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РЕЗЮМЕ. Многие пациенты, перенесшие COVID-19, испытывают разнообразные стой-
кие симптомы, которые сохраняются месяцы и годы. Распространенность последствий 
COVID-19 оценивается в 10–30%. Этот многофакторный клинический синдром назы-
вают PACS (post-acute COVID syndrome) или «длинный COVID» («long COVID»). Пост-
COVID синдром характеризуется изменениями в иммунной, сердечно-сосудистой, 
желудочно-кишечной, нервной и вегетативной системах, что придает ему сходство с 
миалгическим энцефалитом / синдромом хронической усталости (МЭ/СХУ). Отсут-
ствие в настоящее время эффективного лечения отражает неясные причины состояний 
после COVID-19, на которые нельзя должным образом воздействовать, пока не будет 
установлен патофизиологический механизм. Пандемия COVID-19 обнажила значитель-
ный пробел в знаниях о долгосрочных последствиях инфекционных заболеваний. Рас-
путывание сложной биологии PACS опирается на идентификацию биомаркеров и фе-
нотипов пациентов, у которых он развился. Для подтверждения диагноза, выявления 
механизмов, разработки мер профилактики и лечения PACS необходим всесторонний 
лонгитюдный мониторинг симптомов. Осложнения, сохраняющиеся в течение многих 
месяцев и лет после выздоровления от острой фазы COVID-19, наблюдаются во многих 
системах органов, а не только в дыхательных путях, и варьируют как по локализации, 
так и по тяжести. «Длинный COVID» представляет собой ряд различных поствирусных 
синдромов, которые требуют соответствующей классификации. Неадекватная и уни-
кальная воспалительная реакция в острой фазе COVID-19 вызывает тяжелые респира-
торные симптомы, которые в дальнейшем могут сопровождаться поражением многих 
органов, таких как мозг, сердце и почки. Рассматривается роль нерегулируемого анти-
ген-специфичного иммунного ответа на инфекцию коронавируса SARS-CoV-2, перси-
стенции вируса в тканевых резервуарах, неразрешенного воспаления, гиперпродукции 
цитокинов и повреждения тканей в возникновении и развитии пост-COVID синдрома.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: последствия COVID-19, постинфекционный синдром, пост-
COVID синдром, «длинный COVID», длительные пост-COVID симптомы, иммунитет, 
воспаление, биомаркер
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ABSTRACT. Many COVID-19 survivors experience a variety of persistent symptoms that last 
for months or years. The prevalence of the consequences of COVID-19 is estimated at 10–30%. 
This multifactorial clinical syndrome is called PACS (post-acute COVID syndrome) or “long 
COVID”. Post-COVID syndrome is characterized by changes in the immune, cardiovascular, 
gastrointestinal, nervous and autonomic systems, making it similar to myalgic encephalitis/chronic 
fatigue syndrome (ME/CFS). The current lack of effective treatment reflects the unclear causes 
of post-COVID-19 conditions, which cannot be adequately addressed until the pathophysiological 
mechanism is established. The COVID-19 pandemic has exposed a significant gap in knowledge 
about the long-term consequences of infectious diseases. Unraveling the complex biology 
of PACS relies on identifying biomarkers and phenotypes of patients who developed PACS. 
Comprehensive longitudinal monitoring of symptoms is necessary to confirm the diagnosis, 
identify mechanisms, and develop prevention and treatment measures for PACS. Complications 
that persist for months and years after recovery from acute COVID-19 occur in many organ 
systems, not just the respiratory tract, and vary in both location and severity. “Long COVID” 
represents a number of different post-viral syndromes that require appropriate classification. 
The inappropriate and unique inflammatory response during the acute phase of COVID-19 
causes severe respiratory symptoms, which can further lead to damage to multiple organs such 
as the brain, heart, and kidneys. The role of an unregulated antigen-specific immune response 
to infection with the SARS-CoV-2 coronavirus, persistence of the virus in tissue reservoirs, 
unresolved inflammation, hyperproduction of cytokines and tissue damage in the processes and 
development of post-COVID syndrome is considered.

KEYWORDS: consequences of COVID-19, post-infection syndrome, post-acute COVID 
syndrome, “long COVID”, long-term post-COVID symptoms, immunity, infl ammation, 
biomarker

syndrome, PACS), пост-острые последствия 
COVID-19 (post-acute sequelae of COVID-19, 
PASC), «длинный COVID» («long COVID») и 
другие, но более известен он как пост-COVID 
синдром. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) присвоила код (U09.9) Междуна-
родной классификации болезней, 10-й редак-
ции (МКБ-10), «состояниям после COVID-19  
(post-COVID conditions), которые возникают 
обычно через 3 месяца после начала заболева-
ния COVID-19 с симптомами, которые длятся 
не менее двух месяцев и не могут быть объяс-

ВВЕДЕНИЕ 

В начале пандемии клиницисты заметили, 
что у значительной части выживших после 
COVID-19 часто сохраняются разнообразные 
стойкие симптомы, не исчезающие в течение 
многих недель и месяцев после выздоров-
ления [19]. У некоторых выздоровевших от 
COVID-19 пациентов развиваются новые ос-
ложнения в течение месяцев или лет после раз-
решения острой фазы заболевания. Этот кли-
нический синдром имеет много названий: син-
дром после острого COVID (post-acute COVID 
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нены альтернативным диагнозом. Симптомы 
могут сохраняться после острого COVID-19 
или возникать впервые после вы здоровления от 
первоначального заболевания. Симптомы так-
же могут флюктуировать или рецидивировать 
с течением времени» [38]. В медицинском и 
научном сообществе отсутствует уверенность 
в отношении стандартизированного определе-
ния пост-COVID синдрома, которое подходит 
как для клинических, так и для исследователь-
ских целей. Вместо того, чтобы использовать 
определения, опубликованные крупными ор-
ганизациями общественного здравоохране-
ния, такими как ВОЗ или центры по контролю 
и профилактике заболеваний Европейского 
Сою за и США, большинство авторов разра-
ботали свои собственные определения или 
ссылаются на определения, использованные 
в других опубликованных исследованиях, что 
затрудняет сравнение полученных результатов 
[54]. PACS может возникать у больных с раз-
ными начальными проявлениями COVID-19, 
от бессимптомной инфекции до крайне тяже-
лого состояния. Выявлено более 200 симпто-
мов с воздействием на различные системы 
органов. Не менее 65 миллионов человек в 
мире имеют симптомы «длинного COVID», и 
число случаев увеличивается с каждым днем 
[9]. Симп томы могут проявляться и комбини-
роваться непредсказуемым образом. Такие со-
стояния наблюдались после других инфекций, 
в основ ном из-за персистенции иммунного от-
вета, продолжающегося воспаления и наруше-
ния коагуляции [14]. 

Больные, у которых диагностирован пост-
COVID синдром, сообщают о постоянной 
изнурительной усталости, мышечной слабо-
сти, постнагрузочном недомогании, одышке, 
различных когнитивных и вегетативных дис-
функциях. Индивидуальный характер симп-
томов PACS предполагает, что для лечения 
пациентов могут потребоваться различные те-
рапевтические подходы. Потенциально фак-
торами, способствующими развитию PACS, 
являются постоянные резервуары коронави-
руса SARS-CoV-2 в тканях, нарушения коа-
гуляции и иммунной регуляции, повреждение 
тканей затяжным воспалением, наличие со-
путствующих заболеваний [1, 42]. 

