у бессимптомных пациен-
тов [25]. Миокардит, выявленный после острого 
COVID-19, может быть вызван SARS-CoV-2 или имму-
нопатологическим повреждением сердца. Реакти
вация персистирующих васкулотропных патогенов 
может способствовать миокардиту у некоторых па-
циентов с диагнозом PACS [26].

Комиссия Американского колледжа кардиоло-
гов различает PACS-ССЗ и PACS-ССС (PACS-сердечно-
сосудистый синдром). PACS-ССЗ проявляются через 
4 недели и больше после заражения SARS-CoV-2, 
хотя сроки варьируются в зависимости от тяжести 
COVID-19 в острой фазе. PACS-ССЗ включает в себя 
миокардит и другие формы поражения миокарда, 
перикардит, новую или прогрессирующую ишемию 
миокарда вследствие обструкции коронарных арте-
рий, микроваскулярную дисфункцию, неишемиче-
скую кардиомиопатию с вовлечением левого и/или 
правого желудочка, тромбоэмболию и аритмии (фи-
брилляция предсердий, желудочковая экстрасисто-
ла, неустойчивая желудочковая тахикардия) [21]. 
Выяснить, начался ли PACS-ССЗ в острой фазе инфек-
ции, во время выздоровления или как новое состо-
яние после выздоровления, непросто. 

PACS-ССС представляет собой гетерогенное за-
болевание с широким спектром сердечно-сосуди-
стых симптомов без объективных признаков ССЗ, 
выявляемых с помощью стандартных диагностиче-
ских тестов. Непереносимость физической нагрузки 
и тахикардия являются наиболее распространенны-
ми симптомами [21]. Дополнительные жалобы  — 
боль в груди и другие виды дискомфорта в груди, 
одышка с непереносимостью физической нагрузки 
или без нее, утомляемость; ухудшение памяти, дефи-
цит внимания и «туман в голове»; нарушение сна или 
невосстанавливающий сон. PACS-CСС следует рас-
сматривать, когда сердечно-сосудистые симптомы 
сохраняются за пределами периода прогнозируемого 
выздоровления. С PACS-ССС ассоциированы ортоста-
тическая непереносимость с тахикардией в положе-
нии стоя (синдром постуральной ортостатической 
тахикардии) [27], другие формы тахикардии (неадек-
ватная синусовая тахикардия) [28]. 

У жертв атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний, обострившихся после острого 
COVID-19, получены патоморфологические свиде-
тельства иммунопатологического ваза-вазорита 
крупных артерий с лимфоцитарной инфильтрацией 
[29]. Некоторые пациенты отмечают неспособность 
сделать полный вдох или недостаток воздуха при 
физической нагрузке, что приводит к прекращению 
повседневных занятий. Одышка часто встречается 
у пациентов с ишемией миокарда, сердечной недо-
статочностью и аритмией. Необъяснимая одышка 
при PACS в отсутствие сердечно-легочных наруше-
ний может быть связана с ухудшением состояния 
сердечно-сосудистой системы. У 59  % пациентов 
была стойкая одышка через три месяца после вы-
здоровления от COVID-19 [30]. У 88  % пациентов 
с PACS и необъяснимой одышкой вентиляционные 
нарушения обнаружены при кардиопульмональном 
нагрузочном тесте [31]. 

Утомляемость и непереносимость физической 
нагрузки у выживших после COVID-19 могут быть 
вызваны внезапным снижением физической актив-
ности и длительным постельным режимом [32]. Мо-
жет возникнуть снижение объема плазмы, вторич-
ная сердечная атрофия и гиповолемия со сдвигом 
кривой давление  — объем левого желудочка. Это 
приводит к снижению ударного объема при любой 
степени ортостатического стресса и компенсатор-
ной тахикардии [28]. В исследовании пациентов, 
которые в острой фазе COVID-19 были изолированы 
дома, утомляемость и одышка отмечены через 
шесть месяцев у 30 и 15  % [33]. Причинами этого 
являются гиперадренергическое состояние, диз
регуляция объема, активация тучных клеток, пе
риферическая вегетативная нейропатия и/или 
вегетативная дисфункция [34]. Независимо от про-
воцирующей причины, после развития симптомов 
существует вероятность быстрой декомпенсации, 
что приводит к дальнейшей гиподинамии и усиле-
нию дезадаптации сердечно-сосудистой системы. 
Это считается одним из ключевых механизмов, ле-
жащих в основе синдрома постуральной ортостати-
ческой тахикардии [21]. Важно отметить: хотя лечеб-
ная физкультура необходима для выздоровления, 
стандартные вертикальные упражнения (например, 
ходьба, бег трусцой), могут ухудшить состояние па-
циентов с PACS-ССС, отдаляя выздоровление, так 
как вертикальное положение усугубляет дезадапта-
цию, в том числе снижение объема крови, венозно-
го возврата и сердечную атрофию [32]. 

Боль в груди и другие виды дискомфорта в гру-
ди при PACS-ССС в отсутствие ССЗ могут быть об-
условлены повреждением сосудистого эндотелия 
в результате прямого инфицирования SARS-CoV-2 
или чрезмерного иммунного ответа. Эндотелиаль-
ная дисфункция, возникающая в результате острой 
инфекции или продолжающегося воспаления, уве-



Shcherbak S. G. et al. «Long COVID». Current state of the problem and prospects for study...

C
LI

N
IC

A
L 

PA
TH

O
PH

Y
SI

O
LO

G
Y

   
4 

• 2
02

4

8 LEAD ARTICLE

личивает риск коронарного вазоспазма. Инвазив-
ное тестирование коронарной вазомоторной актив-
ности у 82  % пациентов с PACS-стенокардией 
выявило аномальные эндотелиально-зависимые 
реакции на ацетилхолин [35]. 

Ретроспективный анализ симптомов, клиниче-
ских данных и результатов анализов у взрослых 
пациентов (госпитализированы в острой фазе 
COVID-19 23  %, средний возраст 46 лет, 81  % жен-
щин), обратившихся с сердечно-сосудистыми сим-
птомами в пост-COVID-кардиологическую клинику 
в среднем через 99 дней после диагноза COVID-19, 
установил, что наиболее частыми симптомами PACS 
были боль в груди (66 %), сердцебиение (59 %) 
и одышка при физической нагрузке (56 %). У паци-
ентов с этими симптомами (75,5 %) обнаружены 
повышение артериального давления, синусовая та-
хикардия, снижение глобальной продольной де-
формации, увеличение индексированного конечно-
диастолического объема левого желудочка по 
эхокардиограмме и/или результаты МРТ сердца, 
соответствующие активному или затихающему мио
кардиту. Прием препаратов, снижающих частоту 
сердечных сокращений (ЧСС), уменьшает выражен-
ность таких симптомов, как учащенное сердцебие-
ние, одышка и боль в груди. Как правило, это не 
снижает ЧСС до исходного уровня, а скорее сводит 
к минимуму широкие колебания ЧСС [36]. Авторы 
отметили, что женщины, как правило, имеют более 
низкие показатели тяжелой острой инфекции по 
сравнению с мужчинами, но более высокие показа-
тели пост-COVID-симптомов. Для женщин характер-
ны более высокие уровни растворимого ACE2, ко-
торый, предположительно, защищает от острой 
инфекции. Остается неясным, участвует ли этот ме-
ханизм в патогенезе PACS. Несмотря на то что у час
ти пациентов со временем выраженность симпто-
мов уменьшилась на фоне лечения, долгосрочные 
последствия этих процессов при лечении и без него 
остаются неизвестными.

Предложено множество механизмов развития 
PACS-ССС, включая некроз кардиомиоцитов [36], 
воспаление [37], иммунную активацию  [37, 38], ви-
русную персистенцию [39], активацию латентных 
вирусов [40], эндотелиальную дисфункцию [41], на-
рушение метаболизма при физической нагрузке 
[42] и глубокое ухудшение состояния сердца после 
вирусной инфекции [32, 43]. Важно отметить, что 
любая комбинация этих механизмов или все сразу 
могут проявляться у одного пациента. 

Обследование пациентов с сердечно-сосуди-
стыми симптомами включает в себя: 1) основные 
лабораторные исследования (общий анализ крови, 
базовую метаболическую панель, кардиотропонин, 
С-реактивный белок); 2) ЭКГ; 3) эхокардиограмму; 
4) амбулаторный мониторинг ритма; 5) КТ органов 
грудной клетки; 6) легочные функциональные те-

сты. Консультация кардиолога рекомендуется тем, 
у кого: 1) аномальные результаты сердечных тестов; 
2) известное сердечно-сосудистое заболевание 
с  новыми или усиливающимися симптомами (на-
пример, усиление одышки у пациента с известной 
сердечной недостаточностью); 3) сердечные ослож-
нения в острой фазе COVID-19; 4) стойкие сердечно-
легочные симптомы. Важно отметить, что ранее не 
распознанное сердечное заболевание может стать 
клинически очевидным в условиях острой инфек-
ции. В зависимости от клинической картины может 
потребоваться дополнительное обследование (на-
пример, КТ-ангиография легких при подозрении на 
легочную эмболию). Пациентам с персистирующи-
ми симптомами, но без PACS-ССЗ следует провести 
дополнительную оценку на предмет PACS-ССС, 
определяемую наиболее выраженным симптомом 
(симптомами) [21].

Кардио-PACS имеет общие признаки с сердечно-
сосудистыми особенностями миалгического эн
цефаломиелита, или синдрома хронической уста-
лости (МЭ/СХУ): боль в груди [21], аномальное 
артериальное давление и ортостатическая непере-
носимость [44, 45], васкулит [46], перебои в работе 
сердца [45], артериальная гипертензия, ортостати-
ческая гипотензия с тахикардией [45, 47].

НЕЙРОПСИХИАТРИЧЕСКИЙ PACS

Во время пост-COVID фазы пациенты подверга-
ются повышенному риску развития психических 
расстройств. Нейропсихиатрические осложнения 
COVID-19 могут сохраняться у части пациентов или 
рецидивировать позднее (в интервале от четырех 
недель до шести месяцев после заражения SARS-
CoV-2). Понимание непрерывности симптомов от 
острого к постострому периоду важно для выявле-
ния факторов риска и механизмов, лежащих в осно-
ве PACS. Некоторые симптомы могут свидетель
ствовать о статическом поражении с остаточной 
инвалидностью (например, инсульт), в то время как 
другие  — о продолжающихся неадекватных реак-
циях, таких как воспаление или аутоиммунитет. 
Симптомы, связанные с факторами острой фазы 
COVID-19, со временем ослабевают. Детализация 
этиологии зависит от оценки всего течения болезни 
от острого до постострого периодов [48].

Поскольку по меньшей мере 33 % людей, инфи-
цированных SARS-CoV-2, полностью бессимптомны 
во время острой фазы инфекции, связь между SARS-
CoV-2 и психоневрологическими симптомами мо-
жет быть нераспознанной, что ведет к недооценке 
PACS после бессимптомного или легкого течения 
COVID-19 [49]. И наоборот, острые неврологические 
события у госпитализированных пациентов с тяже-
лой формой COVID-19 задокументированы с общей 
распространенностью от 14  % (наиболее распро-
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страненные — токсико-метаболическая энцефало-
патия, судороги, инсульт, гипоксическое/ишеми
ческое повреждение) [50] до 33  % (наиболее 
распространенные  — утомляемость, миалгия, 
нарушение вкуса, обоняния, головная боль) [51]. 
Метаанализы, посвященные психиатрическим сим-
птомам у пациентов с COVID-19, сообщают о рас-
пространенности, достигающей 42–45  % для де-
прессии и 37–47  % для тревожности [52, 53]. Оба 
показателя превышают показатели без инфекции 
(24  % для депрессии, 26  % для тревожности). Час
тота ишемического инсульта, геморрагического 
инсульта, синдрома Гийена-Барре, невропатии, 
миопатии или нервно-мышечных нарушений, тре-
вожности, расстройств настроения, психотических 
расстройств, бессонницы и расстройств, связанных 
с употреблением психоактивных веществ, у боль-
ных COVID-19 превышает показатели у пациентов 
с другими респираторными инфекциями. У пожи-
лых людей когнитивные проблемы могут перерасти 
в деменцию [54]. Анамнестические нервно-психиче-
ские заболевания также связаны с более высокими 
показателями госпитализации, госпитализации 
в ОИТ и смертности от COVID-19 [55, 56].

Пост-COVID нейропсихиатрические симптомы 
зарегистрированы у 91 % болевших COVID-19 через 
шесть месяцев после госпитализации [57] и у 25 % 
лиц, перенесших COVID-19 без госпитализации [58]. 
Частота осложнений варьируется в широком диапа-
зоне. К наиболее часто описываемым пост-COVID 
психоневрологическим явлениям, возникающим 
в период от четырех недель до шести месяцев по-
сле заражения, относятся когнитивные нарушения 
(4–47 %), тревожность (7–46 %), посттравматическое 
стрессовое расстройство (ПТСР) (6–43 %), слабость 
(5–32 %), нарушения сна (3–27 %), депрессия (3–
20 %), головная боль (5–12 %) — в общей сложности 
эти симптомы выявлены у 56 % пациентов, выздо-
ровевших после COVID-19. Авторы предположили, 
что перечисленные расстройства могут быть вызва-
ны непосредственно вирусной инфекцией ЦНС, 
нейровоспалением, а также нарушением гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ) и/или баланса гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Ис-
следования с более узкими временными рамками 
(менее трех месяцев), как правило, свидетельствуют 
о более высоких показателях тревожности, депрес-
сии и ПТСР по сравнению с состоянием через 
3–6 месяцев после заражения [59], что указывает на 
необходимость исследований с более продолжи-
тельным динамическим наблюдением. 

Для того чтобы оценить риски непредвиденно-
го возникновения психических расстройств у лю-
дей, переживших острую фазу COVID-19, Y. Xie 
и коллеги [60] провели комплексную оценку их пси-
хического здоровья в течение года после выздо-
ровления от COVID-19 по сравнению с контрольной 

группой людей, не болевших COVID-19, которые 
испытали воздействие тех же связанных с панде
мией экономических, социальных, экологических 
стрессоров, а также с исторической контрольной 
группой, которая представляла собой базовый уро-
вень для людей, не затронутых пандемией. Повы-
шенный риск психических расстройств, включая 
тревожные, депрессивные, стрессовые, расстрой
ства адаптации, а также связанные с употреблением 
психоактивных веществ, снижение нейрокогни
тивных функций и нарушения сна, наблюдается уже 
через 30 дней после положительного результата 
теста на инфекцию SARS-CoV-2. Риски были самыми 
высокими у госпитализированных в острой фазе 
COVID-19, но заметными и среди тех, кто не был го-
спитализирован. Частота психических расстройств 
была неизменно выше в группе госпитализирован-
ных с COVID-19 по сравнению с теми, кто был госпи-
тализирован по любой другой причине. Несмотря 
на то что бремя психических расстройств среди 
населения в целом увеличилось во время пандемии 
COVID-19 [61], пациенты с COVID-19 подвержены 
более высокому риску возникновения психических 
расстройств, чем их сверстники, не болевшие 
COVID-19. Риск также был очевиден при сравнении 
с исторической контрольной группой [60]. 

