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Анализируются основные процессы постковидного синдрома как версии продленной патологии
острого респираторного заболевания COVID-19. Учитывая разнообразие проявлений постковид-
ной патологии, выделяются основные блоки системных, клеточных и молекулярных дисрегуляций.
В качестве основных причин рассматриваются последствия органных поражений в острой фазе
COVID-19, персистентная активность “затаенных” патогенов и измененный статус иммунных си-
стем больного. Постковидная патология, как мультисистемный синдром, отражает нарушения ос-
новных систем регуляции: стохастическую дезорганизацию иммунных ответов, дисфункцию сосуди-
стого эндотелия, клеточное воспаление, дисбаланс систем свертывания и антитромбоза, девиацию
аутоиммунных процессов и др. Эти выводы ориентируют на новые клеточные и биохимические мише-
ни своевременной терапии. Разнообразный характер патогенеза предполагает избирательное ис-
пользование средств терапии.
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ВВЕДЕНИЕ
Большой массив клинических наблюдений сви-

детельствует, что у части пациентов с инфекцией
SARS-CoV-2 развиваются симптомы новой фор-
мы патогенеза. Термин “Long COVID-19” (“про-
дленный ковид”) используется для обозначения
постковидного синдрома (ПКС) и может носить
персистивный, рецидивирующий характер.

Согласно Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра МКБ-10, постковид-
ный синдром соответствует следующим крите-
риям: возникает у лиц с подтвержденным вирусом
SARS-CoV-2, у лиц с подозрением на коронавирус-
ную инфекцию, обнаруживается обычно через
3 мес. после острого периода COVID-19. Заболева-
ние сопровождается симптомами, которые мани-
фестируются в течение продолжительного периода
без определенного диагноза (Методические…, 2021).

Новой формой анализа публикаций по этой
проблеме служит использование информацион-
ных баз с наборами полнотекстовых статей, ил-
люстраций и аналоговых подсказок (Кокранов-
ская библиотека, база данных JBI EBP, Medline,
Embase, PsycInfo, CINHAL, база данных медсе-
стер Ovid, Journals@Ovid, SciLit, EuropePMC и
CoronaCentral и др.). В этом изобилии присут-

ствуют клинические публикации, гипотезы о па-
тофизиологии и экспериментальной патобиохи-
мии ПКС, ориентирующие ремарки, редакци-
онные сентенции, концептуальные обобщения
(Castanares-Zapatero et al., 2022)

Большой объем и многообразие материалов,
связанных с новой формой патологии, представ-
ляют затруднения в клиническом анализе ситуа-
ции. Следует признать, что в настоящее время нет
единого мнения о классификации ПКС. Патогенез
этого заболевания характеризуется как многофак-
торный синдром. Клиническая картина демон-
стрирует последствия поражений в период острого
COVID-19, зависящие от типологических, фе-
нотипических и возрастных характеристик пациен-
та. Сложности представляют отличия постковид-
ного синдрома с его “размытой” симптоматикой от
повторных, рецидивирующих заболеваний ост-
рым COVID-19 (Khoshkam et al., 2021; Manto-
vani et al., 2022). Отмечается поспешность ряда пуб-
ликаций, которые включают разнообразные мате-
риалы об особенных проявлениях симптомов без
уточненных данных тяжести и временных рамок за-
болевания.

В статье будут рассмотрены основные процес-
сы, характеризующие ПКС как сложную версию
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продленной патологии COVID-19. С точки зре-
ния патофизиологии и биохимии COVID-19 есть
диссонанс большого числа компонентов, кото-
рые при вирусной агрессии работают как после-
довательная система уничтожения. Явления био-
химических и клеточных дезорганизаций, вызы-
ваемых коронавирусом SARS-CoV-2, отражают
ключевые моменты патогенеза, которые могут
служить ориентирами для выбора стратегии тера-
пии. В целом, основные линии патогенеза ПКС
можно классифицировать по следующим направ-
лениям: персистенция SARS-CoV-2; реактивация
других вирусов; цитовоспаление и дисфункция
эндотелия; измененная активность врожденных
и адаптивных компонентов иммунной системы;
сосудистые расстройства с нарушениями микро-
гемодинамики. В последующем изложении рас-
сматриваются процессы, связанные с дисфункцией
сосудистого эндотелия, инверсией компонентов
иммунной защиты, нарушениями системы гемоди-
намики (сосудистый комплекс, гемостаз, микро-
циркуляция).

ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ

Исследования больных COVID-19 средней и
тяжелой степени демонстрируют разнообразные
доказательства нарушений легких, сердца, голов-
ного мозга, желудочно-кишечного тракта и дру-
гих органов, которые могут сохраняться в течение
нескольких месяцев после выписки из больницы.
Для патогенеза ПКС характерны разнообразные
по длительности и зонам поражения манифеста-
ции. В качестве общей исходной позиции следует
зафиксировать: 1) Постковидный синдром – по-
лисистемное заболевание, которое может разви-
ваться независимо от сроков, тяжести и формы
предшествующей истории COVID-19; 2) В каче-
стве основных причин рассматриваются послед-
ствия острой фазы COVID-19 в виде системных за-
болеваний и органных поражений, персистентная
активность “затаенных” патогенов, измененный
статус защитных иммунных систем. Предшествую-
щие истории коморбидных состояний пациента, а
также особенности формирования аутоиммунных
антител могут иметь значение в развитии форм,
сроков, тяжести ПКС.

Классификация определяет следующие сроки
патогенеза постковидного синдрома: латентная
фаза (до 4–5 нед.); острые постковидные прояв-
ления (5–12 нед.); длительные и стойкие манифе-
стации (до 24 нед. и более). В качестве наиболее
распространенных симптомов отмечаются: об-
щий сниженный тонус, боли в груди и суставах,
одышка, кашель, учащенное сердцебиение, нару-
шения обоняния и вкуса, миалгия, головная боль,
желудочно-кишечные расстройства, когнитивные
и психические нарушения. В связи с разнообраз-

ным характером симптоматики Йонг и Лью (Yong,
Liu, 2021) предлагают выделение клинических
подтипов ПКС, первостепенно диагностируемых
клиницистами. А именно: нетяжелые полиорган-
ные последствия COVID-19, синдром хронической
усталости, постуральная ортостатическая тахи-
кардия, синдром постинтенсивной терапии. На
основании рентгенологических исследований до-
кументируютcя нарушения легких, сердца, голов-
ного мозга, печени и почек, которые сохраняются
в течение как минимум 2–3 мес. после выписки
из больницы (Raman et al., 2021). Для ПКС уста-
новлены факты респираторных, диабетических и
сердечно-сосудистых расстройств и в последую-
щие 140 дней после острой фазы инфекционного
процесса (Ayoubkhani et al., 2021).

В общей интерпретации диагностика ПКС
представляет два периода продленного патогене-
за COVID-19: структурные и органные наруше-
ния на фоне клеточного гипервоспаления, кото-
рое возникает как остаточная репликация вируса
SARS-CoV-2, и масштабные полиорганные рас-
стройства, включающие сосудистые нарушения и
иммунодеструктивные процессы. Вторoй период
постковидной патологии может включать состоя-
ния, отличные от поражений во время острого пе-
риода COVID-19 (Datta et al., 2020).

Важным компонентом развития ПКС служит
персистенция (возобновляемая активность) ви-
руса SARS-CoV-2, выраженность которой зави-
сит от тяжести патологии COVID-19 и иммуно-
компрометированного статуса пациента (Болие-
ва и др., 2022). Сохранение в тканях пациента
вируса SARS-CoV-2 и других патогенов служит пер-
манентным фактором постковидной патологии.
Реактивация патогенов и потенциация аутоимму-
нитета вследствие молекулярной мимикрии пато-
ген–белки хозяина оказываются дополнитель-
ным скрытым оружием патогенеза. Постковид-
ные проявления могут также формироваться как
следствие аутоиммунных процессов в качестве
вторичных клинических симптомов на фоне пер-
воначальной реабилитации (Amenta et al., 2020).

В целом, следует резюмировать:
1. ПКС отражает основные черты острой фазы

COVID-19. Сформулированный ранее образ
“Дьявол кроется в деталях”, как полифония си-
стемного патогенеза, вызванного SARS-CoV-2
(Гомазков, 2021; DiSabato et al., 2016), находит
свое продолжение и новые формы.

2. Диагностика ПКС представляется достаточ-
но сложной, поскольку выраженность клиниче-
ских проявлений носит “мозаичный”, неодно-
значный характер.