Уже в ранних сообщениях показана высо-
кая распространенность «длинного COVID» 
среди как госпитализированных, так и изо-
лированных дома пациентов с легкой фор-
мой COVID-19, даже молодых людей и под-
ростков [33]. Более 30% лиц, сообщивших о 
симптомах через 60 дней и более после за-

ражения, не имели симптомов во время пер-
воначального тестирования на коронавирус 
SARS-CoV-2 [19]. Острая симптоматическая 
инфекция COVID-19 прогрессирует до PACS 
почти у 50% пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, в течение 6 месяцев — до 
90%. Пациенты, перенесшие тяжелую фор-
му COVID-19, с большей вероятностью 
будут иметь симптомы персистирующего 
COVID-19 [35], определяемого в настоящее 
время как ряд новых, возвращающихся или 
продолжающихся проблем со здоровьем в те-
чение четырех недель или более после перво-
начального заражения коронавирусом SARS-
CoV-2 [23]. 

ПАТОГЕНЕЗ ПОСТ-COVID СИНДРОМА

Ключевая роль коагулопатии и эндотели-
альной дисфункции в патогенезе как остро-
го COVID-19, так и пост-COVID синдрома 
объясняет хроническую усталость и другие 
симп томы уменьшением доставки кислорода 
в ткани из-за сосудистой дисфункции и ги-
перкоагуляции, а также митохондриальной 
дисфункцией, нарушающей клеточную био-
энергетику [8]. Эти явления наблюдаются 
даже у вакцинированных лиц [43].

Данные мультигеномного анализа систем-
ной биологии более 200 человек, за которы-
ми наблюдали в течение 2–3 месяцев после 
острого COVID-19, свидетельствуют о том, 
что с развитием PACS ассоциированы не-
сколько факторов, включая ранее существо-
вавший сахарный диабет, высокий уровень 
виремии SARS-CoV-2 и реактивацию вируса 
Эпштейна–Барр (ЭБВ) во время острой ин-
фекции SARS-CoV-2 [40]. Обнаружены ауто-
антитела (ААТ), в том числе против интерфе-
ронов (IFN) типа I, которые могут предсказать 
развитие PACS. Анти-IFN-α2 и антинуклеар-
ные ААТ коррелируют с пост-COVID респи-
раторными и желудочно-кишечными симпто-
мами. Авторы исследования предполагают 
вероятные механизмы, с помощью которых 
инфекция SARS-CoV-2 может вызывать стойкие 
симптомы. Например, высокая степень ви-
ремии SARS-CoV-2 отражает повышенную 
вероятность поражения органов-мишеней и 
органной дисфункции, которые могут сохра-
няться после выздоровления. Обнаружение 
у пациентов с острым COVID-19 анти-IFN- 
антител предполагает механизм, который мо-
жет связать воедино ослабленный противови-
русный ответ, усиленное воспаление и гене-
рацию аутоиммунных процессов [28]. 
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Исследование пациентов в течение года 
после выздоровления идентифицировало 
SARS-CoV-2-специфичную иммуноглобули-
новую сигнатуру во время острой инфекции 
у тех пациентов, у которых впоследствии 
развился PACS. В частности, низкие титры 
иммуноглобулинов (Ig) M и IgG3 во время 
острой инфекции являются фактором разви-
тия PACS, связанным со снижением продук-
ции IFN I типа, приводящим к нарушению 
переключения изотипов иммуноглобулинов. 
Используя эти лабораторные показатели в со-
четании с клиническими факторами, С. Cervia 
и соавт. [4] создали прогностическую модель 
для выявления пациентов, у которых развил-
ся PACS. Q. Liu и коллеги обнаружили изме-
нения в микробиоме кишечника, связанные с 
нейропсихиатрическими и легочными симп-
томами PACS [24]. Растущий массив таких 
данных свидетельствует о том, что комбина-
ция факторов вируса и хозяина, включая пер-
систенцию вирусного антигена, остаточное 
воспаление, микрососудистую дисрегуляцию 
и аутоиммунные явления может способство-
вать развитию PACS. У трети выздоровев-
ших от COVID-19 вирусная РНК выявлялась 
в эндоскопических биоптатах через 3 месяца 
после первоначального диагноза COVID-19 
[39]. Нуклеокапсидный белок и РНК вируса 
SARS-CoV-2 обнаружены в кишечнике, ге-
морроидальных узлах, печени, желчном пу-
зыре и лимфатических узлах пациентов через 
180 дней после выздоровления от COVID-19 
[6]. Обнаружение S-белка SARS-CoV-2 в об-
разцах плазмы, взятых у пациентов с PACS 
через 2–12 месяцев после заражения, предпо-
лагает наличие резервуаров реплицирующе-
гося вируса. Форма PACS, вероятно, зависит 
от ткани, в которой сохраняется вирусный ре-
зервуар [42].

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ «ДЛИННОГО COVID»

В клинической картине PACS преоблада-
ет сочетание одышки, слабости и когнитив-
ных симптомов, таких как нарушение памя-
ти и концентрации внимания, которые длят-
ся более трех месяцев после начала острого 
COVID-19. Во всех постинфекционных синд-
ромах постоянная патологическая усталость 
является ключевым симптомом. Некоторые 
симптомы, такие как нарушение вкуса/обоня-
ния и одышка, характерны для «длинного 
COVID», что указывает на его концептуаль-
ное отличие от других постинфекционных 
синдромов [33, 35]. 

Другие распространенные симптомы — 
желудочно-кишечные расстройства, миалгия, 
головные боли, выпадение волос, депрессия, 
тревожность, расстройства настроения, пост-
травматический стресс, бессонница, хрони-
ческий ринит, озноб, боль в горле. Персистен-
ция и/или увеличение выраженности симп-
томов (лихорадка, головокружение, боль в 
груди, одышка, желудочно-кишечные симп-
томы) в раннем пост-остром периоде могут 
свидетельствовать о гипервоспалительном 
состоянии. Перечень последствий не является 
исчерпывающим. PACS является диагнозом 
исключения, и необходимо исключить аль-
тернативные объяснения симптомов, преж-
де чем диагностировать их как последствия 
COVID-19. Пациенты, которые были более 
тяжело больны во время пребывания в боль-
нице, имели более серьезные нарушения диф-
фузионной способности легких и аномальные 
проявления при визуализации органов груд-
ной клетки [23]. Физические и неврологи-
ческие симптомы, с которыми сталкиваются 
пациенты с «длинным COVID», аналогичны 
симптомам у переживших сепсис или другие 
крайне тяжелые состояния, возникающие при 
нарушении иммунной регуляции [41]. 

