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Длительный COVID-19 или Long-COVID-19 является затяжным заболеванием, которое продолжает
изучаться. Представлены данные по эпидемиологии, основным симптомам, характерным для Long-
COVID-19. Обсуждаются вопросы, связанные с патогенезом заболевания. При этом особое внимание
уделяется процессу воспаления (в том числе эндотелия сосудистой стенки), состоянию иммунной си-
стемы (цитокиновый шторм), системе гемостаза (механизм развития микроангиопатии и тромбоза) и
окислительному стрессу. При анализе особое место отводится нарушениям ЦНС, включая органиче-
ские поражения мозга, и расстройствам когнитивных функций. Кроме того, описаны известные к на-
стоящему времени осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы и органов дыхания. Лече-
ние и реабилитация больных Long-COVID-19 является не только медицинской, но и значительной
социальной проблемой.
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ВВЕДЕНИЕ
Длительный COVID-19 или Long-COVID-19 –

термин, обозначающий затяжное заболевание,
признаки которого проявляются даже после ку-
пирования его основных симптомов. Его также
называют постострым COVID-19 (post-acute
COVID-19), продолжающимся симптоматиче-
ским COVID-19 (longoing symptomatic COVID-19),
хроническим COVID-19 (chronic COVID-19), пост-
ковидным-19 синдромом (post COVID-19 syn-
drome) и продолжительным COVID-19 (long-haul
COVID-19). Изредка используется термин постост-
рые последствия инфекции SARS-CoV-2 (post-
acute sequelae of SARS-CoV-2 infection – PASC) и
постострый COVID-19 (2.PASC) (Rubin, 2020), а
также долгожители COVID-19 (long-haulers
COVID-19). Следовательно, Long-COVID-19 мож-
но представить как совокупность различных кли-
нических симптомов у пациентов, считавшихся
выздоровевшими от COVID-19, которые могут
проявиться как минимум через четыре недели по-
сле первоначального заражения (Chippa et al., 2022).
Следует отметить, что постострый или длитель-
ный COVID становится все более распространен-
ным синдромом. Он включает в себя множество

изнурительных симптомов, которые могут длить-
ся в течение нескольких недель или более (меся-
цы, годы), даже после легко протекающего забо-
левания (Dani et al., 2021). Длительный COVID-19
концептуализируется как полиорганное заболе-
вание с широким спектром клинических проявле-
ний, которые могут свидетельствовать о легочных,
сердечно-сосудистых, эндокринных, гематоло-
гических, почечных, желудочно-кишечных, дерма-
тологических, иммунологических, психиатриче-
ских или неврологических заболеваниях. Полага-
ют, что Long-COVID-19 на самом деле является
миалгическим энцефаломиелитом. “При этом
сходства между этими двумя заболеваниями на-
блюдаются при сравнении Международных кон-
сенсусных критериев диагностики миалгическо-
го энцефаломиелита с симптомами, описанными
при длительном COVID-19” (Espinosa Rodríguez
et al., 2021, p. 65).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ LONG-COVID-19

Постковидный синдром, или Lоng-COVID-19,
развивается у каждого третьего взрослого и каж-
дого десятого ребенка независимо от тяжести пе-
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ренесенного заболевания (Pazuhina et al., 2022).
При этом симптомы могут быть обусловлены стой-
ким хроническим воспалением (например, утом-
ляемостью), последствиями повреждения орга-
нов (например, фиброзом легких, хронической
болезнью почек), госпитализацией и социальной
изоляцией (например, атрофией мышц, недоеда-
нием) (Scordo et al., 2021).

К настоящему времени людей, больных дли-
тельным COVID-19, насчитывают миллионы. Так
как к марту 2021 г. число подтвержденных случаев
заражения COVID-19 по всему миру перевалило
за 110 млн, можно предположить, что к указанно-
му сроку в той или иной степени признаки и симп-
томы длительного ковида могли испытывать по
меньшей мере около 15 млн человек. Трудно пред-
ставить, какое число больных длительным COVID-
19 имеется к настоящему времени. По всей ви-
димости, приведенная цифра в 15 млн человек
должна быть, как минимум, удвоена. Их коли-
чество, пока длится пандемия, с каждым днем бу-
дет только нарастать.

ДЕФИНИЦИИ И 
СИМПТОМОКОМПЛЕКС LONG-COVID-19

Национальный институт здравоохранения и по-
вышения квалификации NICE (National institute
for health and care excellence), Шотландская меж-
вузовская сеть рекомендаций SIGN (Scottish in-
tercollegiate guidelines network), Королевский кол-
ледж врачей общей практики RCGP (Royal college
of general practitioners) различают в течении инфек-
ции COVID-19 три фазы: острый COVID-19 (при-
знаки и симптомы инфекции COVID-19 до 4 нед.);
продолжающийся симптоматический COVID-19
(4–12 нед.); пост-COVID-19-синдром – признаки
и симптомы сохраняются более 12 нед. (Shah et al.,
2021). Термин Long-COVID-19 обозначает при-
знаки и симптомы, которые продолжаются или
развиваются после острой фазы COVID-19 и вклю-
чают как продолжающийся симптоматический
COVID-19, так и пост-COVID-19-синдром. Хро-
нический COVID и долгосрочный COVID – это
другие названия, используемые для описания по-
следствий COVID-19 (Mahase et al., 2020; Callard,
Perego, 2021).

Согласно мнению некоторых авторов (López Cas-
tro, 2020), симптомы или аномальные клиниче-
ские параметры, сохраняющиеся более двух не-
дель после начала заболевания COVID-19, не
возвращающиеся к исходному здоровому уров-
ню, могут рассматриваться как долгосрочные по-
следствия патологического процесса. О таких сдви-
гах в деятельности организма больного чаще всего
сообщается у выживших после тяжелых и критиче-
ских состояний. Но длительные изменения в дея-
тельности различных органов и систем также на-

блюдаются у лиц с легко протекающей инфекци-
ей и даже у тех, кто не нуждался в госпитализации.

Отмечается (Silva Andrade et al., 2021), что симп-
томы Lоng-COVID-19 не являются локализован-
ными. Они могут проявляться на уровне иммунной,
легочной, кровеносной, сердечно-сосудистой, же-
лудочно-кишечной, нервной систем. При этом
мультисистемные поражения при Lоng-COVID-19
сопровождаются цитокиновым штормом, кото-
рый приводит к воспалению эндотелия, тромбозу
микрососудов и полиорганной недостаточности
(Silva Andrade et al., 2021).

Необходимо отметить, что большинство симп-
томов при Long-COVID-19 похожи на симптома-
тику, развивающуюся во время острой фазы забо-
левания, из которых наиболее часто регистри-
руемые: усталость, одышка, кашель, головная
боль, затуманенный мозг, аносмия и дисгевзия
(Garg et al., 2021). Сообщается о более разнообраз-
ных и изнурительных симптомах, затрагивающих
кожный покров, дыхательную, сердечно-сосу-
дистую, пищеварительную системы, ЦНС. При по-
ражении ЦНС могут возникать обострения психо-
неврологического характера или появление новых
психических расстройств, особенно у тех пациентов
с Long-COVID-19, кто имел сопутствующее тяже-
лое состояние или поступил в отделение интенсив-
ной терапии (Wong et al., 2020; Garg et al., 2021).

