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Резюме. Введение. Нейропатия малых волокон (НМВ) — состояние, возникающее при наследственных, мета-
болических, аутоиммунных, инфекционных и других заболеваниях. Данные о возможной роли НМВ в патогенезе 
постковидного синдрома (ПКС) единичны. Цель — обзор литературы о нейропатии малых волокон в патогенезе 
постковидного синдрома и обобщение многолетнего опыта работы авторов с пациентами, имеющими постви-
русные иммунологические осложнения. Результаты. Среди звеньев патогенеза ПКС выделяют антигенную 
мимикрию вирусных частиц с белками человека, активацию коагуляции и нейроглии, длительное присутствие 
резидуальных вирусных частиц в отдельных областях центральной нервной системы. Повышение выработки 
неспецифических антител позволяет рассматривать ПКС как иммунологический процесс. Отсутствие «золо-
того стандарта» инструментальной диагностики при разнообразии клинических проявлений ПКС затрудняет 
постановку диагноза. Нейропатическая боль и вегетативная дисфункция при ПКС на фоне нормальных пока-
зателей электронейромиографии (ЭНМГ) могут быть объяснены наличием НМВ в структуре патогенеза ПКС. 
Эта гипотеза подтверждается данными конфокальной микроскопии и биопсии кожи с определением плотности 
интрадермальных нервных окончаний у пациентов, страдающих ПКС, а также клиническими наблюдениями 
авторов статьи. Заключение. Рассмотрение нейропатии малых волокон в качестве важного звена патогенеза 
постковидного синдрома открывает новые горизонты для диагностики постковидного синдрома.
Ключевые слова: постковидный синдром, нейропатия малых волокон, новая коронавирусная инфекция, 
COVID-19, SARS-CoV-2
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Abstract. Introduction. Small fiber neuropathy (SNF) is a condition that occurs due to hereditary, metabolic, autoimmune, 
infectious and other diseases. Data on the possible role of SNF in the pathogenesis of post-Covid syndrome (PCS) are 
rare. Aim: To review literature on small fiber neuropathy in the pathogenesis of post-Covid syndrome. Summarize the 
authors’ many years of experience working with patients with post-viral immunological complications. Results. There 
are several stages in PCS pathogenesis including antigenic mimicry of viral particles with human proteins, activation of 
coagulation and neuroglia, and the long-term presence of residual viral particles in certain areas of the central nervous 
system. Increased production of nonspecific antibodies allows us to consider PCD as an immunological process. The 
lack of a gold standard for instrumental diagnostics, given the variety of clinical manifestations of PCS, makes diagnosis 
difficult. Neuropathic pain and autonomic dysfunction in PCS patients combined with normal electroneuromyography 
(ENMG) indicators can be explained by the presence of SNF in the structure of the pathogenesis of PCS. This hypothesis 
is confirmed by data from confocal microscopy and skin biopsy with determination of the density of intradermal nerve 
endings in patients suffering from PCS, as well as by the clinical observations of the authors of the article. Conclusion. 
Consideration of small fiber neuropathy as an important stage in the pathogenesis of post-Covid syndrome opens new 
horizons for the diagnosis of post-Covid syndrome.
Keywords: post-Covid syndrome, small fi ber neuropathy, new coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2

тия малых волокон (НМВ). В данном обзоре суммирован наш 
опыт многолетней работы с пациентами, имеющими постви-
русные, в том числе постковидные иммунологические ослож-
нения, которые вначале исследовались на базе лаборатории 
мозаики аутоиммунитета СПбГУ, а затем — в центре по изу-
чению аутоиммунных заболеваний и последствий новой коро-
навирусной инфекции КВМТ им. Н.И. Пирогова СПбГУ. 

ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ: КЛИНИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ

Согласно Дельфийскому консенсусу ВОЗ, ПКС развивает-
ся у пациентов с подтвержденной или предполагаемой НКИ, 
чаще всего в течение 3 месяцев после перенесенного забо-
левания. Характерные симптомы, представленные в Консен-
сусе, должны сохраняться по меньшей мере 2 месяца и не 
могут быть объяснены другим диагнозом [16].