У пациентов с PACS, выздоравливающих 
от тяжелой формы COVID-19, может быть 
повреждение легких или других органов в 
результате пневмонии или острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС), или у 
них могут быть симптомы, характерные для 
пост-реанимационного синдрома. Для этой 
группы пациентов характерно длительное 
или неполное выздоровление. Другая группа 
пациентов с PACS включает в себя тех, чей 
синдром характеризуется необъяснимым сни-
жением толерантности к физической нагруз-
ке, изнурительной слабостью, когнитивными 
и сенсорными нарушениями, головными бо-
лями, миалгией и повторяющимися гриппо-
подобными симптомами. Основные черты 
этого синдрома имеют поразительное сход-
ство с другими постинфекционными синдро-
мами, включая миалгический энцефаломие-
лит / синдром хронической усталости (МЭ/
СХУ). Этот синдром не связан с тяжестью 
острого COVID-19 и часто развивается по-
сле легкой или умеренной формы заболева-
ния или даже после бессимптомной инфекции, 
и, в отличие от острого COVID-19 (которым 
чаще болеют пожилые мужчины), выявляется 
преимущественно у женщин среднего возрас-
та. COVID-19 может выявить или спровоциро-
вать другие расстройства, такие как синд ром 
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Гийена–Барре, синдром постуральной ортоста-
тической тахикардии и диабет. Были также вы-
явлены пост-COVID нарушения коагуляции, 
приводящие к тромботическим явлениям по-
сле выздоровления. Примечательно, что PACS 
после COVID-19 легкой или средней степени 
тяжести характеризуются набором определен-
ных основных симптомов: непереносимостью 
физической нагрузки, утомляемостью (патоло-
гической усталостью, обессиленностью), ней-
рокогнитивными и сенсорными нарушениями, 
гриппоподобными симптомами, невосстанав-
ливающим сном, миалгией/артралгией и мно-
жеством неспецифических симптомов с раз-
ной степенью выраженности [8].

ОРГАНОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ПОСТ-COVID СИНДРОМА

PACS уникален для каждого человека и мо-
жет вызвать серьезные последствия для здоро-
вья у одних людей и более легкие последствия 
у других. Индивидуальный характер симпто-
мов PACS является причиной отсутствия об-
щепринятой классификации типов этого син-
дрома и означает, что необходимы различные 
исследовательские и терапевтические подхо-
ды для оптимального лечения пациентов с 
этим диагнозом. 

Пост-COVID синдром легочного типа. 
Легочные последствия инфекции SARS-
CoV-2 включают в себя кашель, одышку и не-
переносимость физической нагрузки. К легоч-
ным осложнениям тяжелой формы COVID-19 
относятся: 1) тромбоэмболия легочной арте-
рии, особенно если одышка сопровождается 
вызванной физической нагрузкой гипоксеми-
ей; 2) пневмония; 3) нарушение диффузион-
ной способности легких; 4) легочный фиброз; 
5) нейромышечная слабость; 6) астма de novo 
или обострение астмы; 7) гиперреактивность 
бронхов из-за воспаления легочных сосудов. 
Продолжительность легочных симптомов, 
связанных с «длинным COVID», неизвест-
на. После инфекции SARS-CoV-1 нарушение 
функции легких наблюдается в течение 15 лет 
[17]. Легочная функция может улучшиться 
со временем, но фиброз легких необратим. 
У пациентов, госпитализированных по по-
воду COVID-19, нарушение функции легких 
часто встречается через 6 месяцев после вы-
писки [12]. 

Проспективное обсервационное когортное 
исследование выживших после COVID-19 с 
систематической оценкой симптомов и функ-
циональных нарушений показало, что через 
3 месяца после выздоровления постоянная 

одышка была у 46% пациентов, а кашель — 
у 21%; компьютерная томография (КТ) вы-
явила стойкие аномалии у 56% участников ис-
следования, при этом наиболее частыми были 
помутнение по типу «матового стекла» (48%) 
и полосы (37%). Тракционные бронхоэкта-
зы и/ или бронхиолэктазы и потеря объема, 
которые исследователи считают признаками 
фиброза, присутствовали у 12% участников 
исследования. У пациентов с наиболее обшир-
ными КТ-аномалиями имелись функциональ-
ные ограничения, ассоциированные с потреб-
ностью в ИВЛ и повышением уровней сыворо-
точных маркеров воспаления (С-реактивный 
белок, фибриноген) в острой фазе инфекции. 
Через год контрольная КТ показала уменьше-
ние объема КТ-аномалий в среднем на 17,5% 
у 81% участников исследования, прогресси-
рование заболевания не отмечено ни у одно-
го из участников. Снижение переноса окиси 
углерода было наиболее частым нарушением 
функции легких (36%) у участников с ано-
мальной КТ. Количество пораженных долей 
с признаками тракционных бронхоэктазов на 
КТ негативно коррелирует с прогнозируемым 
объемом форсированного выдоха за первую 
секунду, форсированной жизненной емкостью 
легких и общей емкостью легких и положи-
тельно коррелирует с коэффициентом переноса 
окиси углерода [47]. Результаты, полученные 
В. Vijayakumar и соавт. [47], согласуются с ре-
зультатами исследования Х. Wu и соавт. [51], 
которые наблюдали за пациентами в течение 
года и обнаружили прогрессирующее улуч-
шение у большинства, в то время как у 12% 
пациентов имелись остаточные функциональ-
ные нарушения и стойкие рентгенологические 
аномалии. Уменьшение помутнений по типу 
«матового стекла» и полос является важным 
открытием, которое ставит под сомнение пред-
положение о том, что полосы отражают уста-
новившийся фиброз, учитывая тенденцию с го-
товностью присваивать диагноз «интерстици-
альное заболевание легких после COVID-19» 
или «фиброз, связанный с COVID-19» только 
на основании данных КТ [46].

Фиброз легких у пациентов с COVID-ассо-
циированным ОРДС может быть ятрогенным, 
вызванным баротравмой, поэтому некоторые 
особенности, видимые на КТ у реконвалес-
центов, могут быть следствием повреждения 
легких, связанного с ИВЛ, а не с инфекцией ко-
ронавируса SARS-CoV-2. Однако полностью 
полагаться на КТ (без гистопатологического 
подтверждения) и расплывчатую неспеци-
фическую терминологию проблематично. 
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B. Vijayakumar и соавт. [47] постулировали, 
что у выживших после COVID-19 затемнение 
по типу «матового стекла» (без тракционных 
бронхоэктазов) представляет собой разреше-
ние диффузного альвеолярного повреждения 
или ОРДС, при котором наблюдается значи-
тельная гистопатологическая гетерогенность. 
Таким образом, диагноз установленного фиб-
роза легких только на основании затемнения 
по типу «матового стекла» может привести 
к переоценке распространенности фиброза. 
Другие патологические процессы, например 
субсегментарный ателектаз и организующая-
ся пневмония (частая патологическая наход-
ка при COVID-ассоциированном ОРДС) [49], 
могут также проявляться на КТ. 

Таким образом, симптомы, аномалии на 
КТ и изменения функции легких относи-
тельно часто встречаются после COVID-19 и 
могут сохраняться 12 месяцев и более после 
выписки. У 80% участников исследования 
рентгенологические аномалии на КТ регрес-
сировали между 3-м и 12-м месяцами. Для 
пациентов с легочным типом PACS требуется 
более длительное наблюдение.

Пост-COVID синдром сердечно-сосуди-
стого типа. Эпидемиологические данные пока-
зывают, что 10–30% людей могут испытывать 
длительные симптомы после инфекции SARS-
CoV-2, связанные с сердечно-сосудистой си-
стемой и продолжающиеся ≥12 недель [50]. 
В когортном исследовании с участием 153 760 
выздоровевших от COVID-19 получены дока-
зательства того, что эти больные подвержены 
повышенному риску развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО), включая церебро-
васкулярные расстройства, аритмии, острый 
инфаркт миокарда, ишемическую болезнь 
сердца, кардиомиопатию, воспалительные 
заболевания сердца, сердечную недостаточ-
ность, ишемический инсульт, тромбоэмболию, 
независимо от факторов сердечно-сосудистого 
риска, таких как ожирение, гипертония, диа-
бет, хроническое заболевание почек и гиперли-
пидемия. Анализ рисков ССО, проведенный в 
сроки от 30 дней до года после выздоровления 
от COVID-19, привел к двум ключевым выво-
дам: 1) риски существуют у всех инфициро-
ванных коронавирусом SARS-CoV-2, включая 
тех, кто не был госпитализирован во время 
острой фазы заболевания; 2) риски постепен-
но увеличиваются по всему спектру тяжести 
острой фазы COVID-19. Таким образом, риск 
возникновения сердечно-сосудистого заболе-
вания (CCЗ) выходит далеко за рамки острой 
фазы COVID-19 [52]. 

