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Предисловие

На протяжении истории человечества инфекционные болезни всегда были и 
остаются в эпицентре внимания. Проблема биологической безопасности являет-
ся чрезвычайно актуальной для всех стран мира в связи с расширением спектра 
реальных и потенциальных угроз, вызванных воздействием агентов биологиче-
ской природы, опасных для здоровья и благополучия общества и окружающей 
среды. Мир микроорганизмов становится все более агрессивным по отношению 
к человеку, что наглядно продемонстрировала пандемия новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), которая оказала комплексное воздействие на все аспекты 
жизнедеятельности населения, выходя далеко за пределы сферы здравоохране-
ния. В связи с этим ведущую роль в контексте обеспечения биологического су-
веренитета приобретает необходимость эффективного противостояния биологи-
ческим вызовам, способным привести к возникновению и развитию эпидемий, 
эпизоотий, эпифитотий, массовых отравлений, а также способность предупреж-
дать и своевременно ликвидировать такие биологические риски.

К основным биологическим угрозам в современных условиях отнесены ри-
ски, связанные с появлением новых инфекций, вызываемых неизвестными па-
тогенами; преодолением микроорганизмами межвидовых барьеров в сочетании 
с возникающими под воздействием внешней среды изменениями генотипа и 
фенотипа организмов человека и животных; распространением антимикробной 
резистентности и др.

Пандемия COVID-19 наглядно продемонстрировала миру, что эпидемичес- 
кие и эпизоотические вспышки новых и вновь возникающих инфекций 
(Emerging-Reemerging Infectious Diseases), большинство из которых характери-
зуются внезапностью возникновения, высокой смертностью, отсутствием специ-
фических методов диагностики и лечения, а также значительным уровнем затрат 
на проведение противоэпидемических и противоэпизоотических мероприятий, 
представляют серьезную угрозу национальной безопасности. 
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В рамках изучения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) стало 
очевидным, что недостаточно описать клиническую картину острого периода 
инфекции. Важной составляющей инфекционного процесса является период 
реконвалесценции, который при коронавирусной инфекции COVID-19 харак-
теризуется развитием у более чем половины пациентов симптомокомплекса, 
включающего в себя поражение различных органов и систем. В зарубежной на-
учной литературе данный симптомокомплекс терминологически обозначается 
как длительный COVID (Long COVID), продолжительность которого составля-
ет 4–12 недель после заражения SARS-CoV-2, или постковидный синдром, при 
котором жалобы сохраняются более 12 недель. В российской научной школе 
данные определения объединены в единое понятие периода реконвалесцен-
ции коронавирусной инфекции как промежутка времени между исчезновением 
симптомов острого периода инфекции и наступлением полного выздоровления 
пациента.

Патогенез постковидного синдрома до конца не изучен. Однако, проведен-
ные исследования демонстрируют, что под действием возбудителя в организме 
человека запускается каскад патогенетических процессов, затрагивающих все 
органы и ткани и приводящих к развитию системной полиорганной патологии 
различной степени тяжести. Ведущими патофизиологическими механизмами 
реализации системной патологической реакции в периоде реконвалесценции 
коронавирусной инфекции являются тромбовоспаление и эндотелиальная 
дисфункция. Эти два процесса взаимосвязаны и характеризуются взаимным 
усилением повреждающего действия. Патоморфологически выражается об-
разованием множественных микротромбов, развитием тканевой гипоксии и 
системной воспалительной реакции, которые усугубляются иммунной дисре-
гуляцией с выработкой провоспалительных медиаторов и активацией ауторе-
активного иммунитета. 

Клинические проявления постковидного синдрома обусловлены системно-
стью патогенетических процессов и характеризуются развитием патологии сер-
дечно-сосудистой, дыхательной, нервной и других систем организма человека. 
Однако, отсутствие четких диагностических критериев постковидного синдрома 
приводит к тому, что в практическом здравоохранении данная проблема нередко 
маскируется под другие нозологии, что затрудняет проведение диагностических 
и профилактических мероприятий для данной категории пациентов. 

Подходы к терапии постковидного синдрома до настоящего времени до конца 
не разработаны. Однако, исследования отечественных ученых демонстрируют 
эффективность коррекции нарушений иммунитета, в первую очередь иммуносу-
прессии, регистрируемых в периоде реконвалесценции коронавирусной инфек-
ции. 

Ключевым звеном профилактики постковидного синдрома является его ран-
нее выявление, что диктует необходимость научного обоснования системы дис-
пансерного наблюдения пациентов в периоде реконвалесценции и выявления 
групп риска, угрожаемых по развитию постковидного синдрома. 

Формированию современных взглядов на проблему постковидного синдро-
ма в России способствовали широкие научные дискуссии на общих собраниях 
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и заседаниях президиума Российской академии наук. Возможность реализации  
междисциплинарного подхода к решению данной проблемы позволяет комплекс-
но подойти к вопросам диагностики, терапии и профилактики постковидного  
синдрома.

Вопросам патогенеза, клинических проявлений и их классификации, а также 
подходам к профилактике и терапии постковидного синдрома посвящен данный 
коллективный научный труд.

Академик РАН 
В.И. Стародубов
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Глава 1
Пандемия COVID-19:  
эпидемиология, нерешенные проблемы 
Акимкин В.Г., Плоскирева А.А.

РЕЗЮМЕ

Теоретические и практические основы эпидемиологии как науки были заложены 
в России, и их развитие нашло практическое применение в формировании системы 
эпидемиологического надзора в нашей стране, показавшей свою эффективность  
в период пандемии коронавирусной инфекции COVID-19. Разработанная еще  
в XX веке отечественной школой эпидемиологии академика АМН СССР  
В.Д. Белякова «Теория саморегуляции паразитарных систем» в период пандемии 
наглядно продемонстрировала свою практическую эффективность. Задолго до 
появления современных молекулярно-генетических методов академиком АМН 
СССР В.Д. Беляковым  были показаны основные закономерности развития эпи-
демического процесса, заключающиеся во взаимном приспособлении популяции 
возбудителя и человечества в целом. Изучение закономерностей развития эпи-
демического процесса новой для человечества коронавирусной инфекции выявило 
основные тенденции генетической изменчивости возбудителя и, как следствие, 
динамическое изменение особенностей проявления эпидемического процесса, 
клинической картины заболевания как в остром периоде, так и в периоде ре-
конвалесценции. Полученные научные данные позволили не только отслеживать 
текущие изменения генетической структуры возбудителя, но и предсказывать 
особенности инфекционного процесса и закономерностей развития пандемии.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19

Возникшее на рубеже 2019–2020 гг. новое высококонтагиозное вирусное 
заболевание COVID-19, обусловленное коронавирусом SARS-CoV-2, оказало 
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катастрофическое воздействие на демографию и экономику стран в мировом 
масштабе [1]. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 11 марта 2020 г. 
объявила о пандемии, оказавшей разрушительное воздействие на здоровье насе-
ления и мировую экономику. К концу мая 2025 г. в мире было зарегистрировано 
свыше 777 миллионов подтвержденных случаев COVID-19 и более 7 миллионов 
связанных с ними смертельных исходов, из которых на Российскую Федерацию 
пришлось более 24 миллиона и 400 тысяч случаев соответственно, что стало 
самым серьезным глобальным кризисом в области современного здравоохране- 
ния [2] (рис. 1). 

Рис. 1. Итоги пандемии новой коронавирусной инфекции:  
ситуация на февраль 2025 г.

По данным Всемирного банка, мировой ВВП в 2020 г. снизился на 3,4%, что 
привело к потере более 2 триллионов долларов [3, 4]. В мировом масштабе пря-
мые медицинские расходы из-за COVID-19 составили 2,7% расходов на здраво-
охранение и 0,25% ВВП, косвенные затраты, вызванные COVID-19, – 10,5% от 
мирового ВВП, а общие расходы на COVID-19 – около 86% расходов на здраво-
охранение и 9,13% ВВП [5]. Суммарный причиненный экономический ущерб от 
COVID-19 в Российской Федерации в сфере здравоохранения за 2020–2022 гг. 
составил не менее 3,6 триллиона руб., из которых на прямые медицинские расхо-
ды пришлось около 1,7 триллиона руб., а на непрямые потери экономики – около 
1,9 триллиона руб. [6].

Развитие эпидемии в Российской Федерации

Динамика изменения абсолютного числа еженедельно  
регистрируемых случаев в мире



 ■  12  ■

■  ГЛАВА 1  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

Возбудителем COVID-19 являлся вирус SARS-CoV-2, принадлежащий семей-
ству Coronaviridae (рис. 2). Представители 2 родов данного семейства (альфа-ко-
ронавирусы и бета-коронавирусы) способны вызывать заболевания человека и 
животных [7]. SARS-CoV-2 – оболочечный РНК-вирус, поэтому для диагностики 
возбудителя новой коронавирусной инфекции использовались как молекулярные 
методы выявления РНК-вируса (ПЦР или LAMP), так и методы выявления ан-
тигенов вируса (белков N или S). Также активно использовались серологические 
исследования для контроля уровня коллективного иммунитета, что способство-
вало совершенствованию организации эпидемиологического надзора за данной 
инфекцией.

Рис. 3. Динамика заболеваемости коронавирусной инфекций COVID-19 в мире и Российской Фе-
дерации (в показателях на миллион населения) и эволюция вируса SARS-CoV-2

Рис. 2. Возбудитель коронавирусной инфекции COVID-19 – коронавирус SARS-CoV-2
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До возникновения в Азии в 2003–2004 гг. крупной вспышки атипичной 
пневмонии – тяжелой инфекции с высокой летальностью, вызванной бета-ко-
ронавирусом SARS-CoV, коронавирусы рассматривались лишь как возбу-
дители легких клинических форм ОРВИ у людей. С 2012 г. на территории 
Аравийского полуострова и прилегающих странах начали регистрировать-
ся случаи другого тяжелого заболевания – ближневосточного респираторно-
го синдрома, вызванного новым бета-коронавирусом MERS-CoV. Наконец,  
в 2019 г. произошло проникновение в человеческую популяцию вируса  
SARS-CoV-2, вызвавшего пандемию COVID-19. Происхождение всех 3 указан-
ных бета-коронавирусов (SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2) связано с ле-
тучими мышами. При этом, если при ближневосточном синдроме люди заража-
лись MERS-CoV от верблюдов, то вопрос о промежуточном хозяине для вирусов 

Таблица 1.
Динамика появления «значимых» геновариантов вируса SARS-CoV-2

SARS-CoV и SARS-CoV-2 остается дискуссионным. Хотя у разных животных 
были найдены близкородственные штаммы (например, у цивет или панголинов), 
последние исследования показывают, что в популяциях летучих мышей встреча-
ются SARS-подобные вирусы, которые не требуют дополнительной адаптации  
в промежуточном хозяине, и переход этих вирусов в человеческую популяцию 
мог произойти напрямую от летучих мышей [8, 9].

Биологический фактор, являющийся движущей силой развития эпидеми-
ческого процесса, связан с генетической вариабельностью и другими полиде-
терминантными характеристиками возбудителя (рис. 3). Этиологический агент 
новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, адаптируясь к своим новым хо-
зяевам – людям, подвержен генетической эволюции, что приводит к мутациям  
в вирусном геноме, которые могут изменять патогенный потенциал вируса  
(табл. 1). Поскольку сохранение возбудителя как биологического вида невозмож-

Геновариант Сублинии Дата появления Неофициальные названия

– Множество Декабрь 2019 г. «Уханьский»

«Альфа» B.1.1.7 20 сентября 2020 г. «Британский»

«Бета» B.1.351 Май 2020 г. «Южно-Африканский»

«Гамма» B.1.1.248 Январь 2021 г. «Бразильский»

«Дельта» B.1.617.* + AY.* Октябрь 2020 г. «Индийский»

«Омикрон» B.1.1.529 +
BA.1/2/3/4/5

8 ноября 2021 г. 
– н.в.