Распространенность постковидного синдрома не зави-
сит от тяжести и продолжительности НКИ и встречается 
при бессимптомном течении, у молодых пациентов и даже у 
детей. Сложность диагностики ПКС очевидна в случае бес-
симптомного течения НКИ — невозможно подтвердить факт 
заболевания после элиминации вируса из организма и свя-
зать с ним симптомы, которые проявляются в течение 2–3 ме-
сяцев после заболевания [54]. Предположено, что от 10 до 
60% пациентов, перенесших НКИ легкой или среднетяжелой 
степени, испытывают проявления, характерные для ПКС, 
на протяжении 12 недель или более [10]. Согласно нашему 
опыту, именно бессимптомное или малосимптомное течение 
НКИ ведет к развитию ПКС. Это можно объяснить тем, что 
пациенты, генетически склонные к тяжелому течению вирус-
ных и бактериальных инфекций, развивают в случае НКИ 

ВВЕДЕНИЕ

30 января 2020 года Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) объявила об опасности распространения но-
вой коронавирусной инфекции (НКИ), которая в дальнейшем 
унесла жизни по меньшей мере 7 млн человек, а суммар-
ное число заболевших составило более 771 млн [55]. 5 мая 
2023 года было объявлено об официальном завершении 
пандемии, но врачи и по сей день борются с последствиями 
этого заболевания: иммунологическими, неврологическими, 
респираторными, сердечно-сосудистыми и когнитивными на-
рушениями, которые могут существенно влиять на качество 
жизни и ежедневную активность пациентов [40].

Согласно представлениям экспертов ВОЗ, у 10–20% па-
циентов, перенесших НКИ, может развиваться состояние, 
называемое постковидным синдромом (ПКС, post-COVID-19 
condition, post-COVID-19 syndrome, long-COVID) [56]. Практи-
кующие врачи испытывают немалые трудности в ведении 
подобных больных. Из-за особенностей течения новых штам-
мов НКИ (бессимптомное течение или течение по типу острых 
респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) в легкой форме, 
без потери обоняния) бывает сложно установить главный кри-
терий ПКС — связь с перенесенным заболеванием. Клиниче-
ские проявления этого синдрома неспецифичны и включают 
проявления, характерные для психиатрических, неврологиче-
ских, эндокринных и некоторых других заболеваний, поэтому 
он нередко становится диагнозом исключения. По-прежнему 
ведется поиск «золотого стандарта» диагностики ПКС, по-
скольку не в полной мере изучены звенья патогенеза этого 
состояния. Одной из гипотез, которая могла бы объяснить 
возникновение большинства симптомов, является нейропа-
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классическую вирусную пневмонию тяжелого течения. При 
благоприятном исходе этого процесса ПКС или иные им-
мунологические осложнения не формируются. Существует 
и иная группа пациентов, где имеется иммунологическая 
предрасположенность к выраженному иммунному ответу. 
Такие больные переносят НКИ легко, но могут сформиро-
вать ПКС, который затем длится недели, месяцы и даже 
годы. Среди больных, получающих иммунологическое ле-
чение по поводу ПКС на базе постковидного центра КВМТ 
им. Н.И. Пирогова, более чем за два года работы не было 
выявлено ни одного пациента, который в остром периоде 
НКИ находился бы в реанимации или нуждался в активной 
респираторной поддержке, что может косвенно подтвер-
дить данное представление.

Патогенез ПКС по-прежнему требует всестороннего изу-
чения. Рассмотрим тезисно те звенья патогенеза ПКС, кото-
рые представляются нам наиболее существенными.