Предполагаемые механизмы, лежащие в 
основе связи между COVID-19 и развитием 
ССЗ в пост-COVID фазе заболевания, — ги-
бель кардиомиоцитов и эндотелиит вслед-
ствие прямой вирусной инвазии, измене-
ние транскрипции в клетках тканей сердца, 
комплемент-опосредованная коагулопатия, 
тромботическая микрососудистая ангиопа-
тия, нарушение регуляции экспрессии ACE2 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, повреждение тканей сердца вследствие 
цитокинового шторма, активация сигнально-
го пути TGF-β-SMAD, вызывающая фиброз и 
рубцевание сердечной ткани, а также любые 
их комбинации. Персистирующий гиперак-
тивированный иммунный ответ, аутоиммун-
ные реакции, интеграция генома SARS-CoV-2 
в ДНК инфицированных клеток человека и 
экспрессия в виде химерных транскриптов, 
персистенция вируса в иммунопривилегиро-
ванных участках организма также приводят-
ся в качестве предполагаемых объяснений 
внелегочных (включая сердечно-сосудистые) 
последствий COVID-19 [52]. Повреждение 
миокарда может быть вызвано гипоксией. 
Хотя сопутствующие заболевания (метаболи-
ческий синдром, гипертензия и другие ССЗ) 
могут потенцировать эти эффекты, они не 
являются обязательным условием пораже-
ния сердечно-сосудистой системы. PACS-ССЗ 
включает в себя миокардит и другие формы 
поражения миокарда, перикардит, новую или 
прогрессирующую ишемию миокарда вслед-
ствие обструкции коронарных артерий, ми-
кроваскулярную дисфункцию, неишемиче-
скую кардиомиопатию с вовлечением левого 
и/или правого желудочка, тромбоэмболию и 
аритмии (фибрилляция предсердий, желудоч-
ковая экстрасистола, неустойчивая желудоч-
ковая тахикардия) [14]. Выяснить, начался ли 
PACS-ССЗ в острой фазе инфекции, во время 
выздоровления или как новое состояние по-
сле выздоровления, непросто. 

Комиссия Американского колледжа кар-
диологов различает PACS-ССЗ и PACS-ССС 
(PACS-сердечно-сосудистый синдром). PACS-
ССС представляет собой гетерогенное заболе-
вание с широким спектром сердечно-сосуди-
стых симптомов без объективных признаков 
ССЗ, выявляемых с помощью стандартных 
диагностических тестов. Непереносимость 
физической нагрузки и тахикардия являют-
ся наиболее распространенными симптома-
ми [14]. Дополнительные жалобы — боль 
и другие виды дискомфорта в груди, одышка 
с непереносимостью физической нагрузки 
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или без нее, утомляемость, ухудшение памя-
ти, дефицит внимания и «туман в голове»; на-
рушение сна или невосстанавливающий сон. 
С PACS-ССС ассоциированы постуральная 
ортостатическая тахикардия [36] и стенокар-
дическая боль [11]. Важно отметить, что хотя 
лечебная физкультура необходима для выздо-
ровления, стандартные вертикальные упраж-
нения (например, ходьба, бег трусцой) могут 
ухудшить состояние пациентов с PACS-ССС, 
отдаляя выздоровление, так как вертикальное 
положение усугубляет дезадаптацию, в том 
числе снижение объема крови, снижение ве-
нозного возврата и сердечную атрофию [34]. 

Ретроспективный анализ симптомов, кли-
нических и биохимических данных взрослых 
пациентов (госпитализированных в острой 
фазе COVID-19), обратившихся с сердечно-со-
судистыми симптомами в пост-COVID-кар-
диологическую клинику в среднем через 
99 дней после диагноза COVID-19, устано-
вил, что наиболее частыми симптомами PACS 
были боль в груди (66%), сердцебиение (59%) 
и одышка при физической нагрузке (56%). 
У пациентов с этими симптомами (75,5%) 
обнаружены повышение артериального дав-
ления, синусовая тахикардия, снижение гло-
бальной продольной деформации, увеличение 
индексированного конечно-диастолического 
объема левого желудочка по эхокардиограмме 
и/или результаты МРТ cердца, соответствую-
щие активному или затихающему миокарди-
ту. Прием препаратов, снижающих частоту 
сердечных сокращений (ЧСС), уменьшает вы-
раженность таких симптомов, как учащенное 
сердцебиение, одышка и боль в груди. Как 
правило, это не снижает ЧСС до исходного 
уровня, а, скорее, сводит к минимуму широ-
кие колебания ЧСС [25]. 

Важно отметить, что любая комбинация 
механизмов развития PACS-ССС (включая 
некроз кардиомиоцитов, воспаление, иммун-
ную активацию, вирусную персистенцию, ак-
тивацию латентных вирусов, эндотелиальную 
дисфункцию, нарушение метаболизма при 
физической нагрузке и глубокое ухудшение 
состояния сердца после вирусной инфекции) 
или все они могут проявляться у одного па-
циента. 

Нейропсихиатрический тип PACS. Ней-
ропсихиатрические осложнения COVID-19 
могут сохраняться у части пациентов или 
рецидивировать позднее (в интервале от 
4 недель до 6 месяцев после заражения 
SARS-CoV-2), что соответствует PACS. Пост-
COVID нейропсихиатрические симптомы за-

регистрированы у 91% болевших COVID-19 
через 6 месяцев после госпитализации и у 
25% лиц, перенесших COVID-19 без госпи-
тализации. К наиболее распространенным 
пост-COVID психоневрологическим явлени-
ям относятся когнитивные нарушения, тре-
вожность, посттравматическое стрессовое 
расстройство, головная боль, слабость, на-
рушения сна, депрессия. В общей сложности 
эти симптомы выявлены у 56% выздоровев-
ших после COVID-19 [13]. Общая умственная 
замедленность или затуманенность сознания 
(«мозговой туман») при пост-COVID синдро-
ме наблюдалась у 81% пациентов специали-
зированной пост-COVID-клиники [18]. Такие 
симптомы могут характеризовать как острую 
фазу, так и период выздоровления, во время 
которых пациенты сообщают о неопределен-
ном чувстве недомогания или неполного вос-
становления прежнего благополучия в физи-
ческой, профессиональной или социальной 
сферах. 

В крупном ретроспективном когортном 
исследовании с участием 4306 пациентов с 
пост-COVID синдромом и 43 060 участников 
без этого синдрома установлено, что пост-
COVID синдром связан с повышенным ри-
ском возникновения расстройств психическо-
го здоровья, особенно таких как тяжелое де-
прессивное расстройство и генерализованное 
тревожное расстройство, включая возникшие 
de novo, независимо от демографии, факто-
ров образа жизни и основных хронических 
заболеваний. Общий кумулятивный уровень 
заболеваемости психическими расстройства-
ми был выше среди лиц с «длинным COVID», 
чем среди лиц без него (р <0,0001). Это связа-
но не только с соматической симптоматикой, 
но и с психологическим стрессом из-за страха 
перед повторным заражением или рецидивом, 
усиления изоляции, нарушения социальных 
связей, безработицы, который может суще-
ственно повлиять на самооценку человека, 
его способность работать или учиться и вы-
звать сдвиг в сторону суицида. Принимая во 
внимание огромное количество пациентов с 
«длинным COVID», расширенный скрининг 
психического здоровья у выживших после 
COVID-19 должен стать одним из приорите-
тов [55].