Как долго сохраняется повышенный риск невро-
логических и психических осложнений в последую-
щие недели и месяцы после COVID-19, одинаково ли 
они влияют на детей и взрослых и различаются 
ли варианты SARS-CoV-2 по своим профилям риска, 
остается неясным. М. Taquet и коллеги [62] искали 
ответы на эти вопросы в электронных медицинских 
картах 1 487 712 пациентов с диагнозом COVID-19 
в ходе ретроспективных когортных исследований. 
Авторы оценили двухлетний риск 14 неврологиче-
ских и психиатрических диагнозов в трех возраст-
ных группах (дети младше 18 лет, взрослые в воз
расте 18–65 лет и старше 65 лет) и обнаружили 
существенные различия в траекториях этих рисков 
в течение первых двух лет после постановки диа
гноза. Если в течение двух месяцев после постанов-
ки диагноза COVID-19 не было диагностировано 
тревожное расстройство, то с этого момента паци-
ент может быть уверен, что его риск не выше, чем 
после любой другой респираторной инфекции. Если 
у пациента развился ишемический инсульт в те
чение двух месяцев после постановки диагноза 
COVID-19, вероятно COVID-19 прямо или косвенно 
способствовал его возникновению, но после двух 
месяцев следует рассматривать другие причины. 
Увеличение числа новых случаев COVID-19, веро
ятно, приведет к увеличению числа случаев аффек-
тивных и тревожных расстройств, но это будет не-
долгим. Напротив, отсутствие горизонтов риска 
в течение первых двух лет после постановки диа
гноза COVID-19 для некоторых психоневрологиче-
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ских диагнозов (например, психотических рас-
стройств, эпилепсии или судорог, когнитивного 
дефицита и деменции) не отменяет сохранение бди-
тельности пациентов и врачей в отношении отсро-
ченных последствий. Новые случаи, вероятно, будут 
возникать в течение значительного времени после 
того, как пандемия прекратится.

Еще одним важным аспектом полученных ре-
зультатов является доля людей, которым был по-
ставлен неврологический или психиатрический ди-
агноз и которые впоследствии умерли. Сравнение 
проводили в двух когортах. Первая состояла из па-
циентов с диагнозом COVID-19 (МКБ-10 U07.1). В со-
поставимую когорту включили пациентов, у которых 
была диагностирована другая респираторная ин-
фекция. В когорты вошли пациенты всех возрастов. 
Смертность от всех причин была значительной сре-
ди пожилых людей, у которых диагностированы не-
врологические или психиатрические осложнения 
как после постановки диагноза COVID-19, так и после 
другой респираторной инфекции, особенно у паци-
ентов с эпилепсией или судорогами, деменцией, 
когнитивным дефицитом и психотическим рас-
стройством. Тот факт, что в обеих когортах умерло 
одинаковое количество пациентов, означает, что 
высокая смертность отражает общее плохое состо-
яние физического здоровья и не связана с инфекци-
ей именно SARS-CoV-2. Исследование имеет опреде-
ленные ограничения в дополнение к ограничениям, 
присущим исследованиям электронных медицин-
ских карт. Во-первых, бессимптомный COVID-19 
с меньшей вероятностью будет закодирован в исто-
рии болезни. Во-вторых, выделение когорт для из-
учения вирусных вариантов основано на данных об 
эпидемиологической заболеваемости, а не на инди-
видуальном генотипировании. Следовательно, эти 
когорты, вероятно, содержат случаи инфекции дру-
гих вариантов. В‑третьих, большее число вакцини-
рованных людей после появления каждого нового 
варианта (по сравнению с до) могло снизить наблю-
даемые риски. В‑четвертых, тяжесть и течение каж-
дого расстройства после постановки диагноза не 
учитывались [62].

Таким образом, неврологические и психиатри-
ческие исходы после COVID-19 следовали разным 
траекториям риска: риск когнитивного дефицита, 
деменции, психотического расстройства и эпилеп-
сии или судорог оставался повышенным через два 
года после постановки диагноза COVID-19, в то вре-
мя как риски других диагнозов (особенно рас-
стройств настроения и тревожных расстройств) не 
были превышены в течение двухлетнего наблю
дения. Сопоставимые риски, наблюдаемые после 
появления варианта Omicron, указывают на то, 
что  неврологическое и психиатрическое бремя 
COVID-19 может продолжаться даже с вариантами, 
которые вызывают менее тяжелое заболевание. 

Дети не подвержены повышенному риску аф-
фективных или тревожных расстройств (даже в те-
чение первых шести месяцев), но имеют тот же 
риск, что и взрослые, в отношении некоторых дру-
гих диагнозов. Когнитивный дефицит у детей имел 
траекторию временного, а не постоянного риска, 
как у пожилых людей. По сравнению со взрослыми 
и пожилыми людьми у детей был особенно повы-
шен риск эпилепсии или судорог, энцефалита и по-
ражения нервов, нервных корешков и сплетений, 
что приведет к значительно более высокой кумуля-
тивной заболеваемости в течение двух лет (хотя 
и с небольшими абсолютными рисками) в этой воз-
растной группе. Некоторые из них, вероятно, будут 
иметь пагубные последствия для здоровья, физиче-
ского и образовательного развития детей. Эти ре-
зультаты указывают на риски и преимущества вак-
цинации и других профилактических мер против 
COVID-19 в педиатрической популяции. 

Разница в профилях и траекториях рисков ука-
зывает на то, что патогенез последствий COVID-19 
у детей отличается от такового у взрослых [140]. Не-
врологические последствия COVID-19 у детей могут 
быть вызваны постинфекционным иммуноопосре
дованным механизмом, таким как острый диссеми-
нированный энцефаломиелит [63]. Это согласуется 
с повышенным риском энцефалита и более высокой 
частотой пост-COVID эпилепсии или судорог у детей. 
Сохраняющийся повышенный риск когнитивного 
дефицита и деменции, психотических расстройств 
и эпилепсии или судорог через два года после зара-
жения SARS-CoV-2 предполагает, что любой меха-
низм после острой инфекции, например эндотелио-
патия, может привести к повреждению или хрупкости 
церебральной сосудистой сети с риском тромботи-
ческих событий или транссудации [64]. 

Примечательно, что аффективные и тревожные 
расстройства следовали иной схеме, чем большин-
ство других расстройств: их повышенный риск сни-
жался в течение двух месяцев, кумулятивная забо-
леваемость за два года не увеличивалась, и дети не 
подвергались большему риску после COVID-19, чем 
после других респираторных инфекций. Возможное 
объяснение заключается в том, что COVID-19 про-
воцирует расстройства настроения и тревожность 
у людей посредством кратковременного патогене-
тического механизма, связанного со стрессом, к ко-
торому дети менее восприимчивы [62].

Общая умственная замедленность или затума-
ненность сознания («мозговой туман») при пост-
COVID синдроме наблюдался у 81 % пациентов спе-
циализированной пост-COVID-клиники [65]. Этот 
симптом отмечен на позитронной эмиссионной 
томографии (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой как 
гипометаболическое состояние в поясной коре [66]. 
Такие симптомы могут характеризовать как острую 
фазу, так и период выздоровления, во время кото-
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рых пациенты сообщают о неопределенном чувстве 
недомогания или неполного восстановления преж-
него благополучия в физической, профессиональ-
ной или социальной сферах [67]. 

А. Lauria и соавторы [68] изучали когнитивное 
состояние пожилых людей после COVID-19 с помо-
щью ряда нейропсихологических тестов. Опрошен-
ные в среднем через три месяца после появления 
первых симптомов COVID-19 участники исследова-
ния сообщили о постоянной сонливости (33 %), сла-
бой концентрации внимания (30 %) и ухудшении 
памяти (30 %). Эти результаты согласуются с обще-
принятым мнением о том, что COVID-19 оставляет 
после себя стойкие симптомы, относящиеся ко мно-
гим системам органов. При тестировании с исполь-
зованием батареи нейропсихологических тестов 33, 
23 и 20 % участников не смогли выполнить тесты 
«Выбор маршрута  /  соединение точек», «Повторе-
ние цифр в обратном порядке» и «Батарея лобной 
дисфункции» соответственно, что свидетельствует 
о нарушении зрительно-перцептивных навыков, 
избирательного и разделенного внимания, рабочей 
памяти, кратковременной вербальной памяти и ис-
полнительных функций. Эти данные дополняют до-
казательства дефицита внимания, зрительного вос-
приятия, называния и беглости речи [69]. Важный 
вывод из исследования заключается в том, что при-
мерно у трети участников, обследованных с помо-
щью нейропсихологических тестов, получена по 
меньшей мере одна явно патологическая оценка 
в сочетании как минимум с одним пограничным па-
тологическим тестом. Этот вывод вместе с 23 бал
лами в среднем по малой шкале психического со-
стояния Mini Mental State Exam (выше порогового 
значения) представляет собой приблизительную 
оценку легких когнитивных нарушений после 
COVID-19. Такое значение не отличается от полу-
ченного в других исследованиях на основе теле-
фонных интервью  [70]. Исследование А. Lauria и со-
авторов  [68] имеет методологические ограничения. 
Это моноцентровое исследование без контрольной 
группы и динамического наблюдения. Использова-
ние только нейропсихологических тестов без пре-
морбидной оценки могло привести к неточной 
оценке проблемы, потому что неизвестная доля 
участников могла показать патологические резуль-
таты тестов еще до COVID-19.

Факторы риска  
нейропсихиатрического PACS
Лица с неврологическим или психиатрическим 

анамнезом, перенесшие COVID-19, подвержены по-
вышенному риску обострения или рецидива забо-
левания  [50]. Хотя данные противоречивы, в целом 
более тяжелое течение COVID-19 (госпитализация, 
помещение в ОИТ и/или инвазивная ИВЛ) является 
фактором риска PACS [55, 71]. Вероятность развития 

психоневрологического расстройства в течение ше-
сти месяцев после появления первых симптомов 
(например, инсульт, деменция, бессонница, тревож-
ные и аффективные расстройства) у помещенных 
в ОИТ на 56 % выше, чем у госпитализированных без 
интенсивной терапии [55]. Следует отметить, что 
факторы риска психоневрологических расстройств, 
которые возникают в острой фазе COVID-19 (пожи-
лой возраст, мужской пол, европеоидная раса, тяже-
лое течение COVID-19) [57], отличаются от факторов 
риска пост-COVID психоневрологических осложне-
ний (средний возраст, женский пол, принадлеж-
ность к расовым и этническим меньшинствам)  [72]. 
Общим фактором риска является наличие сопутст-
вующих заболеваний, в том числе аутоиммунных, 
неврологических и психических [48]. 

У многих пациентов с диагнозом PACS наблюда-
ется спектр хронических симптомов, соответствую-
щих диагностическим критериям МЭ/СХУ, включая 
вегетососудистую дистонию, диффузную боль, про-
блемы с концентрацией внимания и сном, гриппо
подобные симптомы и тошноту. Дисфункция пере
дачи импульсов в стволе мозга может быть движущей 
силой симптомов PACS, которые пересекаются 
с симптомами МЭ/СХУ. Аутопсийные исследования 
при остром COVID-19 показали, что вирус внедряет-
ся в головной мозг преимущественно через обоня-
тельную область слизистой оболочки носа и далее 
распространяется по нервным структурам обоня-
тельного тракта, а в ряде случае с  последующим 
переходом на другие области головного мозга, вклю-
чая ствол [73], а также его инфильтрацию цитотокси
ческими Т-клетками [74]. У выживших после COVID-19 
инфекция или воспаление ствола мозга сохраняются, 
вызывая симптомы PACS. На сигналинг в стволе моз-
га также сильно влияют инфекции и воспалительные 
процессы вне самого мозга. Любое повреждение, 
способное стимулировать непрерывную секрецию 
провоспалительных цитокинов в участке тела, инне-
рвируемом блуждающим нервом, может иници
ировать активность условных патогенов, иммунных 
клеток, дисфункцию микробиома/вирома или 
способствовать персистенции SARS-CoV-2 и хрони-
ческому повреждению тканей. Пациенты с PACS-
ассоциированной продолжающейся активацией 
нейроиммунного сигнального пути от блуждающего 
нерва к ядру солитарного тракта и сходными набо-
рами симптомов имеют уникальное сочетание про-
воспалительных признаков [26].

Факторы окружающей среды, включая социаль-
ные детерминанты здоровья и стрессоустойчиво-
сти, вероятно, также участвуют в формировании 
PACS. Например, стрессоры, связанные с пандеми-
ей, влияют на когнитивные функции, тревожность, 
депрессию, утомляемость, сон и могут играть более 
значимую роль в возникновении этих симптомов, 
чем сама инфекция SARS-CoV-2 [75]. 
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Механизмы нейропсихического повреждения
Механизмы нервно-психических осложнений 

при длинном COVID многофакторны, в том числе 
имеет место длительное повреждение тканей из-за 
прямого вирусного поражения ЦНС, а также вто-
ричные эффекты SARS-CoV-2, включая гипоксемию, 
микроваскулит, гипервоспаление и гиперкоагуля-
цию. Это проявляется в виде повреждения эндоте-
лия, микрокровоизлияний, нарушения базальной 
пластинки капилляров и экстравазации фибриноге-
на в паренхиму головного мозга [76]. Неразрешив-
шееся системное воспаление и оксидативный 
стресс на системном уровне выступают в форме 
дисфункции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и системы свертывания крови, нарушения 
регуляции иммунитета, расстройств пула нейро
трансмиттеров, гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси, а также реакции на психосоциаль
ный стресс, вызванный социальными изменениями 
в ответ на пандемию COVID-19 [77].

Утомляемость представляет собой мульти
системную патологию, связанную с неврологиче-
скими изменениями, вызывающими ощущение сла-
бости, при этом физические и когнитивные действия 
требуют больших усилий. Такие эффекты могут быть 
результатом изменений на многих уровнях нервной 
системы. С помощью серии поведенческих и нейро-
физиологических тестов, оценивающих цент
ральную, периферическую и вегетативную нервную 
систему, замечены различия в специфических нерв-
ных цепях: первичная моторная кора (M1), одна из 
наиболее важных областей для произвольных дви-
жений и приведения мышц в действие, менее воз-
будима у людей с утомляемостью после легкой фор-
мы COVID-19 по сравнению с сопоставимой группой 
участников исследования без утомляемости. Кроме 
того, у людей с пост-COVID утомляемостью наблю-
даются более высокая частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и сниженная вариабельность ЧСС (оба 
феномена ассоциированы с вегетососудистой ди-
стонией), а также миопатические изменения в ске-
летных мышцах (сниженная способность мышц ге-
нерировать силу по сравнению с контролем). Эти 
аномалии в объективных тестах указывают пути 
терапевтического вмешательства и могут исполь
зоваться как быстрые и надежные биомаркеры 
прогрессирования утомляемости с течением вре
мени [78].

Уровни нейродегенеративных маркеров (плаз-
менных белков GFAP — glial fibrillary acidic protein, 
NFL — neurofilament light chain, UCHL1 — ubiquitin 
carboxy-terminal hydrolase L1), указывающие на 
повреждение нейронов, аксонов и глии, резко по-
вышаются у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 (без нейродегенеративных заболеваний 
в анамнезе), особенно у пациентов с острыми нев
рологическими симптомами, до уровней, наблю

даемых у пациентов с болезнью Альцгеймера, что 
свидетельствует о глубоком повреждении мозга 
[58]. Гиперактивация каскадов воспаления/коагуля-
ции, включая амилоидную форму фибрина, связана 
с системными воспалительными состояниями, вы
званными инфекцией. Кровеносные сосуды твердой 
мозговой оболочки не имеют гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ), поэтому фибриноген и фибрин 
могут проникать в твердую мозговую оболочку 
и влиять на ее функцию. Фибриноген специфически 
индуцирует устойчивый глиальный ответ в пери
васкулярных пространствах. В плазме пациентов 
с COVID-19 и пациентов с неврологическим типом 
PACS идентифицированы устойчивые к фибриноли-
зу амилоидные микротромбы. Это говорит о том, 
что неврологический PACS может быть результатом 
гиперактивации каскадов воспаления/коагуля-
ции [79]. 