3. Проявления ПКС в значительной степени
повторяют общий принцип зависимости от клини-
ческого фенотипа острых проявлений COVID-19:
возрастного статуса пациента, наличия в анамне-
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зе коморбидных прецедентов, активации скры-
тых патогенов на фоне иммунных и аутоиммун-
ных проявлений.

В постковидный период симптоматика ПКС
выглядит менее драматической, чем при остром
или тяжелом COVID-19. Тем не менее, спектр по-
ражений, сочетание различных форм патологии,
а также их непредсказуемая продленность во вре-
мени представляют затруднения в диагностике и
подборе средств терапии.

ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ 
И ДИСФУНКЦИЯ СОСУДИСТОГО 

ЭНДОТЕЛИЯ
В начальной стадии вирусной инфекции

CОVID-19 легочный эндотелий представляет ос-
новную мишень поражения. Взаимодействие
структурных сайтов SARS-CoV-2 и ангиотензин-
превращающего фермента 2-го типа (АПФ2) ока-
зывается наиболее эффективным при внедрении
в клетки хозяина в сравнении с другими штамма-
ми коронавирусов (Siddiqi et al., 2021). Избиратель-
ное связывание коронавируса с АПФ2 провоцирует
дисбаланс множества систем. Активированные эн-
дотелиальные клетки подвержены тканевому вос-
палению с гиперактивацией иммунных компонен-
тов, привлекаемых к инфицированным тканям.
Дисфункция сосудистого эндотелия ассоцииру-
ется с пролиферацией, нарушениями вазодилата-
ции, развитием системного тромбогенеза и поли-
органной недостаточности.

Особенностью острой фазы CОVID-19 оказы-
вается комплекс поражения, обозначаемый как
ШТОРМ-2 (Гомазков, 2021; Gomazkov, 2021). Ге-
нерализованный диссонанс регулирующих си-
стем включает индукцию цитовоспаления, поте-
рю сосудистого контроля, иммунотромбоз, по-
вреждения уязвимых органов и систем пациента,
перерастающие в системную патологию.

Дисфункция сосудистого эндотелия. Явные 
и скрытые формы постковидной патологии

Картина острого респираторного дистресс-син-
дрома COVID-19 оставляет последствия в периоды
условного выздоровления – разные по остроте и
длительности фазы ПКС. Отмечались перманент-
ные нарушения микрососудистой сферы: насы-
щенности капиллярного русла, структурных ветв-
лений в сочетании с высоким уровнем микроангио-
патии (Jud et al., 2021; Ambrosino et al., 2022).

У пациентов с симптомами ПКС выявлены из-
менения индекса реактивной гиперемии и про-
филей биомаркеров, отвечавших клиническим
параметрам эндотелиальной дисфункции. Тести-
рование вазоактивных биомаркеров – эндотели-
на-1, ангиопоэтина-2, эндосана-1, интерлейки-
на-8 – указывало на включение новых звеньев па-

тогенеза в подгруппах пациентов с ПКС (Haffke
et al., 2022). Просматривается причинная связь
между уровнем эндотелина-1 и обострением ги-
пертензивного состояния: увеличенная ригид-
ность артерий, ремоделирование сосудов и пони-
женное артериальное давление (Kostov, 2021).

В отличие от острого COVID-19, для патогене-
за ПКС характерна микроваскулярная эндоте-
лиопатия, обусловленная скрытыми вирусными
агентами, фрагментами РНК, влияющими на ре-
активацию латентных патогенов и экспрессию про-
воспалительных цитокинов. Персистирующее ин-
фицирование структур, связанных с микроцирку-
ляторным руслом, служит одним из механизмов
повреждения микрососудов в этот период. Следу-
ет отметить, что возобновленная эндотелиопатия
служит стимулом образования тромбина и, соот-
ветственно, включения механизма нарушения ге-
мостаза. Очевидно, эти результаты следует учи-
тывать при выборе реабилитационных мероприя-
тий ПКС (Ahamed, Laurence, 2022). Понимание
постковидного синдрома включает клинические
состояния, которые демонстрируют эндотелио-
патию и микротромбоз независимо от уровня си-
стемного воспаления. И хотя на фоне реабилита-
ции клинически оцениваемая функция эндоте-
лия улучшается, активность факторов
свертывающей системы крови (ось фактор Вил-
лебранда–ADAMTS-13, см. ниже) может оста-
ваться повышенной (Babkina et al., 2022; Fogarty et
al., 2022).