Риск когнитивного дефицита, деменции, 
психотического расстройства и эпилепсии или 
судорог оставался повышенным через 2 года 
после постановки диагноза COVID-19. По срав-
нению со взрослыми и пожилыми людьми у де-
тей был особенно повышен риск эпилепсии или 
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судорог, энцефалита и поражения нервов, что 
приводило к значительно более высокой куму-
лятивной заболеваемости в течение двух лет в 
этой возрастной группе. Некоторые из них, ве-
роятно, будут иметь пагубные последствия для 
здоровья, физического и образовательного раз-
вития детей. Разница в профилях рисков указы-
вает на то, что патогенез последствий COVID-19 
у детей отличается от такового у взрослых. 
Нев рологические последствия COVID-19 у де-
тей могут быть вызваны постинфекционным 
иммуноопосредованным механизмом, таким 
как острый диссеминированный энцефаломие-
лит. Повышенный риск когнитивного дефици-
та и деменции, психотических расстройств и 
эпилепсии или судорог через два года после за-
ражения SARS-CoV-2 предполагает, что любой 
механизм должен быть постоянно активным 
после острой инфекции: например, эндотелио-
патия может привести к повреждению или 
хрупкости церебральной сосудистой сети с 
риском тромботических событий или транссу-
дации. Дети не подвержены повышенному ри-
ску аффективных или тревожных расстройств, 
возможное объяснение заключается в том, что 
COVID-19 провоцирует расстройства настрое-
ния и тревожность посредством кратковремен-
ного патогенетического механизма, связанного 
со стрессом, к которому дети менее восприим-
чивы [44]. 

Следует отметить, что факторы риска пси-
хоневрологических расстройств, которые воз-
никают в острой фазе COVID-19 (пожилой 
возраст, мужской пол, европеоидная раса, 
тяжелое течение COVID-19) отличаются от 
факторов риска пост-COVID психоневро-
логических осложнений (средний возраст, 
женский пол, принадлежность к расовым и 
этническим меньшинствам). Общим факто-
ром риска является наличие сопутствующих 
заболеваний, в том числе аутоиммунных, нев-
рологических и психических [13]. 

Механизмы нервно-психических осложне-
ний при «длинном COVID» многофакторны 
и включают в себя прямое инфицирование 
ЦНС, а также вторичные эффекты SARS-
CoV-2: гипоксемию, микроваскулит, нейро-
воспаление, гиперкоагуляцию, нарушение ге-
матоэнцефалического барьера и/или ба ланса 
гипота ламо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы. Это проявляется повреждением эн-
дотелия, микрокровоизлияниями, нарушени-
ем базальной пластинки капилляров и экстра-
вазацией фибриногена в паренхиму головного 
мозга. Неразрешившееся системное воспа-
ление и оксидативный стресс на системном 

уровне приводят к дисфункции ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, системы 
коагуляции, иммунитета, пула нейротранс-
миттеров, гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси, а также психосоциальному 
стрессу в ответ на пандемию COVID-19 [13, 
53]. У пациентов с PACS-ассоциированными 
неврологическими симптомами обнаружены 
повышенные уровни белков грелина и аде-
нозиндезаминазы, связанных с негативной 
регуляцией циркадного цикла сна/бодрство-
вания. Интересно, что у пациентов с более 
чем тремя PACS-ассоциированными симп-
томами наблюдается дополнительное уве-
личение циркадного индекса. Обсуждаются 
также аутоиммунные механизмы развития 
психоневрологического PACS. После зара-
жения SARS-CoV-2 у некоторых пациентов 
развивается острый диссеминированный эн-
цефаломиелит, острый некротизирующий 
энцефаломиелит, синдром Гийена–Барре или 
поперечный миелит, которые, как считается, 
вызваны молекулярной мимикрией (гомоло-
гией белков SARS-CoV-2 с эпитопами бел-
ков организма человека). ЦНС-специфичный 
ауто иммунный ответ после инфекции SARS-
CoV-2 подтверждает эту гипотезу [40]. 

Совпадение клинических симптомов пост-
COVID синдрома (необъяснимая патологи-
ческая усталость / непереносимость физи-
ческой нагрузки, невосстанавливающий сон, 
неспецифическая миалгия и головная боль, 
проблемы с мышлением/запоминанием, опи-
сываемые как «мозговой туман», нарушения 
вегетативной нервной системы и чувстви-
тельности) с МЭ/СХУ у некоторых пациентов 
указывает на потенциальную предрасполо-
женность перенесших COVID-19 к развитию 
МЭ/СХУ [41]. 

У пациентов с пост-COVID синдромом 
и серьезными неврологическими (когнитив-
ными и функциональными) нарушениями 
с помощью [18F]DPA714 ПЭТ/МРТ показано 
глубокое распространенное нейровоспаление 
в таламусе, который является важным регу-
лятором усталости и когнитивных функций: 
«Степень нейровоспаления у этих пациентов 
с “длинным COVID” впечатляет» [48]. 

В исследовании G. Douaud и соавт. [10] 
описано снижение когнитивных функций 
у пациентов с «длинным COVID», связанное 
с истончением коры и потерей объема серого 
вещества. У этих пациентов также обнару-
жено распространенное нейровоспаление по 
всему мозгу и значительные функциональные 
нарушения. Прижизненная количественная 
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[18F]DPA-714 ПЭТ позволила получить про-
странственную информацию о нейровоспале-
нии у пациентов с PACS и показала, что оно 
ассоциировано с персистирующими невроло-
гическими симптомами. 

Нефрологический тип PACS. Исследо-
ватели, занимающиеся изучением нефроло-
гического типа PACS, приходят к выводу, что 
у пациентов без хронических болезней почек 
в анамнезе он обусловлен повреждением по-
чечных тканей, включая паренхиму, протоки 
и сосуды, во время острой фазы COVID-19. 
Наблюдение в течение 5–6 месяцев позволяет 
констатировать, что у половины выживших 
после тяжелой формы COVID-19 пациентов 
острое повреждение почек (ОПП), даже тре-
бовавшее заместительной почечной терапии, 
полностью разрешилось, но у остальных 
оно переросло в хроническую болезнь по-
чек (ХБП), и большинство пациентов с ХБП 
по-прежнему нуждаются в заместительной 
почечной терапии. Для всех пациентов, пере-
несших COVID-19 в отделении интенсивной 
терапии, обязателен тщательный амбулатор-
ный мониторинг функции почек [5]. 

Повреждение эндотелия, вызванное ви-
русом SARS-CoV-2, инициирует активацию 
тромбоцитов, взаимодействие тромбоцитов 
и нейтрофилов и высвобождение в циркуля-
цию нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(сетей внеклеточной нейтрофильной ДНК), 
приводящих к быстрой окклюзии, наруше-
нию микроциркуляции и повреждению орга-
нов. Возникающее в результате тромбовоспа-
ление вызывает ишемически-реперфузионное 
повреждение органов-мишеней. У 15–30% 
пациентов имеется длительное повреждение 
почек, что повышает вероятность трансфор-
мации ОПП в ХБП [7]. 