У пациентов с PACS-ассоциированными невро-
логическими симптомами обнаружены повышенные 
уровни белков грелина и аденозиндезаминазы, свя-
занных с негативной регуляцией циркадного цикла 
сна/бодрствования. Интересно, что снижение уров-
ня кортизола и увеличение циркадного индекса до-
полнительно усиливаются у пациентов с более чем 
тремя PACS-ассоциированными симптомами [80].

Симптомы неврологического PACS могут отра-
жать повреждение головного мозга, полученное во 
время острого COVID-19. В частности, через три ме-
сяца после выздоровления от COVID-19 у 55 % па-
циентов выявлены диффузия белого вещества 
и двустороннее увеличение объема серого вещест-
ва в обонятельной коре, гиппокампе, островках 
Рейля, левой роландовой покрышке1, левой изви-
лине Гешля и правой поясной извилине. Объем се-
рого вещества и диффузия белого вещества в этих 
областях коррелируют с потерей памяти, а объем 
серого вещества в правой поясной извилине и ле-
вом гиппокампе — с потерей обоняния [81]. Другой 
механизм заключается в прогрессирующей нейро-
дегенерации, вызванной пост-COVID гипоксией, 
воспалением и нарушением ГЭБ, подобно тому, что 
описано при черепно-мозговой травме. Нейрово-
спаление может дополнительно способствовать 
образованию амилоидных бляшек и нейрофибрил-
лярных клубков. Нейродегенеративные заболева-
ния могут возникать или ускоренно прогрессиро-
вать после инфекции SARS-CoV-2 [82]. 

Косвенные доказательства связывают невроло-
гический PACS с появлением полинейропатии, по-
ражающей тонкие волокна аксонов, осуществляю-
щих сенсорно-вегетативную функцию. Невропатия 
тонких волокон у пациентов с длинным COVID 
преимущественно поражает немиелинизированные 

1 Покрышка Роландо (по имени итальянского анатома 
Луиджи Роландо, 1773–1831) — Rolandic operculum.
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и/или слабо миелинизированные сенсорные и ве-
гетативные волокна, хотя у пациентов с тяжелой 
или далеко зашедшей полинейропатией развивает-
ся поражение крупных и мелких волокон [83]. Ней-
ропатия критического состояния, которая развива-
ется у 10 % интубированных пациентов с COVID-19, 
связана с различными длительными поврежде
ниями, включая сильное воспаление и компрессию 
нервов  [84]. Это подтверждает детальное исследо-
вание A. L. Oaklander и соавторов [83], которые про-
анализировали поперечные и продольные данные 
о пациентах с длинным COVID без предшествующей 
истории невропатии (средний возраст 43 года), фик-
сируя стандартизированные симптомы, результаты 
объективных нейродиагностических тестов и исхо-
ды. Ни у одного из них не было полного разреше-
ния в течение 1,4 года наблюдения. Наиболее часто 
встречалась длительная инвалидизирующая невро-
патия тонких волокон после легкой формы SARS-
CoV-2, которая начиналась в течение месяца от на-
чала COVID-19. Интерпретация сложна, поскольку 
ранние подъемы уровней биомаркеров могут быть 
неспецифически связаны с острым COVID-19, а мно-
го месяцев спустя воспаление и маркеры могут ис-
чезнуть, сохранив остаточную аксонопатию в каче-
стве непосредственной причины наблюдаемых 
симптомов. Регенерация может занять до двух лет 
или быть неполной. Результаты иммунотерапии 
(кортикостероиды и/или внутривенные иммуногло-
булины) и другие данные свидетельствуют о том, 
что иммунная дизрегуляция, вызванная инфекцией, 
является распространенным механизмом развития 
полинейропатии [83]. 

Также обсуждаются аутоиммунные механизмы 
развития психоневрологического PACS. После зара-
жения SARS-COV-2 у некоторых пациентов развива-
ется острый диссеминированный энцефаломиелит, 
острый некротизирующий энцефаломиелит, синд
ром Гийена-Барре или поперечный миелит, кото-
рые, как считается, вызваны молекулярной мими-
крией [80]. ЦНС-специфичный аутоиммунный ответ 
после инфекции SARS-CoV-2 подтверждает эту гипо-
тезу [85]. Мы уже отмечали, что неврологический 
PACS имеет сходство с синдромом хронической 
усталости (СХУ), при котором обнаруживаются ауто
антитела против нейротрансмиттеров, изменение 
профилей цитокинов и снижение цитотоксичности 
естественных клеток-киллеров. У выздоровевших от 
COVID-19, которые не были госпитализированы, че-
рез 3–9 месяцев после инфицирования SARS-CoV-2 
увеличилось число диагнозов СХУ  [86].

И аутоиммунитет, и персистенция вируса могут 
способствовать хроническому воспалению у паци-
ентов с PACS [87]. Сложные взаимодействия между 
ранее существовавшим психическим заболеванием, 
психиатрическими препаратами, стрессом и воз-
действием инфекции SARS-CoV-2 на воспаление 

и функцию нейронов требуют дальнейшего изуче
ния. Например, лечение селективными ингибито
рами обратного захвата серотонина, в частности 
флуоксетином или флувоксамином, эффективно 
снижает потребность в интубации и смертность от 
COVID-19, предположительно благодаря функцио-
нальному ингибированию кислой сфингомиелина-
зы, уменьшению воспаления и снижению агрегации 
тромбоцитов [88]. 

Психоневрологические дисфункции  
при пост-COVID состояниях и МЭ/СХУ
Различные симптомы длинного COVID (необъяс-

нимая усталость / непереносимость физической на-
грузки, нарушения вегетативной нервной системы 
и чувствительности) совпадают с симптомами по
линейропатии тонких волокон. Слабость присут
ствовала у 98 % респондентов, постнагрузочное 
недомогание у 89 %, скелетно-мышечная боль у 94 % 
и когнитивная дисфункция у 85 % [16]. Наиболее рас-
пространенным симптомом, связанным с воспале-
нием, после выздоровления от COVID-19 оказалась 
утомляемость (47 %). Во время острой фазы инфек-
ции госпитализация пациентов с утомляемостью 
была более длительной, хотя связи между тяжестью 
заболевания и наличием утомляемости не наблюда-
лось. Однако после поправок на критерии «болезни 
системной непереносимости физической нагрузки» 
только у 13 % пациентов в этой когорте был диагно-
стирован МЭ/СХУ, что указывает на совпадение кли-
нических симптомов пост-COVID и синдрома с МЭ/
СХУ у некоторых пациентов [89]. Наблюдаемая кар-
тина дисфункции нервной системы после COVID-19 
указывает на потенциальную предрасположенность 
перенесших COVID-19 к развитию МЭ/СХУ.

В продольном исследовании L. A. Jason и соав-
торов [90] при сравнении симптомов у пациентов 
с пост-COVID синдромом с симптоматикой у паци-
ентов с МЭ/СХУ выявлены сходные наборы симпто-
мов: проблемы со сном, постнагрузочное недомо-
гание, сухой кашель, заложенность носа, выпадение 
волос, иммунные, нейроэндокринные, болевые, 
желудочно-кишечные и ортостатические симптомы. 
Когда группу пост-COVID сравнивали с пациентами 
с МЭ/СХУ в течение первых нескольких недель бо-
лезни, их симптоматика имела различающиеся пат-
терны с сопоставимым количеством симптомов. 
Многие симптомы иммунопатологического и веге-
то-дистонического спектра были более выражены 
у постковидных пациентов, а группа МЭ/СХУ имела 
значительно худшие показатели по большинству 
нейрокогнитивных симптомов. Именно в этой ка
тегории симптомов с течением времени (в среднем 
за 22 недели) произошло наибольшее ухудшение 
проявлений у пациентов с длинным COVID. 

Общий для длинного COVID и МЭ/СХУ синдром, 
проявляющийся чувством крайней усталости, не-
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восстанавливающим/неосвежающим сном, неспе-
цифической миалгией и головной болью, а также 
проблемами с мышлением/запоминанием, описы-
ваемыми как «мозговой туман», может быть резуль-
татом повышенного сопротивления оттоку спинно-
мозговой жидкости через решетчатую пластинку 
и застоя в глимфатической (глиально-лимфатиче-
ской) системе с последующим накоплением ток
сических веществ в ЦНС. Если эта гипотеза под
твердится, глимфатическая система может стать 
мишенью в борьбе с синдромом усталости после 
COVID-19 [91]. Стратегии, восстанавливающие кли-
ренс, могут иметь большие перспективы в лечении 
симптомов утомляемости и «мозгового тумана» у вы-
здоровевших после COVID-19. Например, полинена-
сыщенные жирные кислоты Омега-3 продемонстри-
ровали широкий спектр благотворного влияния на 
функционирование нейронов. Полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) Омега-3 снижают продук-
цию и агрегацию бета-амилоида в головном мозге 
и способствуют интерстициальному клиренсу бета-
амилоида через глимфатическую систему. За счет 
улучшения глимфатического транспорта с помощью 
ПНЖК Омега-3 предложено бороться с нейропсихи-
атрическими проявлениями длинного COVID [92].

SARS-CoV-2 или реактивированные 
патогены могут индуцировать 
патологическую активность  
иммунных клеток или глии
В тех случаях, когда постоянные резервуары 

SARS-CoV-2 или активность других патогенов спо-
собствуют возникновению PACS, можно ожидать, 
что такие патогены будут сохраняться в виде ин-
фекции с низкой биомассой, при которой инфици-
ровано относительно небольшое количество кле-
ток-хозяев, особенно в ЦНС. Тем не менее инфекция 
с низкой микробной биомассой может вызывать 
серьезные воспалительные симптомы, активируя 
иммунные и метаболические сигнальные каскады. 
Тучные и глиальные клетки способны усиливать 
иммунные сигнальные каскады в ответ на инфек-
цию с низкой микробной биомассой. Оба типа кле-
ток играют жизненно важную роль во врожденном 
иммунном ответе на инфекцию или повреждение. 
Активированные тучные клетки дегранулируют 
и высвобождают множество воспалительных, в том 
числе липидных медиаторов, пытаясь контролиро-
вать вирус. Однако, если инфекцию невозможно 
полностью сдержать, те же тучные клетки могут 
вызвать патологический иммунный ответ. В ЦНС 
тучные клетки действуют в тесном сотрудничестве 
с микроглией — резидентными клетками врожден-
ного иммунитета макрофагального происхождения. 
Когда глиальные клетки обнаруживают инфекцию 
или медиаторы воспаления, они активируются 
и высвобождают собственные нейровоспалитель-

ные медиаторы. После активации они сохраняют 
праймированное функциональное состояние, что 
вызывает стойкий ответ на последующие вызовы. 
Стерильное повреждение тканей также приводит 
к повышению активности тучных клеток. Таким 
образом, пациент с PACS и множественными теку-
щими воспалительными процессами будет страдать 
от иммунопатологических нарушений, связанных 
с тучными клетками и глией. Это состояние являет-
ся важной частью таких симптомов, как сенсорная 
чувствительность у людей, которые пережили 
острое нейровоспалительное событие, и носителей 
персистирующих или латентных нейротропных па-
тогенов [110].

С помощью индикатора [18F]DPA-7142 ПЭТ/МРТ 
показано глубокое распространенное нейровоспа-
ление (увеличение связывания радиомеченного 
фтора-18 по всему серому веществу мозга) у паци-
ентов с пост-COVID синдромом и серьезными не-
врологическими (когнитивными и функциональны-
ми) нарушениями. Количественные показатели 
связывания увеличены в среднем вдвое. Эти дан-
ные согласуются с результатами посмертных гисто-
патологических исследований, которые показали 
обширные воспалительные реакции в головном 
мозге у пациентов с острым COVID-19. Активация 
микроглии — наиболее распространенная патоло-
гическая реакция в мозге с самыми высокими уров-
нями активации в обонятельных луковицах, продол-
говатом мозге, стволе мозга и мозжечке. В отличие 
от посмертных исследований пациентов с острым 
COVID-19, ПЭТ-исследование in vivo показывает, что 
процесс нейровоспаления при длинном COVID 
может быть более распространенным. D. Visser 
и коллеги обнаружили у пациентов связывание 
[18F]DPA-714 в таламусе, который является важным 
регулятором усталости и когнитивных функций. 
«Степень нейровоспаления у пациентов с длинным 
COVID впечатляет», — пишут авторы [93]. 

В исследовании G. Douaud и соавторов [94] опи-
сано снижение когнитивных функций у пациентов 
с длинным COVID, связанное с истончением коры 
и потерей объема серого вещества. У этих пациен-
тов также обнаружено распространенное нейрово-
спаление по всему мозгу и значительные функцио-
нальные нарушения при минимальных отклонениях 
на МРТ. Прижизненная количественная [18F]DPA-
714 ПЭТ позволила получить пространственную ин-
формацию о нейровоспалении после COVID-19 и по-
казала, что оно ассоциировано с персистирующими 
неврологическими симптомами [93]. Однако эти 
результаты необходимо воспроизвести на большем 
числе пациентов и сопоставить с психоневрологи-
ческими данными. Хотя точная связь между нейро-

2 N,N-диэтил-2-[4-фенил]-5,7-диметилпиразоло[1,5-а]пи-
римидин-3-ацетамид
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воспалением, функциональными нарушениями 
и долгосрочными структурными изменениями го-
ловного мозга еще не установлена, вопрос о том, 
будет ли полезным лечение противовоспалитель-
ными препаратами, заслуживает клинического ис-
следования. Особенно с учетом того, что вакцина-
ция до заражения обеспечивает лишь частичную 
защиту в постострой фазе заболевания  [95]. В по-
следнее время получены свидетельства обширной 
молекулярной мимикрии между патогенетически 
значимыми белками SARS-CoV-2  и антигенами тон-
ких нервных волокон человека, что может иметь 
существенное значение как в патогенезе невроло-
гических проявлений PACS, так и при создании без-
опасных вакцин [96].

ПОЧЕЧНЫЙ PACS

Широкий спектр легочных и внелегочных про-
явлений длинного COVID включает в себя почечные 
осложнения. Исследователи, занимающиеся изуче-
нием почечного типа PACS, приходят к выводу, что 
у пациентов без хронических болезней почек 
в анамнезе он обусловлен повреждением почечных 
тканей, включая паренхиму, протоки и сосуды, во 
время острой фазы COVID-19 [97, 98]. Например, по 
данным системы здравоохранения Нью-Йорка, 
острое повреждение почек (ОПП) развилось у 46 % 
пациентов, госпитализированных с COVID-19. Среди 
пациентов с COVID-19-ассоциированным ОПП 35 % 
не восстановили исходную функцию почек на мо-
мент выписки. Сохранение дисфункции почек (от-
сутствие выздоровления) у выживших после COVID-
19-ассоциированного ОПП, по-видимому, связано 
с обширным острым повреждением канальцев, ми-
кротромбами и протеинурией [99]. Такие же данные 
получены в Китае: нарушение функции почек на-
блюдалось у 35 % пациентов через шесть месяцев 
после госпитализации по поводу COVID-19 [100]. 
Острый канальцевый некроз является основным 
признаком, обнаруженным при биопсии и аутопсии 
почек, который способствует переходу COVID-19-
ассоциированного ОПП в хроническую болезнь по-
чек (ХБП) [101]. 