Клинические данные ПКС свидетельствуют, что
у значительной части пациентов выявляются при-
знаки непривычной усталости и хронической боли.
Эти проявления оказываются схожими с симптома-
ми миалгического энцефаломиелита/синдрома
хронической усталости, которые сопряжены с
проявлениями эндотелиальной дисфункции (Wirth
et al., 2021). Клинические наблюдения подтвер-
ждают наличие этого синдрома у пациентов с
ПКС в течение длительного времени, когда выяв-
ляется повторное развитие эндотелиальной дис-
функции, соответствующее обострению заболе-
вания (Scherbakov et al., 2020).

Циркулирующие эндотелиальные клетки как 
маркеры и реконструкторы дисфункции

Циркулирующие эндотелиальные клетки – по-
врежденные структуры эндотелия, попадающие в
кровоток, служат диагностическими биомаркера-
ми дисфункции (Liew et al., 2006). По классиче-
скому представлению, являясь редкой популяци-
ей в периферической крови, циркулирующие клет-
ки эндотелия отражают сосудистые заболевания:
инфаркт миокарда, острый ишемический инсульт,
атеросклероз, васкулит (Chang et al., 2010; Sen et al.,
2011). С другой стороны, у пациентов с характери-
стиками ПКС повышенный уровень циркулиру-
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ющих эндотелиальных клеток служит компенса-
торному восстановлению системы после острой
фазы патогенеза COVID-19 (Chioh et al., 2019). В
качестве механизма мобилизации компенсатор-
ного эндотелиогенеза у выздоравливающих паци-
ентов отмечается стимулирующая роль факторов
роста (EGF, LIF, PDGF-BB, PIGF-1), имеющих
отношение к регенерации и ремоделированию
клеток в условиях повреждения, вызванного ви-
русной инвазией и перегрузкой цитокинов.

По мнению ряда авторов, феномен рилизинга
прогениторных эндотелиальных клеток, которые
формируются из предшественников гемопоэти-
ческих структур, свидетельствует о вероятной ро-
ли в репарации поврежденных зон эндотелия
(Koutroumpi et al., 2012; Fujisawa et al., 2019). По-
вышенный уровень циркулирующих прогенитор-
ных клеток у пациентов с ПКС коррелировал с Т- и
В-клетками группы интерлейкинов, MIP-1α и
RANTES, что указывает на высокий иммунный от-
вет при эндотелиальной дисфункции (Koutroumpi
et al., 2012).

В целом, отмечаемый в клинических работах
аномально повышенный уровень циркулирующих
эндотелиальных клеток может также рассматри-
ваться как последствие вирусной и цитокиновой
персистентности постковидного патогенеза. Опыт
наблюдений больных с острой и постковидной
формами патогенеза COVID-19 позволяет кон-
статировать, что уязвимость системы эндотелия
оказывается ключевым механизмом сосудистых
осложнений. Профилирование циркулирующих
эндотелиальных структур может быть использо-
вано в мониторинге, дополняющем гематологи-
ческую оценку эндотелиальных поражений у лиц
с высоким риском заболевания.

Дилемма: тканевая органотропность коронавируса 
и вариабельность иммунных ответов

Весьма распространенным принято толкова-
ние инициирующей роли вируса SARS-CoV-2 в
отношении клеток эндотелия и эпителия респи-
раторной системы организма. Серия иммуносопря-
женных процессов (цитокиновый шторм, клеточ-
ное воспаление и дисфункция эндотелия, дисре-
гуляция контроля свертывающей системы крови,
иммунотромбоз) рассматривается как ведущая
линия патогенеза, которая затрагивает и другие ор-
ганы. Клинико-аналитические исследования опи-
сывают внелегочные повреждения, вызванные ин-
фекцией SARS-CoV-2 (Puelles et al., 2020; Sarkesh
et al., 2020; Priya et al., 2022). Взаимосвязь между
присутствием вируса, признаками повреждения
органов и особенностями иммунного ответа так-
же свидетельствует о механизме вирусного орга-
нотропизма во внелегочных регионах COVID-19
(Gupta et al., 2020). В исследовании Дорварда с со-
авт. предпринята попытка определить органотро-

пизм SARS-CoV-2 и индуцируемые воспалитель-
ные реакции. При картировании с помощью муль-
типлексной иммунофлуоресценции выявлялись
аберрантные иммунные реакции, топологически
не связанные с вирусом, но затрагивающие лег-
кие и ретикулоэндотелиальную систему (Dorward
et al., 2021).