Отмечают (López Castro, 2020) пять наиболее
частых симптомов при Long-COVID-19: усталость
(58%), головная боль (44%), нарушение внимания
(27%), выпадение волос (25%), одышка (24%). Со-
гласно данным (Okada et al., 2021), через 6 мес. от
начала COVID-19 потеря обоняния или вкуса яв-
ляется вторым по распространенности стойким
симптомом после утомляемости.

Установлено (Yelin et al., 2021), что среди гос-
питализированных пациентов с COVID-19, рент-
генологические изменения сохранялись почти у
двух третей пациентов через 90 дней после выпис-
ки. Одновременно выявлялось снижение когни-
тивных функций, падение качества жизни, одыш-
ка. Больше всего на жизнь пациентов влияли
боль в мышцах и трудности при выполнении
обычных действий.

При наблюдении за пациентами в течение по-
чти 4 мес. после появления симптомов заболева-
ния (Xiong et al., 2021) выявлены наиболее частые
симптомы: утомляемость и одышка.

Изучено влияние COVID-19 на когорту из
150 выздоравливающих пациентов, которые лечи-
лись амбулаторно после легких и умеренных эпи-
зодов (Carvalho-Schneider et al., 2021). С пациен-
тами связывались через 30 и 60 дней после появ-
ления симптомов и просили заполнить простой
опросник относительно имеющихся симптомов
заболевания и общего самочувствия. Исследова-
ние показывает, что две трети пациентов сообщи-
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ли по крайней мере об одном симптоме как на 30-й,
так и на 60-й день, а треть испытуемых чувствова-
ли себя на 60-й день так же плохо, как и во время
острого эпизода, или хуже. Выявлены наиболее
распространенные симптомы: аносмия или аге-
взия (27.8% – на 30-й день, 22% – на 60-й), за ко-
торыми следовали гриппоподобные симптомы
(36% – на 30-й день, 21% – на 60-й).

Значительное число исследований указывает на
то, что, помимо пневмонии и острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС), Long-COVID-19
приводит к мультисистемным поражениям в виде
миокардита, аритмий, остановки сердца, желу-
дочно-кишечных симптомов, гипоксемического
повреждения головного мозга, острого нарушения
функции печени и почек (Garg et al., 2021). Имеют-
ся также сообщения о кожных поражениях в виде
крапивницы, пятнисто-папулезных высыпаний,
подобных обморожению пальцев рук и ног (ко-
видные стопы), ливедоидной васкулопатии, вет-
ряной оспы, везикул варицелиформной формы.
Клинически многие из этих кожных поражений,
скорее всего, вторичны по отношению к окклю-
зии малых и средних кровеносных сосудов из-за
образования микротромбов или из-за вирусных
иммунных комплексов антиген–антитело. И та-
кое же объяснение может быть справедливым для
возможного гипоксемического повреждения, од-
новременно происходящего в других жизненно
важных органах – в мозге, сердце, легких и почках.

ПАТОГЕНЕЗ LONG-COVID-19
Согласно некоторым данным (Pierce et al., 2022),

патогенез Long-COVID-19 включает четыре па-
тофизиологические категории: вирусоспецифиче-
ские патофизиологические вариации, окислитель-
ный стресс, иммунологические аномалии и воспа-
лительное повреждение. Вместе с тем, за последнее
время стало известно, что по своей генетической
природе вирус SARS-CoV-2 не однороден. Среди
штаммов РНК-вирусов отмечаются 9 новых ко-
ронавирусов, включая α, β, γ, δ, Омикрон (ВА.1,
ВА.2). От штамма вируса, вызвавшего заболева-
ние COVID-19, во многом зависит симптоматика,
тяжесть и исход патологического процесса.

Вирус SARS-CoV-2 поражает людей любого
возраста, тогда как частота госпитализаций боль-
ных COVID-19 увеличивается по мере старения.
Чем старше пациенты, тем чаще они попадают в
отделение реанимации и интенсивной терапии и
тем чаще у таких больных появляются симптомы,
характерные для Long-COVID-19 (Verity et al.,
2020). При этом женщины, по сравнению с муж-
чинами, болеют Long-COVID-19 в 1.5 раза чаще,
однако подобная разница не наблюдается у лиц
старше 80 лет (Garg et al., 2020). При этом у муж-
чин COVID-19 протекает тяжелее и с более высо-
ким уровнем смертности, чем у женщин. По всей

видимости, это связано с действием андрогенов,
так как их рецептор активирует рецепторы кле-
точной поверхности, которые опосредуют про-
никновение вируса в клетку (Nassau et al., 2022).

Ультраструктурные исследования показыва-
ют, что SARS-CoV-2 повреждает клетки с вирусным
распределением в цитоплазме, и многие вирусные
частицы инкапсулируются в цитоплазматические
везикулы. При этом репликация SARS-CoV-2 за-
пускает высвобождение провоспалительных ци-
токинов и хемокинов. Гибель клеток индуцирует-
ся в эпителии дыхательных путей, альвеолярных
эпителиальных и эндотелиальных клетках сосу-
дов, в которых наблюдается высокая экспрессия
ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) (Lucas et al.,
2020; Yap et al., 2020). ACE2, как известно, – важ-
нейший элемент ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы – РААС, участвующей в регу-
ляции артериального давления, электролитно-
го гомеостаза, роста и пролиферации клеток,
воспаления. Он также содержится и во внекле-
точном матриксе. В острой фазе SARS-CoV-2
проявляет особое сродство к рецепторам ACE2,
выявляемым в высокой концентрации в легких,
печени, почках и кровеносных сосудах. В первую
очередь вирус поражает дыхательную систему и,
достигнув альвеол легких, прикрепляется к клет-
кам-хозяевам, особенно к пневмоцитам II типа.
Повреждая альвеолы, SARS-CoV-2 способствует
разрушению эндотелия капилляров, вызывая эн-
дотелиит, что приводит к образованию микро-
тромбов (Кузник и др., 2020а; López Castro, 2020;
Garg et al., 2020, 2021). Проникая в кровеносные
сосуды, SARS-CoV-2 распространяется по всему
организму. При этом вирус стимулирует эндоте-
лий и форменные элементы крови, вызывая зна-
чительное высвобождение цитокинов и хемоки-
нов, что в тяжелых случаях приводит к цитокиново-
му шторму (Кузник и др., 2020а, 2020б; Khavinson
et al., 2020, 2021). Предполагается, что у больных
Long-COVID-19 существует связь между синдро-
мом активации тучных клеток и интенсивностью
цитокинового шторма. При этом вызванное чрез-
мерной воспалительной реакцией повреждение ор-
гана требует гораздо больше времени для нормали-
зации поврежденных функций, что и является
причиной появления основных симптомов при
Long-COVID-19 (López Castro, 2020).