ИММУНОЛОГИЯ ПОСТ-COVID СИНДРОМА

PACS всегда сопровождается иммунной 
дисрегуляцией и персистирующим полиор-
ганным воспалением. Общими механизмами, 
лежащими в основе PACS, являются наличие 
персистирующего воспаления и стойкой им-
мунной активации [29]. Повышенные сыво-
роточные уровни маркеров воспаления (С-ре-
активного белка, TNFα, IFNγ и IL-6) наблюда-
лись у людей, выздоровевших от COVID-19, у 
которых наблюдалось развитие PACS, при этом 
количество воспалительных маркеров корре-
лировало с количеством симптомов PACS [9]. 

C. Phetsouphanh и соавт. описали стой-
кую иммунную дисфункцию через 8 месяцев 

после нетяжелой инфекции SARS-CoV-2, ха-
рактеризующуюся высокоактивированными 
сигнатурами врожденного иммунитета и 
высокой экспрессией IFN I и III типа [30]. 
Стойкий дисбаланс врожденного иммунитета 
подтверждается повышенными уровнями так 
называемых нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (сетей внеклеточной нейтрофильной 
ДНК, вызывающих окклюзию капилляров, 
нарушение микроциркуляции и поврежде-
ние органов) в плазме пациентов с нетяже-
лой и тяжелой формами COVID-19, а также 
пациен тов с пост-COVID синдромом по срав-
нению со здоровыми людьми [31]. Продук-
ция SARS-CoV-2-специфичных антител через 
6–8 недель после острой инфекции незави-
симо ассоциирована с симптомами «длинно-
го COVID» через 6 месяцев наблюдения, что 
предполагает наличие биологической свя-
зи между иммунным ответом и «длинным 
COVID» [2].

PACS может проявляться истощением им-
мунных клеток или индукцией рефрактерной 
воспалительной реакции с сохранением ло-
кальной дисфункции тканей. Замечена тен-
денция к повышению секреции воспалитель-
ных цитокинов IL-6 и TNFα у пациентов с 
PACS. Цитокин IL-6, который считается глав-
ным медиатором цитокинового шторма, по-
казан как фактор долговременных нейропси-
хиатрических симптомов у выживших после 
COVID-19 [41]. При этом комбинация медиа-
торов воспаления обладает большей прогнос-
тической силой [30], поэтому для дальней-
шего изучения PACS необходим мониторинг 
цитокинов в динамике.

В поиске иммунологических основ PACS 
проведено продольное мультиомное исследо-
вание пациентов с COVID-19 в момент пер-
воначального клинического 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 
S(spike)-белка вируса SARS-CoV-2. Титры 
нейтрализующих антител коррелировали с 
тяжестью острого заболевания. Это свиде-
тельствует о том, что у большинства паци-
ентов группы Т3 сохраняется сильный гумо-
ральный ответ против SARS-CoV-2 [40]. 

SARS-CoV-2 способен сохраняться в 
определенных тканях. Дисрегуляция и пер-
систирующее воспаление не требуют посто-
янного присутствия вирусного антигена после 
острого вирусного заболевания. Тем не менее 
исследования указывают на существование 
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постоянного резервуара антигенов SARS-
CoV-2. В то время как инфекционный SARS-
CoV-2 обычно присутствует в дыхательных 
путях только в течение первой недели после 
появления симптомов, вирусные РНК и бел-
ковые антигены обнаруживаются в головном 
мозге, кишечнике, лимфоидных органах, 
репродуктивной системе, сердечно-сосуди-
стой системе, мышцах, глазах, аппендиксе, 
тканях молочной железы, печени, легких, 
плазме, стуле и моче в течение недель или 
месяцев после разрешения острых симпто-
мов [6, 16, 39, 45]. Циркулирующий S-анти-
ген SARS-CoV-2 обнаружен у 60% пациентов 
с PACS через 12 месяцев после постановки 
диагноза по сравнению с 0% у инфицирован-
ных SARS-CoV-2 без симптомов «длинного 
COVID» [42]. 

Функциональная избыточность при па-
тогенных процессах может способствовать 
развитию хронических симптомов. Латент-
ные патогены, способные реактивироваться в 
условиях нарушенной вирусом SARS-CoV-2 
иммунной регуляции, изменяют экспрессию 
генов и метаболизм человека посредством тех 
же механизмов, которые использует корона-
вирус для уклонения от иммунного надзора и 
подавления иммунного ответа инфицирован-
ного человека. При этом регуляция иммуните-
та оказывается нарушенной в большей степе-
ни, чем в случае одной инфекции. Вследствие 
этой функциональной избыточности актив-
ность одного патогена может поддерживать 
вирулентность другого. Например, SARS-
CoV-2 экспрессирует белки, которые наруша-
ют регуляцию интерферонового ответа хозя-
ина. Вирусы гепатита С и простого герпеса 
также подавляют интерфероновый сигналинг 
и экспрессию интерферон-стимулируемых 
генов. Из этого следует, что у пациентов — 
носителей этих вирусов может быть больше 
проблем с формированием иммунного ответа 
на SARS-CoV-2. Различные патогены могут 
совместно с SARS-CoV-2 поддерживать ги-
поксическую среду, способствующую дол-
госрочным сосудистым и связанным с ними 
метаболическим расстройствам у пациентов с 
PACS. Гипоксическая среда, в свою очередь, 
может стимулировать активность латентных 
патогенов, например индуцировать реакти-
вацию вируса Эпштейна–Барр. Высокий уро-
вень функциональной избыточности, с помо-
щью которой различные патогены модулиру-
ют экспрессию генов человека, иммунитет 
и метаболизм, означает, что каждый пациент 
с хроническими симптомами, возникающими 

в результате их активности, уникален. Вместе 
с тем способность различных патогенов ин-
фицировать один и тот же тип клеток может 
привести к общим симптомам у пациентов с 
разными микробными патогенами. Например, 
инфицировать блуждающий нерв и вызвать 
сходные наборы хронических симптомов у 
разных пациентов. Активность персистиру-
ющих возбудителей является формой пред-
расположенности к COVID-19. Это связано с 
тем, что пожизненная необходимость контро-
лировать вирулентность таких патогенов ло-
жится значительным бременем на иммунную 
систему. Таким образом, латентная инфекция 
увеличивает вероятность развития PACS [32]. 