ВА.2 «Стелс»
ВА.2.75 «Кентавр»
ВА.5.2 «Тритон»
ВQ.1.1 «Цербер»
ХВВ «Грифон»

ХВВ.1.5 «Кракен»
EG.5 «Эрис»
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но без эволюционного развития, в процессе пандемии происходило расширение 
диапазона гетерогенности популяции коронавируса за счет циркуляции как ма-
ловирулентных, так и вирулентных вариантов с последующим стабилизирую-
щим отбором и становлением эпидемического варианта.

Многочисленные мутации, которым подвержены РНК-вирусы на фоне высо-
кой репродуктивной активности, привели к значимой адаптационной изменчи-

Рис. 4. Изменение биологических и генетических свойств геновариантов  
коронавирусной инфекции

Примечание. *По данным города Москвы и Московской области (n=2 411 220).

Таблица 2.
 Сравнительная характеристика (динамика) проявлений эпидемического процесса 

COVID-19 с учетом эволюции возбудителя

вости популяции SARS-CoV-2, обладающей высокой контагиозностью, но уме-
ренной вирулентностью, что обусловлено реализацией возбудителем стратегии 
выживания в условиях давления нарастающего иммунитета популяции хозяина 
в ходе эпидемического процесса [7]. Доказательством этого утверждения служит 
изменение показателей контагиозности и летальности в зависимости от появле-
ния «значимых» геновариантов SARS-CoV-2 на территории Российской Федера-
ции за 2020–2025 гг. (рис. 4).

Проявления эпидемического процесса «Уханьский» 
штамм

Штамм 
«Дельта»

Штамм  
«Омикрон»

Заболеваемость на 100 тыс. населения 8,0–20,4 17,2–28,2 139,1

Удельный вес тяжелых форм инфекции, % 3,6 3,0 0,5

Удельный вес циркуляции коронавируса 
среди условно здорового населения*, % 10–12 13–16 30–37

Удельный вес детей среди заболевших, % 10,7 10,3 17,9

Штамм Индекс контагиозности Летальность, %

«Уханьский» 2–4 2,3

«Дельта» 5–8 1,8

«Омикрон» (BА.1, ВА.2) 6–9 0,5

«Омикрон» (BА.4, ВА.5) 7–10 0,4



 ■  15  ■

■  ГЛАВА 1  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

Значительное воздействие на развитие пандемии оказали демографические 
особенности регионов (численность населения, национальные традиции, струк-
тура по возрасту, условиям проживания), активность населения (миграция, мас-
совые культурные и спортивные мероприятия), а также наличие соматических 
осложнений у больных с коморбидной патологией [1].

Наиболее подверженными заболеванию COVID-19 в 2021–2023 гг. ста-
ли группы населения в возрасте 30–49 лет (33,7%) и 50–64 лет (24,0%) [9, 10]. 
Значимыми факторами риска тяжелого клинического течения новой коронави-
русной инфекции стали иммуносупрессия, хронические заболевания сердечно- 
сосудистой системы, ожирение, диабет, беременность, орфанные заболевания  
и др. [11–13].

Ретроспективный эпидемиологический анализ данных на различных этапах 
эпидемии с 2020 по 2022 г. показал увеличение доли детей в возрасте 0–17 лет 
от 10,4% в 2020 г. до 17,9% в 2022 г., а динамика изменения структуры форм  

Рис. 5. Динамика изменения структуры форм тяжести коронавирусной инфекции  
в 2020–2022 гг.

тяжести коронавирусной инфекции в 2020–2022 гг. характеризовалась снижени-
ем тяжести инфекции – доля тяжелых форм с 3,6% в 2020 г. уменьшилась до 0,5%  
в 2022 г. [9, 13] (табл. 2, рис. 5).

Глобальная стратегия геномного эпидемиологического надзора на 2022–
2032 гг., разработанная ВОЗ с учетом предыдущего опыта и уроков пандемии 
COVID-19, рассматривает роль геномики в системе общественного здравоох-
ранения и направлена на мобилизацию усилий в области геномного надзора 
за всеми патогенами, несущими пандемическую или эпидемическую угрозу, 
путем укрепления всех лабораторий, выполняющих геномное секвенирование, 
и объединения их в единую глобальную сеть [14]. Целью стратегии геномно-
го надзора является выработка единой концепции использования геномики 
в качестве мощного дополнительного инструмента для решения задач обще-
ственного здравоохранения по обеспечению готовности и осуществлению мер 
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реагирования на пандемии и эпидемии самого широкого спектра. Геномный 
эпидемиологический надзор позволяет осуществлять мониторинг заболеваний  
и проводить контроль за патогенами, реализовать меры вмешательства и реко-
мендации для населения, разрабатывать средства защиты, например вакцины,  
и искоренять болезни.

Российская Федерация – одна из передовых стран по реализации данного 
научного направления. В соответствии с Постановлением Правительства РФ 
от 23.03.2021 № 448 «Об утверждении Временного порядка предоставления 
данных расшифровки генома возбудителя новой коронавирусной инфекции 

Рис. 6. Мониторинг за изменением свойств возбудителей инфекционных болезней –  
важнейшее направление эпидемиологического надзора

(COVID-19)» для обеспечения быстрой оценки динамики распространения  
известных и новых геновариантов SARS-CoV-2, циркулирующих на территории 
страны, специалистами ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора была 
разработана и внедрена Российская платформа агрегации данных о геномах ви-
русов (Virus Genome Aggregator of Russia – VGARus), которая содержит инфор-
мацию о нуклеотидных последовательностях коронавирусов и их мутациях [15]. 
Программное обеспечение, интегрированное в платформу VGARus, позволяет 
анализировать результаты секвенирования, определять вероятный штамм виру-
са, формировать стандартизированные отчеты, загружать образцы, предназна-
ченные для дальнейшего секвенирования (рис. 6).

База данных VGARus, содержащая большой набор последовательностей 
SARS-CoV-2, в настоящее время представляет собой неоценимый научный ре-
сурс для отслеживания и расшифровки развития эпидемической обстановки 
по более чем 80 патогенам, включая SARS-CoV-2. По состоянию на май 2025 г.  
в базу данных VGARus загружено более 420 тысяч геномов (250 тысяч – пол-
ные) возбудителей инфекционных заболеваний; в том числе SARS-CoV-2 – более  
360 тысяч (230 тысяч – полные) (рис. 7).

Структура загруженных в VGARus геномных последовательностей  
(на 24.03.2025)
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Рассматривая биологический фактор как движущую силу эпидемическо-
го процесса, SARS-CoV-2 подвергался генетической эволюции и появлению 
новых генетических вариантов вируса. С начала пандемии COVID-19 прак-
тически весь 2020 г. наблюдалось богатое разнообразие различных линий 
SARS-CoV-2. Однако, они не демонстрировали значимых эволюционных преи-
муществ. В декабре 2020 г. власти Великобритании сообщили ВОЗ об обнару-
жении новой линии SARS-CoV-2, названной VOC-202012/01 [16]. Линия имела 
многочисленные мутации в своем геноме и изначально была названа «британ-
ской», однако, позже была переименована в Alpha. Комбинация новых мутаций 
влияла на способность вируса инфицировать клетки и уходить от иммунного 

Рис. 7. VGARus – загруженные последовательности геномов различных 
 патогенов (2021–2025)

Структура и общее количество загруженных последовательностей  
(c SARS-CoV-2) > 402 000

Структура и количество загруженных последовательностей геномов  
других патогенов (без SARS-CoV-2) > 52 000
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ответа хозяина и, как следствие, позволяла ему более эффективно распростра-
няться. Этот же вариант был обнаружен в России в конце 2020 г. и сохранялся 
в начале 2021 г., что совпало с увеличением числа новых случаев заболевания  
(рис. 8).

Вслед за выявлением варианта Alpha был зарегистрирован вариант Beta, 
распространенность которого в Российской Федерации оказалась существенно 
ниже, чем в ЮАР, где он возник изначально. Летом 2021 г. появился вариант 
Delta, стремительно занявший доминирующее положение и коррелировавший 

Рис. 8. Динамика выявления вариантов SARS-CoV-2 на территории  
Российской Федерации (2020–2025)

со значительным увеличением заболеваемости и уровня госпитализаций [17]. 
После периода относительно благоприятной эпидемиологической обстановки  
в декабре 2021 г. был обнаружен вариант Omicron, что привело к заметному ро-
сту заболеваемости в России. Однако, уже вскоре начало наблюдаться столь же 
быстрое снижение показателей распространения инфекции.

Несмотря на малое количество выявляемых случаев COVID-19 весной  
2022 г., появление субвариантов Omicron BA.4 и особенно BA.5 привело к росту 
заболеваемости, который продолжался до конца октября 2022 г. 

В конце 2022 г. и начале 2023 г. появились высококонтагиозные варианты, 
такие как BQ.1. Подобные смены доминирующих линий хорошо иллюстрируют 
постоянно меняющийся и сложный характер эволюции SARS-CoV-2. В ноябре 
2023 г. в нескольких странах, в том числе в России, начал быстро распростра-
няться вариант коронавируса BA.2.86, неофициально названный Pirola. Он был 
примечателен большим числом мутаций в геноме по сравнению с более ранни-
ми линиями и к концу 2023 г. стал доминирующей линией вируса, а в начале  
2024 г. его сублиния JN.1 почти полностью доминировала в большинстве стран 
мира. На смену ей в конце 2024 г. пришел рекомбинантный вариант XEC, доля 
которого постепенно растет во всем мире (рис. 9).

Таким образом, постоянно сохраняются риски возникновения и распростра-
нения новой пандемии в будущем – это «не теоретический риск», а «эпидемио- 
логическая данность», заявил Генеральный директор ВОЗ Тедрос Гебрейесус, 
выступая 7 апреля 2025 г. на открытии 13-й сессии Межправительственного  
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переговорного органа, занимающегося подготовкой соглашения о предотвраще-
нии пандемий [18].

Для предотвращения дальнейших пандемий требуется: 
•	 изучение генетических свойств известных вирусов;
•	 мониторинг и поиск новых возбудителей инфекционных болезней человека;
•	 совершенствование методов, возможностей и качества диагностики;
•	 внедрение и реализация геномного эпидемиологического надзора;
•	 создание современных вакцин;
•	 изучение особенностей и роли гуморального и клеточного иммунитета;
•	 изучение генома человека и поиск генетических, эпигенетических и кле-

точных механизмов противодействия инфекциям.
После окончания пандемии COVID-19 осталось много нерешенных научных 

и практических вопросов, в частности:
•	 высокие эволюционные возможности популяции SARS-CoV-2: изменчи-

вость геновариантов и количества сублиний, изменение биологических 
свойств возбудителя инфекции, непосредственно влияющих на проявле-
ния эпидемического процесса;

•	 значение и роль иммунитета в заболеваемости COVID-19: продолжитель-
ность постинфекционного и поствакцинального, значение гуморального и 
клеточного, роль T-клеток, специфичность и зависимость от генетических 
изменений (геновариантов);

•	 гетерогенность популяции человека: рецепторы ACE2, группы риска (воз-
раст), факторы риска (ожирение, диабет, хронические заболевания, бере-
менность, орфанные заболевания и др.), влияющие на развитие COVID-19;

•	 роль и значение популяции животных и экология возбудителя: природные 
резервуары, межвидовые переходы, реассортация вирусов, оказывающих 
влияние на эволюцию возбудителей инфекций вирусной этиологии.

Кроме того, как отдельный раздел изучения проблемы длительного сохра-
нения жалоб и симптомов поражения различных органов и систем после пере-

Рис. 9. Представленность различных сублиний варианта Omicron в Российской Федерации 
(2022–2025)
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несенной коронавирусной инфекции необходимо отметить развитие комплекса 
состояний, именуемых как постковидный синдром.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пандемия новой коронавирусной инфекции показала неготовность мировой 
системы здравоохранения в полной мере реагировать на угрозы подобного мас-
штаба. 