Установлено, что общие иммунные аномалии
при COVID-19, сопровождаемые цитокиновым
штормом, включают прогрессирующую гиперци-
токинемию с повышением уровней TNF-α, IL-6,
IL-1β, IL-10 и других провоспалительных хемо-
кинов, а также активированных макрофагов, с
увеличением концентрации и с усилением акти-
вации NF-κB, наблюдаемым в случаях средней и
тяжелой степени тяжести. При этом инициирует-
ся воспаление и высвобождение молекулярных
паттернов, связанных с повреждением, являю-
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щихся характерными чертами и для COVID-19
(Morris et al., 2021).

Важная роль в патогенезе COVID-19 отводится
интерферонам, особенно IFN-1. Коронавирусы
способны ингибировать продукцию интерферона
как in vitro, так и in vivo. Установлено, что у паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19, по сравне-
нию с пациентами с легкими или среднетяжелы-
ми случаями, выявляется значительное снижение
действия IFN-1 (Hadjadj et al., 2020; Adeloye et al.,
2021). Следует также указать на значение NK-лим-
фоцитов (natural killer) в патогенезе тяжелых ослож-
нений при COVID-19, содержание которых, осо-
бенно при тяжелом течении инфекции, вызванной
SARS-CoV-2, значительно падает. По всей видимо-
сти, NK-клетки мигрируют в легкие и другие орга-
ны инфицированных SARS-CoV-2 пациентов
(Wang et al., 2020a). В то же время при COVID-19 в
плазме пациентов повышается содержание TNF-α,
секретируемого моноцитами. В свою очередь, воз-
никающая при COVID-19 дисфункция моноцитов
негативно отражается на противовирусной функ-
ции NK-клеток (Любавина и др., 2021).

Одно из важнейших проявлений COVID-19 –
образование комплексов антиген–антитело ко вто-
рой или третьей неделе, когда активируется гумо-
ральный иммунитет (Strauss et al., 2020). Появляю-
щиеся аутоантитела (аАТ) в значительной степени
ответственны за фиброз легких и другие долгосроч-
ные последствия COVID-19, возникающие у па-
циентов. При этом наблюдаются нарушения ре-
гулирующей функции иммунитета, лежащие в ос-
нове протромботического состояния, и развитие
поражений органов, наблюдаемое у пациентов с
Long-COVID-19 (Zuo et al., 2020).

Для того, чтобы оценить и долгосрочное воз-
действие инфекции SARS-CoV-2 на иммунную
систему, и наличие аАТ, проведено проспектив-
ное исследование двух групп пациентов: с острым
SARS-CoV-2 и ранее инфицированных SARS-
CoV-2 – всего 80 человек, а также 39 не болевших
СOVID-19 доноров (Lingel et al., 2021). Уровень
аАТ против циклического цитруллинированного
пептида – ЦЦП – специфического предиктора
ревматоидного артрита был значимо (p = 0.035)
повышен только у реконвалесцентов. Значитель-
ное (до критических цифр) повышение уровня
тканевой трансглутаминазы (ТГ) – специфиче-
ского предиктора целиакии – наблюдалось и у
пациентов с острым течением COVID-19, и у вы-
здоравливающих (р = 0.002). Повышенный уро-
вень антител как к ЦЦП, так и к ТГ выявлялся че-
рез 4–8 мес. после инфицирования SARS-CoV-2.
Антитела к ТГ встречались преимущественно у
пациентов пожилого возраста на фоне пост-
SARS-CoV-2-специфического иммунного соста-
ва (R2 = 0.31; p = 0.044). Следовательно, повы-
шенное содержание антител и к ЦЦП, и к ТГ мо-

жет сохраняться в течение длительного времени
после выздоровления даже от легко перенесенно-
го COVID-19.

Наиболее вероятно, что основным механизмом
возникновения при COVID-19 энцефалопатии, эн-
цефалита, миелита и острого диссеминированного
энцефаломиелита является гиперактивация им-
мунной системы, сопровождаемая гипервоспале-
нием и цитокиновым штормом, а также одновре-
менной выработкой специфических аАТ против
тканей ЦНС. аАТ обнаружены преимущественно
в спинномозговой жидкости тяжелобольных па-
циентов с COVID-19. Прояснение вклада нейро-
иммунологических механизмов, в том числе об-
разования аАТ, в долгосрочные последствия после
перенесенного заболевания COVID-19: утомляе-
мость, ухудшение памяти, нарушение сна или
тревожность – потребует длительного клиниче-
ского наблюдения.

У 31 пациента, страдающего различными симп-
томами Long-COVID-19 после острой фазы забо-
левания, исследовали (Wallukat et al., 2021) содер-
жание аАТ к различным рецепторам. При этом у
всех выявлено от 2 до 7 различных аАТ к рецепто-
рам GPCR-fAAB (G protein-coupled receptors – func-
tional autoantibodies), которые действовали как аго-
нисты рецепторов. Среди них были как положи-
тельные, так и отрицательные аАТ к GPCR-fAAB.
Положительные хронотропные GPCR-fAAB,
выявленные в крови пациентов с длительным
COVID-19, нацелены на β2-адренорецептор (β2-
fAAB), α1-адренорецепторы (α1-fAAB), АТ1-ре-
цептор ангиотензина II (AT1-fAAB) и ноцицептин-
подобный опиоидный рецептор (NOC-fAAB).
Идентифицированные отрицательные хроно-
тропные GPCR-fAAB нацелены на мускарино-
вый M2-рецептор (M2-fAAB), MAS-рецептор
(MAS-fAAB) и ETA-рецептор (ETA-fAAB). Вы-
сказано предположение, что стойкое наличие аАТ к
GPCR-fAAB лежит в основе патогенеза Long-
COVID-19.

Указывается (Bornstein et al., 2021), что суще-
ствует поразительное сходство Long-COVID-19 с
миалгическим энцефаломиелитом, также назы-
ваемым синдромом хронической усталости, свя-
занным с вирусным и аутоиммунным патогене-
зом. Согласно мнению авторов, в патогенезе обо-
их заболеваний ключевую роль должны играть
антитела к рецепторам нейротрансмиттеров против
β-адренергических и мускариновых рецепторов.
Авторами (Bornstein et al., 2021) обнаружено одина-
ковое повышение выявленных аАТ в обеих группах
пациентов. Экстракорпоральный аферез с исполь-
зованием специального фильтра эффективен для
значительного снижения количества таких антител,
явно снижая изнурительные симптомы у пациентов
с синдромом хронической усталости. Предположи-
тельно, такая форма нейрофереза может стать мно-
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гообещающим терапевтическим вариантом для па-
циентов с пост-COVID-19-синдромом.

Известно, что волчаночный антикоагулянт
(lupus anticoagulant, LA) входит в число антител к
фосфолипидам (aPL), увеличивающих время
свертывания крови. LA выявляются у пациентов с
антифосфолипидным синдромом, что само по се-
бе представляет значительный фактор риска
тромбоза. Можно полагать, что наличие LA явля-
ется одним из признаков COVID-19 у больных с тя-
желым и длительным течением заболевания, что,
безусловно, способствует тромбообразованию. При
этом наибольшему риску тромбоза из-за аPL под-
вергаются пациенты с самыми высокими титрами
или множественными положительными резуль-
татами. Видимо, в основе действия аАТ при Long-
COVID-19 лежит распознавание ряда собствен-
ных антигенов, приводящее к связыванию антиге-
на. При этом модифицируются важные процессы,
участвующие в воспалении, защите от патогенов и
коагуляции. При Long-COVID-19 значительно
возрастает распространенность аАТ, нацеленных
на иммуномодулирующие белки, включая цито-
кины, хемокины, компоненты комплемента и
белки клеточной поверхности. Все это способ-
ствует не только более тяжелому, но и продол-
жительному течению патологического процес-
са (Chen et al., 2021).