Некоторые специалисты связывают прогрессирование 
ПКС с непосредственным действием вируса, тогда как дру-
гие отмечают преимущественную роль иммунологических 
осложнений. Первая гипотеза может объяснять аносмию — 
в обонятельном эпителии возможно длительное присутст-
вие резидуальных вирусных частиц, вызывая воспаление и 
потерю обоняния, что продемонстрировано в экспериментах 
in vivo [15]. Также на фоне персистенции вирусной инфекции 
возможно развитие менингита или энцефалита [26]. Вторая 
точка зрения предполагает активацию иммунного ответа, ве-
роятнее всего, по механизму антигенной мимикрии с белками 
человека [13], или непосредственное поражение структур ор-
ганизма на фоне длительно протекающего системного дей-
ствия медиаторов воспаления [11]. При этом формируются 
такие осложнения, как нейропатия малых волокон, острая и 
хроническая демиелинизирующие полинейропатии [36, 48]. 
Существуют данные об активации нейроглии, которая про-
воцирует персистирующее воспаление в нервной ткани даже 

после элиминации вируса [49]. Не менее важным аспектом 
являются развивающиеся на фоне НКИ активация коагуля-
ции, микротромбоз и васкулиты [5, 37], которые могут спо-
собствовать развитию когнитивных и психических нарушений. 
Косвенно эти процессы подтверждаются снижением метабо-
лической активности головного мозга и дисрегуляцией ГАМК-
эргических цепей, обнаруживающихся у пациентов с жалоба-
ми на аносмию, мозговой туман и хроническую усталость [51]. 

В документе ВОЗ характерные для ПКС клинические про-
явления представлены списком, однако наш опыт позволяет 
выделить три основные группы симптомов: гриппоподобные 
симптомы, нейропатию малых волокон и симптомы со сторо-
ны ЦНС (рис. 1). 

Первая группа клинических наблюдений включает такие 
иммунологические проявления, как колебания температуры в 
диапазоне от 34,0 до 37,5 °C, постоянное или волнообразно 
возникающее гриппоподобное состояние, артралгии и миал-
гии, тендиниты, озноб, слабость. Вторая группа клинических 
проявлений может быть обусловлена развивающимся на 
фоне системного действия медиаторов воспаления пораже-
нием малых нервных волокон и включает в себя сенсорные 
(болевые) и вегетативные проявления. Пациенты могут опи-
сывать классические жалобы, характерные для полинейро-
патии, — жжение или ползание мурашек в кистях и стопах, 
преимущественно в ночное время или после нагрузки. Веге-
тативные проявления многообразны и включают в себя ор-
тостатические реакции, синкопальные состояния, одышку, 
нарушения функции желудочно-кишечного тракта, сухость 
слизистых оболочек, гипергидроз [44]. Нельзя исключить, что 
аносмия и агевзия также могут быть проявлением нейропа-
тии, однако этот вопрос требует дальнейших исследований. 
Наконец, третью группу составляют нейропсихические на-
рушения — непреходящая усталость, депрессия, тревожность. 
Выделяется особый тип когнитивной дисфункции, описываемый 
как «мозговой туман», — снижение внимания, концентрации, 

Рис. 1. Три основные группы клинических проявлений постковидного синдрома 
Fig. 1. Three main groups of clinical manifestations of post-Covid syndrome
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скорости обработки информации, нарушение исполнитель-
ных функций [1].

ВОЗ объявила пандемию НКИ 30 января 2020 года, т.е. 
длительность изучения постковидного синдрома составляет 
менее 4 лет на момент написания статьи, поэтому досто- 
верных сведений о продолжительности этого состояния нет. 
Осложнения, напоминающие ПКС, наблюдались и у пациен- 
тов, перенесших такие инфекции, как MERS и SARS-СoV-1, 
которые также относятся к семейству высокопатогенных ко-
ронавирусов: миалгия, усталость, нейропсихические отклоне-
ния сохраняются у пациентов до настоящего времени. Авто-
ры наблюдали постгерпетических больных с подобной сим-
птоматикой, чья продолжительность заболевания составляла 
8 лет и более. Эти наблюдения позволяют предположить, что 
ПКС может иметь продолжительность от нескольких месяцев 
до нескольких лет [54].