Исследования с применением иммунохимиче-
ского картирования показали, что распределение
РНК SARS-CoV-2 в респираторной области боль-
ных COVID-19 не обязательно соответствует вос-
палительной реакции в легких. Высказано пред-
положение, что клеточное воспаление, вызывае-
мое патогенами пораженных тканей, развивается
как следствие вирусной цитотоксичности, усу-
губленной измененными реакциями иммунной
системы. В этом контексте существенно замеча-
ние, почему противовирусная терапия оказыва-
ется недостаточно эффективной в продленной
фазе COVID-19, хотя противовоспалительная те-
рапия представляется в этот период более дей-
ственной (Welte, 2021).

Концепция вирусного нейротропизма, как
механизма поражающего действия в патогенезе
COVID-19, была обоснована группой клиниче-
ских и экспериментальных исследований. Анализ
на уровне субклеточных органоидов нейронов
показал высокую селективность поражающей ак-
тивности SARS-CoV-2. Клинические исследова-
ния также свидетельствуют, что астроциты и мик-
роглия оказываются особыми мишенями корона-
вирусов. Нейродеструктивные процессы при
COVID-19 могут быть связаны с проявлениями
сосудистого воспаления, иммунотромбоза и стать
причиной неврологических и психических рас-
стройств как в острую фазу CОVID-19, так и в
постковидный период (Гомазков, 2022).

ИММУННАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ 
КАК ПРИЧИНА ПОСТКОВИДНОГО 

СИНДРОМА
Патогенные инициаторы вирусной инфекции

SARS-CoV-2 способны сохраняться длительное
время в постковидный период заболевания. Ви-
рус или его фрагменты могут скрываться в ткане-
вых резервуарах, являясь причиной возобновле-
ния или обострения патологии. Клинический ана-
лиз показывает, что пациентам, инфицированным
SARS-CoV-2, подчас не удается избавиться от по-
следствий активации патогена в течение несколь-
ких недель и месяцев заболевания (Liotti et al.,
2020; Sun et al., 2020).

Механизмы персистенции: “затаенность” 
патогенов в тканевых нишах

Персистенция вируса SARS-CoV-2 в форме
“затаенности” (stealth) и за счет инверсии иммун-
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ной защиты сохраняется в различных тканевых ни-
шах. Помимо дыхательных путей, вирусные пато-
гены обнаружены в сердце и почках, желудочно-
кишечном тракте, мышцах, головном мозге, лим-
фатических узлах (Stein et al., 2021; Mehandru,
Merad, 2022). Реактивация патогенов сопровож-
дается изменениями иммунного контроля. При
остром и тяжелом COVID-19 дезорганизация им-
мунной защиты – ингибирование макрофагов,
естественных киллеров (NK-клеток), дендрит-
ных клеток, иммунных рецепторов – оказывается
ведущей причиной продленной вирусной патоло-
гии, такой как ПКС.

Появление новых патогенов приводит к экс-
прессии провоспалительных интерлейкинов, ней-
трофилов и миелоидных клеток, гиперактивность
которых ведет к реактивации ранее приобретен-
ных пациентом патогенов (Kemp et al., 2021; Proal,
VanElzakker, 2021; Tehrani et al., 2021). Активность
персистентных возбудителей, сохраненных у боль-
ного, может предопределять новые клеточные и ор-
ганные поражения, вызывая хронические симпто-
мы ПКС. Иммуноферментное исследование боль-
ных через 12–24 нед. выявило различия уровней
врожденных (NK-клетки, нейтрофилы LD, мо-
ноциты CXCR3+) и адаптивных иммунных популя-
ций (Т-хелперы) по сравнению со здоровым кон-
тролем (Ryan et al., 2022). Согласно гипотезе (Jacobs,
2021), на персистентную инфекцию указывает со-
хранение патогенов вирусной РНК, которая за-
пускает механизмы, связанные с инверсией им-
мунных реакций. Суперантиген вируса может ак-
тивно стимулировать антивирусный иммунный
ответ и парадоксальным образом способствует
сохранению вируса в ткани.