Кроме того, SARS-CoV-2 способствует высво-
бождению клеточного АТФ. Повышенный уро-
вень внеклеточного АТФ активирует пуринерги-
ческие рецепторы иммунных клеток, инициируя
физиологический провоспалительный иммунный
ответ. Персистирующая вирусная инфекция еще
больше стимулирует высвобождение АТФ, что
приводит к активации P2X7-пуринергических ре-
цепторов (P2X7Rs) и к тяжелому, но физиологич-
ному воспалению. Прогрессирование заболевания
детерминирует длительную активацию P2X7Rs,
вызывающую гибель клеток и неконтролируемое
высвобождение АТФ, что обусловливает цитоки-
новый шторм и десенсибилизацию всех других
пуринергических рецепторов иммунных клеток.
Это провоцирует иммунный паралич с сопутству-
ющими инфекциями или вторичными инфекция-
ми, обозначаемый как гипервоспаление (Dani et al.,
2021; Estiri et al., 2021), что может быть одной из
причин развития Long-COVID-19.

Выявлено (Su et al., 2022) четыре предвосхища-
ющих фактора риска тяжелого течения и длитель-
ного заболевания во время первоначальной диа-
гностики COVID-19: диабет 2-го типа, РНК-емия
SARS-CoV-2, виремия вируса Эпштейна–Барр и
наличие специфических аАТ.

Как уже подчеркивалось, тяжелое течение
COVID-19, а также появление Long-COVID-19
чаще возникают у людей пожилого и старческого
возраста. Процесс старения, характеризующийся

стабильной остановкой роста, в основе которого
лежат нарушения провоспалительных и профи-
лактических функций, вносит вклад не только в
патогенез COVID-19, но и в длительность его
протекания. Следует отметить у пожилых паци-
ентов с COVID-19 большую вероятность накопле-
ния высокого уровня факторов, способствующих
клеточному старению. При этом стареющие клетки
могут способствовать неконтролируемому цитоки-
новому шторму, опосредованному SARS-CoV-2, а
также длительной чрезмерной воспалительной
реакции. Наконец, стареющие клетки способ-
ствуют повреждению тканей, ведущему к легоч-
ной недостаточности и мультитканевой дисфунк-
ции (Pezzini, Padovani, 2020).

Таким образом, все представленные данные
свидетельствуют о чрезвычайной сложности па-
тогенеза Long-COVID-19. В этом процессе далеко
не последнюю роль играет воспаление, развитие
цитокинового шторма, тромбообразование, по-
явление аАТ к собственным тканям и рецептор-
ным образованиям, а также множество других по-
ка еще мало изученных факторов.

Предлагается (Chippa et al., 2022) следующая
схема, отображающая множественные поражения
органов, вызываемых коронавирусом и приводя-
щих к длительному COVID-19 (рис. 1).

ПОРАЖЕНИЯ ЦНС И НАРУШЕНИЯ 
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ

В настоящее время неоспоримо доказано, что
вирус SARS-CoV-2 проникает в мозг либо через
кровоток, либо через нервные окончания, что счи-
тается прямым путем. Такие выводы основаны на
исследованиях, сообщающих о наличии вирусно-
го материала в спинномозговой жидкости и
клетках головного мозга. Более того, инфекция
SARS-CoV-2 может напрямую поражать нервную
систему цитопатическим образом. При этом ней-
роинвазия SARS-CoV-2 может происходить на
границе нервно-слизистой оболочки путем про-
никновения через слизистые и региональные нерв-
ные структуры (Meinhardt et al., 2021). Тем не ме-
нее косвенные механизмы, в том числе наруше-
ния свертывания крови и длительная активация
иммунной системы, могут привести к дальней-
шим повреждениям тканей и органов, в том числе
и мозга, наблюдаемым в ходе болезни. При этом
возникает множество неврологических симпто-
мов различной степени тяжести – от головных бо-
лей до опасных для жизни инсультов (Haidar et al.,
2022). Одновременно вирус SARS-CoV-2 приво-
дит к активации микроглии и астроцитов с выде-
лением медиаторов нейровоспалительного ответа
(Tremblay et al., 2020). В частности, активация
глии у пациентов с COVID-19 средней и тяжелой
степени сопровождается увеличением концен-
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трации плазменных биомаркеров повреждения
ЦНС (Kanberg et al., 2020).

Длительное течение COVID-19, сопровождае-
мое чувством страха, способно привести к умень-
шению объема головного мозга. Даже страх забо-
леть сопровождается уменьшением объема правой
задней части поясной извилины (Takahashi et al.,
2022). Однако значительные изменения в струк-
туре головного мозга наблюдаются при длитель-
ном течении заболевания. В частности, при этом
отмечается значительная потеря плотности и объе-
ма серого вещества, особенно в парагиппокампаль-
ной извилине, связанной с кодированием памяти, в
латеральной орбитофронтальной коре, участвую-
щей в принятии решений, и в островковой доле,
играющей роль в образовании эмоций. У госпи-
тализированных пациентов, находящихся на дли-
тельной терапии, наблюдается более выраженная
потеря серого вещества в поясной коре, цен-
тральном ядре миндалевидного тела и некоторых
регионах гиппокампа. Все эти области, как извест-
но, связаны с памятью и формированием эмоций.
Исследованы последствия COVID-19 для головно-
го мозга у 34 выписанных пациентов без невроло-
гических проявлений (Tian et al., 2022). Установ-
лено, что в тяжелых случаях гипоперфузия корти-

кального церебрального кровотока, наблюдаемая
через 3 мес., через 10 мес. была менее выраженной.

Известно, что цитокиновый шторм резко ак-
тивирует фермент индоламин-2,3-диоксигеназу
(IDO-1), что приводит к увеличению метаболи-
тов кинуренина. Кинуренин метаболизируется
IDO-1 в головном мозге с образованием хемоки-
нов, длительное воздействие которых может при-
вести к долговременному поражению головного
мозга. При этом нейроинвазия SARS-CoV-2 уве-
личивает локальный уровень ангиотензина II за
счет подавления ACE2. Таким образом, ангиотен-
зин II может увеличивать метаболиты кинурени-
на, вызывая прооксидантные и провоспалительные
эффекты, что приводит к нарушению когнитивной
функции, усилению окислительного стресса и сни-
жению нейротрофического фактора головного моз-
га. Помимо длительных респираторных проблем и
хронической усталости, у пациентов возникают
проблемы с концентрацией внимания, памятью,
которые могут сопровождаться психиатрическими
или неврологическими осложнениями. У людей
разного возраста с COVID-19 риск любого психи-
ческого диагноза в течение года оказался на 20–
60% выше, чем у не переболевших этой инфекци-
ей. Эти нарушения могут возникать даже после
бессимптомного течения инфекции, а также по-