НЕЙРОПАТИЯ МАЛЫХ ВОЛОКОН 
КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Нейропатия малых волокон (НМВ) — это избирательное 
поражение миелинизированных А-дельта волокон и немие-
линизированных С-волокон, которые в сумме составляют до 
80–90% всех периферических нервов и отвечают за передачу 
болевых, температурных стимулов и функционирование веге-
тативной нервной системы.

Согласно проведенному в Нидерландах в 2013 году ис-
следованию, частота встречаемости НМВ составляет 52 слу-
чая на 100 тыс., а частота новых случаев — 12 на 100 тыс. в 
год [35]. Предполагается, что с увеличением осведомленно-
сти об этом состоянии распространенность будет расти. Не-
сколько чаще НМВ встречается у женщин [34]. Публикуются 
отдельные клинические наблюдения НМВ у детей [19, 29, 43]. 
Частота проявлений нейропатии малых волокон при ПКС не-
известна ввиду малой изученности обоих со стояний.

В качестве частых причин НМВ можно обозначить мета-
болические нарушения, в особенности сахарный диабет [24], 
но также и дефицит витамина В12, железодефицит [7, 14]. 
К этому состоянию могут приводить наследственные забо-
левания: болезнь Фабри [14, 23], болезнь Вильсона [47], се-
мейный амилоидоз [3]. Выявлена также взаимосвязь НМВ с 
ВИЧ-инфекцией [17], гепатитом С [31], системным клещевым 
боррелиозом (болезнью Лайма) [32]. К токсическим факторам 
развития нейропатии относят алкоголь [25], нейротоксиче-
ские лекарственные средства, химиотерапию [9, 50]. НМВ 
нередко обнаруживается при аутоиммунных заболеваниях и 
иммунологических состояниях, куда относятся фибромиал-
гия, системная красная волчанка, саркоидоз, иные системные 
заболевания соединительной ткани [20, 39]. Примерно в 50% 
случаев причина остается неустановленной, тогда говорят об 
идиопатической НМВ [21].

С ростом интереса к НМВ выявляются иные причины, спо-
собные привести к этому состоянию, и новая коронавирусная 
инфекция — одна из них. Существуют наблюдения, что пере-

несенная тяжелая или среднетяжелая НКИ может провоциро-
вать нейропатию спустя месяц от начала заболевания [33]. 
Другие исследователи утверждают, что она может манифе-
стировать во время болезни [2]. Нельзя исключить, что вакци-
нация от НКИ может провоцировать развитие краткосрочных 
аутоиммунных осложнений, а также НМВ [22, 53].