В настоящий момент ВОЗ требует сосредоточения усилий на подготовке  
к гипотетической пандемии, повышению эффективности и надежности системы 
эпидемиологического надзора и разработке превентивных мер противодействия 
потенциальной угрозе. 

Эволюция пандемии во времени показала значимость биологического фак-
тора как основной движущей силы развития эпидемического процесса, которая 
связана с генетической вариабельностью и другими полидетерминантными ха-
рактеристиками возбудителя, что согласуется с теориями развития эпидемиче-
ского процесса ведущих отечественных ученых-эпидемиологов. 

Анализ закономерностей развития эпидемического процесса новой корона-
вирусной инфекции выявил ключевые тенденции эволюции генетической из-
менчивости возбудителя и влияние ее на проявления эпидемического процесса. 
Полученные научные данные позволили усовершенствовать эпидемиологиче-
ский надзор, подняв его на принципиально новый молекулярно-генетический 
уровень, что стало новым современным инструментом эпидемиологического 
контроля и прогноза. 
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Глава 2
Постковидный синдром.  
Основные понятия и классификация 
Акимкин В.Г., Плоскирева А.А.

РЕЗЮМЕ

После перенесенной коронавирусной инфекции значительная часть пациен-
тов обращается за медицинской помощью в связи с наличием длительно сохра-
няющихся отклонений в состоянии здоровья. Медицинское сообщество наиболее 
часто данный симптомокомплекс обозначает термином «постковидный син-
дром», включая в это понятие совокупность клинических проявлений, возникаю- 
щих у больных после перенесенной коронавирусной инфекции. Используемый в 
научной литературе термин «долгий ковид» («Long COVID») описывает пери-
од от 4 недель и более после перенесенной инфекции. Однако, до настоящего 
времени окончательного общепринятого понятия, описывающего комплекс 
клинических проявлений после перенесенной инфекции, нет. Отечественная 
школа, возглавляемая академиком РАН В.Г. Акимкиным, предлагает более уни-
версальный подход, рассматривая этот период как период реконвалесценции 
коронавирусной инфекции. Такой подход позволяет подойти к классификации 
основных клинических проявлений с учетом особенностей патогенеза острого 
периода инфекции и выработать подходы к диагностике и профилактике дан-
ного состояния. Разработанная в ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнад-
зора классификация клинических проявлений постковидного синдрома основана 
на знании патогенеза острого периода и периода реконвалесценции коронави-
русной инфекции и позволяет практическим врачам различных специальностей 
более точно дифференцировать симптомы, наблюдаемые у больных после пере-
несенной инфекции.
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ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ОСНОВНЫЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Коронавирусная инфекция (COVID-19) до настоящего времени сохраняет 
актуальность не только в связи с отсутствием этиотропной терапии, но и из-за 
сохранения у ряда пациентов в периоде реконвалесценции симптомов, приводя-
щих к снижению трудоспособности и ухудшению качества их жизни. 

Проблема длительного сохранения жалоб и симптомов поражения различных 
органов и систем после перенесенной коронавирусной инфекции ранее наблюда-
лась у пациентов после тяжелого острого респираторного синдрома, вызванного 
коронавирусом SARS-CoV-1 и получившего распространение в 2002–2003 гг.  
Проведенные в то время исследования показали, что в течение длительного 
времени после атипичной пневмонии у больных сохранялись жалобы на уста-
лость, нарушения сна, миалгии, мышечную слабость. Также у этих пациентов 
регистрировались симптомы депрессии легкой и средней степени тяжести [1]. 
При этом симптомокомплекс, описываемый как хроническая усталость, у этих 
больных оставался клинически значимыми в течение 4 лет после выздоровления  
и становился причиной нарушения трудоспособности [2]. 

В целом постковидный синдром можно определить как последствие инфекции 
COVID-19, характеризующееся длительным наличием у пациентов симптомов по-
сле перенесенной инфекции (астения, одышка, потеря обоняния и вкуса, болевой 
синдром, нарушения сна и др.), которые сохраняются после окончания острого 
периода инфекции и не могут быть объяснены альтернативным диагнозом [3–5].

Симптомокомплекс, наблюдаемый в периоде реконвалесценции коронави-
русной инфекции, терминологически в зарубежной научной литературе в за-
висимости от продолжительности имеющихся у пациента нарушений здоровья 
дифференцируется на длительный COVID (Long COVID), продолжительность 
которого составляет 4–12 недель после заражения SARS-CoV-2, а также постко-
видный синдром, при котором жалобы сохраняются более 12 недель [6]. Россий-
ская научная школа данные определения позволяет объединить в единое понятие 
периода реконвалесценции коронавирусной инфекции как промежутка времени 
между исчезновением симптомов острого периода инфекции и наступлением 
полного выздоровления. Он включает в себя:

•	 период ранней реконвалесценции (постепенное исчезновение симптомов 
острого периода инфекции);

•	 период поздней реконвалесценции (клиническое выздоровление, посте-
пенное восстановление морфологических изменений, формирование 
постинфекционного иммунитета). Длительность периода реконвалесцен-
ции определяется формой тяжести инфекции, состоянием пациента, тера-
певтической тактикой и другими клиническими аспектами [7].

В Международной классификации болезней 10-го пересмотра предусмотрено 
выделение отдельного шифра для постковидного синдрома: U09.9 (Состояние 
после COVID-19 неуточненное). Данный шифр не рекомендовано использовать 
в случаях, когда вирус SARS-CoV-2 все еще определяется в организме челове-
ка. Подразумевается, что имеющиеся симптомы наблюдаются у пациента после  
санации от возбудителя [8].
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В Международной классификации болезней 11-го пересмотра (в России дан-
ная классификация не принята) для установления диагноза постковидного син-
дрома рекомендован шифр «RA02. Состояние после COVID-19». Он подразумева-
ет наличие у пациента состояния после перенесенной коронавирусной инфекции 
COVID-19, которое «возникает у лиц с вероятной или подтвержденной инфек-
цией SARS-CoV-2 в анамнезе, обычно через 3 месяца после начала COVID-19 
с симптомами, которые длятся не менее 2 месяцев и не могут быть объяснены 
альтернативным диагнозом. Общие симптомы включают усталость, одышку, 
когнитивную дисфункцию, а также другие и, как правило, оказывают влияние на 
повседневное функционирование. Симптомы могут проявляться впервые после 
первоначального выздоровления после острого эпизода COVID-19 или сохра-
няться после первоначального заболевания. Симптомы также могут изменяться 
или рецидивировать с течением времени» [9].

Постковидный синдром – не уникальное, характерное только для коронави-
русной инфекции состояние. Симптомокомплексы, развивающиеся после купи-
рования основных симптомов инфекционных болезней, характерны для любой 
инфекции и входят в понятие периода реконвалесценции. Патофизиологически 
данный период инфекционного процесса характеризуется постепенным восста-
новлением нарушенных функций организма, купированием симптомов воспале-
ния и формированием постинфекционного иммунитета. Как правило, ведущей 
жалобой пациентов в периоде реконвалесценции является развитие слабости и 
быстрой утомляемости. Однако, у ряда пациентов, как правило иммунокомпро-
метированных, этот период может сопровождаться развитием осложнений, что 
повышает вероятность летального исхода в течение 30 дней после выписки из 
стационара [10]. На популяционном уровне это выражается в сезонном подъеме 
избыточной летальности в период роста заболеваемости острыми респиратор-
ными инфекциями и гриппом [11] (рис. 1).

Рис. 1. Избыточная летальность как явление постковидного периода
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

По актуальным оценкам, число людей, живущих с постковидным синдромом 
во всем мире, превысило 65 миллионов человек [12]. Однако, реальные пока-
затели выше, так как без четких диагностических критериев данная проблема 
нередко маскируется под другие нозологии. 

По данным разных авторов, доля пациентов, которые в исходе корона-
вирусной инфекции столкнулись с постковидным синдромом, колеблется  
в широких пределах – от 10 до 82,1% [13, 14]. Исследование, проведенное  
в ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, показало, что у 66,8% па-
циентов, перенесших коронавирусную инфекцию, в периоде реконвалесцен-
ции регистрируются те или иные появления постковидного синдрома [15]. 
При этом частота развития постковидного синдрома была статистически не 
различима как в исходе первичного заражения, так и после повторно пере-
несенной инфекции (67,6 и 66,1% соответственно). Также было установле- 
но, что частота развития постковидного синдрома не зависит от геноварианта 
возбудителя. 

Постковидный синдром может развиться у пациентов любого возраста и при 
любой форме тяжести инфекции. По данным зарубежных исследователей, сре-
ди больных с установленным диагнозом постковидного синдрома большая часть 
была в возрасте от 36 до 50 лет [16]. Аналогичные данные получены в ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора: больные с постковидным синдромом 
в возрасте от 31 до 45 лет составили 36,5%, в возрасте от 46 до 69 лет – 37,4%  
от числа всех зарегистрированных случаев [15] (рис. 2). 

Рис. 2. Возрастная характеристика пациентов с постковидным синдромом [15]

Также по данным исследований было показано, что развитие постковидного 
синдрома наблюдалось в том числе и у пациентов, у которых коронавирусная 
инфекция протекала в легкой форме, не требующей госпитализации [16–18].  
Последний факт подчеркивает значимость активного диагностического поиска, 
направленного на выявление постковидного синдрома вне зависимости от фор-
мы тяжести COVID-19. 

Возрастная структура  
пациентов с постковидным  

синдромом

Доля пациентов с постковидным синдромом  
в разных возрастных группах
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ПАТОГЕНЕЗ РАЗВИТИЯ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

В настоящее временя нет единой концепции, объясняющей патогенез разви-
тия постковидных изменений при коронавирусной инфекции. Считается, что ви-
рус SARS-CoV-2 запускает каскад патогенетических процессов, затрагивающих 
все органы и ткани и приводящих к развитию системной полиорганной патоло-
гии различной степени тяжести, которая может сохраняться длительно и клини-
чески выражаться развитием постковидного синдрома (рис. 3).

Рис. 3. Схема патогенеза постковидного синдрома
Таблица 1.

Патоморфологические изменения в периоде реконвалесценции  
коронавирусной инфекции 

Критерий
ОНМК 

реконвалесцент 
COVID-19, %

ОНМК
без COVID-19, % р

Инфаркт миокарда 2-го типа 33,3 0 <0,005

Гипертрофия кардиоцитов 93,3 90,0 >0,005

Диффузный пневмофиброз 66,7 20,0 <0,005

Гиалиноз стенок артериол 100 50,0 <0,005

Полнокровие сосудов 86,7 60,0 >0,005

Ишемический инфаркт головного мозга 73,3 40,0 >0,05

Внутримозговое кровоизлияние 0 50,0 <0,05

Инфекционный эндокардит 6,7 10,0 >0,05

Гематоксилиновые шары в веществе 
головного мозга 40,0 20,0 >0,05

Гиалиновые шары в просвете альвеол 33,0 10,0 >0,05

Начальные проявления атеросклероза 15,7 0 >0,05
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Патоморфологические изменения, характерные для постковидного синдрома, 
были впервые в мире описаны в совместном исследовании, проведенном ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора и Московским многопрофильным на-
учно-клиническим центром им. С.П. Боткина. В ходе данной работы было пока-
зано, что в периоде реконвалесценции COVID-19 наиболее выраженные пато-
морфологические изменения отмечались в легочной ткани и характеризовались 
структурной дезорганизацией паренхимы легкого с изменением нормальной ги-
стоархитектоники за счет фиброза (табл. 1).

Помимо легочной ткани, морфологические изменения были выявлены в го-
ловном мозге, почках, печени, сердце и характеризовались наличием системных 
изменений кровеносных сосудов микроциркуляторного русла. Такая общность 
патоморфологических изменений в различных органах и тканях в периоде ре-
конвалесценции коронавирусной инфекции является основной причиной поли-
морфизма клинических проявлений постковидного синдрома. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Длительность периода реконвалесценции коронавирусной инфекции 
COVID-19 может составлять от 1 месяца до нескольких лет. 