Рис 1. Множественные поражения органов, вызываемых коронавирусом и приводящих к длительному КОВИДУ
(Chippa et al., 2022). Из данной схемы явствует, что нет таких органов и систем, поражение которых не сопровождало
бы LONG-COVID-19. ПТСР – посттравматическое стрессовое расстройство; ОКР – обсессивно-компульсивное
расстройство; АСТ – аспартатаминотрасфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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сле легкого (Logue et al., 2021). Согласно данным
(Mao et al., 2020), COVID-19 у 36% пациентов свя-
зан с неврологическими проявлениями. При этом
неврологические проявления могут варьировать-
ся от легкой головной боли или мозгового тумана
до более серьезных осложнений – синдрома Гий-
ена–Барре (Alberti et al., 2020), энцефалита (Mori-
guchi et al., 2020), артериального и венозного ин-
сультов (Kananeh et al., 2020). Проанализировав
19 исследований, в которых приняли участие в
общей сложности 11 324 пациента, авторы (Prem-
raj et al., 2022) пришли к выводу, что распро-
страненность неврологических симптомов по-
сле COVID-19 проявлялась в следующем поряд-
ке: утомляемость (37%), туман в голове (32%),
проблемы с памятью (27%), нарушение внимания
(22%), миалгия (18%), аносмия (12%), дисгевзия
(11%) и головная боль (10%). Нейропсихиатриче-
ские состояния включали нарушения сна (31%),
тревогу (23%) и депрессию (12%). У пациентов, у
которых при начале заболевания отмечались уста-
лость и неврологические симптомы (головокру-
жение, головная боль), последующие нарушения
когнитивных функций развивались чаще.

Один из наиболее частых симптомов, о кото-
рых сообщают пациенты с длительным ковидом, –
мозговой туман, который также называют мыс-
ленным туманом или затуманиванием сознания.
Ощущение тумана в голове после перенесенного
коронавируса может быть вызвано процессами,
схожими с теми, которые происходят при болез-
ни Альцгеймера. Часть пациентов, перенесших
коронавирус, жалуются на спутанность мыслей и
проблемы с координацией, трудности при по-
пытках сосредоточиться. Причиной могут быть
так называемые таупатии – дефекты мозга, воз-
никающие в результате слипания тау-белка из-за
воспалительных процессов в результате корона-
вируса. Аналогичные дефекты появляются при
болезни Альцгеймера. Эти сходства приводят к
гипотезе о том, что неврологические симптомы
могут возникать в результате нейровоспаления и
дисфункции иммунных клеток как на перифе-
рии, так и в ЦНС, а также к предположению, что
долгосрочные последствия Long-COVID-19 мо-
гут привести к когнитивным нарушениям в це-
лом. Проведенные исследования позволяют сде-
лать вывод (Graham et al., 2021; Meier et al., 2021),
что для лечения тумана в голове после коронави-
руса могут использоваться методы и препараты,
применяемые при борьбе с симптомами болезни
Альцгеймера.

Установлено, что за COVID-19 могут последо-
вать различные виды неврологических поврежде-
ний и болезни с разнообразными проявлениями:
химиосенсорные или хемосенсорные расстройства,
мышечные повреждения, энцефалопатия, делирий,
кома, менингит, энцефалит, цереброваскулярные
заболевания, периферические и центральные ней-

роиммунологические расстройства (Graham et al.,
2021). Можно выделить четыре типа подобных рас-
стройств: 1) неврологические, связанные с послед-
ствиями легочных заболеваний, и проявляемые
вместе с ними синдром системной воспалительной
реакции и сепсис; 2) прямое проникновение вируса
в ЦНС; 3) вызванные постинфекционными имму-
ноопосредованными осложнениями, включая
синдром Гийена–Барре или острый диссемини-
рованный энцефаломиелит; 4) расстройство пе-
риферического органа, его дисфункция или сбой
в специфической деятельности (Zhou et al., 2020;
Logue et al., 2021). Действительно, неврологические
осложнения COVID-19 могут происходить из взаи-
модействия этих четырех типов повреждений.

Известно, что ОРДС при COVID-19 является
критическим состоянием, приводящим нередко к
Long-COVID-19. Установлено, что после перене-
сенного ОРДС более двух третей пациентов через
год от начала заболевания сообщали о клиниче-
ски значимых симптомах усталости (Komaroff,
Lipkin, 2021). При этом отмечаются боли в различ-
ных органах, нарушения сна, появление симпто-
мов, указывающих на вегетативную дисфункцию,
ухудшение общего состояния после незначитель-
ного увеличения физической и/или когнитивной
активности, наличие нейрокогнитивной инва-
лидности (Mantovani et al., 2021).

Сообщается (Ye et al., 2020) о нескольких психо-
неврологических симптомах: головной боли (44%),
расстройстве внимания (27%) и аносмии (21%).
Наблюдались и другие симптомы, в том числе
мозговой туман и невропатии. Этиология симп-
томов у пациентов с COVID-19 сложна и много-
факторна. Они могут быть связаны с прямым воз-
действием инфекции, цереброваскулярным за-
болеванием, включая заболевания, вызванные
гиперкоагуляцией (Okada et al., 2021), физиологи-
ческим нарушением (гипоксия), побочными эф-
фектами лекарств и социальными аспектами по-
тенциально смертельного заболевания (Wong et al.,
2020). Взрослые имеют удвоенный риск получить
новый диагноз психического расстройства после
COVID-19 с наиболее распространенными состо-
яниями: тревожными расстройствами, слабоуми-
ем и бессонницей. В свою очередь нарушения сна
могут способствовать более выраженному прояв-
лению психических расстройств. Всем пациентам,
выздоравливающим после COVID-19, рекоменду-
ется оказание психоневрологической помощи.

Один из симптомов пост-COVID-19 – выпаде-
ние волос, которое можно рассматривать как от-
ток телогена (диффузное выпадение волос) после
серьезного системного стресса или инфекции.
При этом фолликулы преждевременно переходят
из фазы активного роста (анагена) в фазу покоя
(телоген) (Okada et al., 2021).
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Хемосенсорные дисфункции, включая анос-
мию, гипосмию, агевзию и гипогевзию, – частые
симптомы инфекции SARS-CoV-2.

Нарушение вкуса у пациентов с COVID-19 опи-
сывается как гипогевзия – снижение вкусовых
ощущений; дисгевзия – изменение или искаже-
ние вкусовых ощущений; аносмия – полная потеря
вкуса. Общая распространенность нарушений вку-
са составляет 45%, в том числе дисгевзия – 38%,
гипогевзия – 35%, агевзия – 24%, со средней про-
должительностью симптомов 15 дней, после чего
пациенты полностью выздоравливали, или забо-
левание могло переходить в хроническую форму
(Singer-Cornelius et al., 2021). Эти результаты мо-
гут отражать нейротропную инвазию вируса и
возможное повреждение нервной системы. Каж-
дая отдельная вкусовая сенсорная клетка (сенсо-
ры сладкого, горького, кислого, соленого и ума-
ми) соединяет каждый соответствующий нейрон
ганглия во вкусовой луковице. SARS-CoV-2 мо-
жет проникать в эти афферентные нейроны, и
колонизация вирусом надолго нарушает прово-
димость сенсорных нервов.