Функциональный анализ для идентифи-
кации антигенной специфичности Т-клеточ-
ных рецепторов (Т-cell receptor, TCR) и 
исследования динамики транскрипции 
SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток иденти-
фицировал 150 000 TCR, специфичных для 
600 эпитопов, охватывающих весь протеом 
вируса SARS-CoV-2. Эти функциональные 
TCR интегрированы с данными секвениро-
вания транскриптомов и эпитопов в одиноч-
ных 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 недиф-
ференцированные фенотипы во время острой 
фазы COVID-19, а у пациентов с респиратор-
но-вирусными PACS — противоположную 
тенденцию. Эта расходящаяся динамика для 
различных типов PACS предполагает, что же-
лудочно-кишечный PACS и респираторно-ви-
русный PACS могут иметь разные патогене-
тические пути. Анализ транскрипционных 
отличий между цитотоксическими T-клетка-
ми CD8 в острой фазе заболевания, которые 
превратились в эффекторные T-клетки памя-
ти через 2–3 месяца после выздоровления, и 
теми, которые клонально сократились, пока-
зал, что в предшественниках Т-клеток памя-
ти активированы гены, которые ингибируют 
воспаление или предотвращают чрезмерную 
активацию, например DUSP2 (dual specificity 
phosphatase 2) и ген транскрипционного фак-
тора JUNB, контролирующего пролиферацию 
и дифференцировку Т-клеток. Напротив, в 
эффекторных клонотипах, предназначенных 
к удалению путем апоптоза, активированы 
гены, связанные с воспалительными реак-
циями. Подобные генные сигнатуры наблю-
дались в Т-клетках CD4. Цитомегалови-
рус-специфичные Т-клетки CD8 пациентов 
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с COVID-19, которые сохраняются после вы-
здоровления, ассоциированы с желудочно-ки-
шечным PACS, что подтверждает экспрес-
сия генов GNLY (granulysin), GZMB (granular 
enzyme B) и PRF1 (perforin 1), используемая 
в качестве суррогатного маркера цитотоксич-
ности [40].

Многие фенотипы иммунных клеток, свя-
занные с тяжелым COVID-19, в разной сте-
пени остаются после выздоровления и ассо-
циированы с PACS. Например, супрессорные 
клетки миелоидного происхождения, которые 
вызывают иммунный паралич (вторичный 
иммунодефицит на фоне избыточной стиму-
ляции) и служат предиктором летальности в 
острой фазе COVID-19, остаются активными 
после выздоровления у пациентов с PACS, 
основным симптомом которого является от-
деление мокроты. Аналогично, наличие по-
сле выздоровления субпопуляции NK-клеток, 
напоминающих клетки памяти, ассоцииро-
вано с PACS, основным симптомом которого 
является кашель. Регуляторные Т-клетки, ак-
тивированные в острой стадии COVID-19, ас-
социированы с множеством различных типов 
PACS, включая желудочно-кишечные, респи-
раторные и неврологические [40]. 

Анализ транскриптомов выявил группы па-
циентов с четырьмя различными иммунными 
эндотипами. Эндотип 1 обогащен Th1-сиг-
натурами в T-клетках CD4, M1-подобными 
воспалительными сигнатурами в моноцитах, 
цитотоксическими эффекторными сигнатура-
ми в T-клетках CD8 и NK-клетках и сигнату-
рами памяти в B-клетках. Эндотип 2 обогащен 
Th2-сигнатурами Т-клеток CD4, M2-подобны-
ми (противовоспалительными) моноцитарны-
ми сигнатурами и сигнатурами плазматических 
В-клеток. Эндотип 3 (промежуточный) демон-
стрировал переходный иммунный статус меж-
ду эндотипами 1 и 2, а эндотип 4 (наивный) — 
сигнатуры наивных Т- и В-клеток и покоящих-
ся NK-клеток. Изучение функциональности 
Т-клеток CD8 и CD4 после выздоровления по-
казало различную степень стойкой первичной 
иммунной активации у всех пациентов. Группа 
пациентов с эндотипом 2 характеризуется са-
мым высоким уровнем госпитализации. Это 
означает, что иммунитет типа 2 неэффективен 
с точки зрения элиминации вируса. Исследова-
ние эволюции иммунитета от момента поста-
новки диагноза COVID-19 до выздоровления 
показало, что уже на ранних стадиях течения 
инфекции пациенты предрасположены к раз-
витию определенных PACS. Это предполагает 
наличие у этих пациентов факторов PACS во 

время диагностики COVID-19. После выздо-
ровления пациенты эволюционируют в один 
из четырех иммунных эндотипов, и это можно 
предвидеть на основании данных, полученных 
на момент постановки диагноза COVID-19. 
Многие факторы риска PACS можно измерить 
на ранней стадии заболевания, хотя ассоци-
ации между факторами PACS и эндотипами 
установлены лишь частично. Следует от-
метить промежуточную «гибридную» группу, 
которая обновляет каноническую дихотомию 
иммунной поляризации Th1/Тh2. Этот проме-
жуточный эндотип требует дальнейшего изу-
чения, поскольку он ассоциирован как с реак-
тивацией латентного ЭБВ, так и с образовани-
ем ААТ против IFNα2. Кроме того, тот факт, 
что в группе пациентов с наивным (наименее 
активированным/поляризованным) эндотипом 
после выздоровления наблюдается меньше 
случаев PACS, подтверждает гипотезу о связи 
стойкой иммунной активации и PACS [32].

Исследователи из Австрии представили 
модель, рассматривающую альтернативно по-
ляризованные макрофаги М2 как основной 
вклад в молекулярные изменения, характери-
зующие пост-COVID состояние. Протеомика 
плазмы продемонстрировала низкие уровни 
белков острой фазы и секретируемых макро-
фагами провоспалительных цитокинов у па-
циентов с «длинным COVID» по сравнению 
с полностью выздоровевшими, что указывает 
на отсутствие провоспалительной активно-
сти. Дополнительные доказательства противо-
воспалительного статуса получены при ана-
лизе липидома, который показал повышенные 
уровни противовоспалительных липидных 
метаболитов, способствующих толерогенной 
поляризации макрофагов. Таким образом, си-
стемное торможение воспалительных процес-
сов, наблюдаемое в пост-COVID состоянии, 
может быть результатом преобладания альтер-
нативно поляризованных макрофагов М2 [22]. 

Аутоиммунитет в патофизиологии пост-
COVID синдрома. Участники 13 Между-
народного конгресса по аутоиммунитету 
(AUTO13, Афины, июнь 2022 г.) называли 
SARS-CoV-2 «аутоиммунным вирусом» [26]. 
Для этого имеются веские основания. Ауто-
антитела (ААТ) обнаружены в различных 
тканях пациентов с COVID-19 и вовлечены 
в развитие пост-COVID синдрома. Из-за его 
способности вызывать гиперстимуляцию им-
мунной системы коронавирус SARS-CoV-2 
связан с несколькими аутоиммунными забо-
леваниями, такими как болезнь Кавасаки, бо-
лезнь Грейвса, системная красная волчанка 
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(СКВ) и многими другими [27], стимулирует 
выработку множественных ААТ, что, в свою 
очередь, может привести к опасным для жиз-
ни аутоиммунным заболеваниям [3]. ААТ не-
гативно коррелируют с антителами против 
SARS-CoV-2 и ассоциированы с различными 
паттернами PACS. Образование ААТ, особен-
но анти-IFNα2 и антинуклеарных (антител 
против компонентов клеточного ядра, напри-
мер рибонуклеопротеинов), ассоциировано с 
иммунной дисфункцией и летальностью от 
COVID-19 [37]. 

Эти наблюдения позволяют предположить, 
что уровни ААТ на момент постановки диа-
гноза COVID-19 могут предвосхищать изме-
нения уровней биомаркеров определенных 
PACS.