Основные клинические проявления могут затрагивать различные системы ор-
ганизма, что обусловливает полиморфизм клинической симптоматики. Некоторые 
авторы описывают до 200 симптомов, которые наблюдают у пациентов с постко-
видным синдромом и которые затрагивают практически все системы органов [12].

Полученные в ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора данные 
демонстрируют, что в структуре симптомов в периоде реконвалесценции 
COVID-19 наиболее часто регистрировались астенический синдром (слабость, 
повышенная утомляемость и т.п.), когнитивные нарушения («мозговой туман», 
неспособность вспомнить некоторые слова и т.п.) и нарушения памяти (рис. 4). 
Также можно отметить наличие таких симптомов, как: 

•	 поражение легочной системы;
•	 поражение органов желудочно-кишечного тракта (развитие синдрома 

раздраженного кишечника, колита, гастрита);
•	 патология нервной системы (нарушения сна, миалгический энцефаломи-

елит, синдром хронической усталости);
•	 нарушения обоняния и др.
Когнитивные нарушения (когнитивная дисфункция) в периоде реконвалес-

ценции коронавирусной инфекции являются наиболее социально значимой про-
блемой. Когнитивная дисфункция включает в себя расстройства психического 
здоровья, которые в первую очередь влияют на обучение, память, восприятие и 
решение проблем, тревожные расстройства, расстройства настроения и «мозго-
вой туман», неспособность вспомнить некоторые слова или концентрироваться, 
что в итоге чревато нарушением привычного образа жизни и утратой работы.

В исследовании ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора также было 
установлено, что в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции у 4% 
пациентов наблюдалось обострение герпетических инфекций (вирус простого 
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герпеса 1-го и 2-го типов, опоясывающий герпес), что, учитывая особенности 
иммунопатогенеза периода реконвалесценции, можно считать проявлениями 
постковидного синдрома.

Структура симптомов постковидного синдрома характеризовалась стабиль-
ностью на протяжении всего периода пандемии и не зависела от геноварианта 
возбудителя.

КЛИНИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Специалистами ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора была пред-
ложена классификация клинических проявлений постковидного синдрома [15]. 

В нее включены четыре основных блока клинических проявлений периода 
реконвалесценции коронавирусной инфекции:

1. Вирус-ассоциированные проявления: 
•	 поражения легких (очаги консолидации, фиброз); 
•	 когнитивные нарушения, нарушения сна;
•	 вторичный иммунодефицит;
•	 острые нарушения мозгового кровообращения, острый инфаркт миокарда  

и другие сосудистые катастрофы; 
•	 аутовоспаление (артрит, выпадение волос);
•	 поражение желудочно-кишечного тракта (диарея, запор);
•	 обострение герпетических инфекций;
•	 нарушения обоняния;
•	 рецидивирующие острые респираторные инфекции.
2. Ятрогенные:
•	 антибиотик-ассоциированный синдром;
•	 токсический гепатит, нефрит и др.
3. Генетически обусловленные:
•	 манифестация аутоиммунных болезней (ревматоидный артрит, тиреоидит, 

диабет и др.);
•	 манифестация сердечно-сосудистой патологии.

Рис. 4. Структура постковидных симптомов в периоде реконвалесценции COVID-19 [15]
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4. Обострение хронической соматической патологии (заболевания сердечно- 
сосудистой системы, онкологические заболевания и др.). 

Вирус-ассоциированные проявления постковидного синдрома в периоде 
реконвалесценции коронавирусной инфекции связаны с системным влиянием 
возбудителя на организм человека в остром периоде инфекции, что выражается  
в поражении легочной ткани, центральной нервной системы, эндотелия сосудов 
и другими системными повреждениями. В периоде реконвалесценции корона-
вирусной инфекции наблюдаются процессы регенерации и восстановления на-
рушенных вирусом функций, соответственно скорость и полнота данных про-
цессов будет определять длительность сохранения симптомов постковидного 
синдрома.

В генезе некоторых симптомов в периоде реконвалесценции коронавирус-
ной инфекции могут лежать ятрогенные причины. Учитывая нерациональное 
применение антибактериальных препаратов, особенно в первый год пандемии, 
ведущим ятрогенным проявлением постковидного синдрома является антибио-
тик-ассоциированный синдром, который характеризуется в первую очередь раз-
витием диарейного синдрома [19]. 

Любая инфекция может приводить к манифестации генетической предраспо-
ложенности к различным заболеваниям (микоплазменная, риносинтициальная и 
метапневмовирусная инфекции связаны с манифестацией бронхиальной астмы, 
энтеровирусная инфекция – с сахарным диабетом, шигеллез – с ювенильным ар-
тритом и др.) [20]. Наиболее часто после перенесенного инфекционного процес-
са регистрируются аутоиммунные заболевания. В ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора было установлено, что наличие генетической предрасполо-
женности к артериальной гипертензии (фактором риска является присутствие  
в генотипе аллеля rs1937506-А и rs662-G) и повышению тромбообразования (на-
личие генотипа GG локуса rs1937506) может являться фактором риска развития 
острых сосудистых катастроф [21]. 

В исходе коронавирусной инфекции, так же как при других инфекционных 
болезнях, может наблюдаться обострение хронической соматической патологии, 
связанное с ослаблением защитных сил организма на фоне течения инфекционно-
го процесса [22]. Для предотвращения прогрессирования имеющейся у пациента 
коморбидной патологии в группах риска необходимо проведение активного дис-
пансерного наблюдения в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции.

Предложенная классификация основана на патогенезе развития клинических 
проявлений постковидного синдрома и может быть удобна в практическом при-
менении врачам различных специальностей.

Таким образом, постковидный синдром является характерным для периода 
реконвалесценции коронавирусной инфекции симптомокомплексом, включаю-
щим в себя полиморфизм клинических проявлений, обусловленный поражени-
ем различных органов и систем. Он может наблюдаться у более чем половины 
пациентов в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции, в том числе  
у больных, у которых заболевание протекало в легкой форме.

Ведущими группами клинических проявлений постковидного синдрома яв-
ляются вирус-ассоциированные и ятрогенные проявления, манифестация забо-
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леваний с генетической предрасположенностью и обострение хронической со-
матической патологии. 

Лечение постковидного синдрома в настоящее время не разработано, показа-
на симптоматическая терапия. Наиболее важным аспектом профилактики разви-
тия осложнений в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции являет-
ся активное выявление групп риска, в первую очередь пациентов с хронической 
соматической патологией, и проведение диспансерного наблюдения за больны-
ми, перенесшими коронавирусную инфекцию. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Постковидный синдром является характерным для периода реконвалесцен-
ции коронавирусной инфекции симптомокомплексом, включающим в себя по-
лиморфизм клинических проявлений, обусловленный поражением различных 
органов и систем. Он может наблюдаться у более чем половины пациентов  
в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции, в том числе у больных, 
у которых заболевание протекало в легкой форме.

Предлагаемая классификация клинических форм постковидного синдрома 
позволяет дифференцировать наблюдаемые у пациента проявления по патоге-
нетическим группам: вирус-ассоциированные, ятрогенные проявления, манифе-
стация заболеваний с генетической предрасположенностью и обострение хро-
нической соматической патологии. Такой подход дает возможность определять 
факторы и группы риска неблагоприятного течения периода реконвалесценции 
коронавирусной инфекции.

Лечение постковидного синдрома в настоящее время не разработано, показа-
на симптоматическая терапия. Наиболее важным аспектом профилактики разви-
тия осложнений в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции являет-
ся активное выявление групп риска, в первую очередь пациентов с хронической 
соматической патологией, и проведение диспансерного наблюдения за больны-
ми, перенесшими коронавирусную инфекцию. 
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Глава 3
Long COVID, гиперкоагуляция,  
эндотелиальная дисфункция  
и направления будущих исследований 
Gerotziafas G., Tafur A., Khizroeva J., Bitsadze V., Lefkou E.,  
Kempaiah P., Van Dreden P., Fareed J., Makatsariya A.

РЕЗЮМЕ

Long COVID представляет собой серьезную глобальную проблему здравоох-
ранения со значительными социально-экономическими последствиями, затра-
гивающими миллионы людей по всему миру. В данной главе рассматривается 
многогранная природа Long COVID, с особым акцентом на ключевые патофизио-
логические механизмы: стойкую гиперкоагуляцию, эндотелиальную дисфункцию 
и тромбовоспаление. Показано, что инфекция SARS-CoV-2 инициирует каскад 
иммунной и эндотелиальной активации, который может сохраняться долгое 
время после острой фазы болезни. Подчеркивается повышенный риск как вено-
зных, так и артериальных тромботических осложнений в постострый период, 
а также гендерные различия в восприимчивости к Long COVID. В главе обсуж-
даются проблемы диагностики, обусловленные отсутствием стандартизиро-
ванных критериев и валидизированных биомаркеров, а также анализируются 
данные последних исследований, свидетельствующие о стойких изменениях  
в системе гемостаза.

ВВЕДЕНИЕ

Long COVID (LC) стал серьезной глобальной проблемой здравоохранения  
с широким социально-экономическим воздействием. Он представляет со-
бой сложное мультисистемное расстройство, которое сохраняется значитель-
но дольше острой фазы инфекции SARS-CоV-2. В этой главе рассматривается 
многогранная природа LC с трех взаимосвязанных точек зрения: его социаль-
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Рис. 1. Число подтвержденных случаев COVID-19 на октябрь 2020 г. в разных странах  
(по данным OECD, 2020). Более темные области демонстрируют большее число заболевших

но-экономическое бремя, лежащие в основе патофизиологические механизмы  
и проблемы клинического ведения, с особым акцентом на эндотелиальной дис-
функции и гиперкоагуляции как основных факторах его патофизиологии и кли-
нических проявлений.

LONG COVID: CОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКОЕ БРЕМЯ

Масштабное влияние LC на население неоспоримо: данные эпиднадзора сви-
детельствуют о том, что он поражает миллионы людей по всему миру (рис. 1) и 
проявляется как мультисистемное расстройство, включающее неврологические, 
психиатрические, сердечно-сосудистые и легочные осложнения. Примерно 7% 
взрослых и более 1% детей, что эквивалентно примерно 15–20 миллионам аме-
риканцев и более 60 миллионам человек во всем мире, перенесли LC. Это состоя- 
ние значительно ухудшает повседневную деятельность, физическое здоровье,  
а также профессиональную и личную жизнь. 

С июля 2021 г. LC официально признан инвалидностью в Соединенных Штатах 
Америки. В исследование были включены 15 308 человек в возрасте от 18 до 69 лет,  
12% из них были безработными. В настоящее время, по разным оценкам, 16 мил-
лионов американцев трудоспособного возраста (от 18 до 65 лет) страдают от LC, 
при этом от 2 до 4 миллионов из них не могут работать по этой причине. Еже-
годный ущерб от LC оценивается в 170 миллиардов долларов и может вырасти  
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до 230 миллиардов долларов. LC оказывает три основных социальных эффек-
та: снижение качества жизни, потеря дохода и увеличение потребности в меди-
цинской помощи. Примерно 70% пациентов сообщают о сокращении рабочего 
времени или потере работы, что приводит к чистым убыткам в размере почти  
1 триллиона долларов. Кроме того, ежегодные расходы на медицинские услуги  
в США, связанные с LC, оцениваются в 528 миллиардов долларов. В целом сово-
купное экономическое бремя – включая потерю качества жизни, упущенный до-
ход и медицинские расходы – оценивается в 3,7 триллиона долларов США [1, 2].

LONG COVID: ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ПРОБЛЕМЫ

Помимо термина «Long COVID», в научной литературе часто используются 
другие названия: «постковидный синдром», «хронический COVID-19» и «подо-
стрый COVID-19». 