Следует заметить, что вирус может прони-
кать через экспрессирующий ACE2 многослой-
ный плоский эпителий дорсального языка и ни-
тевидные сосочки вблизи вкусовых сосочков и в
конечном итоге прогрессировать до инфекции
вкусовых клеток. Предполагается, что микро-
ворсинки вкусовых сенсорных клеток позволя-
ют SARS-CoV-2 проникать в клетки (Okada et al.,
2021). При исследовании аутопсийных и амбула-
торных образцов слюнных желез с COVID-19 пре-
обладали Т-лимфоцитарное воспаление (CD3) с
повышенным содержанием В-лимфоцитов (CD20)
и инфильтрация (Huang et al., 2021). При этом вос-
палительные и иммунные ответы на SARS-CoV-2
во вкусовых рецепторах и тканях слюнных желез
могут различаться у разных людей, в том числе в
зависимости от пола, возраста и генетической из-
менчивости (Okada et al., 2021). Вместе с тем о по-
тере обоняния и вкуса пациенты сообщают более
часто, чем о других симптомах (Agyeman et al.,
2020). Отмечено, что потеря обоняния при подви-
де омикрона BA.2 встречается чаще, чем при
омикроне BA.1.

Обонятельный канал – самый сильный канди-
дат на путь проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС.
Фактически существует взаимосвязь между обо-
нятельным путем и подкорковыми и корковыми
структурами, что может объяснить обонятельные
нарушения, часто возникающие у пациентов с
SARS-CoV-2. Особое значение имеет тот факт,
что эти нейроны постоянно регенерируются из
недифференцированных базальных клеток. Обо-
нятельный путь начинается в верхней части носо-
вой полости/слизистой оболочки, где располага-
ется обонятельный эпителий. Обонятельные ре-

цепторы расположены на биполярных нейронах,
которые образуют небольшие пучки, составляю-
щие обонятельный нерв (DosSantos et al., 2020;
Haidar et al., 2021, 2022). Эти анатомические осо-
бенности позволяют вирусу достигать головного
мозга и спинномозговой жидкости через обоня-
тельный нерв и луковицу в течение 7 дней, вызы-
вая воспаление и демиелинизирующую реакцию
(Bohmwald et al., 2018). Метаанализ показывает,
что при COVID-19 распространенность обоня-
тельной дисфункции колеблется от 41.0 до 61.0%,
а распространенность вкусовой дисфункции – от
38.2 до 49.0%. Примечательно, что потеря вкуса
постоянно рассматривается как частый симптом
Long-COVID-19, определяемого как сохранение
симптомов через четыре недели после заражения.
В ретроспективной когорте из 3737 пациентов,
которые сообщили об аносмии и/или дисгевзии
во время острого COVID-19, у 68% восстанови-
лось обоняние и у 73% – вкус в течение шести не-
дель после появления симптомов (Agyeman et al.,
2020; Nguyen et al., 2021).

При Long-COVID-19 могут наступать наруше-
ния глотания (дисфагия), что может быть след-
ствием как первичного поражения центральной и
периферической сети глотательных нейронов,
так и искусственной вентиляции легких. Клини-
ческие наблюдения при COVID-19 (длительный
COVID) указывают на персистенцию дисфагии.
Следовательно, эти пациенты также нуждаются в
продолжительных вмешательствах для восста-
новления безопасного и достаточного перораль-
ного питания.

ПАТОЛОГИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ И ТРОМБООБРАЗОВАНИЕ
При инфекции SARS-CoV-2 сердечно-сосуди-

стые проблемы: инсульт, тромбоэмболия, тромбоз
глубоких вен и инфаркт миокарда – все чаще ста-
новятся важной причиной смерти (Haidar et al.,
2021). Исследование ученых из Медицинской шко-
лы Вашингтонского университета в Сент-Луисе и
сотрудников Системы здравоохранения Сент-Луи-
са по делам ветеранов в США показало, что люди,
переболевшие COVID-19 даже в легкой форме, на
протяжении от одного месяца до года после зара-
жения подвержены повышенному риску разви-
тия болезней сердечно-сосудистой системы и
опасных состояний. Цереброваскулярные забо-
левания, аритмии, ишемическая и неишемиче-
ская болезни сердца, перикардит, миокардит,
сердечная недостаточность, тромбоэмболия, ин-
сульт – вот перечень заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы у переболевших COVID-19 даже в
легкой форме. В новом исследовании американ-
ские ученые (Xie et al., 2022) использовали базу
данных Министерства по делам ветеранов США,
чтобы проследить последствия заболевания у
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153760 человек, перенесших COVID-19 разной
степени тяжести. Авторы оценивали риски разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний у перебо-
левших, по сравнению с современной здоровой
когортой, начиная с 30 дней после положитель-
ного теста до конца исследования. У переболев-
ших вырос риск инсульта, транзиторных ишеми-
ческих атак, мерцательной аритмии, перикарди-
та, миокардита. Значительным был также рост
риска инфаркта миокарда, ишемической кардио-
миопатии, сердечной недостаточности, останов-
ки сердца, легочной эмболии и тромбоза глубо-
ких вен. Вырос общий риск большого сердечно-
сосудистого нежелательного события (major ad-
verse cardiovascular event, MACE). Повышенные
риски сохранялись во всех подгруппах при разделе-
нии по возрасту, полу и по наличию или отсутствию
сопутствующих заболеваний: повышенного давле-
ния, диабета и гиперлипидемии. Риски были вы-
ше у людей, которые тяжело перенесли острую
фазу инфекции, однако они были повышены да-
же у тех, кто перенес болезнь без госпитализации.
Причины роста рисков неясны. Исследователями
выдвигаются разные гипотезы – от прямого по-
ражения кардиомиоцитов вирусом и воспаления
эндотелиальных клеток до аномальной устойчи-
вой активации иммунной системы и аутоиммун-
ных реакций. Также есть сторонники гипотезы о
встройке генома SARS-CoV-2 в ДНК зараженных
клеток с последующей экспрессией химерных
белков (Xie et al., 2022).

В обобщающих исследованиях (Adeloye et al.,
2021) сообщалось, что сердечно-легочные симп-
томы, включая боль в груди, одышку, усталость и
вегетативные проявления, в частности постураль-
ную ортостатическую тахикардию, распростране-
ны и в большой мере определяют и повышен-
ную тревогу, и значительную инвалидность в даль-
нейшем. Сообщалось о ряде сердечно-сосудистых
нарушений у пациентов после острой фазы, вклю-
чая воспаление миокарда, инфаркт миокарда, дис-
функцию правого желудочка и аритмию. Пато-
физиологические механизмы отсроченных ослож-
нений до сих пор плохо изучены, при этом
наблюдается диссоциация между продолжаю-
щимися симптомами и объективными показа-
телями сердечно-легочного здоровья. Ожидается,
что COVID-19 изменит долгосрочную траекторию
многих хронических сердечных заболеваний, ко-
торыми часто страдают люди с риском тяжелого
поражения сердечно-сосудистой системы.