Патогенез НМВ до сих пор неясен, несмотря на то что 
известны отдельные его звенья. Так, у пациентов обнару-
живаются антисульфатидные антитела, иммуноглобулины 
М против трисульфированного дисахарида гепарана, имму-
ноглобулины G против фактора роста фибробластов [27]. 
Прослеживается возможная связь между НМВ и поврежде-
нием ионных каналов [45]. Антитела против индуцируемого 
интерфероном гуанозинтрифосфата (ГТФ), связывающего 
белка МХ1, могут взаимодействовать с определенным типом 
кальциевых каналов, которые находятся в мозге, астроцитах, 
пирамидных клетках, нейронах, мозговых артериях [12]. Уста-
новлено, что у пациентов с дегенерацией межпозвоночного 
диска и хронической болью в спине повышен уровень анти-
тел против индуцируемого интерфероном ГТФ связывающего 
белка МХ1, которые и могут вызывать боль через взаимо-
действие с кальциевыми каналами, но этот вопрос требует 
дальнейшего изуче ния [41]. У пациентов, страдающих НМВ, 
также были найдены антитела против цитокератина 8 — зве-
на в патогенезе хронической демиелинизирующей нейропа-
тии — и дребрин-подобного белка, который играет важную 
роль в формировании синапсов, эндоцитозе и функциониро-
вании цитоскелета нейронов [12]. Предполагается, что ауто-
иммунное повреждение может опосредоваться через фактор 
некроза опухолей α (ФНОα) и интерлейкины (ИЛ) -2, -6 и -8 
[6, 52]. Известно, что различные генетические варианты пе-
риферических потенциалзависимых ионных каналов играют 
роль в формировании нейропатической боли, и особенности 
их функционирования могут объяснять возникновение НМВ 
[45]. При аутопсии пациентов, страдавших постковидным син-
дромом, был выявлен неврит с периваскулярным макрофа-
гальным инфильтратом, но вирусные частицы в тканях отсут-
ствовали. Таким образом, воспалительный иммунный ответ 
сохранялся даже после полной элиминации вируса. Сущест-
вуют также данные, что до четверти нейронов дорсального 
корешка, которые являются первыми нейронами в путях чув-
ствительности, экспрессируют мРНК, кодирующую рецепторы 
к SARS-CoV-2 и АПФ2-белку. При развитии кросс-реактивного 
иммунного ответа активируется выработка антител, которые 
могут повреждать нервную ткань [42]. Резюмируя, следует 
отметить, что, несмотря на вероятный иммунологический па-
тогенез НМВ как при ПКС, так и при других нозологиях, каких-
либо уникальных и специфических аутоантител выявлено не 
было, что не позволяет назвать НМВ классическим аутоим-
мунным процессом. Более корректно было бы именовать его 
иммунологическим проявлением, а в случае ПКС — постви-
русным иммунологическим синдромом.

В рамках клинических проявлений ПКС клинические прояв-
ления НМВ представляются как нарушение чувствительности 
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и как вегетативная дисфункция. Пациенты описывают покалы-
вающую, жгучую или стреляющую боль, онемение, ощущение 
тактильных стимулов как болевых (аллодиния), парестезии, 
гипер- или гипоальгезию, нарушение температурной чувстви-
тельности и другие симптомы [38]. Характерны поражения ди-
стальных отделов конечностей по типу «носков» и «перчаток», 
но описаны и проявления ганглиопатии в виде локализован-
ных непротяженных нарушений чувствительности на различ-
ных участках тела [6]. Поражение вегетативной нервной систе-
мы при НМВ может вызывать ортостатическую гипотензию, су-
хость глаз и слизистых оболочек ротовой полости, нарушения 
со стороны мочеполовой системы (импотенция, сухость вла-
галища, дизурия, недержание), желудочно-кишечного тракта 
(недержание кала, диарея или констипация, псевдообструкция 
кишечника), «приливы», нарушения аккомодации, сердцебие-
ние [34]. В новых исследованиях показано, что нейрогенная 
розацеа может быть одним из проявлений НМВ [28].

Диагностика НМВ затруднена по ряду причин. Во-пер-
вых, клинические проявления широко варьируют, т.к. ней-
ропатия поражает как вегетативные, так и чувствительные 
волокна. Во-вторых, диагностические критерии разработаны 
только для нейропатии дистальных отделов конечностей по 
типу «носков» и «перчаток», но не для локализованных по-
ражений [46]. В-третьих, достоверная диагностика возможна 
только в сочетании неинвазивных методов и биопсии кожи, 
которая является трудоемкой инвазивной процедурой, но 
считается «золотым стандартом» [18].

Диагностические мероприятия, возможные при НМВ 
[38, 46]:

1) количественная оценка малых волокон:
• биопсия кожи;
• конфокальная микроскопия;

2) функциональная оценка малых волокон:
• количественное сенсорное тестирование;
• микронейрография;
• вызванные ноцицептивные потенциалы;

3) тестирование функций вегетативной нервной системы:
• исследование терморегуляции;
• количественное сенсорное тестирование;
• количественное исследование аксональных рефлек-

сов, отвечающих за потоотделение;
• исследование кожных симпатических реакций;
• исследование электрохимических потенциалов кожи;
• тест-нейроиндикатор (Neuropad©);
• вариабельность ритма сердца.