Большая часть проблемы определения заключается в том, какими могут быть 
клинические проявления постковидного синдрома. Так, в крупном ретроспектив-
ном когортном исследовании Subramanian А. et al., опубликованном в журнале 
«Nature Medicine», авторы изучили гетерогенность симптомов LC у негоспита-
лизированных взрослых, используя данные электронных медицинских карт бо-
лее 486 000 пациентов из первичной медико-санитарной помощи Великобрита-
нии. Было обнаружено 62 статистически значимых симптома, ассоциированных 
с перенесенным инфицированием SARS-CoV-2, сохраняющихся на протяжении 
12 недель после подтверждения заболевания. Эти симптомы были классифици-
рованы в отдельные кластеры, что выявило высокую степень гетерогенности  
в проявлениях LC, включая респираторные, неврологические, желудочно-кишеч-
ные и опорно-двигательные. Наиболее часто сообщаемыми симптомами были 
аносмия, выпадение волос, чихание, затрудненная эякуляция и снижение либи-
до. Профили симптомов значительно различались в зависимости от демографи-
ческих и клинических факторов: женщины и молодые мужчины чаще сообщали 
об усталости и неврологических симптомах, в то время как пожилые люди –  
о респираторных и сердечно-сосудистых симптомах, что подчеркивает слож-
ность и индивидуальный характер постковидных последствий [3].

Для решения этой проблемы Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
дала определение LC как состояние после COVID-19, возникающее у людей с веро-
ятным или подтвержденным инфицированием SARS-CoV-2 в анамнезе, в течение  
3 месяцев после появления симптомов, при этом симптомы длятся не менее  
2 месяцев и не объясняются другим диагнозом.

Центры по контролю и профилактике заболеваний определяют LC как хрони-
ческое состояние, возникающее после инфекции SARS-CoV-2 и сохраняющееся 
не менее 3 месяцев. Национальные центры США по контролю и профилактике 
заболеваний подчеркивают, что LC – это постковидный синдром, характеризую-
щийся стойкими симптомами, сохраняющимися не менее 3 месяцев после пер-
вичной инфекции SARS-CoV-2. Данное состояние может иметь непрерывное, 
рецидивирующее или прогрессирующее течение и затрагивать множественные 
органы и системы.
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Согласно дефиниции Минздрава России, Long COVID определяется как ком-
плекс симптомов, сохраняющихся более 12 недель после острой фазы COVID-19,  
не объясняемых другим диагнозом, включая стойкую усталость, одышку, 
боль в груди, когнитивные нарушения, боль в суставах и вегетативные расст- 
ройства.

 Органы здравоохранения Франции устанавливают диагноз «Long COVID» 
на основе следующих условий:

1.	 Подтвержденная или вероятная инфекция COVID-19:
•	 Подтверждение: положительный ПЦР-тест, тест на антиген, анализ кро-

ви на антитела (для невакцинированных) или характерные клинические 
проявления (внезапная потеря обоняния/вкуса, пневмония, выявленная на 
компьютерной томограмме).

•	 Вероятность: наличие 3 или более симптомов, указывающих на COVID-19,  
в условиях эпидемии. 

2.	 Длительность симптомов: сохранение симптомов (первоначальных или 
новых) в течение более 4 недель.

3.	 Исключение других причин: Отсутствие других медицинских объясне-
ний, которые могли бы вызывать наблюдаемые симптомы.

Разнообразие определений LC затрудняет установление единых диагно-
стических стандартов, усложняет сравнение результатов разных исследований  
и замедляет поиск эффективных методов лечения. Несмотря на различия в кри-
териях, все основные определения LC сходятся в двух ключевых моментах:

•	 LC связан с заражением вирусом SARS-CoV-2, но не с тяжестью острой 
фазы заболевания;

•	 	симптомы должны сохраняться не менее 3 месяцев после начала, за 
исключением французского определения, где этот период составляет  
1 месяц.

Несмотря на текущий уровень знаний, диагностика, прогнозирование и лече-
ние осложняются 3 ключевыми факторами:

1.	 Недостаток общепринятых и стандартизированных диагностических кри-
териев.

2.	 Отсутствие однозначных клинических, биологических или визуализаци-
онных характеристик.

3.	 Нехватка подтвержденных панелей биомаркеров, способных улучшить 
диагностику, стратификацию рисков и персонализированную терапию.

Несмотря на широкий спектр воздействия SARS-CoV-2, наше понимание 
лежащих в основе молекулярных механизмов и патофизиологических путей 
остается ограниченным. Выявление циркулирующих и тканевых биомаркеров 
имеет решающее значение для улучшения стратификации рисков, прогнози-
рования и содействия разработке и применению таргетной терапии. В свете 
этих проблем и для ответа на потребность в рационализированной страте-
гии диагностики и лечения LC мы предлагаем переоценить некоторые клю-
чевые показатели механизмов, приводящих к COVID-19 и ухудшению симп- 
томов. 
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LONG COVID: СОЧЕТАНИЕ ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ,  
ЭНДОТЕЛИОПАТИИ И ТРОМБОВОСПАЛЕНИЯ

SARS-CoV-2 запускает каскад иммунной и эндотелиальной активации, приво-
дящий к гиперкоагуляции и тромбовоспалению. У некоторых пациентов инфици-
рование SARS-CoV-2 вызывает интенсивную воспалительную реакцию (цитоки-
новый шторм), которая еще больше усиливает гиперкоагуляцию и эндотелиопатию. 
Тромбовоспаление у пациентов с умеренной или тяжелой формами COVID-19 
вызывает внутрисосудистое свертывание крови в легких. Так, данные аутопсий 
свидетельствуют о развитии иммунотромбоза и окклюзии сосудов в системе ми-
кроциркуляции легких. Эта иммунотромботическая ось играет центральную роль 
в тяжести заболевания и его последствиях. SARS-CoV-2 нарушает иммунный  
и сосудистый гомеостаз хозяина посредством целевого расщепления незамени-
мого модулятора NF-κB (NEMO) своей главной 3C-подобной протеазой (3CLpro).  
NEMO является незаменимым белком-основой, необходимым для активации 
пути NF-κB [4], который регулирует воспалительные реакции и экспрессию эн-
дотелий-протективных и антикоагулянтных медиаторов. Структурные исследо-
вания показали, что 3CLpro связывается с NEMO и расщепляет его в положении 
Gln231, эффективно подавляя передачу сигналов NF-κB и ослабляя механизмы 
противовирусной защиты. Протеолиз NEMO ведет к нарушению целостности 
эндотелия и способствует провоспалительному и протромботическому феноти-
пу. В контексте COVID-19 этот механизм, вероятно, лежит в основе ключевых 
особенностей коагулопатии, связанной с COVID-19, включая микрососудистый 

Рис. 2. SARS-CoV-2 эндотелиальная дисфункция и тромбовоспаление
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тромбоз, активацию тромбоцитов и нарушение регуляции цитокинового сигна-
линга. Кроме того, расщепление NEMO в клетках эндотелия головного мозга 
может способствовать нейровоспалению и микротромбам, наблюдаемым при 
LC что указывает на механистическую связь между персистенцией вируса, укло-
нением от иммунитета и стойкими тромбовоспалительными осложнениями [5].

Пациенты, у которых преобладают вышеуказанные предрасполагающие факто-
ры, зачастую демонстрируют сочетанную реакцию на эндотелиальную дисфунк-
цию и гиперкоагуляцию. Оба этих патологических процесса вносят вклад в усиле-
ние тромбовоспалительного ответа, индуцированного вирусом SARS-CoV-2 [6, 7]  
(рис. 2).

Исследования postmortem тканей головного мозга и сонной артерии челове-
ка показали, что эндотелиальные клетки сосудов экспрессируют генетический 
материал SARS-CoV-2 [8, 9]. Более того, в исследованиях, проведенных на ма-
териалах аутопсий, подтверждено присутствие SARS-CoV-2 в органах и тканях, 
находящихся далеко от инфицированных легких, таких как пищевод, селезенка, 
аппендикс, надпочечники, яичники, яички, простата и эндометрий [10].

LONG COVID: ПОСТКОВИДНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ И ТРОМБОЗ

Отсроченный артериальный или венозный тромбоз после COVID-19 являет-
ся новой проблемой здравоохранения, связанной с LC [11–14].

Венозная тромбоэмболия и COVID-19. Многочисленные исследования по-
казали, что венозная тромбоэмболия (ВТЭ) является одним из основных клиниче-
ских проявлений COVID-19. В метанализе 47 исследований (n=6459 пациентов), 
опубликованном в 2022 г., где все пациенты проходили диагностическое обсле-
дование с использованием методов визуализации на предмет тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА) и тромбоза глубоких вен (ТГВ), распространенность этих 
заболеваний у госпитализированных пациентов с COVID-19 увеличилась на 32 
и 27% соответственно. Важно отметить, что у пациентов с ВТЭ было продемон-
стрировано двукратное повышение риска смерти по сравнению с теми, у кого 
ВТЭ не было [15, 16]. Эти данные подтверждаются и в метаанализе, опублико-
ванном в начале пандемии, который включал более 8000 пациентов с COVID-19 
(у 21% из которых развилась ВТЭ) и показал, что риск смерти был на 74% выше 
при одновременном возникновении ВТЭ и COVID-19 (отношение шансов (ОШ) 
1,74; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,01–2,98). При этом инфицирование  
SARS-CoV-2 связано с более высоким риском тромбоза церебральных вен [14].  
В результате около 10% выживших после тяжелого COVID-19 испытывают дол-
госрочные осложнения, связанные с ВТЭ.

В когортном исследовании NIH RECOVER-Adult Shah D.P et al. продемон-
стрировали четкую гендерную разницу в риске развития LC, которая может также 
влиять на риск возникновения тромботических осложнений [17]. В ходе проспек-
тивного исследования, охватившего 12 276 взрослых из 83 американских центров, 
был применен алгоритм оценки симптомов для диагностики LC. Диагноз ставился 
не ранее, чем через 6 месяцев после заражения SARS-CoV-2. После тщательного 
статистического анализа, учитывающего социально-демографические факторы, 
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сопутствующие заболевания и особенности инфекции, было установлено, что 
женский пол является независимым фактором риска развития LC. Женщины име-
ли на 44% более высокий риск (ОШ=1,44; 95% ДИ 1,17–1,77). Примечательно, что 
повышенный риск сохранялся во всех возрастных группах и был наиболее выра-
жен у женщин в возрасте 40–54 лет, независимо от их менопаузального статуса. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что половые биологические механизмы, 
такие как гормональное влияние и иммуномодуляция, также могут влиять на диф-
ференциальный риск ВТЭ, наблюдаемый у пациентов с LC. 

Артериальный тромбоз и COVID-19. Имеющиеся данные свидетельствуют  
о том, что, помимо риска ВТЭ, инфицирование SARS-CoV-2 связано с повышенным 
долгосрочным риском артериального тромбоза. Анализ данных национальных ре-
гистров Нидерландов, Италии, Испании, Великобритании и Германии за период  
с сентября 2020 г. по июль 2021 г., включающий 909 473 случая COVID-19 (из 
них 32 329 человека были госпитализированы), показал, что в течение 90 дней 
после постановки диагноза COVID-19 кумулятивная заболеваемость ВТЭ соста-
вила 2–8 случаев на 1000 пациентов, а заболеваемость артериальным тромбо- 
зом – 1–8 случаев на 1000 пациентов. Тем не менее между странами были выяв-
лены существенные расхождения, которые объясняются разницей в потенциале 
систем здравоохранения и применяемых мерах реагирования [18].

Национальное когортное исследование, проведенное на основе Шведского 
регистра отделений интенсивной терапии, оценило риски сердечно-сосудистых 
и тромбоэмболических осложнений в течение года у пациентов с тяжелым те-
чением COVID-19, находившихся на искусственной вентиляции легких и вы-
писанных в период с 1 марта 2020 г. по 8 июня 2021 г. Контрольные группы, 
сформированные на основе населения, были подобраны по возрасту, полу и рай-
ону проживания. Многомерный анализ показал 2-кратное увеличение риска ос-
новных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 49-кратное увеличение 
частоты ТЭЛА и 16-кратное увеличение частоты ТГВ [19].