Острая сердечная недостаточность (ОСН) –
одно из основных осложнений у всех групп боль-
ных после COVID-19. Восстановление после ОСН
происходит медленно и нередко сопровождает
Long-COVID-19 (Lu et al., 2022). Развитие ин-
сульта при COVID-19 – далеко не редкое явление,
вероятность которого увеличивается в связи с
возрастом, сопутствующими заболеваниями и тя-

жестью инфекции. Также отмечаются множествен-
ные случаи инсульта у молодых, в том числе ранее
здоровых, пациентов с COVID-19. Это позволяет
сделать предположение, что сам вирус может быть
ответственным за инициацию и обострение тром-
ботических явлений.

Вероятные механизмы, способствующие воз-
никновению Long-COVID-19, – повреждение кле-
ток, длительное выделение вируса, хронический
иммунный воспалительный ответ и значительное
усиление коагуляционной активности (Estiri et al.,
2021; Tran et al., 2022). Вопрос, как и почему воз-
никает гиперкоагуляция при COVID-19, изучен до-
вольно подробно и освящен в целом ряде отече-
ственных обзоров (Симарова и др., 2021; Слухан-
чук и др., 2021). Однако за последнее время
появились сведения, по-новому освещающие меха-
низм развития гиперкоагуляции и тромбоза при
COVID-19. Оказалось, что уровень аАТ к фосфо-
липидам в крови у пациентов с COVID-19 корре-
лирует с экспрессией маркеров активации клеток
эндотелия – молекул клеточной адгезии Е-селек-
тина, VCAM-1 и ICAM-1. При этом активация
эндотелия нередко приводит к сосудистым пато-
логиям, в том числе к тромбозу. В крови пациен-
тов с COVID-19 обнаружена высокая концентра-
ция антител IgG и IgM к трем типам фосфолипи-
дов: кардиолипину, бета-2-гликопротеину I и
фосфатидил-серину/протромбину (PS/PT), по-
крывающих эндотелий сосудов, а также находя-
щихся в головном мозге и в легких. Наличие цирку-
лирующих aPL – сильнейший фактор, способ-
ный при COVID-19 активировать эндотелий. При
этом образуются иммунные комплексы с активи-
рованной отрицательной поверхностью фосфо-
липидов, что приводит к усилению воспаления и
спонтанному формированию тромбов в артериях и
венах, нередко сопровождающих Long-COVID-19
(Shi et al., 2022).

Не вызывает сомнений наличие глубокой и
стойкой эндотелиальной дисфункции у пациен-
тов с COVID-19 не только при тяжелом течении
заболевания, но и у больных средней тяжести
(Кузник и др., 2020a; Haidar et al., 2022). При этом
наблюдаются значительные изменения функции
эритроцитов, способствующие гиперкоагуляции
и развитию тромбозов. Эти изменения характе-
ризуются повышенным образованием АФК, что
определяет нарушение функции эндотелия посред-
ством повышения регуляции сосудистой аргина-
зы-1 и окислительного стресса в острой фазе. Более
того, эритроциты больных COVID-19 индуцирова-
ли активацию аргиназы-1 и усиление окислитель-
ного стресса в эндотелиальных клетках и клетках
гладкой мускулатуры. А избыток эндотелиальной
аргиназы-1 снижал биодоступность NO и угнетал
эндотелиальную NO-синтазу (eNOS), что приво-
дило к последующему увеличению продукции
АФК, способствующему тромбообразованию. Сле-
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дует, однако, заметить, что одним из факторов, за-
пускающих эндотелиальную дисфункцию, инду-
цированную эритроцитами, служит IFNγ (Mahdi
et al., 2022).

Новые освещающие механизм возникновения
гиперкоагуляции факты не снижают значения ра-
нее установленных: активации системы компле-
мента и РААС, развития цитокинового шторма,
увеличения микровезикул, активации тромбоци-
тов и других.

Установлено, что при COVID-19 в основном
страдают артерии как верхних, так и нижних ко-
нечностей. На фоне тромбоза может развиться
тяжелая ишемия – критическое ухудшение кро-
воснабжения, и дело доходит даже до ампутации
конечности. Нередко пациенты благополучно пе-
реносят пик самого заболевания, но позже, если
остаются без прикрытия антикоагулянтной или
дезагрегантной терапии, сталкиваются с тромбо-
зом. Так, сообщается (Ilonzo et al., 2021) о клини-
ческом опыте с четырьмя пациентами, поражен-
ными COVID-19 и перенесшими ампутацию конеч-
ностей вследствие острой необратимой ишемии.
Гистологическое исследование с гематоксили-
ном/эозином выявило характерные воспалитель-
ные клетки и позволило сделать предположение о
возможном наличии у описанных пациентов ин-
фекционного ангиита, вызванного COVID-19.

ПОРАЖЕНИЯ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ
Известно, что при вдыхании вируса наиболее

подвержены заражению верхние и нижние дыха-
тельные пути, тяжесть поражения легких тесно
связана с интенсивностью инфицирования Long-
COVID-19, сопровождаемого постепенной поте-
рей функции легких, что связано с легочным ин-
терстициальным фиброзом (Goh et al., 2020; Wang
et al., 2020a; Ilonzo et al., 2021). Легочные осложне-
ния, сопровождающие длительный COVID, без-
условно, могут сказаться на качестве повседнев-
ной жизни людей, изначально считающих себя
выздоровевшими от основного заболевания. Еще
первые работы показали, что примерно 20% ин-
фицированных пациентов нуждаются в госпита-
лизации, а 6% – в интенсивной терапии и в инва-
зивной процедуре искусственной вентиляции лег-
ких. При этом у 8.2% от общего числа случаев
наступала быстрая и прогрессирующая дыхатель-
ная недостаточность, аналогичная ОРДС (Torres-
Castro et al., 2021). Более того, тяжелый ОРДС под
воздействием вируса SARS-CoV-2 стал причиной
более трех миллионов смертей во всем мире, не-
смотря на применение всех возможных терапевти-
ческих вариантов искусственной вентиляции лег-
ких (Maracaja et al., 2021). Установлено, что вирус
может поражать легкие тремя путями: ОРДС с диф-
фузным альвеолярным повреждением; диффуз-
ная тромботическая альвеолярная микрососуди-

стая окклюзия; воспаление дыхательных путей,
связанное с медиаторами воспаления. Результа-
том этих процессов и их комбинации становится
нарушение альвеолярной оксигенации, гипоксе-
мия и ацидоз. При отсутствии эффективного ле-
чения последствиями нарушенной оксигенации
оказываются либо смерть пациента от дыхатель-
ной недостаточности, либо, если пациент выздо-
равливает, необратимое повреждение легких (Ca-
labrese et al., 2020; Wang et al., 2020b).