Противоречивый механизм 
аутоиммунных процессов

Согласно клиническому анализу, у пациентов
с ПКС диагностируется увеличенная продукция
аутоантител, участвующих в широком спектре про-
цессов. Отмечаются ответы на интерфероны, цито-
кины острой фазы, трафик лейкоцитов и активация
лимфоцитов. “Профильные” аутоантитела опреде-
ленных типов сосудистых клеток (эндотелиальный
фактор адгезии, регулятор ангиогенеза RSPO3, ме-
таботропный рецептор глутамата и другие) демон-
стрировали специфичность, соответствующую
клиническим параметрам ПКС. Дотан с соавт. об-
разно формулируют: совокупная сумма стохасти-
чески образующихся аутоантител может объяс-
нить множество клинических вариаций у пациен-
тов с продленным ковидом (Dotan et al., 2021). В
рамках обобщенной концепции Фуджами с соавт.
дифференцируют механизмы вирусной внешней
агрессии и внутренней защиты организма, под-
черкивая значение аутоиммунных процессов. Ла-
бораторные исследования показывают, что ауто-

иммунитет, индуцированный вирусом, может быть
сопряжен с различными клеточно-биохимически-
ми механизмами, включая распространение эпи-
топов, молекулярную мимикрию и персистенцию
патогенов (Fujinami et al., 2006). Применительно к
мозаичной картине продленного ковида была уста-
новлена особая изменчивость иммунологических
ответов; имеет значение тяжесть и длительность
предшествующей фазы COVID-19. Ранее перене-
сенные заболевания могут оказывать влияние на
выраженность адаптивных иммунных реакций,
соответствуя выявлению маркеров аутоиммуни-
тета (García-Abellán et al., 2022).

Рассматриваются особенности иммунных и
клеточных ответов в процессе выздоровления
после тяжелой или средней формы COVID-19
(Khoshkam et al., 2021). Речь идет о вероятности
повторного заражения после COVID-19 и готов-
ности иммунной системы к этим событиям. По-
ложения этой концепции могут быть полезны в
определении клинических позиций ПКС: деление
пациентов на группы в соответствии с диагностиру-
емым уровнем гуморального и клеточноного имму-
нитета, а также инфицированных лиц без какого-
либо значимого иммунитета, позволяет маневриро-
вать в терапевтической стратегии предотвращения
повторного заражения. В целом следует вывод, что
разнообразный характер симптомов ПКС предпо-
лагает избирательное применение терапевтических
подходов в соответствии с выявляемым диагнозом.

Следует принять во внимание, что у многих
пациентов с ПКС была в свое время проведена
вакцинация против COVID-19. Тема образования
стимулированных вакцинацией антител имеет
особый аспект (Chen et al., 2022) и не рассматри-
вается здесь в рамках иммунокомпетентных меха-
низмов патогенеза ПКС.

ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ 
И ВАСКУЛЯРНАЯ ПАТОЛОГИЯ

Общая схема нарушения гемососудистой ре-
гуляции, развития системной васкулопатии и
иммунотромбоза определяется как ведущая причи-
на органных поражений при остром COVID-19.
Клеточные и молекулярные механизмы сосуди-
стой системы, включающие функции эндотелия,
тонуса сосудистой стенки, системы тромбо- и им-
муногенеза рассматриваются как основа нормаль-
ного гомеостаза. В условиях постковидной дезорга-
низации эти сопряженные системы становятся
причиной реновации патогенеза. Первостепенная
значимость гемососудистой системы оказывается
одним из основных объектов диссеминированного
патогенеза ПКС.

Реактивации патогенов и диссонанс защитных
комплексов иммунной системы определяют на-
рушения в системе гемостаза, тромбоцитов, фиб-
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ринолиза, приводя к расстройствам в новой фор-
ме заболевания. Как отдельный синдром, описан
мультисистемный воспалительный процесс, ко-
торый служит следствием эндотелиальной и кле-
точной дисфункции сосудистой системы (Mal-
tezou et al., 2021).

Тромботическая микроангиопатия – 
механизм сосудистой дисфункции

В условиях острого COVID-19 поражение ле-
гочного эндотелия включает сосудистое воспале-
ние, коагулопатию и фибринозный микротром-
боз в альвеолярных капиллярах (Zhang et al., 2020).
Тромботическая микроангиопатия, внутрисосу-
дистое свертывание крови и поражение крупных
сосудов оказываются основными причинами не-
благоприятного прогноза этого заболевания (Ack-
ermann et al., 2020; Iba et al., 2020).