Когорта из 89 216 пациентов, выживших после 
COVID-19, и 1  637  467 неинфицированных лиц 
контрольной группы создана для изучения риска 
развития ОПП, снижения расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации (рСКФ), развития абсолютной 
почечной недостаточности (АПН) и тяжелого пора-
жения почек (ТПП) через 30 дней после выздоров-
ления. Критерием исключения была АПН до или в те-
чение 30-дневного периода после положительного 
результата теста на коронавирус SARS-CoV-2. ТПП 
определяли как снижение рСКФ на ≥50 %, АПН или 
смертность от всех причин. Через 30 дней после 
выздоровления у тех, кто пережил COVID-19, наблю-

далась повышенная частота ОПП, снижения рСКФ, 
АПН и ТПП вплоть до терминальной стадии по срав-
нению с неинфицированным контролем, которая 
увеличивалась в зависимости от тяжести острой 
инфекции (негоспитализированные пациенты → 
госпитализированные → пациенты в ОИТ). Несмот
ря на то что ОПП в острой фазе COVID-19 увеличи-
вает риск развития почечного типа PACS, повышен-
ный риск пост-COVID почечной недостаточности 
очевиден даже у тех, у кого не было ОПП в острой 
фазе инфекции, а также у тех, чье заболевание не 
требовало госпитализации (эта группа составляет 
большинство людей с COVID-19). Изучение индиви-
дуальных изменений рСКФ в динамике показало, 
что у лиц, перенесших COVID-19, наблюдалась бо-
лее значительная потеря рСКФ, чем у неинфициро-
ванных лиц из контрольной группы, тем более зна-
чительная, чем тяжелее было течение острой 
COVID-19. В совокупности эти результаты показыва-
ют, что COVID-19 повышает риск поражения почек. 
Ведение пациентов с пост-COVID синдромом долж-
но включать в себя в качестве компонента меж
дисциплинарной помощи внимание к состоянию 
почек  [102]. 

Патогенез повышенного риска ОПП, снижения 
рСКФ, АПН и ТПП в постострой фазе COVID-19 не 
до конца ясен. Хотя первоначальные наблюдения 
предполагали, что коронавирус SARS-CoV-2 обла-
дает тропизмом к тканям почек, более поздние 
данные в основном не подтверждают это. Другие 
возможные объяснения включают дизрегуляцию 
иммунного ответа или аутоиммунитет, стойкое вос-
паление, нарушения эндотелиальной функции и си-
стемы коагуляции, а также вегетативной нервной 
регуляции. Возможно, эпидемиология постковид-
ных почечных осложнений изменится с течением 
времени по мере развития пандемии, появления 
новых вариантов вируса, реализации эффекта вак-
цинации и улучшения стратегий лечения острого 
COVID-19 [102]. 

Наблюдение в течение 5–6 месяцев позволяет 
констатировать, что у половины выживших после 
тяжелой формы COVID-19 пациентов ОПП, даже тре-
бовавшее заместительной почечной терапии, пол-
ностью разрешилось, но у остальных оно пере
росло в хроническую болезнь почек, и большинство 
пациентов с ХБП по-прежнему нуждаются в заме-
стительной почечной терапии. Для всех пациентов, 
перенесших COVID-19 в ОИТ, обязателен тщатель-
ный амбулаторный мониторинг функции почек [96].

Повреждение эндотелия, вызванное вирусом 
SARS-CoV-2, инициирует активацию тромбоцитов, 
взаимодействие тромбоцитов и нейтрофилов и выс-
вобождение нейтрофильных внеклеточных лову-
шек. Возникающее в результате тромбовоспаление 
вызывает ишемически-реперфузионное повреж
дение органов-мишеней. При тяжелом течении 
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COVID-19 развивается резко избыточное действие 
липидных медиаторов воспаления с массивным по-
вышением уровней тромбоксана A2 (TxA2, ключе-
вой медиатор тромбоза и повреждения почек ише-
мией/реперфузией) и простагландина D2 (PGD2, 
медиатор ишемического повреждения почек), ко-
торые способствуют тромбовоспалению и апоптозу 
клеток почечных канальцев соответственно и тем 
самым способствуют развитию нефросклероза. 
У 15–30 % пациентов имеется длительное повре-
ждение почек, что повышает вероятность перехода 
от ОПП к ХБП. Сигнальный путь TxA2/PGD2 пред-
ставляет собой терапевтическую мишень, потенци-
ально способную смягчить каскадную гиперпродук-
цию липидных медиаторов воспаления при остром 
и длинном COVID и предотвратить переход ОПП 
в ХБП, например благодаря использованию рама-
тробана — двойного антагониста сигнального пути 
TxA2/PGD2 [103]. 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ PACS

К факторам, которые могут способствовать раз-
витию хронических симптомов после острого 
COVID-19, относятся последствия острого повреж
дения органов, вызванного SARS-CoV-2, постоянные 
резервуары SARS-CoV-2 в тканях, реактивация дру-
гих патогенов в условиях иммунной дизрегуляции, 
проблемы коагуляции, взаимодействие SARS-CoV-2 
с микробиомом/виромом человека, постоянная ак-
тивация иммунных клеток и образование аутоанти-
тел вследствие молекулярной мимикрии между 
пептидами патогена и хозяина. У пациентов с PACS 
(даже у тех, которые перенесли COVID-19 в легкой 
или бессимптомной форме) имеются повышенные 
уровни биомаркеров воспаления и признаки воспа-
ления сосудистой стенки при визуализации [104].

Особый интерес представляет связь иммунного 
статуса с одышкой, поскольку она является более 
выраженным симптомом при длинном COVID, чем 
при других постинфекционных синдромах. Сильный 
гуморальный ответ на инфекцию SARS-CoV-2 неза-
висимо связан с одышкой при длительном наблю-
дении  [33]. Замечена корреляция между длинным 
COVID и ответом Т-клеток через 8 месяцев после 
острой инфекции средней степени тяжести  [105]. 
Неясно, существует ли причинно-следственная 
связь между активацией иммунитета (как антитело-, 
так и клеточно-опосредованного) и длинным COVID 
и до какой степени тяжесть исходной инфекции мо-
жет обусловить эту связь. Однако пик продукции 
SARS-CoV-2-специфичных антител через 6–8 недель 
после острой инфекции независимо ассоциирован 
с патологической усталостью и симптомами длин-
ного COVID через 6 месяцев наблюдения, что пред-
полагает наличие патогенетической связи между 
иммунным ответом и длинным COVID [106].

PACS может проявляться истощением иммунных 
клеток или индукцией рефрактерной воспалитель-
ной реакции с сохранением локальной дисфункции 
тканей. Замечена тенденция к повышению секреции 
воспалительных цитокинов IL-6 и TNF-α у пациентов 
с PACS  [37]. Цитокин IL-6, который считается глав-
ным медиатором цитокинового шторма, охаракте-
ризован как фактор долговременных нейропсихиат
рических симптомов у выживших после COVID-19 
[107]. Активность IL-6 приводит к смещению диф
ференцировки активированных Т-хелперов в на-
правлении Th17 и репрессии регуляторных T-клеток 
(Treg) у пациентов с COVID-19-ассоциированной 
пневмонией [108] и повышенному соотношению 
клеток Th17/Treg, тесно связанному с гипервоспале-
нием и повреждением легких [109]. Дизбаланс Th17/
Treg объясняет, почему системное воспаление мо-
жет проявляться в виде длительных симптомов по-
сле выздоровления от COVID-19, в частности, в фор-
ме хронической усталости и проблем со сном  [107]. 
При этом комбинация медиаторов воспаления обла-
дает большей прогностической силой [105], поэтому 
для дальнейшего изучения PACS необходим мони-
торинг цитокинов в динамике.

В поиске звеньев патогенеза PACS, проведено 
продольное мультиомное исследование пациентов 
с COVID-19 в момент первоначального клиническо-
го диагноза (T1), выздоровления от острого 
COVID-19 (T2) и через 2–3 месяца после появления 
начальных симптомов (T3). У большинства участни-
ков группы Т3 обнаружены антитела против домена 
RBD (receptor binding domain) S(spike)-белка SARS-
CoV-2. Титры нейтрализующих антител коррелиро-
вали с тяжестью острого заболевания. Это свиде-
тельствует о том, что у большинства пациентов 
группы Т3 сохранялся сильный гуморальный ответ 
против SARS-CoV-2 [80]. Хотя S-белок не индуцирует 
цитокиновый шторм у пациентов с PACS, известно, 
что он вызывает дисфункцию перицитов [110], эн-
дотелиальных клеток сосудов [111] и ГЭБ [112]. 

SARS-CoV-2 способен сохраняться 
в определенных тканях
У некоторых пациентов с PACS вирус SARS-

CoV-2 вызвал хронические симптомы, сохраняясь 
в тканевых резервуарах в течение длительных пе-
риодов времени после острой инфекции [113, 114]. 
К такому выводу привело изучение иммунного от-
вета на персистенцию SARS-CoV-2 у некоторых па-
циентов. L. K. Vibholm и соавторы [114] обнаружили, 
что через 90 дней после выздоровления 5 % субъ-
ектов оставались положительными на SARS-CoV-2. 
Хотя различий в уровнях антител к SARS-CoV-2 меж-
ду ПЦР-положительными и ПЦР-отрицательными 
субъектами не было, ПЦР-положительная группа 
продемонстрировала SARS-CoV-2-специфичные 
Т‑клеточные ответы CD8 со значительно увеличен-
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ной широтой и силой. Следовательно, эти пациенты 
все еще содержали в себе реплицирующийся вирус. 

C. Gaebler и коллеги [115] изучали гуморальный 
ответ на COVID-19 через 1,3 и 6,2 месяцев после за-
ражения и обнаружили, что, в то время как титры 
антител IgM и IgG против домена RBD вирусного 
S-белка значительно снизились, уровни RBD-специ-
фических В-клеток памяти остались неизменными. 
Авторы идентифицировали РНК и белок SARS-CoV-2 
в половине кишечных биоптатов, полученных от 
бессимптомных пациентов с COVID-19 с отрицатель-
ным результатом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) мазка из носа, в среднем через четыре месяца 
после острой инфекции. Это указывает на неполную 
элиминацию вируса.

Высокие уровни РНК SARS-CoV-2 обнаружены 
в слизистой оболочке носа у трех из четырех паци-
ентов с отрицательным результатом теста на РНК 
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки, но продолжаю-
щейся потерей обоняния после острого COVID-19 
(образцы были собраны через 110–196 дней после 
заражения COVID-19) [116]. Вероятнее всего, в сли-
зистой оболочке носа оставался не полноценный 
контагиозный вирус, а фрагменты его РНК. 

Иммуносупрессия может способствовать перси-
стенции вируса SARS-CoV-2. Хроническая инфекция 
SARS-CoV-2 привела к эволюции и снижению чув
ствительности вируса к нейтрализующим антителам 
у человека с ослабленным иммунитетом, больного 
лимфомой [117]. Персистенция SARS-CoV-2 задоку-
ментирована у пациента с антифосфолипидным 
синдромом, который в течение 154 дней получал 
иммунодепрессанты. Наличие контагиозного виру-
са SARS-CoV-2 подтверждено в образцах из носо-
глотки, полученных на 75-й и 143-й дни после начала 
COVID-19. Исследование тканей после смерти паци-
ента показало самые высокие уровни РНК SARS-
CoV-2 в селезенке и легких, причем в процессе тера-
пии SARS-CoV-2 мутировал в домене RBD S-белка 
[118]. Разные варианты S-белка SARS-CoV-2, выде-
ленные у одного и того же выздоравливающего 
пациента, содержали мутации, придающие устой
чивость к нейтрализующим антителам против SARS-
CoV-2 [119]. Резистентность распространялась на 
моноклональные антитела, используемые клиниче-
ски, и на поликлональные сывороточные иммуно-
глобулины, полученные от выздоровевших доно-
ров. Это говорит о том, что у некоторых пациентов 
SARS-CoV-2 может уклоняться от иммунного ответа, 
что позволяет ему вызывать стойкие симптомы. Дей-
ствительно, некоторые варианты SARS-CoV-2 несут 
мутации S-белка, позволяющие ему уклоняться от 
иммунитета, включая устойчивость к нейтрализую-
щим антителам или уклонение от HLA-рестрикти
рованного клеточного иммунитета [120–122]. Эти 
мутации могут способствовать персистенции SARS-
CoV-2 у иммунокомпетентных людей.

Иммунная дизрегуляция, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2, может привести 
к реактивации уже имеющихся  
латентных патогенов
Другой возможный сценарий развития стойких 

симптомов у некоторых пациентов с PACS заключа-
ется в том, что SARS-CoV-2 может нарушать регуля-
цию иммунного ответа хозяина во время острого 
COVID-19 таким образом, что позволяет уже перси-
стирующим в организме патогенам реактивиро-
ваться, заражать новые участки тела и вызывать 
новые хронические симптомы. Известно, что люди 
накапливают персистирующие вирусы в течение 
жизни. Эти вирусы обычно сохраняются в тканях 
в латентных нецитолитических формах, но могут 
реактивироваться в условиях стресса или иммуно-
супрессии. В образцах 51 типа тканей здоровых лю-
дей идентифицированы 39 видов вирусов, в том 
числе вирус Эпштейна-Барра (ЭБВ), вирусы герпеса 
человека, цитомегаловирус (CMV), вирус гепатита C 
(HCV), вирус папилломы человека (HPV), аденоассо-
циированный вирус и РНК-содержащие вирусы. Ко-
ронавирус человека 229-Е обнаружен в образцах 
головного мозга, щитовидной железы, сердца, лег-
ких, желудка, надпочечников, кожи и крови [123]. 
Экспрессия генов человека и иммунные изменения, 
коррелирующие с присутствием вируса в ткани, 
связаны с компонентами иммунного ответа, кото-
рые контролируют сигналинг интерферонов перво-
го типа и активность патогенов. Если иммунный 
ответ ослаблен или нарушен, латентные вирусы 
могут изменить экспрессию своих генов, вызывая 
ряд стойких симптомов. Например, более 90 % лю-
дей являются носителями как минимум одного 
штамма вируса герпеса в латентном состоянии 
[124]. Отключив интерфероновый ответ хозяина, 
SARS-CoV-2 позволяет персистирующим герпес
вирусам воспользоваться состоянием острого 
COVID-19 и реактивироваться у пациентов 
с COVID-19 [125, 126]. Реактивация вирусов ветря-
ной оспы и простого герпеса у пациента с тяжелой 
формой COVID коррелировала с началом септиче-
ского шока [127]. 

Белки, экспрессируемые вирусом ЭБВ, активи-
руют гены человека, связанные с развитием многих 
хронических аутоиммунных заболеваний, а также 
связываются с рецептором витамина D, блокируя 
активацию его генов-мишеней, в том числе тех, ко-
торые регулируют компоненты врожденного им-
мунного ответа. Другие латентные вирусы, которые 
активируются в условиях вызванной SARS-CoV-2 
иммуносупрессии или иммунной дизрегуляции, мо-
гут заражать новые органы тела и типы клеток и вы-
зывать новые симптомы. Например, герпесвирусы 
HHV6 и HHV7, попадая в ЦНС, вызывают нейро
воспалительный процесс и потерю нейронов. Реак-
тивация латентного ВЭБ и РНКемия SARS-CoV-2 
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в острой фазе COVID-19 предупреждают о риске 
PACS. Коронавирус SARS-CoV-2 использует ряд 
механизмов для уклонения от защитных реакций 
хозяина, в том числе нарушает регуляцию интерфе-
ронового ответа. Интерфероны связываются с ре-
цепторами клеточной поверхности и действуют как 
транскрипционные факторы, регулируя экспрессию 
сотен генов, белковые продукты которых атакуют 
вирусы на многих уровнях [124]. SARS-CoV-2 экс-
прессирует не менее десяти белков, которые позво-
ляют ему либо противодействовать индукции, либо 
избегать противовирусной активности интерферо-
нов, что дает вирусу шанс выжить, делая врожден-
ный иммунный ответ хозяина неэффективным. На-
рушение ответа Т-клеток может быть результатом 
недостаточной выработки интерферона, вызванной 
SARS-CoV-2, поскольку интерфероны активируют 
эффекторные функции Т-клеток [26]. Виремия ЭБВ 
и РНКемия SARS-CoV-2 выявлены у 14 и 25 % проте-
стированных пациентов соответственно на момент 
постановки диагноза COVID-19, причем некоторые 
пациенты были положительными по обоим вирусам. 
При PACS нарушения памяти достоверно связаны 
с показателями виремии ЭБВ и РНКемии SARS-CoV-2 
на момент постановки диагноза COVID-19, а хро
ническая усталость и отхаркивание мокроты — с ви-
ремией ЭБВ. Таким образом, реактивация латентно-
го ЭБВ и РНКемия SARS-CoV-2 на момент постановки 
диагноза COVID-19 — факторы развития PACS после 
выздоровления от COVID-19  [80].