Имеющиеся данные свидетельствуют о том,
что поражение легких COVID-19 сопровожда-
ется различными патофизиологическими явле-
ниями: диффузной деструкцией альвеолярного
эпителия, образованием гиалиновой мембраны,
повреждением капилляров и кровотечениями,
фиброзной пролиферацией альвеолярных пе-
регородок, легочной консолидацией. Обширное
повреждение альвеолярных эпителиальных и эн-
дотелиальных клеток с вторичной фибропроли-
ферацией указывает на возможность хроническо-
го ремоделирования сосудов и альвеол, ведущего
к фиброзу легких и/или легочной гипертензии
(Frija-Masson et al., 2020). При этом наступает ды-
хательная недостаточность, поражение легочных
сосудов, приводящее к тромбоэмболии или оча-
говой эмболии легочной артерии, а также к пнев-
монии, заканчивающейся легочным фиброзом
(Silva Andrade et al., 2021).

Картина повреждения легочной ткани при
внедрении вируса (Wang et al., 2020a) выглядит
следующим образом: SARS-CoV-2 напрямую ата-
кует пневмоциты второго типа, связываясь с ре-
цептором ACE2 на поверхности клеток и разру-
шая их. Степень повреждения клеток может зави-
сеть не только от эффектов репликации вируса,
но и от высвобождения провоспалительных цито-
кинов, что приводит к нарушению функции пнев-
моцитов второго типа. Эти два эффекта сопро-
вождаются нарушением функции клеток с после-
дующей их гибелью (некрозом) или апоптозом,
экссудатом, десквамацией пневмоцитов и обра-
зованием гиалиновых мембран, которые харак-
терны для диффузного альвеолярного поврежде-
ния. Интерстициальный отек и воспалительные
инфильтраты мононуклеарных и многоядерных
синцитиальных клеток также способствуют аль-
веолярной дисфункции. Таким образом, типич-
ная патофизиологическая особенность пневмо-
нии COVID-19/ОРДС – серьезное нарушение
альвеолярного газообмена и оксигенации. Этот
процесс при затяжном течении сопровождает
Long-COVID-19.

При исследовании крови пациентов с инфек-
цией SARS-CoV-2 и ОРДС во время начала искус-
ственной вентиляции легких, по сравнению со
здоровыми людьми, выявлено значительное по-
вышение циркулирующих комплексов гистон–



48

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 1  2023

КУЗНИК и др.

ДНК. При этом с помощью калиброванной авто-
матической тромбографии у пациентов с COVID-19
в образцах плазмы установлено усиленное обра-
зование тромбина. Несмотря на повышенный эн-
догенный тромбиновый потенциал, образцы плаз-
мы пациентов в присутствии тканевого фактора де-
монстрировали задержку образования сгустка и
увеличение времени достижения пика тромбина.
Разительно отличающиеся результаты наблюда-
лись при использовании эндотелиальных клеток
вместо тканевого фактора: в контрольных образ-
цах плазмы здоровых людей тромбин не образо-
вывался через 60 мин, напротив, в образцах плазмы
пациентов с COVID-19 тромбин появлялся (сред-
нее время задержки соответствовало 20 мин). На-
блюдения за образованием тромбина показыва-
ют, что сгустки в крови пациентов с COVID-19
демонстрируют плотную фибриновую сеть, тон-
кие волокна и низкую растворимость фибрина.
Повышенное содержание гистонов, аберрантное
образование фибрина и повышенная эндотелиаль-
но-зависимая выработка тромбина могут способ-
ствовать коагулопатии при COVID-19. SARS-CoV-2
не только нарушает диффузию альвеолярного газа,
но также вызывает воспаление дыхательных путей,
снижая вентиляционную функцию дыхательных
путей. Распространенная ассоциация бронхопнев-
монии с пневмонией, вызванной COVID-19, – пря-
мое доказательство того, что SARS-CoV-2 влияет на
функцию вентиляции дыхательных путей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время появляется все больше до-

казательств того, что Long-COVID-19 – это слож-
ный и многофакторный синдром, включающий
вирусоспецифические патофизиологические ва-
риации, которые влияют на многие механизмы,
но особенно на окислительный стресс, иммунную
функцию и воспаление. Термин Long-COVID-19
относится к признакам и симптомам, которые про-
должаются или развиваются после острой фазы
COVID-19. Существует мнение, что выраженные
симптомы или аномальные клинические пара-
метры, сохраняющиеся более двух недель после
начала заболевания COVID-19 и не возвращаю-
щиеся к исходному здоровому уровню, могут рас-
сматриваться как долгосрочные последствия па-
тологического процесса (López Castro, 2020; Crook
et al., 2021). Однако большинство исследователей
склоняются к мнению, что длительным COVID-19
можно считать проявление болезни, затянувшей-
ся более чем на 28 дней.

Наиболее частые симптомы Long-COVID-19 –
усталость, одышка, кашель, головная боль, зату-
маненный мозг, аносмия и дисгевзия, выпадение
волос, боль в суставах, сердцебиение, потеря ве-
са, боль в ушах, проблемы с глазами, чихание, хо-
лодный нос, чувство жжения в трахее. Нередко

при Long-COVID-19 возникают изнурительные
симптомы, затрагивающие кожные покровы, ды-
хательную, сердечно-сосудистую, пищеваритель-
ную, мочеполовую системы и ЦНС.

При поражении ЦНС могут возникать обостре-
ния психоневрологического характера или появле-
ние новых психических расстройств и когнитивных
симптомов (дефицит памяти и внимания, демен-
ция), а также психосоциальный дистресс (одино-
чество, тревога, депрессия и нарушения сна).
При этом уменьшается размер мозга, и возникает
повреждение клеток в гиппокампе, поясной изви-
лине и коре головного мозга, имеющих непосред-
ственное отношение к когнитивной деятельности.
Эти изменения могут носить как органический, так
и функциональный характер, от чего зависит их
длительность и возможность ликвидации.

Не менее серьезные нарушения при Long-
COVID-19 связаны с деятельностью сердечно-со-
судистой системы. Может развиться миокар-
дит, инфаркт миокарда, инсульт, тромбоз мел-
ких и крупных сосудов.

Заболевания органов дыхания при Long-
COVID-19 проявляются тяжелым поражением ле-
гочной паренхимы, при котором патологический
процесс и нарушения функции внешнего дыха-
ния сохраняются в течение многих недель и меся-
цев, что часто требует непрерывной респиратор-
ной поддержки.

Таким образом, существенные функциональ-
ные изменения жизненно важных систем при
Long-COVID-19 могут продолжаться не только
недели, месяцы, но, возможно, и годы, что делает
необходимость реабилитации таких пациентов
глобальной медико-социальной проблемой.
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Changes of Organism Life Important System State by Long-COVID-19
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Long-COVID-19 is a long disease, its duration can be more than four weeks. The analysis was made of epi-
demiology and of symptoms of Long-COVID-19. The pathogenesis of disease is discased, particularly the in-
flammation processes, immune system state (cytokine storm), hemostasis system (mechanism of the throm-
bosis development) and oxidative stress. The disturbances of the central nervous system, including the brain
organic diseases and the cognitive functions disturbances, plays a great role by the Long-COVID-19. Besides
the damages of heart-vessel system and of breath organs are described. The treatment and rehabilitation of
the patients with Long-COVID-19 is not only medical, but also great social problem.

Keywords: Long-COVID-19, immunity, hemostasis, inflammation, central nervous system, cognitive func-
tions, heart, vessels, lung
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