В рамках масштабного когортного исследования, охватившего 3,5 года наблю-
дения, были изучены долгосрочные риски развития сердечно-сосудистых и тром-
боэмболических заболеваний после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 [20].  
В исследование были включены 56 400 пациентов с COVID-19 и 1 093 904  
контрольных случая без COVID-19 из системы здравоохранения Монтефиоре, 
период включения: с 11 марта 2020 г. по 1 июля 2023 г. Первичным исходом 
была частота развития основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий, произошедших в период от 30 дней до 3,5 года после исходной даты. Группа 
пациентов с COVID-19 продемонстрировала заметно более высокую частоту не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий (14%) по сравнению с контролем 
(9%), что соответствует относительному риску 1,56. 

Данные UK Biobank, включающие более 10 000 подтвержденных случаев 
COVID-19 и более 200 000 контрольных участников, были проанализированы для 
оценки долгосрочного риска развития основных сердечно-сосудистых осложне-
ний в течение периода наблюдения около 3,5 года. Исследование с применением 
моделей пропорциональных рисков выявило, что госпитализированные пациенты  
с COVID-19 и сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями демон-
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стрировали наивысший общий риск развития инфаркта миокарда, инсульта или 
летального исхода, в то же время люди с COVID-19, но без сердечно-сосудистых 
заболеваний в анамнезе имели промежуточный риск, и, наконец, наименьший 
риск наблюдался у тех, кто не болел COVID-19 и не имел предшествующих 
сердечно-сосудистых заболеваний. Сравнения с контрольными группами, подо-
бранными по прогностическим оценкам, подтвердили эти результаты, выделив, 
что COVID-19 является важным долгосрочным фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, особенно у людей с сопутствующими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [21].

Собранные клинические и эпидемиологические сведения, некоторые из ко-
торых представлены в данной главе, подкрепляют идею о том, что именно сер-
дечно-сосудистые факторы риска и сосудистые заболевания являются главными 
патологиями, обусловливающими значительную тяжесть течения LC. Данная 
концепция подкрепляется результатами масштабного эпидемиологического ис-
следования, проведенного в Африке. В исследовании, охватившем 9,5 миллио-
на подтвержденных случаев COVID-19, установлено, что распространенность 
LC среди африканского населения составила 41% (95% ДИ 26–56%). Основные 
клинические предикторы высокого риска развития LC: сердечно-сосудистые 
факторы риска (гипертоническая болезнь, ожирение, гиперлипидемия, сахар-
ный диабет), сердечно-сосудистые заболевания (ишемическая болезнь сердца, 
артериальный или венозный тромбоз), ВИЧ-инфекция, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, онкология, туберкулез, заболевания почек и психиче-
ские заболевания [22] (табл. 1). 

Сопутствующие 
заболевания

Тяжелый 
COVID-19, 

%

Критический 
COVID-19,  

%
ОШ (95% ДИ)

Курение 4,2–6,1 3,9–5,0 0,71 (0,19–2,68)

Онкология 1–6 1,5–10,0 1,6 (0,81–3,18)

Сахарный диабет 6–25 14–60 2,13 (2,68–5,1)

Хроническая  
болезнь почек 7 19 2,92 (1,04–6,09)

Артериальная гипертензия 7–39 15–64 3,34 (1,72–5,47)

Сердечно-сосудистые 
заболевания 1–10 9–40 5,19 (3,25–8,29)

Респираторные заболевания 1–8 5–10 5,15 (2,51–10,5)

Ожирение 8 31 5,4 (2,77–10,67)

Таблица 1.
 Распространенность факторов риска и других сопутствующих заболеваний, 

связанных с ухудшением заболевания у пациентов, госпитализированных  
с COVID-19
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LONG COVID: ПРОБЛЕМА ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ  
И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ

Нарушения гемостаза и эндотелиальная дисфункция играют ключевую роль  
в патогенезе многих заболеваний. Результаты проспективных лонгитюдных 
исследований свидетельствуют о том, что персистирующая гиперкоагуляция и 
активация эндотелия после острой фазы заболевания ассоциированы с клиниче-
скими проявлениями LC.

В проспективном исследовании ROADMAP-postCOVID-19, включавшем 208 
выживших после COVID-19 пациентов и 30 здоровых человек, наблюдались зна-
чительно более высокие уровни D-димера, мономеров фибрина, ингибитора пути 
тканевого фактора, растворимого тромбомодулина и гепариназы по сравнению с 
контрольной группой. У выживших пациентов отмечались изменения в системе 
гемостаза. У большинства наблюдалось укорочение активированного частично-
го тромбопластинового времени. Примерно у 9% были повышены уровни рас-
творимого тромбомодулина и мономеров фибрина, что указывает на активацию 
свертывания крови. У 25% выживших отмечалось повышение содержания D-ди-
мера, гепариназы и ингибитора пути тканевого фактора, что также свидетель-
ствует об активации свертывания и фибринолиза. Укороченное протромбиновое 
время (8%) было связано с женским полом, что может указывать на повышенную 
склонность к тромбообразованию. Повышение фибрин-мономера также чаще 
наблюдалось у женщин, в то время как увеличение гепариназы было независимо 
связано с мужским полом, что предполагает гендерные различия в механизмах 
регуляции гемостаза [23]. 

Наличие у пациентов с LC устойчивой активации эндотелиальных клеток 
подтверждается обнаруженным у них снижением концентрации ADAMTS-13. 
Вклад активации нейтрофилов в патогенез LC также очевиден: он проявляется 
специфическим фенотипом, характеризующимся низким уровнем CD10, повы-
шенным образованием PLA и, как следствие, нарушением работы легких [24].

Согласно проспективному исследованию с участием 50 пациентов, перенес-
ших COVID-19, эндотелиопатия, наблюдаемая через 2 месяца после заражения 
SARS-CoV-2, оказалась распространенным явлением, которое не зависело от 
степени тяжести острой фазы инфекции. Примерно у пятой части пациентов, 
полностью выздоровевших, наблюдалась повышенная склонность к тромбо-
образованию. При этом сохранялось стойкое повышение уровней факторов 
VIII, фон Виллебранда и растворимого тромбомодулина. Эти изменения, веро-
ятно, были связаны с персистирующей эндотелиальной дисфункцией, не зави-
сящей от остаточных проявлений острой фазы заболевания, и коррелировали  
с усилением образования тромбина [25].

Однако на данный момент отсутствуют доказательства, указывающие на 
взаимосвязь между тяжелым течением COVID-19 и присутствием антифосфо-
липидных антител [26]. Так, в крупном проспективном эпидемиологическом 
исследовании, проведенном в африканских популяциях, было показано, что  
у пациентов с LC была склонность к образованию микротромбов, повышению 
вязкости плазмы и отмечалось увеличение уровней белка А-амилоида, альфа-2 
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антиплазмина, тромбоцитарного фактора 4, фактора фон Виллебранда, молеку-
лы адгезии эндотелиальных лейкоцитов 1 (E-селектин), молекулы адгезии тром-
боцитов и эндотелиальных клеток 1 (PECAM-1) [14].

Продольное проспективное одноцентровое обсервационное исследование  
60 пациентов с тяжелым течением COVID-19, госпитализированных в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии, и 25 пациентов с легким течением 
COVID-19, получавших лечение на дому, показало, что через 4 недели после 
острой фазы внеклеточные везикулы, экспрессирующие антигены тромбоцитов 
(CD41A), антигены эндотелия (CD31) и тканевой фактор, были значительно по-
вышены примерно у 10 и 20% пациентов с легким и тяжелым течением COVID-19 
соответственно [27]. Эти результаты основаны на растущем объеме данных, под-
черкивающих важность активации тромбоцитов при LC. 

Wang K. et al. провели проспективное мультиомное исследование, включав-
шее 117 госпитализированных пациентов с COVID-19. Ими были получены 
данные цитокинового профилирования, протеомного и метаболомного анали-
за в острой фазе инфекции и через 6 месяцев после выздоровления. Целью ис-
следования было определение биологических детерминант, ассоциированных  
с развитием постковидного синдрома [28]. Анализ с использованием автоэнко-
дера для снижения размерности и последующей неконтролируемой кластериза-
ции выявил три отдельных молекулярных фенотипа. Кластер А, включающий 
48,7% участников, показал минимальные молекулярные изменения и небольшое 
количество факторов риска LC, в то время как кластер В характеризовался по-
вышенным уровнем триглицеридов и органических кислот. Интересно, что кла-
стер C, в котором преобладали женщины, демонстрировал стойкое воспаление, 
дегрануляцию тромбоцитов и активацию сигнального пути HIF-1α, что указывает 
на его вовлеченность в половые различия гипоксического ответа. Повышенный 
уровень тромбоспондина-1, растворимого CD40L и серотонина свидетельствовал 
о стойкой активации тромбоцитов в период выздоровления, даже у людей, сооб-
щавших об исчезновении симптомов. Исследование выявило, что повышенная 
склонность тромбоцитов к активации и метаболическая адаптация, специфичная 
для пола, могут быть ключевыми факторами, приводящими к эндотелиопатии  
и вариативности проявлений LC.

Сердечно-сосудистые осложнения при COVID-19 могут быть связаны с со-
храняющейся иммунной дисрегуляцией, активацией эндотелиальных клеток и 
гиперкоагуляцией. У пациентов с длительными симптомами часто наблюдает-
ся повышенный уровень провоспалительных молекул, включая фактор некроза 
опухоли-α, интерферон-γ и интерлейкины-2 и -6. Эта иммунная дисрегуляция 
может вызвать активацию каскада коагуляции, что приводит к образованию об-
ширных микротромбов как во время острой фазы COVID-19, так и при LC. Эти 
микротромбы, вероятно, являются значимым механизмом, лежащим в основе 
стойких симптомов и сердечно-сосудистых осложнений [29].

Согласно предположению Европейского общества кардиологов, комплексная 
оценка состояния пациентов, перенесших COVID-19, включающая анализ эндо-
телиальной функции, маркеров повреждения миокарда и дыхательной функции, 
может помочь в выявлении возможных осложнений [30].
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LONG COVID: ПРОФИЛЬ, ПРОФИЛАКТИКА  
И ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ 

Учитывая значительное влияние COVID-19 на общественное здравоохране-
ние, существует острая необходимость в комплексной стратегии, которая будет 
сосредоточена на:

1. 	Профилировании пациентов с COVID-19, подверженных риску развития 
LC. Выявление панели биомаркеров гиперкоагуляции, активации эндо-
телиальных клеток, тромбовоспаления, а также выявление генетических 
полиморфизмов, предрасполагающих к LC, будет иметь большое клини-
ческое значение. 

2. 	Выявлении наиболее уязвимых лиц, включая тех, у кого имеются факторы 
сердечно-сосудистого риска или уже установлены сосудистые осложне-
ния, что имеет решающее значение. Кроме того, реализация территори-
альных и экологических стратегий, адаптированных к конкретным геогра-
фическим регионам и социальным группам, может помочь снизить риски 
воздействия, улучшить доступ к медицинской помощи и поддержать ран-
нее вмешательство. В совокупности эти меры представляют собой про-
активный подход к предотвращению LC и смягчению его долгосрочных 
последствий для здоровья и социально-экономической сферы. 