В условиях постковидного синдрома измене-
ния перфузии микрососудов также рассматрива-
ются в качестве ведущей причины разнообразных
манифестаций заболевания. С помощью количе-
ственного исследования МРТ были выявлены на-
рушения микроваскулярного русла у пациентов с
персистирующими нарушениями сердечно-сосу-
дистой системы. Ограничение коронарной пер-
фузии миокарда может быть связано с нарушенной
функцией эндотелия и, следовательно, послужить
причиной симптомов, выявляемых через несколько
месяцев после острого периода COVID-19 (Doeblin
et al., 2022). Нарушения трансфузии в капиллярах
вследствие эндотелиита или скопления лейкоцитов
сокращают время кровотока и ведут к снижению
кислородного обмена в ткани (Ostergaard, 2021).

В качестве новой концепции обсуждается три-
ада коронавирус–эндотелий–тромбоцит как пато-
генетический механизм тромботической диссеми-
нации в условиях ПКС. Предложена позиция, со-
гласно которой SARS-CoV-2 играет первичную
роль в развитии хронической патологии за счет
тромбовоспалительных последствий (Bogdanov,
Khirmanov, 2022). Связка коронавирус–эндоте-
лий–тромбоцит рассматривается как концепция,
объединяющая различные механизмы дисрегуля-
ции гемоваскулярного гомеостаза в постковид-
ной фазе заболевания. Состояние гиперкоагуля-
ции, ассоциированное с эндотелием и микротром-
бами в капиллярном русле, вызывая снижение
кислородного обеспечения, ведет к недостаточ-
ному, анаэробному, метаболизму ткани.

В патогенез COVID-19 вовлечена целостная
биохимическая система гемоваскулярного кон-
троля. По классическому представлению, актива-
ция фактора Виллебранда, одного из ключевых
белков регуляции свертывания крови, ассоции-
руется с повышенной адгезивностью тромбоци-
тов в отношении структур эндотелия. Активация

этого фактора была установлена как в острой фа-
зе COVID-19, так в постковидном периоде забо-
левания (Ladikou et al., 2020). При тяжелом течении
COVID-19 повреждение клеток эндотелия сопро-
вождается активацией фактора Виллебранда (VWF)
при участии металлопротеиназы ADAMTS-13 (a
disintegrin and metalloprotease with thrombospondin
type 1 motif 13). Эта биохимическая связка регуля-
торных молекул, точнее их диаметральные отно-
шения, отражают уровень коагулопатии и рас-
сматриваются как маркер патогенеза COVID-19
(Prasannan et al., 2022). У пациентов с ПКС анализ
этих параметров показал отличное от нормы со-
отношение, свидетельствуя о сохранении опас-
ности гиперкоагуляции (Макацария и др., 2021).

Микросгустки и микрочастицы эндотелия 
как факторы сосудистого патогенеза

На фоне гиперактивации тромбоцитов у паци-
ентов с ПКС формируются устойчивые к фибрино-
лизу микросгустки в форме амилоидных отложений.
Отмечается значительное увеличение α(2)-анти-
плазмина, цепей фибриногена, а также сывороточ-
ного амилоида A на фоне ослабленного фибриноли-
за (Kell et al., 2022; Kruger et al., 2022). Создают-
ся, таким образом, вероятные прецеденты для
обострения амилоидной патологии, спровоциро-
ванной условиями ПКС.

В качестве еще одного механизма микрососуди-
стого патогенеза ПКС рассматривается роль высво-
бождаемых из эндотелия везикулярных микроча-
стиц, высвобождаемых из поврежденных клеток
(Che Mohd Nassir et al., 2021). С помощью фосфати-
дилсерина, экспонированного на поверхности
микрочастиц, образуется платформа для каскада
факторов коагуляции, которая способствует фор-
мированию тромба. В итоге формирование этой
молекулярной конструкции микрогранул из повре-
жденного эндотелия вызывает приток лейкоцитов и
закупорку капилляров (Lowenstein, Solomon, 2020).