Функциональная избыточность  
при патологических процессах  
может способствовать развитию 
хронических симптомов
Латентные патогены, способные реактивиро-

ваться в условиях нарушенной вирусом SARS-CoV-2 
иммунной регуляции, изменяют экспрессию генов, 
иммунитет и метаболизм человека посредством 
сходных механизмов функциональной избыточно-
сти. Активность одного патогена может поддержи-
вать вирулентность другого. Например, SARS-CoV-2 
экспрессирует белки, которые нарушают регуляцию 
интерферонового ответа хозяина [124]. Вирусы ге-
патита С и простого герпеса также подавляют ин-
терфероновый сигналинг и экспрессию интерфе-
рон-стимулируемых генов. Из этого следует, что 
у пациентов — носителей этих вирусов может быть 
больше проблем с формированием иммунного от-
вета на SARS-CoV-2. Различные патогены могут со
вместно с SARS-CoV-2 поддерживать гипоксическую 
среду, способствующую долгосрочным сосудистым 
и связанным с ними метаболическим расстройствам 
у пациентов с PACS. Гипоксическая среда, в свою 
очередь, может стимулировать активность других 
стойких патогенов, например индуцировать реак-
тивацию ВЭБ. Высокий уровень функциональной 

избыточности, с помощью которой различные па-
тогены модулируют экспрессию генов человека, 
иммунитет и метаболизм, означает, что каждый па-
циент с хроническими симптомами, возникающими 
в результате их активности, уникален. Вместе с тем 
способность различных патогенов инфицировать 
один и тот же тип клеток может привести к общим 
симптомам у пациентов с разными микробными па-
тогенами, например инфицировать блуждающий 
нерв и вызвать сходные наборы хронических симп
томов у разных пациентов. Активность персисти
рующих возбудителей является формой предрас
положенности к COVID-19. Это связано с тем, что 
пожизненная необходимость контролировать виру-
лентность таких патогенов ложится значительным 
бременем на иммунную систему человека. Таким 
образом, латентная инфекция увеличивает вероят-
ность развития PACS [26]. 

С другой стороны, именно персистирование ба-
циллы Кальметта-Герена (БЦЖ) в организме обес
печивает иммунитет организма к туберкулезу. Это 
называется нестерильным иммунитетом.

Функциональный анализ для идентификации 
антигенной специфичности Т-клеточных рецепто-
ров (Т-cell receptor, TCR) и исследования динамики 
транскрипции SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток 
идентифицировал 150  000 TCR, специфичных для 
600 эпитопов, охватывающих весь протеом вируса 
SARS-CoV-2. Эти функциональные TCR интегрирова-
ны с данными секвенирования транскриптомов 
и эпитопов в одиночных клетках, чтобы выявить 
транскриптом SARS-CoV-2-специфичных T-клеток 
CD8. У пациентов с желудочно-кишечным PACS 
SARS-CoV-2-специфичные цитотоксические T-клетки 
CD8 продемонстрировали недифференцированные 
фенотипы во время острого заболевания через 
2–3  месяца после выздоровления, а у пациентов 
с респираторно-вирусными PACS — противополож-
ную тенденцию. Эта расходящаяся динамика для 
различных PACS предполагает, что желудочно-ки-
шечный PACS и респираторно-вирусный PACS могут 
иметь разные патогенетические пути. Анализ транс-
крипционных отличий между цитотоксическими 
T-клетками CD8 в острой фазе COVID-19, которые 
превратились в эффекторные T-клетки памяти че-
рез 2–3 месяца после выздоровления, и теми, кото-
рые клонально сократились, показал, что в предше-
ственниках Т-клеток памяти активированы гены, 
которые ингибируют воспаление или предотвраща-
ют чрезмерную активацию, например DUSP2 (dual 
specificity phosphatase 2) и ген транскрипционного 
фактора JUNB, контролирующий пролиферацию 
и  дифференцировку Т-клеток. Напротив, в эффек-
торных клонотипах, предназначенных к удалению 
путем апоптоза, активированы гены, связанные 
с воспалительными реакциями. Подобные генные 
сигнатуры также наблюдались в Т-клетках CD4. 
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Цитомегаловирус-специфичные Т-клетки CD8 паци-
ентов с COVID-19, которые сохраняются после вы-
здоровления, ассоциированы с желудочно-кишеч-
ным PACS, что подтверждает экспрессия генов 
GNLY  (granulysin), GZMB (granular enzyme B) и PRF1 
(perforin 1), используемая в качестве суррогатного 
маркера цитотоксичности [80].

Многие фенотипы иммунных клеток, связанные 
с тяжелым COVID-19, в разной степени остаются по-
сле выздоровления и ассоциированы с PACS. На-
пример, супрессорные клетки миелоидного про
исхождения, которые указывают на иммунный 
паралич (вторичный иммунодефицит на фоне избы-
точной стимуляции) и служат предиктором смерт-
ности при остром COVID-19, остаются активными 
после выздоровления от острого COVID-19 у паци-
ентов с PACS «продуктивного кашля». Аналогично 
наличие после выздоровления субпопуляции 
NK‑клеток, напоминающих клетки памяти, ассоци
ировано с «кашлевым» PACS. Интересно, что регу-
ляторные Т-клетки (Treg), активированные в острой 
стадии COVID-19, ассоциированы с множеством 
различных типов PACS, включая желудочно-кишеч-
ные, респираторные и неврологические [80]. 

Анализ транскриптомов выявил группы пациен-
тов с четырьмя различными иммунными эндотипа-
ми. Эндотип 1 обогащен Th1-сигнатурами в T-клетках 
CD4, M1-подобными воспалительными сигнатурами 
в моноцитах, цитотоксическими эффекторными 
сигнатурами в T-клетках CD8 и NK-клетках и сигна-
турами памяти в B-клетках. Эндотип 2 содержал 
Th2-сигнатуры Т-клеток CD4, M2-подобные (проти-
вовоспалительные) моноцитарные сигнатуры и сиг-
натуры плазматических В-клеток. Третий (промежу-
точный) эндотип демонстрировал переходный 
иммунный статус между эндотипами 1 и 2, а чет
вертый (наивный) эндотип  — сигнатуры наивных 
Т- и В-клеток и покоящихся NK-клеток. Изучение 
функциональности Т-клеток CD8 и CD4 после выздо-
ровления показало различную степень стойкой 
первичной иммунной активации у всех пациентов. 
Группа пациентов с эндотипом 2 характеризуется 
самым высоким уровнем госпитализации. Это озна-
чает, что иммунитет типа 2 неэффективен с точки 
зрения элиминации вируса. Исследование эволю-
ции иммунитета от момента постановки диагноза 
COVID-19 до выздоровления показало, что уже на 
ранних стадиях течения инфекции пациенты пред-
расположены к развитию определенных PACS. Это 
предполагает наличие у таких пациентов факторов 
PACS во время диагностики COVID-19, которые ми-
нимально влияют на выздоровление от COVID-19 
в группе наивного иммунитета, но поляризация от 
наивного эндотипа увеличивает риск развития 
большинства вариантов PACS. После выздоровле-
ния пациенты эволюционируют в один из четырех 
иммунных эндотипов, и это можно предвидеть на 

основании данных, полученных на момент поста-
новки диагноза COVID-19. Многие факторы риска 
PACS можно измерить на ранней стадии заболева-
ния, хотя ассоциации между факторами PACS и эн-
дотипами установлены лишь частично. Следует от-
метить промежуточную «гибридную» группу, 
которая обновляет каноническую дихотомию им-
мунной поляризации Th1/Тh2. Этот промежуточный 
эндотип требует дальнейшего изучения, поскольку 
он ассоциирован как с реактивацией латентного 
ЭБВ, так и с образованием аутоантител против 
IFN-α2. Кроме того, тот факт, что в группе пациентов 
с наивным (наименее активированным/поляризо-
ванным) эндотипом после выздоровления наблюда-
ется меньше случаев PACS, подтверждает гипотезу 
о связи стойкой иммунной активации и PACS [26].

Аутоиммунитет в патофизиологии PACS
Участники XIII Международного конгресса по 

аутоиммунитету (AUTO13, Афины, июнь 2022 г.) на-
зывали SARS-CoV-2 аутоиммунным вирусом [128]. 
Для этого имеются веские основания. Из-за его спо-
собности вызывать гиперстимуляцию иммунной 
системы коронавирус связан с несколькими ауто-
иммунными заболеваниями, такими как болезнь 
Кавасаки, болезнь Грейвса — фон Базедова, подо-
стрый тироидит Де Кервена, системная красная вол-
чанка (СКВ) и многими другими [129]. Хотя точный 
патогенетический механизм до сих пор неизвестен, 
исследование группы Y. Shoenfeld показало, что ин-
фекция SARS-CoV-2 стимулирует выработку множе-
ственных аутоантител, что, в свою очередь, может 
привести к опасным для жизни аутоиммунным за-
болеваниям [130]. Аутоантитела (аутоАТ) негативно 
коррелируют с антителами против SARS-CoV-2 и ас-
социированы с различными паттернами PACS. Об-
разование аутоАТ, особенно анти-IFN-α2 и анти
нуклеарных, связано с иммунной дисфункцией 
и смертностью от COVID-19 [38, 131]. 

Важное открытие заключается в том, что специ-
фические аутоАТ связаны с различными PACS. На-
пример, PACS с желудочно-кишечными симптомами 
и PACS «продуктивного кашля» связаны с повы
шенными уровнями множества аутоАТ у выздо
равливающих и даже обнаруживаемых на момент 
постановки диагноза COVID-19. Анти-IFN-α2 анти
тела однозначно связаны с респираторно-вирус-
ным PACS. Эти наблюдения позволяют предпо
ложить, что уровни аутоАТ на момент постановки 
диагноза COVID-19 могут предвосхищать биомарке-
ры определенных типов PACS. Негативная корреля-
ция между антителами против SARS-CoV-2 и аутоАТ 
предполагает две возможности. Во-первых, анти-
IFN-α2 антитела могут нейтрализовать сигналинг 
IFN-α2, нарушая регуляцию IFN-зависимых В-кле
точных ответов и ограничивая продукцию вирус-
специфичных антител. Во-вторых, ингибирование 
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IFN-α2 может активировать провоспалительные ци-
токины, способствуя образованию антинуклеарных 
антител против аутоантигенов поврежденных тка-
ней. Соответственно в плазме крови пациентов 
с острой стадией COVID-19 присутствуют множе
ственные биомаркеры воспаления, включая IFN-γ, 
С-реактивный белок и IL-6, позитивно ассоцииро-
ванные с аутоАТ у выздоравливающих. В моноцитах 
и Т-клетках CD8 в острой фазе COVID-19 у этих ауто-
АТ-позитивных пациентов наблюдалась повышен-
ная экспрессия генов провоспалительных цитоки-
нов. Согласованность между модальностями данных 
указывает на заметную связь между аутоАТ, гипер-
воспалением в острой фазе COVID-19 и PACS. Второе 
направление исследований касалось атипичных 
В‑клеток памяти, которые являются предшественни-
цами аутоАТ-продуцирующих плазматических кле-
ток при системной красной волчанке (СКВ). Атипич-
ные В-клетки памяти возникают в результате 
активации внефолликулярного пути как наивных 
В‑клеток, так и В-клеток памяти и демонстрируют 
более низкие уровни соматической гипермутации, 
чем другие В-клетки памяти. Активация при COVID-19 
наиболее выражена у пациентов с высоким уровнем 
аутоАТ. Повышенная экспрессия сигнальной моле-
кулы CD79B (компонент сигналинга В-клеточного 
рецептора BCR) и IFN-индуцибельного гена MX1 в ати-
пичных В-клетках памяти у этих пациентов подразу-
мевает усиленную передачу сигналов BCR и IFN, на-
поминающую гиперактивное состояние В-клеток 
при СКВ, связанное с перепроизводством СКВ-спе-
цифичных аутоАТ. Эти результаты предполагают 
общий с СКВ механизм образования аутоАТ  [80].

Аутоантитела обнаружены в различных тканях 
пациентов с COVID-19 и вовлечены в развитие со-
стояния после острой фазы COVID-19 [38]. J. M. Ar-
thur и коллеги обнаружили ACE2-специфичные 
аутоАТ у многих пациентов после выздоровления 
от COVID-19, сниженную активность растворимого 
ACE2 в плазме крови и повышенный уровень цир-
кулирующего ангиотензина II, что может привести 
к усилению воспалительного процесса у пациентов 
после COVID-19 [132]. 

SARS-CoV-2 активирует экспрессию матриксных 
металлопротеиназ (MMP)  — ферментов, которые 
влияют на ремоделирование и неоваскуляризацию 
тканей посредством деградации белков внеклеточ-
ного матрикса, таких как коллаген и фибронектин 
[133]. Хронические аутоиммунные заболевания со-
единительной ткани, такие как СКВ, склеродермия 
и васкулит, удваивают тяжесть инфекции COVID-19. 
У некоторых пациентов обнаружены аутоАТ против 
белков соединительной ткани и внеклеточного мат
рикса, включая металлопротеиназы MMP7, MMP9 
и другие тканевые антигены [38].

У пациентов с PACS выявлены аутоантитела 
против рецепторов GPCR (G-protein coupled recep-

tors), включая бета2- и альфа1-адренорецепторы, 
рецепторы АТ1 ангиотензина-II и мускариновые М2-
рецепторы [134]. С. Franke и соавторы оценили 
уровни аутоАТ в спинномозговой жидкости (СМЖ) 
у пациентов с тяжелым COVID-19 (средний возраст 
67 лет) с неврологическими симптомами, диагно-
стированными после поступления в ОИТ, и респи-
раторными осложнениями [135]. Анализировали 
антигенное связывание с большой панелью внутри-
клеточных и поверхностных маркеров заболеваний 
центральной нервной системы (ЦНС), включая ан-
титела против амфифизина, кардиолипина, белка 
DNER (Delta/Notch-like EGF-related receptor), бета-
гликопротеин/аннексин/глутаматных рецепторов, 
рецептора гамма-аминомасляной кислоты типа А, 
GPCR-рецепторов гамма-аминомасляной кислоты, 
белка CASPR2 (contactin-associated protein-like 2), 
метаботропного глутаматного рецептора mGluR, 
белка LGI1 (leucine-rich glioma-inactivated 1 protein), 
рецептора D2R (dopamine-2 receptor), аквапорина-4, 
миелина и белков скелетных мышц. В результате 
исследования обнаружены повышенные уровни 
аутоантител против определенных эпитопов голов-
ного мозга, хотя контрольные образцы СМЖ паци-
ентов без неврологических заболеваний не анали-
зировались. Несмотря на это ограничение, авторы 
предположили развитие неврологической патоло-
гии как фактор, способствующий тяжести заболева-
ния. Вопрос о том, может ли такая аутореактивность 
быть причиной персистирующей нейропатологии 
после элиминации SARS-CoV-2 и ремиссии COVID-19, 
требует дальнейших исследований  [44].