Существуют следующие диагностические критерии: 
• возможная НМВ — симптомы и клинические проявления 

повреждения малых волокон;
• вероятная НМВ — нормальная проводимость икроножно-

го нерва в сочетании с симптомами и клиническими про-
явлениями повреждения малых волокон;

• подтвержденная НМВ — нормальная проводимость икро-
ножного нерва в сочетании с симптомами и клиническими 
проявлениями повреждения малых волокон, а также сни-

жение интраэпителиальной плотности нервных волокон 
и/или аномальные температурные пороги количественно-
го сенсорного тестирования (QST) [38]. 
Применение сразу нескольких диагностических тестов су-

щественно повышает вероятность правильно установленного 
диагноза. Например, предложено использовать комбинацию 
4 методов: количественного сенсорного тестирования, биоп-
сии кожи, исследования электрохимических потенциалов 
кожи и вызванных лазерной стимуляцией потенциалов для 
наиболее достоверной диагностики [18].

Мы хотели бы сделать акцент на двух методах диагно-
стики НМВ при ПКС, для которых существует международная 
стандартизация. 

Первый — биопсия кожи с исследованием интраэпидер-
мальной плотности нервных волокон, что принято считать 
«золотым стандартом» диагностики НМВ. К ее положитель-
ным сторонам относится хороший уровень доказательности, 
возможность проверки результатов несколькими специали-
стами-гистологами, простота подсчетов. К недостаткам — не-
обходимость проведения инвазивной процедуры и наличия 
специализированной гистологической лаборатории. Также у 
пациента может не быть поражений нервных волокон в ме-
сте взятия биоптата, что приведет к ложноотрицательному 
результату. По неопубликованным данным авторов, анализ 
биопсии кожи у пациентов с ПКС показал, что более 60% 
больных имели снижение плотности малых нервных волокон 
ниже возрастных и гендерных норм. 

Второй — конфокальная микроскопия роговицы (КМР) — 
возможность неинвазивной оценки НМВ. Показано, что при 
НКИ наблюдается снижение количества нервных волокон, а 
также рост числа зрелых и незрелых дендритных клеток по 
сравнению с контрольной группой. Нельзя исключить, что ко-
ронавирус имеет возможность активировать глиальные клет-
ки, провоцируя атаку иммунной системы на нейрональные 
ткани [8].

Данные КМР согласуются с отдельными клиническими на-
блюдениями: при аутопсии пациента, умершего от НКИ, обна-
ружена гиперактивация нейроглии и нейрофагия в отдельных 
областях мозга [4]. В более крупном исследовании 184 паци-
ентов активация микроглии наблюдалась в 42,9% случаев, с 
образованием микроглиальных узелков в 33,3%, астроглиоз 
был обнаружен в 27,7% случаев [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Относительно недавнее появление постковидного син-
дрома многое оставляет неясным: распространенность, 
влияние течения НКИ на последующую тяжесть симптомов, 
оптимальные методы диагностики... Патогенез постковидно-
го синдрома также остается не до конца изученным. Рас-
сматриваются несколько возможных вариантов воздействия 
вируса SARS-CoV-2 на нервную систему человека, включая 
аутоиммунное повреждение, активацию микроглии, нару-
шение коагуляции, длительное присутствие резидуальных 
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вирусных частиц в отдельных областях ЦНС. Все упомяну-
тые варианты воздействия вируса способны формировать 
нейропатию малых волокон, которая, по нашему мнению, 
лежит в основе таких симптомов постковидного синдро-
ма, как дизавтономия и нейропатические боли. Понимание 
патогенеза патологических процессов, лежащих в основе 
постковидного синдрома, открывает возможности разра-
ботки новых методов диагностики и лечения, повышающих 
качество жизни пациентов.
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