3. 	 Необходимо ускорить разработку и изучение лекарственных средств, направ-
ленных на снижение гиперкоагуляции и на подавление активации эндотелия  
у пациентов с LC. В данном случае важно оценить, насколько эффективны 
и безопасны антитромботические средства, включая прямые пероральные 
ингибиторы активированного фактора X, а также препараты, действующие 
на эндотелиальные клетки, такие как сулодексид. Последний продемонстри-
ровал обнадеживающие результаты в пилотных исследованиях у определен-
ных групп пациентов (включая пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, раком или 
ВИЧ-инфекцией) [1, 31, 32]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В целях совершенствования диагностических инструментов, панелей био-
маркеров и персонализированных терапевтических стратегий для пациентов 
с LC особенно в отношении стойкой гиперкоагуляции и активации эндотели-
альных клеток, международное междисциплинарное сотрудничество между 
специалистами по сосудистым заболеваниям и тромбозам имеет первостепен-
ное значение. Отвечая на эту потребность, Европейский независимый фонд ан-
гиологии/сосудистой медицины (VAS) сыграл ключевую роль с самого начала 
пандемии COVID-19.

VAS был одним из первых международных институтов – наряду с Междуна-
родным обществом по тромбозу и гемостазу, Европейским обществом кардиоло-
гов, Американской кардиологической ассоциацией, Американским обществом 
гематологов, Китайской ассоциацией врачей-пульмонологов, Российской акаде-
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мией наук и ВОЗ – кто координировал рекомендации по лечению сосудистых ос-
ложнений, связанных с COVID-19, и выступал за сбалансированную, комплекс-
ную стратегию реагирования на вспышку [33, 34]. 

VAS активно способствовал распространению ключевой информации среди 
общественности, политиков и государственных органов. Среди основных на-
правлений его деятельности были:

•	 продвижение принципов справедливого управления пандемией;
•	 информирование о значении антитромботической терапии для предотвра-

щения ухудшения состояния пациентов с COVID-19;
•	 акцентирование внимания на том, как социальное неравенство и геогра-

фические факторы влияют на риск заражения SARS-CoV-2 и тяжесть по-
следствий, особенно для людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
или наличием факторов их риска, или онкологическими заболеваниями;

•	 уделение особого внимания уязвимым группам населения, включая ма-
лоимущих, жителей неблагополучных экологических районов и тех, кто 
испытывает трудности с доступом к медицинской помощи.

Кроме того, VAS подчеркнул важность укрепления систем общественного 
здравоохранения, расширения первичной медико-санитарной помощи и исполь-
зования современных технологий в борьбе с пандемией.

Перед лицом нового вызова – LC – VAS хорошо подготовлен для того, чтобы 
продолжать играть ведущую роль в продвижении исследований, клинических 
рекомендаций и информационно-пропагандистской деятельности. Для лечения 
LC VAS и другие международные группы работают над гармонизацией подходов 
к лечению на глобальном уровне. 
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Глава 4
Тромбогенные риски при COVID-19  
и в постковидном периоде 
Митьковская Н.П., Григоренко Е.А., Плешко А.А.

РЕЗЮМЕ

Системная инфекция, вызываемая SARS-CoV-2, ассоциируется с доказанным 
развитием коагулопатии и синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС), что определяет тяжесть течения заболевания и высокий 
риск неблагоприятного исхода. Постковидный синдром может быть объяснен 
комбинированными эффектами формирования скрытых резервуаров SARS-
CoV-2, хронической гипоксии, стойкого воспалительного ответа, дисфункции 
эндотелия и тромбообразованием. Понимание механизма аномалий свертыва-
ния при Long COVID может помочь более эффективно ингибировать тромбоз  
и предотвратить прогрессирование поражения различных органов и систем.

ВВЕДЕНИЕ

Системная инфекция, вызываемая SARS-CoV-2, ассоциируется с развитием 
коагулопатии, что определяет особенности и тяжесть течения заболевания, риск 
неблагоприятного исхода и пролонгирование заболевания. Коагулопатия при 
коронавирусной инфекции клинически проявляется высокой частотой развития  
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 венозного, артериального и микро-
сосудистого тромбозов. 

Со стороны сердечно-сосудистой системы морфологически при коронавирус-
ной инфекции выявляется внутриклеточный и интерстициальный отек; тромбо-
зы (рис. 1), микротромбозы и тромбоэмболии; повышение проницаемости со-
судов; повреждение и некроз кардиомиоцитов; инфильтрация воспалительных 
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клеток или макрофагов; отложение коллагена с образованием интерстициально-
го фиброза и рубцов в результате прямой кардиотоксичности на фоне локализа-
ции вируса непосредственно в миокарде [25].

Рис. 1. МРТ сердца, тромб в полости левого желудочка, собственные данные авторов

Повышение содержания тропонина у пациентов с COVID-19 может быть 
обусловлено инфарктом миокарда 1-го и 2-го типов (у 45% пациентов в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии и у 6,1% всех инфицированных 
пациентов), миокардитом, кардиомиопатией Такоцубо, аритмией, сердечной 
недостаточностью [22], ретромбозом, нарушением мозгового кровообраще-
ния, тромбоэмболией легочной артерии и коронарного русла, в связи с чем 
интерпретация изменений уровня данного показателя при дифференциаль-
ной диагностике в некоторых случаях затруднительна, может сопровождаться 
гипердиагностикой острого коронарного синдрома и должна осуществляться  
с учетом всей клинико-инструментальной картины заболевания [5, 34].

Инфаркт миокарда с коронарным тромбозом в исследовании, проведенном 
авторским коллективом, по данным коронароангиографии был диагностирован 
у 11% пациентов, из них у 72,2% лиц тромбоз коронарной артерии выявлялся в 
течение месяца от начала заболевания, у 16,7% лиц – до 6 месяцев после острого 
периода COVID-19, у 11,1% лиц – в периоде более 6 месяцев после COVID-19.  
У пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 и острым коронарным синдромом тром-
боз коронарной артерии развивался на фоне более высоких показателей интер-
лейкина (IL)-6, IL-1β, липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 и D-ди-
мера [6]. 
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Дыхательная система при COVID-19 характеризуется нетипичными для бак-
териальной пневмонии и гриппа А изменениями (рис. 2): десквамацией пнев-
моцитов; лимфоцитарной и нейтрофильной инфильтрацией в интерстициальном 
пространстве на фоне отсутствия типичной для пневмонии экссудации; высо-
кой частотой венозных и артериальных тромбоэмболических осложнений (35%  
у пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии и 2,6% среди всех 
инфицированных пациентов) [4, 32]. Вирус SARS-CoV-2 связывается с рецепто-
рами ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2) преимущественно альвео- 
лоцитов типа 2, погружается в клетку-мишень, реплицируется в ней, вызывая 
воспаление и некроз альвеол, эндотелиоцитов легочных капилляров, провоци-

Рис. 2. Микропрепарат легкого пациента, умершего от COVID-19,  
собственные данные авторов

руя микроваскулярный тромбоз, способствующий расстройству оксигенации  
у пациентов с COVID-19 [29]. У лиц с инфекцией SARS-CoV-2, умерших от 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), микротромбоз альвеоляр-
ных капилляров был распространен в 9 раз чаще в сравнении с данными паци-
ентов, умерших от ОРДС, ассоциированного с вирусом гриппа А (H1N1) [7, 32]. 

При изучении аутопсийного материала печени пациентов с COVID-19 выяв-
ляются микровезикулярный стеатоз, очаговый некроз гепатоцитов, микротром-
бы в синусоидах. Доля лиц с поражением печени среди пациентов с тяжелой 
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формой COVID-19 значительно выше, чем при легком течении заболевания [4]. 
Острое почечное повреждение при COVID-19 сопровождается возрастанием ри-
ска внутрибольничной смерти в 3,9 раза, при наличии исходного повышенного 
уровня креатинина и мочевины на этапе поступления – в 3,5 раза [12].

Тяжелыми проявлениями коронавирусного поражения центральной нервной 
системы являются: острая некротическая энцефалопатия, синдром «геморра-
гического шока–энцефалопатии», синдром «гемиконвульсии–гемиплегии–эпи-
лепсии», синдром «энцефалопатии–бифазных судорог с пониженной диффузией 
в гемисферах» или негерпетический непаранеопластический лимбический энце-
фалит [31].

Столь многообразная клиническая картина обусловлена сложными патоге-
нетическими реакциями, возникающими в организме пациента с коронавирус-
ной инфекцией: патологическая картина развивается в результате цитокинового 
шторма, формирующейся эндотелиальной дисфункции, эндотелиита и апоптоза 
эндотелия легочного микрососудистого русла, гипоксии, коагулопатии с разви-
тием тромбозов и микротромбозов. 

В исследовании Cenko E. et al. [11] на момент смерти пациентов концен-
трация провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-15, IL-16, 
MIR-1a, MIR-1b, MCP-1, M-CSF, MIF, IP-10, GRO-a, Eotaxin) значимо превыша-
ла нормальный уровень, что подтверждается данными нашего исследования [6]  
(рис. 3), и именно этот феномен, называемый «цитокиновым штормом», являет-
ся мощным фактором повреждения эндотелия, создающим условия для внедре-
ния вируса в эндотелиоциты.

Рис. 3. Уровень IL-6, IL-1β и липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 у пациентов  
с тромбозами и без на фоне коронавирусной инфекции [5].

*р<0,05 по сравнению с пациентами без тромбоза коронарных артерий

Важным  механизмом  микрососудистого  тромбоза,  специфичным  для 
COVID-19, является аффинность вируса к АПФ2 и экспрессия его на эндоте-
лиальных клетках (ЭК) развитием эндотелиальной дисфункции и эндотелиита, 
которые сопровождаются апоптозом клеток эндотелия, микрососудистыми по-
вреждениями, тромбозом и полиорганной недостаточностью [35] (рис. 4).

Разрушение и инфицирование эндотелиоцитов вызывает тромботический ми-
кроваскулит, плазменную гиперкоагуляцию и апоптоз клеток [35]. Апоптоз эндо-
телия легочного микрососудистого русла запускает диссеминацию возбудителей 
в крови. Инфицируются клетки-предшественницы тромбоцитов и эндотелиоци-



 ■  51  ■

■  ГЛАВА 4  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

тов костного мозга, в которых экспрессированы рецепторы АПФ2. Инфициро-
ванные мегакариоциты воспроизводят дефектные тромбоциты, потенцирующие 
тромбозы. SARS-CoV-2 может активировать тромбоциты и вызывать воспали-
тельный ответ, который характеризуется синтезом широкого спектра иммуномо-
дулирующих цитокинов, хемокинов и других медиаторов. 

Коагулопатия, вызванная инфекцией SARS-CoV-2, имеет свои особенности: 
уникальную патологическую картину с наличием диффузного микротромбоза 
и кровоизлияний наряду с большим количеством внутрисосудистых мегака-
риоцитов во всех основных органах, включая легкие, сердце, почки и печень. 
Тромбоз микрососудов представляет собой клиническую диагностическую про-
блему, поскольку микротромбы трудно визуализировать из-за их малого размера  
(часто ≤10 мкм) при отсутствии специфических биомаркеров для их обнаруже-
ния. Клинически окклюзия микрососудов приводит к ишемии, последствия ко-
торой варьируют от изменений маркеров свертывания крови в плазме до тяже-
лой полиорганной недостаточности [11]. 