SARS-CoV-2 может способствовать 
усиленной продукции аутоантител,  
часто вследствие молекулярной мимикрии
У пациентов с COVID-19 зафиксировано резкое 

расширение спектра аутоАТ против белков, участ-
вующих в иммунологических функциях (интерферо-
нозависимые реакции, воспаление, ответ острой 
фазы,  миграция лейкоцитов и функции лимфоци-
тов), а также высокая распространенность тканевых 
аутоАТ по сравнению с неинфицированным контро
лем. Многие аутоАТ проявляют функциональную 
активность и коррелируют с различными иммуно-
логическими, вирусологическими и клиническими 
параметрами у  пациентов с COVID-19. Это означает, 
что вирус SARS-CoV-2 вызывает более выраженное 
снижение аутотолерантности, чем предполагалось 
ранее [128].

Человеческие антитела известны своей поли-
специфичностью. Даже Т-клетки, которые регулиру-
ют гуморальный иммунитет, характеризуются гиб-
кой специфичностью. Из этого следует, что антитело 
против микробного белка может таргетировать 
человеческий белок с аналогичными структурными 
характеристиками. Анти-чужие нетолеризованные 
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Т-хелперы могут перекрестно стимулировать актив-
ность анти-своих В-лимфоцитов, если речь идет 
о мимикрирующих пептидах в составе вирусных 
белков и аутоантигенов. Эта перекрестная реактив-
ность может привести к побочному повреждению, 
воспалению и выработке аутоантител. Например, 
J.  Kreye и соавторы идентифицировали антитела, 
нейтрализующие SARS-CoV-2, которые перекрестно 
реагируют с аутоантигенами кишечника, почек, лег-
ких, сердца и мозга [136]. Белки SARS-CoV-2 могут 
иметь гомологию с эпитопами белков в ядрах кле-
ток блуждающего нерва или ствола мозга и нару-
шать передачу сигналов между стволом мозга 
и  блуждающим нервом [137]. Обнаружена молеку-
лярная мимикрия между патогенетически значимы-
ми белками SARS-CoV-2 и многими аутоантигенами 
нейроэндокринного аппарата человека, коррели
рующая с патологоанатомическими признаками 
иммунопатологического воспаления в соответ
ствующих органах [96, 175]. В условиях воспале-
ния  микроорганизмы, обитающие у пациентов 
с COVID-19, также могут способствовать выработке 
аутоантител против ключевых структур хозяина 
(белков внеклеточного матрикса и компонентов 
сигнальных путей клеточной адгезии, метаболизма 
липидов и иммунного сигналинга). Активированные 
вирусом SARS-CoV-2 В-клетки мигрируют в инфици-
рованную ткань и вырабатывают антитела не только 
против SARS-CoV-2, но и против других организмов 
в той же нише, создающих белки, гомологичные че-
ловеческим, при этом в ответ на их присутствие 
могут образовываться аутоантитела, особенно если 
SARS-CoV-2 заразит участок тела с плотной экоси
стемой микробиома/вирома. Аутоантитела пациен-
тов с COVID-19 очень дифференцированы, так как 
состав и вирулентность микробиома/вирома, спо-
собствующего продукции перекрестно-реактивных 
аутоантител, сильно различаются у разных людей. 
Это относится и к патогенам, способным реактиви-
роваться в разных тканях, инфицированных SARS-
CoV-2 у разных пациентов. Совокупность этих спе-
цифичных ответов может объяснить значительную 
часть клинической вариабельности. Продукция 
разнообразных аутоантител может продолжаться 
после разрешения острого COVID-19, что приводит 
к симптомам PACS. Исследование аутоиммунитета 
при PACS должно включать в себя скрининг ауто
антител на гомологию с белками микробиома/виро-
ма и нейровизуализацию воспаления ствола голов-
ного мозга и показателей вегетативной функции 
у пациентов с PACS [26]. 

SARS-CoV-2-специфичные  
гуморальные реакции
Для выяснения биологических основ длинного 

COVID разработано поперечное исследование 
(Mount Sinai-Yale Long COVID, MY-LC) с участием 

215  лиц, разделенных на четыре группы: 1) здо
ровые, неинфицированные (здоровый контроль); 
2) здоровые, невакцинированные, ранее инфициро-
ванные SARS-CoV-2; 3) здоровые, ранее инфи
цированные SARS-CoV-2 без стойких симптомов 
(выздоровевший контроль — ВК); и 4) лица с сохра-
няющимися симптомами после острой инфекции 
SARS-CoV-2 (долгий COVID — ДС). В группах ВК и ДС 
прошло более года с момента первоначального за-
ражения. По всем показателям состояния здоровья 
у участников группы ДС наблюдалось значительное 
увеличение интенсивности симптомов и резкое 
ухудшение качества жизни. Пациенты группы ДС 
часто сообщали о хронической усталости (87 %), 
тумане в голове (brain fog, 78 %), проблемах с памя-
тью (62 %) и спутанности сознания (confusion, 55 %), 
что совпадает с распространенностью симптомов 
в многочисленных публикациях о длинном COVID. 
Постуральная ортостатическая тахикардия также 
была частой в группе ДС, при этом 38 % участников 
имели объективные клинические диагнозы. О нега-
тивном влиянии постковидного состояния на статус 
занятости сообщили 51 % участников группы ДС. 
Анализ циркулирующих иммунных медиаторов и гор-
монов также выявил выраженные различия в со-
держании кортизола, IL-6, IL-8, CCL4, CCL23, LCN2, 
CCL20, CCL19, C4b, галектина-1 и других раствори-
мых факторов у участников с длинным COVID по 
сравнению с контрольными группами, причем сни-
жение уровня кортизола (47 нг/мл vs 90 нг/мл) яв-
ляется наиболее значимым индивидуальным пре-
диктором. Сывороточный уровень кортизола был 
самым высоким у здоровых неинфицированных 
доноров, ниже у реконвалесцентов и самым низким 
у участников с длинным COVID. Порог 70,38 нг/мл 
обеспечивает максимальную точность классифика-
ции (91,9 %). Гипокортицизм не связан с изменени-
ем уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
что свидетельствует о неадекватно притупленном 
компенсаторном ответе гипоталамо-гипофизарной 
оси [138]. Значение величины и распространенно-
сти гипокортицизма у людей с длинным COVID под-
черкивается тем, что низкий уровень кортизола 
является доминирующей характеристикой, опреде-
ляющей точное разделение участников с длинным 
COVID в моделях машинного обучения. Низкие 
уровни кортизола на ранней стадии COVID-19 ассо-
циированы с респираторным типом длинного 
COVID [80]. Кортизол играет центральную роль 
в стрессорной метаболической адаптации и повы-
шении при стрессе неспецифической, то есть анти-
гипоксической резистентности,  а гипокортицизм 
клинически совпадает с симптомами ДС [138].

Иммунное фенотипирование мононуклеарных 
популяций периферической крови выявило усилен-
ный гуморальный ответ на SARS-CoV-2, а также на 
другие вирусные патогены, особенно на ЭБВ, и за-
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метное повышение количества циркулирующих не-
классических моноцитов у лиц с длинным COVID. 
Неклассические моноциты ассоциированы с проти-
вовоспалительными реакциями, со сдвигом в сто-
рону противовирусного ответа Th1 и различными 
хроническими воспалительными и аутоиммунными 
состояниями. Значительно уменьшены популяции 
антигенпрезентирующих дендритных клеток. У не-
которых участников группы ДС обнаружены 
T-клетки CD4, экспрессирующие IL-4 и IL-6, которые 
коррелируют с реактивностью антител против ли-
тических антигенов ЭБВ, но не против антигенов 
SARS-CoV-2. В совокупности эти результаты согласу-
ются с хронической иммунной активацией у участ-
ников с длинным COVID. Данные, полученные 
в исследовании MY-LC, предполагают наличие пер-
систентного вирусного антигена(антигенов), реак-
тивацию латентных вирусов и хроническое вос
паление. Уровни SARS-CoV-2-специфичных IgG 
повышены у участников группы ДС по сравнению 
с вакцинированной контрольной группой. Пептид-
ное профилирование связывания антител с S-бел-
ком SARS-CoV-2 продемонстрировало увеличенное 
связывание у участников с ДC, особенно в участке 
682–690, содержащем сайт расщепления фурином, 
что свидетельствует о хронических иммунных реак-
циях на вирусные антигены [138]. Другие сообще-
ния подтверждают присутствие персистентных 
антигенов вируса SARS-CoV-2 в крови [139], в ки-
шечных и печеночных биоптатах [140, 141] у людей 
с длинным COVID, которые могут вызывать посто-
янный гуморальный ответ.

Многомерное иммунное профилирование 
участников группы ДС выявило повышенный гумо-
ральный иммунный ответ на вирусные антигены, 
отличные от SARS-CoV-2, особенно на ЭБВ. Виремия 
ЭБВ во время острого COVID-19 у госпитализиро-
ванных пациентов предсказывает развитие стойких 
пост-COVID симптомов [80]. Повышенный уровень 
IgG против литических антигенов ЭБВ предполагает 
реактивацию латентных вирусов герпеса (ЭБВ и ви-
рус ветряной оспы  /  опясывающего лишая) и воз-
можно является общим признаком длинного COVID. 
Анализ ответов IgG выявил значимые положитель-
ные корреляции между реактивностью на антигены 
ЭБВ и дубль-позитивной популяцией Т-клеток CD4 
IL-4+/IL-6+ у лиц с длинным COVID. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что реактивация герпесви-
руса неслучайна после заражения SARS-CoV-2, 
и другие вирусы, кроме SARS-CoV-2, могут усугу-
блять стойкие изменения в циркулирующих иммун-
ных эффекторных популяциях [138]. В контексте 
гипотез, предполагающих, что аутоантитела могут 
способствовать патогенезу ДC  [87, 142], результаты 
исследования J. Klein и соавторов  [138] показывают, 
что аутоантитела играют ограниченную роль в па-
тогенезе заболевания. Тем не менее они могут быть 

связаны с некоторыми симптомами длинного COVID 
и играть модифицирующую роль. Авторы предлага-
ют минимальный набор растворимых биомаркеров 
(снижение уровня кортизола, повышение уровня 
IL-8 и галектина-1) для диагностики длинного COVID. 

ДИСФУНКЦИЯ ЖКТ ПРИ COVID-19,  
ПОСТ-COVID СИНДРОМАХ И МЭ/СХУ

Формы патологии, связанные с желудочно-ки-
шечным трактом (ЖКТ), зарегистрированы после 
выздоровления у пациентов, перенесших COVID-19 
[143], в том числе молодых [144]. Диарея, которая 
регистрируется у 70 % пациентов с COVID-19, 
в 2,7  раза повышает вероятность длительного со-
хранения желудочно-кишечных симптомов [145]. 
Рецепторы ACE2 экспрессируются в эпителии же-
лудка и кишечника. Прямая инвазия вируса в ткани 
ЖКТ может нарушить нервную регуляцию, включая 
дорсальный вагальный комплекс и способствовать 
возникновению тошноты, рвоты и других желудоч-
но-кишечных симптомов у пациентов с COVID-19 
даже в отсутствие респираторных симптомов [146].

Изменения в составе микробиома, в том числе 
недопредставленность комменсальных бактерий, 
таких как Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rec­
tale и бифидобактерии, связаны с иммуномодуляци-
ей у пациентов с COVID-19  [147], причем дизбакте-
риоз у пациентов с COVID-19 сохраняется даже 
после устранения инфекции. У пациентов с МЭ/СХУ 
также описаны изменения микробиома и желудоч-
но-кишечные симптомы. Обнаружено взаимодей
ствие между вирусом SARS-CoV-2 и белками ЖКТ 
BRD2 и BRD4 (bromodomain-containing proteins 2 
и 4). Белок BRD4 экспрессируется в тонком кишеч-
нике и участвует во врожденном иммунном ответе 
на SARS-CoV-2 [100]. Предполагается, что кишечные 
патогены и/или продуцируемые ими токсины могут 
транслоцироваться из ЖКТ в другие ткани и вызы-
вать симптомы МЭ/СХУ у пациентов с длинным 
COVID [148]. Гипотеза состоит в том, что взаимодей-
ствие между вирусным белком E (envelope) и кле-
точным белком BRD4, который является регулято-
ром генной экспрессии и драйвером ангиогенеза, 
изменяет биологические барьеры, обеспечивая 
микробную транслокацию. Кроме того, истощение 
BRD4 связано с генерализованной мышечной сла-
бостью, что позволяет предположить, что постна-
грузочное недомогание (хорошо известный маркер 
как PACS, так и МЭ/СХУ) может быть вызвано этим 
механизмом.

Желудочно-кишечный PACS коррелирует с уве-
личенными популяциями цитотоксических Т-клеток 
CD8 и CD4, включая клонотипы, специфичные для 
SARS-CoV-2, которые активируются не во время 
острого COVID-19, а после выздоровления. Обнару-
жено, что желудочно-кишечный PACS сопровождает-
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ся спонтанной активацией цитомегаловирус-специ-
фичных Т-клеток. Это предполагает, что его развитию 
могут способствовать дополнительные уровни не-
специфической Т-клеточной активации [80]. 

ДОЛГИЙ COVID У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ:  
ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ

Согласно результатам исследования P. Sathya
murthy и соавторов [149], общая распространен-
ность длинного COVID у пожилых пациентов состав-
ляет 9 %. Среди его наиболее частых симптомов 
у пожилых пациентов расстройства настроения, 
включая депрессию (12 %), утомляемость (9 %) и тре-
вожность (7,5 %). Менее часто встречаются кашель, 
одышка, миалгия, потеря обоняния и вкуса. В дру-
гом исследовании отмечено, что наиболее частым 
симптомом у пациентов со средним возрастом 
73 года была хроническая усталость (53 %), но также 
широко распространены одышка (51,5 %), боль в су-
ставах (22 %) и кашель (17 %) [150]. 

У пожилых людей с PACS, кроме типичных симп
томов (патологической утомляемости, кашля 
и одышки), имеются неспецифические симптомы 
(функциональные, когнитивные нарушения или де-
лирий). Основным проявлением PACS в этой воз-
растной группе является функциональный спад, 
ведущий к саркопении, слабости и инвалидности 
в дополнение к нарушениям питания и когнитивных 
функций. Эпидемиология и патогенез PACS у пожи-
лых людей недостаточно изучены, что может быть 
связано с симптомами, характерными для этой по-
пуляции, такими как слабость, спутанность созна-
ния и изменения настроения. Иммобилизация во 
время острой фазы COVID-19, недостаток физиче-
ской активности, вызванные режимом самоизоля-
ции и госпитализации, могут привести к саркопении 
и ухудшению функционального состояния пожило-
го человека. Раннее выявление ухудшения функ
ционального состояния с помощью комплексной 
гериатрической оценки пожилых людей после вы-
здоровления от острого COVID-19 имеет важное 
значение для назначения индивидуального лече-
ния. Реабилитационные программы, основанные на 
многокомпонентной физической активности в со-
четании с адекватным питанием, полезны для пре-
дотвращения или улучшения пост-COVID саркопе-
нии у таких пациентов [151].

Пожилые люди подвержены наиболее тяжелому 
воздействию COVID-19. Однако долгий COVID пора-
жает чаще всего женщин среднего возраста [16]. В си-
стематическом обзоре D. Groff и коллег[152] приве-
дены данные 50 исследований, в которых сообщается 
возраст пациентов с длинным COVID. Только в трех 
из них медиана или средний возраст составляет 70–
74 года. Исследования со средним/медианным воз
растом 75 лет и старше отсутствуют, возможно во 

избежание ошибочного истолкования симптомов, 
не связанных напрямую с инфекцией SARS-CoV-2. 