SARS-CoV-2-специфичные реакции при 
пост-COVID синдроме. Для выяснения био-
логических основ «длинного COVID» про-
ведено поперечное исследование с участи-
ем 215 лиц, разделенных на четыре группы: 
1) здоровые, неинфицированные (здоровый 
контроль); 2) здоровые, невакцинированные, 
ранее инфицированные SARS-CoV-2; 3) здо-
ровые, ранее инфицированные SARS-CoV-2 
без стойких симптомов (выздоровевший кон-
троль, ВК); 4) лица с сохраняющимися симп-
томами после острой инфекции SARS-CoV-2 
(«длинный COVID», ДС). У участников групп 
ВК и ДС прошло более года с момента перво-
начального заражения. По всем показателям 
состояния здоровья у участников группы ДС 
наблюдалось значительное увеличение ин-
тенсивности симптомов и резкое ухудшение 
качества жизни. Пациенты группы ДС часто 
сообщали о хронической усталости (87%), 
«тумане в голове» (78%), проблемах с памя-
тью (62%) и спутанности сознания (55%). 
Постуральная ортостатическая тахикардия 
также была частой в группе ДС, при этом 
38% участников имели объективные кли-
нические диагнозы. О негативном влиянии 
пост-COVID состояния на статус занятости 
сообщили 51% участников группы ДС. Ана-
лиз циркулирующих иммунных медиаторов 
и гормонов также выявил выраженные раз-
личия в содержании кортизола, IL-6 и других 
растворимых факторов у участников с «длин-
ным COVID» по сравнению с контрольными 
группами, причем снижение уровня кортизо-
ла (47 нг/мл против 90 нг/мл) является наибо-
лее значимым индивидуальным предиктором. 
Сывороточный уровень кортизола был самым 
высоким у здоровых неинфицированных лиц 
из первой контрольной группы, ниже у рекон-

валесцентов и самым низким у участников с 
«длинным COVID». Порог 70,38 нг/мл обес-
печивает максимальную точность классифи-
кации (91,9%). Этот гипокортицизм не связан 
с изменением уровня адренокортикотропного 
гормона, что свидетельствует о неадекватно 
притупленном компенсаторном ответе ги-
поталамо-гипофизарной оси [21]. Значение 
величины и распространенности гипокорти-
цизма у людей с «длинным COVID» подчер-
кивается тем, что низкий уровень кортизола 
является доминирующей характеристикой, 
определяющей точное разделение участни-
ков с «длинным COVID» методами компью-
терного моделирования. Низкие уровни кор-
тизола на ранней стадии COVID-19 ассоци-
ированы с респираторным типом «длинного 
COVID» [40]. Кортизол играет важную роль 
в развитии гомеодинамических реакций на 
стресс, а гипокортицизм клинически совпада-
ет с симптомами ДС [21]. 

Уровни SARS-CoV-2-специфичных IgG 
повышены у участников группы ДС по срав-
нению с вакцинированной контрольной груп-
пой. Пептидное профилирование связывания 
антител с S-белком SARS-CoV-2 продемон-
стрировало увеличенное связывание у участ-
ников с ДC, что свидетельствует о хрониче-
ских иммунных реакциях на вирусные анти-
гены [21]. Другие сообщения подтверждают 
присутствие персистентных антигенов ви-
руса SARS-CoV-2 в циркуляции [42], кишеч-
ных и печеночных биоптатах [1, 6] у людей с 
«длинным COVID», которые могут вызывать 
постоянный гуморальный ответ. Многомер-
ное иммунное профилирование участников 
группы ДС выявило повышенный гумораль-
ный иммунный ответ на вирусные антигены, 
отличные от SARS-CoV-2, особенно на ЭБВ. 
Виремия ЭБВ во время острого COVID-19 у 
госпитализированных пациентов предсказы-
вает развитие стойких пост-COVID симпто-
мов [40]. Повышенный уровень IgG против 
антигенов ЭБВ предполагает реактивацию 
латентных вирусов герпеса (ЭБВ и вирус ве-
тряной оспы / опясывающего лишая). Анализ 
ответов IgG выявил значимые положительные 
корреляции между реактивностью на антиге-
ны ЭБВ и популяцией Т-клеток фено типа CD4 
IL-4+/IL-6+ у лиц с «длинным COVID». Эти 
результаты свидетельствуют о том, что реак-
тивация герпесвируса не является случайной 
после заражения SARS-CoV-2, и другие ви-
русы, кроме SARS-CoV-2, могут усугублять 
стойкие изменения в циркулирующих им-
мунных эффекторных популяциях. Исследо-
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вания, изучающие иммунную дисрегуляцию 
у людей с пост-COVID синдромом, перенес-
ших COVID-19 в легкой форме, обна ружили 
изменения популяций Т-клеток, включая 
функциональное истощение Т-клеток, сни-
жение количества эффекторных клеток памя-
ти CD4+ и CD8+ и повышенную экспрессию 
ингибирующей молекулы PD1 в клетках цен-
тральной памяти, сохраняющуюся в течение 
не менее 13 месяцев [15]. В контексте гипо-
тез, предполагающих, что ААТ могут способ-
ствовать патогенезу пост-COVID синдрома 
[8], результаты исследования J. Klein и соавт. 
[21] показывают, что ААТ играют ограничен-
ную роль в патологии заболевания. Тем не 
менее они могут быть связаны с некоторы-
ми симптомами «длинного COVID» и играть 
модифицирующую роль. Авторы предлагают 
минимальный набор растворимых биомарке-
ров (снижение уровня кортизола, повышение 
уровня IL-8 и галектина-1) для диагностики 
«длинного COVID».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

«Длинный COVID» — это мультисистем-
ное заболевание с вовлечением многих ор-
ганов и систем организма. Он уже поразил 
миллионы людей во всем мире, и это чис-
ло продолжает расти, причем значительная 
часть людей с «длинным COVID» может по-
лучить пожизненную инвалидность, если не 
будут предприняты соответствующие меры. 
Самой большой проблемой, связанной с 
пост-COVID синдромом, является тот факт, 
что этот синдром нельзя рассматривать как 
единую клиническую единицу, и поэтому он 
требует комплексного междисциплинарного 
лечения, специально адаптированного к типу 
и тяжести симптомов. Последствия для здо-
ровья, которые сохраняются после острой 
фазы COVID-19, широко варьируют и пред-
ставляют собой растущую глобальную про-
блему здравоохранения. Несмотря на экспо-
ненциальный рост числа исследований и пу-
бликаций, посвященных различным аспектам 
пост-COVID синдрома, многое остается не-
проясненным, особенно если учесть уникаль-
ность индивидуальных клинических и моле-
кулярных паттернов. Вариантов диагностики 
и лечения пациентов с пост-COVID синдро-
мом в настоящее время недостаточно, про-
веренные и официально одобренные методы 
лечения отсутствуют, и необходимы клиниче-
ские исследования для тщательной проверки 
методов лечения, которые воздействуют на 

основные биологические механизмы, включая 
персистенцию вируса, нейровоспаление, ги-
перкоагуляцию и аутоиммунитет. Физическая 
реабилитация считается полезной [2]. К пробе-
лам в знаниях относятся отсутствие определя-
ющих показателей, биомаркеров, диагности-
ческих критериев, позволяющих идентифици-
ровать инфекцию SARS-CoV-2 как основную 
этиологию различных PACS; отсутствие хоро-
шо охарактеризованных адекватных контроль-
ных групп и лонгитюдных исследований; не-
известное влияние генетических вариантов 
SARS-CoV-2 на фенотип PACS; неопределен-
ный когнитивный, психиатрический и функ-
циональный статус до COVID-19; неопреде-
ленный эффект взаимодействия лекарств для 
лечения COVID-19 с лекарствами для лечения 
сопутствующих заболеваний/расстройств [13]. 
Все это открывает перед клиницистами и ис-
следователями широкий спектр направлений 
будущих исследований в области этио логии, 
патогенеза и лечения пост-COVID синдрома. 
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