Таким образом, сосудистые осложнения, кото-
рые служат ведущей причиной множества симп-
томных признаков ПКС, включают: 1) явления ги-
перкоагуляции из-за увеличенного уровня воспали-
тельных молекул и активированных тромбоцитов; 2)
затруднения микрогемодинамики как следствие
циркулирующих в крови микросгустков и везику-
лярных частиц эндотелия; 3) нарушения динами-
ческого равновесия систем свертывания крови и
регуляторов тонуса сосудов – факторов Хагема-
на/Виллебрандта и ферментов, участвующих в
образовании кининов и ангиотензинов; 4) акти-
вации компонентов иммунотромбоза – лимфо-
идных Т- и В-клеток, нейтрофилов, сетевых ней-
трофильных ловушек и др. Эти выводы ориентиру-
ют на новые клеточные и биохимические мишени
своевременной антикоагулянтной терапии.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большой объем и многообразие материалов,
связанных с постковидным синдромом (ПКС),
вызывают затруднения в клиническом анализе. У
части пациентов развиваются стойкие симптомы
патологии, спровоцированной коронавирусом
SARS-CoV-2 или его фрагментами, которые не
исчезают из тканей в течение длительного време-
ни. Анализ публикаций, посвященных этой про-
блеме, позволяет определить ведущие направления
патогенеза. Комплекс иммунной дисрегуляции,
скрытая вирусная персистенция, эндотелиальная
дисфункция, расстройство компонентов гемовас-
кулярного гомеостаза следует считать основными
факторами мозаичной картины поражений. ПКС
представляет в этом отношении более усложнен-
ную версию COVID-19, поскольку разнообразие
симптомов, активация скрытых патогенов, изме-
ненный иммунный статус, коморбидность кли-
нических историй пациента создают значитель-
ные сложности врачебного подхода. Инфицирую-
щая избыточность молекулярных патогенов влияет
на развитие симптомов, которые захватывают но-
вые зоны дисрегуляции с включением объектов
клеточного и молекулярного диссонанса. Имею-
щиеся данные свидетельствуют, что персистенция
патогенов, унаследованных от предыдущих заболе-
ваний, реактивация других вирусов, неконтролиру-
емое клеточное воспаление, дисрегуляция иммуни-
тета являются основными детерминантами ПСК.

С точки зрения патофизиологии, постковид-
ная патология, как мультисистемный синдром,
отражает нарушения клеточно-молекулярных си-
стем регуляции: стохастическую дезорганизацию
иммунных ответов, дисфункции сосудистого эн-
дотелия, дисбаланс систем свертывания и анти-
тромбоза, девиации аутоиммунных процессов
и др. Представленный анализ иллюстрирует ос-
новные процессы, которые позволяют фиксиро-
вать мишени поражения и терапии. Речь идет о
процессах, связанных с дисбалансом иммунной
системы, формированием антител, с явлениями
хронического цитовоспаления, расстройств био-
химических комплексов гемостаза, нарушений
микрогемодинамики и, как обобщенные послед-
ствия, – с системными органными дисфункция-
ми. В данном случае терапевтическая стратегия
представляется “ситуационной”, приспосабли-
ваемой к специфичности таргетной терапии и
учета предшествующей клинической истории па-
циента.
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Post-Covid Syndrome: 
Pathophysiology of Systemic Disregulations

O. A. Gomazkov*
Orekhovich Research Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia
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The main processes that characterize the post-COVID syndrome are analyzed as a version of the “prolonged”
pathology of acute COVID-19. Considering the variety of manifestations of post-covid pathology, the main
blocks of systemic, cellular and molecular dysregulations are distinguished. As the main reasons, the follow-
ing are considered: the consequences of systemic and organ damage in the acute phase of COVID-19, the per-
sistent activity of “hidden” pathogens and the altered status of the patient’s protective immune systems.
Long-term pathology, as a multisystem syndrome, reflects disturbances in the main cellular and molecular
regulatory systems: stochastic disorganization of immune responses, vascular endothelial dysfunction, cellu-
lar inflammation, imbalance of coagulation and antithrombosis systems, deviations in autoimmune process-
es, etc. These findings orient new cellular and biochemical targets for timely therapy. The varied nature of the
symptoms suggests a selective use of therapeutic approaches.

Keywords: COVID-19, post-covid syndrome, endothelial dysfunction, immunothrombosis, autoimmune
processes, persistence of pathogens, vascular pathology
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