ВЛИЯНИЕ ВАРИАНТОВ ВИРУСА НА ВЕРОЯТНОСТЬ 
РАЗВИТИЯ ДЛИННОГО COVID

Вариант SARS-CoV-2 Omicron (PANGO B.1.1.529) 
быстро распространился по миру, вытеснив преж-
ние варианты вскоре после того, как был впервые 
обнаружен в ноябре 2021 г. В Европе число под-
твержденных случаев, зарегистрированных в пери-
од с декабря 2021 по март 2022 г. (период Omicron), 
превысило все ранее зарегистрированные случаи. 
Вариант Omicron (B.1.1.529) вызывает менее тяже-
лые острые заболевания, характеризуется более 
низким уровнем смертности и лучшими исходами 
инфекции, чем варианты Alpha (B.1.1.7) и Delta 
(B.1.617.2) [62]. Тем не менее у большого числа лю-
дей могут возникнуть долгосрочные симптомы, что 
вызывает серьезную озабоченность, так как в буду-
щем количество случаев длинного COVID неизбеж-
но возрастет. Более 70 % случаев, выявленных в Ве-
ликобритании в период 01.06.2021–27.11.2021, 
связаны с вариантом Delta, а в период 20.12.2021–
09.03.2022 более 70 % случаев  — с вариантом 
Omicron. Случаи Delta и Omicron имели схожие воз-
раст (средний возраст 53 года) и распространен-
ность сопутствующих заболеваний (около 19 %). 
Среди случаев инфекции Delta у 4469 человек 
(10,8 %) развился «долгий COVID», а среди случаев 
Omicron  — у 2501 человек (4,5%). Эти результаты 
подтвердились при стратификации по возрастным 
группам. Хотя Omicron вызывает менее тяжелые 
острые заболевания, чем предыдущие варианты, по 
крайней мере у вакцинированных групп населения, 
число людей с длинным COVID увеличилось 
с  1,3  миллиона в  январе 2022 г. до 1,7 миллиона 
в марте 2022 г. [153]. Авторы разделили анализ по 
времени, прошедшему между заражением и по-
следней вакцинацией, у трех групп: 3 месяца, 
3–6 месяцев и более 6 месяцев, чтобы учесть потен-
циальное ослабление иммунитета от вакцинации. 
Среди вакцинированных случаи инфекции Omicron 
были менее склонны к развитию длинного COVID 
для всех сроков вакцинации по сравнению с вари-
антом Delta (OR 0,24–0,50 в зависимости от возраста 
и времени, прошедшего после вакцинации). 

Риск неврологических и психиатрических диа
гнозов (когнитивного дефицита, эпилепсии или 
судорог и ишемических инсультов) вырос с появле-
нием варианта SARS-CoV-2 Delta. Эти риски усугуб
лялись повышенным риском смерти — HR для ком-
бинации смерти и когнитивного дефицита составил 
1,38, тогда как только для когнитивного дефици-
та  — 1,13 [154]. Неврологический и психиатриче-
ский профиль сразу после появления варианта 
Omicron в целом схож с тем, который был непосред-
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ственно перед появлением этого штамма. Напри-
мер, нет разницы в риске когнитивного дефицита, 
эпилепсии или судорог, ишемического инсульта, 
психотического расстройства и расстройства на-
строения. После появления Omicron все риски были 
в значительной степени компенсированы снижени-
ем риска смерти  [155].

SARS-COV-2 МОЖЕТ НАРУШАТЬ БАЛАНС 
МИКРОБИОМА/ВИРОМА ХОЗЯИНА

Иммунная дизрегуляция, вызванная SARS-CoV-2, 
может способствовать дизбалансу бактериальных 
и вирусных экосистем организма и развитию PACS. 
Например, дизбиоз микробиома/вирома кишечни-
ка и полости рта связывают с развитием невро
логических нарушений, включая тревожность, де-
прессию, расстройства аутистического спектра 
и симптомы типа «мозгового тумана». Дизбактериоз 
микробиома/вирома характеризуется сдвигами 
в составе и разнообразии сообщества организмов, 
которые могут способствовать росту условно-пато-
генных микроорганизмов. Дизбиоз возникает, когда 
комменсальные члены экосистем изменяют экс-
прессию своих генов в сторону увеличения их ви-
рулентности, чтобы действовать как патогены 
в условиях дизбаланса и иммуносупрессии. Напри-
мер, примерно у 30 % людей Staphylococcus aureus 
является частью нормального носового микробио-
ма. Однако в условиях иммуносупрессии S. aureus 
может изменять генную экспрессию, вызывая ряд 
заболеваний от кожных инфекций до опасных для 
жизни состояний, таких как менингит и эндокардит. 
У других микробов эволюция в сторону патогенно-
сти также происходит за счет мутаций с усилением 
или потерей функции генов. Например, потеря 
функции гена mucA повышает способность 
Pseudomonas aeruginosa сопротивляться легочному 
клиренсу и уклоняться от завершения фагоцитоза. 
Нарушая регуляцию иммунного ответа, вирус SARS-
CoV-2 способствует повышению вирулентности па-
тобионтов и общему дизбактериозу, который не 
нормализовался в фазе выздоровления от инфек-
ции [26].

Дизбиотический микробиом/виром может вли-
ять на риск заражения SARS-CoV-2. Это связано с тем, 
что состав и активность микробиома/вирома в лю-
бом участке тела могут влиять на восприимчивость 
хозяина к инфекции и контроль над инфекционными 
патогенами, такими как SARS-CoV-2. Организмы 
микробиома/вирома вносят свой вклад в защиту хо-
зяина, настраивая иммунную систему на борьбу 
с атакой патогенов, продуцируя соединения, выво-
дящие из строя патогены, или просто занимая нишу 
в экосистеме таким образом, чтобы предотвратить 
колонизацию патогенами. Дизбактериоз микробио-
ма/вирома может нарушить эти защитные функции. 

В микробиоме легких организмы, населяющие по-
верхность дыхательных путей, могут выступать в ка-
честве барьера, предотвращая прикрепление втор-
гшихся патогенов к клеткам [156]. 

Потеря разнообразия, связанная с дизбактери-
озом, может истощить этот защитный барьер. По-
стоянный надзор за комменсальным микробиомом 
легких с помощью Т-клеток, дендритных клеток, 
макрофагов и других иммунных клеток помогает 
держать легочные патогены и патобионты под 
контролем. Состав и активность орального и на-
зального микробиома/вирома могут оказывать осо-
бенно сильное влияние на течение и последствия 
COVID-19, поскольку большинство организмов 
в микробиоме дыхательных путей могут проник-
нуть в легкие. В исследовании пациентов с COVID-19 
N. Marouf и соавторы [157] обнаружили, что паци-
енты с инфекционным пародонтитом в 3,5 раза 
чаще попадали в реанимацию, в 4,5 раза чаще 
нуждались в ИВЛ и имели в девять раз более высо-
кую смертность, чем пациенты без пародонтита. 
Уровни лейкоцитов, С-реактивного белка 
и D-димера также были значительно выше в крови 
пациентов с COVID-19 с пародонтитом. 

Дизбиоз микробиома/вирома часто сопрово-
ждается воспалением, которое может привести 
к дисфункции или разрушению барьеров полости 
рта. Повышенная проницаемость эпителиального 
барьера позволяет патогенам/патобионтам транс-
лоцироваться в кровь, где их присутствие и продук-
ты могут поддерживать ряд системных воспали-
тельных процессов, усиливать гиперкоагуляцию 
крови, образование амилоида и вызывать уль-
траструктурные изменения тромбоцитов. Измене-
ния активности сигнальных путей и/или проницае-
мости эпителиального барьера хозяина из-за 
дизбиоза микробиома/вирома могут способство-
вать симптомам PACS. Молекулярные механизмы, 
участвующие в этих процессах, и собственная ак-
тивность SARS-CoV-2 могут привести к более тяже-
лой патологии. И микробы, попадающие в кровь, 
и белки SARS-CoV-2 могут вызвать гиперкоагуля-
цию. E. Pretorius и соавторы [79] обнаружили устой-
чивые к фибринолизу амилоидные микросгустки 
в плазме пациентов с COVID-19 и PACS.

Микробиом жидкости бронхоальвеолярного 
смыва пациентов с COVID-19 обогащен патогенны-
ми и комменсальными бактериями полости рта 
и верхних дыхательных путей [158], а микробиом 
кишечника госпитализированных пациентов 
с COVID-19 характеризуется обогащением условно-
патогенными микроорганизмами, такими как Acti­
nomyces viscosus, и истощением комменсальных ви-
дов [159]. Этот дизбактериоз сохраняется после 
разрешения респираторных симптомов и исчезно-
вения SARS-CoV-2. COVID-19 влияет на активность 
эндогенных ретровирусов человека (human endo
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genous retroviruses, HERV), которые геном человека 
приобрел за последние 100 млн лет. HERV акти
вируются во время воспалительных процессов 
и участвуют в них. K. Kitsou и коллеги [160] выявили 
повышенную экспрессию нескольких семейств 
HERV в образцах бронхоальвеолярного смыва боль-
ных COVID-19, которая, в свою очередь, может спо-
собствовать развитию PACS. 

СТРАТЕГИИ ОПТИМАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПРИ PACS 

В настоящее время недостаточно данных об 
оптимальном лечении длинного COVID, но они про-
должают накапливаться. Определение спектра 
постковидных состояний находится на стадии ме-
дицинских исследований. Основой для планирова-
ния лечения является использование принятых 
в настоящее время руководств, относящихся к за-
болеваниям органа, затронутого определенным 
типом PACS [161]. Принципы обеспечения качества 
помощи при длинном COVID включают в себя науч-
но обоснованное обследование и лечение, не
прерывность лечения, междисциплинарную реа
билитацию, а также проведение дальнейших 
исследований и разработку соответствующих дока-
зательных методов терапии. Целостная и методич-
ная программа, предлагающая малоинвазивные 
процедуры и стратегии лечения, основанные на 
новых знаниях о течении PACS и здравом смысле, 
должна увести пациентов от высокорискованных, 
дорогостоящих, инвазивных методов лечения, пре-
имущества которых не доказаны.

Изучение патогенетических механизмов разви-
тия PACS приводит к проверяемым гипотезам отно-
сительно лечения. К ним относятся стратегии, на-
правленные на снижение острой виремии, такие 
как постинфекционная терапевтическая вакцина-
ция, противовирусные препараты и/или монокло-
нальные антитела, иммуномодуляторы, подавляю-
щие потенциально опасные воспалительные или 
аутоиммунные процессы. 

Использование ингибиторов ACE2 предложено 
в качестве потенциального терапевтического под-
хода для предотвращения осложнений после 
COVID-19, включая повреждение органов. Напри-
мер, ингибитор ACE2 соединение BIO101 противо-
воспалительного, антитромботического и анти
фибротического действия восстанавливает 
внутренний гомеостаз у пациентов с COVID-19 
[162]. Однако ингибиторы ACE2 следует использо-
вать с осторожностью, так как они повышают уро-
вень ангиотензина в плазме (провоспалительный 
эффект) и экспрессию АСЕ2 в сердце  [163]. Лечение, 
регулирующее уровни Ca2+, можно рассматривать 
как перспективное, учитывая, что передача сигна-
лов Ca2+ изменена как у пациентов после COVID-19, 
так и у пациентов с МЭ/СХУ. Снижение уровня Ca2+ 

в сыворотке может служить аналогичным противо-
вирусным целям [164]. На сайте Clinicaltrials.gov3 за-
регистрировано пилотное клиническое исследова-
ние № NCT04604704 по изучению эффекта низких 
доз налтрексона, антагониста μ-опиоидных рецеп-
торов с противовоспалительными свойствами, для 
лечения PACS. 

Некоторые сопутствующие заболевания, такие 
как диабет и ожирение, относятся к основным фак-
торам риска цитокинового шторма, поскольку 
сопровождаются постоянным вялотекущим воспа-
лением, характеризующимся продукцией остро
фазовых реагентов, активных форм кислорода и про-
воспалительных цитокинов. Умеренные физические 
нагрузки усиливают мобилизацию иммунной систе-
мы (NK и Т-клеток CD8) и в целом улучшают иммун-
ный надзор и уменьшают воспаление. Во время 
пандемии возрос уровень тревожности и депрес-
сии, что ослабляет иммунную систему. Правильный 
и своевременный контроль психического состоя-
ния поможет не только укрепить иммунитет, но 
и улучшить качество жизни. Дыхательные методики, 
такие как резонансное дыхание или дыхание 4-7-8, 
помогают повысить тонус парасимпатической нерв-
ной системы и уменьшить стресс. Введение вакци-
ны против COVID-19 пациентам, страдающим пост-
COVID симптомами, облегчает эти симптомы. 
Точный механизм этого эффекта неизвестен, воз-
можно он связан с удалением остаточного вируса 
или подавлением аутоиммунных и воспалительных 
процессов. К непроверенным, но широко используе
мым методам относится использование различных 
добавок, таких как витамины C и D, ионофор цинка 
кверцетин, пробиотики и противовоспалительные 
соединения, такие как рыбий жир. N-ацетилцистеин, 
предшественник глутатиона, перорально уменьша-
ет окислительный стресс и воспалительную реак-
цию, помогает печени выводить токсины. Добавки 
глутатиона уменьшают одышку у пациентов 
с COVID-19. Ни один из них не проверен в проспек-
тивных исследованиях, но есть исторические дока-
зательства их полезности и известны механизмы 
действия при других коронавирусных инфекциях, 
таких как обычная простуда [161].

Помощь пациентам c пост-COVID синдромом 
должна быть междисциплинарной. Использование 
междисциплинарной реабилитационной команды 
в составе лечащего врача, реабилитационного те-
рапевта, психолога, диетолога и врачей соответ
ствующих типу PACS специальностей (пульмоноло-
га, кардиолога, невролога, уролога, нефролог, 
гепатолога, эндокринолога, дерматолога, психиат
ра) позволяет разработать персонализированный 
уход, ориентированный на пациента. Совместное 
с пациентом принятие решений имеет ключевое 

3 URL: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04604704
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значение, учитывая огромное количество симпто-
мов, которые могут возникнуть у пациента. Особое 
внимание следует уделить кардиореабилитации 
пациентов с любым типом PACS. Изменение или от-
мена реабилитационных упражнений показаны 
в следующих случаях: пульс 120 ударов в минуту, 
систолическое артериальное давление 180 мм рт. 
ст., температура тела >37,2  °C, усиление респира-
торных симптомов и утомляемости во время физи-
ческой нагрузки, которые не исчезают после отды-
ха, стеснение или боль в груди, затрудненное 
дыхание, сильный кашель, головокружение, голов-
ная боль, нечеткое зрение, учащенное сердцебие-
ние, потливость. Профилактика физической слабо-
сти и перенапряжения и реабилитация с помощью 
физических упражнений требуют тщательного ин-
дивидуального подбора дозы, поскольку чрезмер-
ные физические нагрузки могут замедлить прогресс 
и даже постепенное увеличение нагрузки может 
вызвать ухудшение состояния. Общее эмпириче-
ское правило реабилитации пациентов с пост-
COVID синдромами заключается в том, что, если 
пациент чувствует чрезмерную усталость на следу-
ющий день после тренировки, программу необ
ходимо отменить, чтобы не переусердствовать. 
Решающее значение имеют контролируемые дыха-
тельные упражнения, тщательно подобранный 
темп, упражнения низкой интенсивности и сниже-
ние стресса [161]. 

Нелишне подчеркнуть необходимость дистан-
ционной ЭКГ/оксиметрии при современных методах 
лечения с использованием физических нагрузок.

Пациенты с вегетососудистой дистонией и орто-
статической непереносимостью подвержены риску 
вазовагального обморока и травм. Это состояние 
лечится с помощью таких мер, как постепенная кор-
ректировка положения, структурированные упраж-
нения, включая изометрические, компрессионное 
белье и в некоторых случаях фармакологические 
средства для удержания натрия и жидкости, а также 
бета-блокаторы, метилдопа и клонидин (катапрес). 

Проблемы с психическим здоровьем могут в ко-
нечном итоге стать одним из самых серьезных, 
устойчивых, но в значительной степени скрытых 
последствий, наблюдаемых у пациентов после
COVID-19, поэтому мониторинг должен охватывать 
эту область, чтобы поддерживать целостный под-
ход. Тромботические осложнения и состояния ги-
перкоагуляции требуют наблюдения и могут потре-
бовать длительной антикоагулянтной терапии, 
особенно у пациентов со значительным тромбозом 
глубоких вен или легочной или сердечной эмболи-
ей. Многим пациентам требуется временная, а не-
которым — постоянная антикоагулянтная терапия, 
если нарушения свертывания сохраняются. 

Диарея и другие желудочно-кишечные ослож-
нения, если они продолжаются, вероятно, отражают 

воздействие вируса на микробиоту. Следует рас-
смотреть противовоспалительную диету, среди
земноморскую диету, элиминационную гипоаллер-
генную диету или другие персонализированные 
стратегии питания. Оптимизация нутритивной под-
держки для уязвимых пожилых людей и людей с про-
должающейся аносмией и дизгевзией имеет жиз-
ненно важное значение. Коррекцию микробиоты 
пищевыми или инкапсулированными пребиотика-
ми и пробиотиками следует рассматривать как по-
тенциально полезную и безопасную стратегию. 

Острое повреждение почек на инфекционной 
стадии может привести к долгосрочному снижению 
скорости клубочковой фильтрации и других почеч-
ных параметров, особенно у тех, кто уже находится 
в группе риска с сопутствующим хроническим забо-
леванием почек, диабетом или гипертонией. Дер-
матологические проявления (сыпь, «обморожение», 
крапивница, телогеновая алопеция и др.) обычно 
лечат местными стероидами, антигистаминными 
препаратами или пероральными стероидами. Эти 
средства должны быть частью целостной програм-
мы лечения, особенно если продолжают действо-
вать аутоиммунные или воспалительные этиологи-
ческие факторы. Контроль посттравматического 
стрессового расстройства (ПТСР), тревожности и де-
прессии у пациентов с долгосрочными осложнени-
ями должен быть включен в стратегии лечения этой 
постоянно растущей группы риска [161].

Мировое медицинское сообщество ищет эффек-
тивные лекарственные препараты как для острого 
COVID-19, так и для длинного COVID. Анализируя 
опубликованную научную литературу, можно найти 
подсказки, которые помогут решить загадку панде-
мии. Например, вирус SARS-CoV-1, цитомегаловирус 
и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) инфици-
руют гипоталамус и подавляют экспрессию рецеп-
тора окситоцина. Нейропептид окситоцин (ОХТ) — 
это нейрогормон, продуцируемый главным образом 
в гипоталамусе, откуда он транспортируется в зад-
нюю долю гипофиза и высвобождается в системный 
кровоток. OXT обладает широким спектром полез-
ных и укрепляющих иммунную систему эффектов во 
всем организме. Известно, что некоторые пробио-
тические кишечные бактерии положительно моду-
лируют выработку OXT через блуждающий нерв. 
Этот путь предполагает возможность улучшения 
здоровья на основе нейроэндокринной системы 
с использованием OXT, которая может быть приме-
нена к пациентам с длинным COVID для нейроэндо-
кринной реактивации парасимпатической системы. 
Окситоцин обладает потенциально лечебными эф-
фектами в отношении расстройств, связанных 
с усталостью, слабостью и бессонницей, наблюдае-
мых при длинном COVID, противовоспалительными 
свойствами, которые могут ослабить генерализо-
ванное воспаление, наблюдаемое при COVID-19  
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[165]. Антиноцицептивные свойства окситоцина 
осуществляются через каннабиноидные, опиоид-
ные и ваниллоидные (капсаицин) рецепторы  [166]. 
OXT оказывает положительное влияние на здоро-
вье через блуждающий нерв, ингибирует деграну-
ляцию тучных клеток и активирует энергетический 
метаболизм и функцию митохондрий, уменьшает 
слабость, регенерируя мышцы, оказывает нейро-
протекторное действие и стимулирует нейрогенез. 
OXT играет важную роль в обонятельной функции. 
Стимуляция нейрогенеза может способствовать 
восстановлению нарушенных вкуса и обоняния во 
время острой фазы COVID-19. OXT отмечен как 
имеющий большое значение с точки зрения психо-
логических последствий COVID-19, таких как де-
прессия, тревожность и посттравматический стресс  
[167]. OXT улучшает оксигенацию [168], отмечен 
как  потенциальный кардиозащитный агент для 
COVID-19 и может служить для облегчения сердеч-
но-сосудистых симптомов длительного COVID  [169]. 
Мощные терапевтические эффекты OXT могут по-
мочь пациентам с COVID-19, которые длительное 
время находились в ОИТ, благодаря его способно-
сти уменьшать мышечную атрофию, посттравмати-
ческий стресс, ускорять заживление ран и, возмож-
но, пролежней.

Р. Т. Diep и соавторы  [166] предположили, что 
при COVID-19 происходит дизрегуляция продукции 
OXT вследствие прямого инфицирования окситоци-
новых нейронов гипоталамуса вирусом SARS-CoV-2, 
дисфункции или гибели этих нейронов с последую-
щим снижением выработки окситоцина, и что пато-
генез длинного COVID включает в себя дисфункцию 
OXT. Снижение уровня окситоцина в плазме может 
усилить тяжесть COVID-19 и стать частью феномена 
длинного COVID. 

Другой возможный механизм нарушения регу-
ляции OXT связан с дисфункцией блуждающего 
нерва, стимуляция которого, например со стороны 
кишечного микробиома, увеличивает выработку 
OXT, а инфекция SARS-CoV-2 — уменьшает. Это, ско-
рее всего, приведет к значительному снижению 
мощных защитных и лечебных эффектов OXT и впо-
следствии усугубит последствия длинного COVID. 
Хотя уровни OXT в плазме не измерялись напрямую 
у пациентов с COVID-19, J. Liu и соавторы выявили 
подавление сигнального пути OXT у пациентов 
с COVID-19 [170], что косвенно свидетельствует 
о снижении уровня OXT.

Лечение экзогенным окситоцином может вос-
полнить неэффективную эндогенную продукцию. 
Внутривенное вливание окситоцина противодей
ствует гипервоспалению у пациентов, инфици
рованных вирусом SARS-CoV-2. Однако уровень 
гормона или лекарственного средства выше опти-
мального может иметь негативные последствия. 
Высокие дозы экзогенного ОХТ могут вызывать 

серьезные побочные эффекты (сердечные аритмии, 
судороги, анафилаксия, спутанность сознания, гал-
люцинации, резкое повышение артериального дав-
ления и нечеткость зрения) и приводить к подавле-
нию экспрессии его рецептора. ОХТ не проникает 
через ГЭБ, поэтому маловероятно, что внутривенно 
введенный экзогенный ОХТ достигнет головного 
мозга. Это ограничивает его положительное влия-
ние на нейровоспаление и нейропротекцию. В ор-
ганизме ОХТ высвобождается пульсирующим обра-
зом, и поэтому прерывистое введение, например 
с помощью интраназального спрея, может быть 
более эффективным. Интраназальный OXT хорошо 
переносится и имеет хороший профиль безопасно-
сти, однако он не термостабилен и требует охла-
ждения. Вдыхаемый OXT также вряд ли сможет пре-
одолеть ГЭБ, но он сможет достигать легких, что 
будет способствовать уменьшению легочной пато-
логии [166].

Косвенные доказательства терапевтической эф-
фективности интраназального и ингаляционного 
применения  окситоцина коррелируют со многими 
симптомами различных типов длинного COVID. Од-
нако большая часть данных не подтверждена кли-
ническими испытаниями. Может оказаться полез-
ным лечение окситоцином пациентов с низким 
уровнем ОХТ, выявленным путем прямого измере-
ния ОХТ в плазме. Повышение уровня OXT в острой 
фазе COVID-19 либо эндогенной индукцией, либо 
экзогенным введением может снизить частоту и тя-
жесть длинного COVID благодаря многоцелевым 
защитным эффектам окситоцина OXT. В конечном 
счете «гормон любви» окситоцин может оказаться 
не только нашей большой надеждой, но и постпан-
демической панацеей, которая «пряталась у всех на 
виду» [166].

Хронический психосоциальный стресс влияет 
не только на психическое здоровье, но и на систе-
му ОХТ мозга и иммунную систему. Полезные 
эффекты социальной жизни для здоровья опосре-
дованы OXT. Синтезируемый в гипоталамусе OXT 
высвобождается в периферический кровоток 
и в отдельные области мозга в ответ на различные 
социальные стимулы. Повышение концентрации 
OXT в крови или слюне как показатель общей ак-
тивации системы OXT происходит не только в ответ 
на различные социальные стимулы, но и на физи-
ческие упражнения. Нарушение функционирования 
системы OXT в результате психосоциального стрес-
са имеет особое значение во время пандемий 
вследствие его участия в иммунной регуляции. В кон-
тексте COVID-19 важно отметить, что противовоспа-
лительные и органозащитные эффекты OXT вклю-
чают в себя уменьшение повреждения тканей 
и вызванного сепсисом полиорганного поврежде-
ния. Рецепторы OXT экспрессируются на макрофа-
гах, моноцитах и эндотелиальных клетках, и сигнал 
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OXT снижает секрецию воспалительных цитокинов 
этими иммунными клетками. Соответственно повы-
шенные уровни OXT в плазме на ранней стадии 
инфекции противодействуют чрезмерной выработ-
ке провоспалительных цитокинов. У людей с низ-
ким уровнем OXT (пожилые и люди с сопутствую-
щими заболеваниями) отмечено наиболее тяжелое 
течение COVID-19. Социальное дистанцирование, 
связанное с пандемией, приводит к существенной 
инактивации системы OXT у населения в целом. 
Эффективная активация эндогенного OXT может 
быть достигнута с помощью физических упражне-
ний, социальных взаимодействий или приема опре-
деленных пищевых добавок. Например, пробиоти-
ки, такие как Lactobacillus, повышают уровень OXT 
и влияют на иммунную систему. Интраназальное 
применение синтетического OXT еще одна страте-
гия стимуляции сигналинга OXT, смягчения небла-
гоприятных последствий психосоциального стресса 
и повышения сопротивляемости иммунной систе-
мы. Периферическая инфузия OXT может противо-
действовать цитокиновому шторму у пациентов 
с COVID-19 посредством стимуляции блуждающего 
нерва [171, 172]. Однако хроническая активация 
рецепторов OXT может привести к подавлению экс-
прессии рецепторов OXT и опосредованных ими 
сигнальных путей [173].

Окситоцин может специфически инактивиро-
вать S-белок SARS-COV-2 и блокировать проникно-
вение вируса в клетки, ингибируя связывание с ре-
цептором ACE2, повышая уровень интерферона 
и увеличивая количество Т-лимфоцитов. Благодаря 
его иммунорегулирующим свойствам окситоцин 
рекомендован в качестве кандидата для патогене-
тического лечения COVID-19 [165]. Это связано 
с тем, что окситоцин может подавлять цитокиновый 
шторм, уменьшать лимфоцитопению, предотвра-
щать тромбоз, ОРДС и полиорганную недостаточ-
ность. Кроме того, ОХТ может снизить восприимчи-
вость к COVID-19 [174]. 

Таким образом, полифункциональный нейро-
пептид ОХТ обладает потенциалом как для лечения, 
так и для профилактики COVID-19. Этот потенциал 
основан на стимулировании иммунометаболиче-
ского гомеостаза, подавлении воспаления, ускоре-
нии восстановления повреждений и снижении вос-
приимчивости к инфекции. 

Отметим, однако, что наши недавние патолого-
анатомические исследования продемонстрировали 
при выраженной экспрессии SARS-CoV-2 клетками 
аденогипофиза жертв тяжелого COVID-19, практи-
чески полное ее отсутствие в нейрогипофизе, где 
окситоцин как раз и секретируется в кровь [175]. Не 
исключено, что это отражает недружественное от-
ношение данного гормона к этому вирусу (и, заме-
тим, не подтверждает гипотезу Р. Т. Diep et al. [166], 
упомянутую выше).

Shin Jie Yong [176] предложил универсальную 
стратегию лечения пост-COVID синдромов, которая 
заключается в перепрофилировании лекарств, ис-
пользуемых для лечения определенных симптомов 
и состояний. Например, парацетамол и нестероид-
ные противовоспалительные средства можно на-
значать пациентам с такими симптомами, как лихо-
радка. Перепрофилирование для длинного COVID 
других препаратов, например ринтатолимода (аго-
нист TLR3), который назначают пациентам с МЭ/
СХУ, или мидодрина (альфа1-адреномиметик) 
и других, которые прописывают пациентам с синд
ромом постуральной ортостатической тахикардии, 
требует дальнейших исследований для подтверж
дения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Различные симптомы постковидных синдро-
мов, в частности одышка, дизгевзия и дизосмия, 
имеют разные патогенетические механизмы [177], 
поэтому описание длинного COVID как единого 
синдрома может быть чрезмерным упрощением. 
Дальнейшие исследования должны выяснить 
специфическую патофизиологию групп симпто-
мов. Для длинного COVID отсутствуют проверен-
ные и официально одобренные методы лечения. 
Тем не менее физическая реабилитация считается 
полезной  [106].

К пробелам в знаниях относятся отсутствие 
определяющих показателей, биомаркеров, диагно-
стических критериев, позволяющих идентифициро-
вать инфекцию SARS-CoV-2 как основную этиологию 
различных PACS, отсутствие хорошо охарактеризо-
ванных адекватных контрольных групп и лонгитюд-
ных исследований; неизвестное влияние генети
ческих вариантов SARS-CoV-2 на фенотип PACS; 
неопределенный когнитивный, психиатрический 
и функциональный статус до COVID-19; неопре
деленный эффект взаимодействия лекарств для 
лечения COVID-19 с лекарствами для лечения сопут-
ствующих заболеваний/расстройств [48]. Предикто-
ры пост-COVID симптомов остаются в значительной 
степени неизвестными или недостаточно подтвер-
жденными. Подавляющее большинство инфициро-
ванных коронавирусом SARS-CoV-2 (в том числе те, 
у кого впоследствии развился пост-COVID синдром) 
не были госпитализированы. По этой причине труд-
но отличить специфический вклад вируса от хоро-
шо известных последствий госпитализации и/или 
крайне тяжелого состояния [178]. Дискуссии на эту 
тему продолжаются. Авторы книги «Unravelling Long 
COVID» [179] пишут: «Для пациентов с повреждени-
ем органов во время начальной инфекции мы бу-
дем использовать термин “длительное течение 
COVID-19”. Когда стойкие симптомы после инфек-
ции SARS-CoV-2 остаются необъяснимыми, мы ис-
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пользуем термин “синдром длительного COVID”». 
В настоящее время мало известно о патофизиоло-
гических механизмах и этиологических факторах, 
лежащих в основе необъяснимых постинфекцион-
ных синдромов, нет ни объективных маркеров, ни 
эффективных терапевтических вариантов. Совпаде-
ние симптомов, признаков и общих характеристик 
различных постинфекционных синдромов предпо-
лагает существование общих патологических путей 
и общих диагностических маркеров. Все это опре-
деляет направления будущих исследований. Эти 
направления не исключают друг друга, а скорее 
представляют собой потенциально взаимодействую

щие процессы в развитии синдрома длинного 
COVID [179].

Следует признать, что мы находимся на ранних 
этапах понимания COVID-19 и его потенциальных 
долгосрочных осложнений. Это открывает перед 
клиницистами и исследователями множество обла-
стей для изучения. Идентификация дискретных 
и поддающихся количественному определению 
факторов PACS имеет фундаментальное значение 
для его понимания и разработки подходов и мето-
дов лечения. Детальное рассмотрение PACS пред-
ставлено в недавней международной монографии 
[180].
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