Прокоагулянтная картина у тяжелых пациентов с COVID-19 выявила повы-
шенный уровень D-димера и гиперфибриногенемию, повышенную прочность 

Рис. 4. Инфекция эндотелиоцитов и эндотелиит при COVID-19
A, B – электронная микроскопия ткани почки показывает вирусные включения в перитубулярном про-
странстве и вирусные частицы в эндотелиальных клетках капиллярных петель клубочка. Агрегаты вирус-
ных частиц (стрелка) имеют плотную круглую поверхность и прозрачный центр. Звездочка на панели B 
указывает на перитубулярное пространство, соответствующее капилляру, содержащему вирусные части-
цы. Вставка на панели B показывает базальную мембрану клубочка с эндотелиальной клеткой и вирусной 
частицей (стрелка; около 150 нм в диаметре). C – образец резекции тонкой кишки пациента 3, окрашен-
ный гематоксилином и эозином. Стрелки указывают на преобладающие инфильтраты мононуклеарных 
клеток в интиме вдоль просвета многих сосудов. Вставка на панели C показывает иммуногистохимиче-
ское окрашивание каспазы 3 в образцах тонкой кишки из серийного среза ткани, описанного на панели 
D. Паттерны окрашивания соответствовали апоптозу эндотелиальных клеток и мононуклеарных кле-
ток, наблюдаемому на срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, что указывает на то, что апоптоз 
индуцируется в значительной части этих клеток. D – посмертный образец легких, окрашенный гематок-
силином и эозином, показал утолщенные легочные перегородки, включая крупный артериальный сосуд  
с инфильтрацией мононуклеаров и нейтрофилов (стрелка на верхней вставке). Нижняя вставка пока-
зывает иммуногистохимическое окрашивание каспазы 3 на том же образце легкого; эти паттерны окра-
шивания соответствовали апоптозу эндотелиальных клеток и мононуклеарных клеток, наблюдаемому 
на срезах, окрашенных гематоксилином и эозином (адаптировано из Varga Z. et al. [35])
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сгустка, обусловленную вкладом тромбоцитов и фибриногена в его формирова-
ние (табл. 1). Повышение уровня D-димера предсказывает тяжесть клинической 
картины COVID-19 и может сохраняться у пациентов после выписки из стацио-
нара. Увеличение уровня D-димера в крови после вакцинации против COVID-19 
может свидетельствовать о повышенном риске развития вакциноиндуцирован-
ной тромбоцитопении и тромбоза [28].

Лабораторный 
показатель

Динамика, 
% Комментарии

D-димер 4,2–6,1 
Существенно повышен,

3–4-кратное повышение связано с высокой 
смертностью

Продукты 
разложения 
фибрина

1–6 Повышены

Фибриноген 6–25 

Повышен.
Тенденция к снижению, если состояние пациента 

прогрессирует до фенотипа коагулопатии 
потребления (например, ДВС)

АЧТВ 7 В пределах нормы или немного увеличенное

ПТВ 7–39 
Тенденция к снижению, если состояние пациента 

прогрессирует до фенотипа коагулопатии 
потребления (например, ДВС)

Тромбоциты 1–10 

В пределах нормы или умеренно увеличены.
В пределах 100–150×109 клеток/л у 70–95% 

пациентов с тяжелой формой COVID-19, количество 
тромбоцитов <100×109 клеток/л было выявлено 

примерно у 5% пациентов с тяжелой формой 
COVID-19. Показатель может быть несколько 

повышенным (на основании ограниченных данных, 
полученных в небольших когортах)

Вязкость плазмы 1–8 В среднем 2-кратное увеличение

Активность 
фактора VIII 8 Повышена

Фактор фон 
Виллебранда Повышен

Активность 
антитромбина Умеренно понижена

Свободный 
S-белок Умеренно понижен

C-белок Умеренно повышен

Таблица 1.
Лабораторные исследования, отражающие гемостаз пациентов с коагулопатией, 

связанной с COVID-19 (адаптировано из Gąsecka A. et al. [20])
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LONG COVID / ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ

Long COVID (постковидный синдром) относится к долгосрочному муль-
тисистемному синдрому, наблюдаемому у выживших после коронавирусной 
инфекции пациентов, и определяется Центрами по контролю и профилактике 
заболеваний США и Национальными институтами здравоохранения как продол-
жение заболевания, которое длится более 4 недель после первоначального зара-
жения [13]. Люди, длительно сохраняющие инфекцию SARS-CoV-2, страдают 
от структурных и функциональных нарушений различных систем: дыхательной, 
сердечно-сосудистой, гематологической, неврологической, мочевыделительной, 
желудочно-кишечной, опорно-двигательной и эндокринной, что обусловливает 
многоликость клинической картины постковидного синдрома (табл. 2). 

Распространенность рецепторов клеточной мембраны АПФ2, опосредующих 
проникновение в клетки SARS-CoV-2, объясняет отдаленные осложнения вирус-
ной инфекции в результате массивного повреждения органов и тканей. Инфек-
ция SARS-CoV-2 характеризуется ускоренной репликацией в острой фазе с бы-
стрым снижением вирусной нагрузки после первой недели. Однако результаты 
вскрытия у тяжелобольных пациентов с COVID-19 показали, что вирусная РНК 
может быть обнаружена через много месяцев у умерших, что позволяет утвер-
ждать, что длительное нахождение в организме вируса ассоциируется с неблаго-
приятными исходами [15].

Специфические симптомы при постковидном синдроме: отсутствие пораже-
ния легких, несмотря на наличие нарушения воздушного потока; распознанные 
при выполнении магнитно-резонансной томографии (МРТ) изменения микро-
структуры белого вещества головного мозга и гипоперфузия серого вещества 
при исследовании с артериальным осевым сечением; результаты биопсии кожи, 
свидетельствующие об аксональной дегенерации, связанной с периферической 
нейропатией и тромботической васкулопатией; аносмия, свидетельствующая  
о длительном неврологическом постковидном синдроме, связанном с микросо-
судистым повреждением обонятельного анализатора; развитие мужского бес-
плодия вследствие перенесенной коронавирусной инфекции с избыточной ге-
нерацией активных форм кислорода, связанных с деятельностью митохондрий, 
которыми богата тестикулярная ткань; окклюзии вен сетчатки и др. [8].

Исследования патофизиологического механизма Long COVID свидетель-
ствуют о многофакторном механизме его потенцирования: наличии скрытых 
резервуаров SARS-CoV-2, повреждении эндотелия сосудов при долговременной 
вирусной инфекции, дисрегуляции иммунной системы, хронической гипоксии 
и воспалительной реакции, которые инициируют коагуляцию и микротромбоз, 
приводящие к различным системным функциональным нарушениям и клини-
ческим событиям, особенно у пациентов с коморбидной патологией [5] (рис. 5).

Развитию постковидного синдрома способствует формирование скрытых ре-
зервуаров SARS-CoV-2 на фоне снижения противовирусного иммунитета, что 
подтверждается более низкой частотой развития постковидного синдрома у вак-
цинированных людей. Предполагается, что скрытые резервуары SARS-CoV-2  
в различных тканях являются источниками прямого инфицирования эндотелио-
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Рис. 5. Cхема патофизиологической последовательности тромботических событий у пациентов  
с тяжелым течением COVID-19 и при рецидиве в постковидном периоде 

 (адаптировано из Joly B.S. et al. [24])

.



 ■  56  ■

■  ГЛАВА 4  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

цитов, высвобождения растворимых вирусных продуктов, инфекции моноцитов, 
вызывают активацию других вирусов, таких как вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
которые могут передавать вирус микрососудистым эндотелиоцитам, вызывая 
цитопатические эффекты с участием аутоантител. SARS-CoV-2 может транс-
портироваться в отдаленные ткани и органы [10], при этом механизм и средства  
перемещения вируса играют важную роль в активации коагуляции [33].

Одним из потенциальных механизмов рецидива COVID-19 может быть пере-
мещение вирусов наноразмерными везикулами (экзосомами), которые, являясь 
универсальным средством межклеточной коммуникации, образуются внутри 
дендритных клеток, нейтрофилов, моноцитов, макрофагов, лимфоцитов, тром-
боцитов, адипоцитов, нейронов, эпителиальных и эндотелиальных клеток в про-
цессе эндоцитоза, а затем выделяются во внеклеточную среду и, взаимодействуя 
с другими клетками, доставляют свой груз [10, 16, 39]. Повторное появление 
вирусной РНК у выздоровевших после COVID-19 пациентов с рецидивом кли-
нической картины в различных органах и системах ассоциируется с коварством 
истории «троянского коня».

Описаны различные признаки наличия скрытых резервуаров SARS-CoV-2, ле-
жащих в основе сосудистой патологии при Long COVID: продолжительное вы-
деление вируса с фекалиями, циркулирующие фрагменты РНК SARS-CoV-2, об-
наружение вирусной РНК методом полимеразной цепной реакции в различных 
тканях при вскрытии более чем через 7 месяцев после острой коронавирусной 
инфекции; выявление вирусной РНК в пещеристом теле полового члена у мужчин 
с эректильной дисфункцией; способность белков SARS-CoV-2 S и N индуциро-
вать протромботические факторы in vitro; связь с неоптимальным гуморальным 
и клеточным иммунитетом против SARS-CoV-2, а также повышение концентра-
ции аутоантител, некоторые из которых, по аналогии с острым COVID-19, могут 
вызывать повреждение эндотелия; снижение проявлений постковидного синдрома 
после эффективной вакцинации против SARS-CoV-2 [8, 19]. Длительное вирус-
ное присутствие, гипоксия и воспалительные реакции приводят к постоянному 
повреждению эндотелия, обширному эндотелииту и тромбозам. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ ПРИ LONG COVID

Простая 4-миллиметровая кожная биопсия нормальной на вид кожи – диа-
гностический метод, который использовали для исследования тромботических 
микроангиопатий, связанных с атипичным гемолитико-уремическим синдро-
мом и трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток, а также при остром 
COVID-19. 

Прямая биопсия других доступных тканей, включая легкие и перифериче-
ские нервы, – это диагностический метод, который может позволить собрать 
доказательства повреждения сосудов, наличия микротромбов и прямого инфи-
цирования SARS-CoV-2. 

Вирусные частицы в стуле и периферической крови, а также гематологиче-
ские/иммунологические отклонения, связанные с постковидным синдромом, 
также могут отслеживаться на протяжении длительного времени [8].
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Эндотелиальная дисфункция является независимым фактором риска для 
постковидного синдрома [18]. ЭК регулируют кровоток и коагуляцию, иниции-
руют и усиливают воспаление, а также поддерживают сосудистое напряжение, 
структуру и гомеостаз. Инфекция SARS-CoV-2 вызывает тяжелые эндотелиаль-
ные повреждения и эндотелиит, воспаление капилляров, тромбоз и новый ано-
мальный ангиогенез [27]. Повреждение эндотелия увеличивает проницаемость 
сосудов и адгезию лейкоцитов при ослаблении антикоагулянтных свойств кле-
ток за счет снижения антитромбина III, ингибитора пути тканевого фактора и 
белка С. Повреждения ЭК и системы микроциркуляции, вызванные воспале-
нием, могут привести к массовому увеличению концентрации активатора плаз-
миногена, что согласуется с высоким уровнем D-димеров у тяжелых пациентов  
с COVID-19. Таким образом, эндотелиальная травма, стойкая дисфункция эн-
дотелия, повышенная проницаемость легочного капиллярного русла являются 
важнейшими составляющими формирования постковидного синдрома [27].

Повышенная проницаемость легочного капиллярного эндотелиального слоя 
способствует попаданию плазмы в полость альвеол и формированию гипоксии, 
которая приводит к активации и апоптозу ЭК, снижая их антикоагулянтные свой-
ства [14]. Повреждение эндотелия вирусом, воспалением и гипоксией снижает 
скорость кровотока, вызывая агрегацию тромбоцитов и тромбоз [7]. Кроме того, 
патологический ангиогенез, который наблюдается в различных органах у умер-
ших пациентов с COVID-19, является одним из проявлений эндотелиальной дис-
функции [30].

Дисрегуляция иммунной системы при постковидном синдроме характеризу-
ется повышением уровня интерферона-γ и IL-2, патологическими изменениями 
в лимфоцитах, моноцитах и В-лимфоцитах. Повышенное окислительное фос-
форилирование и воспалительные реакции, связанные с активными формами 
кислорода, вытесняют воспалительные реакции, вызванные фактором некроза 
опухоли-α и IL-6, формируя постоянные симптомы и прогрессирование постко-
видного синдрома [17].

Воспаление, вызванное гипоксией, может еще больше усугубить дисфунк-
цию капилляров и способствовать тромбозу, который на фоне гипоксемии 
может привести к увеличению уровня метаболических токсинов, дефициту 
энергии, обширному повреждению клеток, их гибели и полиорганной недоста-
точности.

Из-за стойкости инфекции SARS-CoV-2 хроническое воспаление при пост-
ковидном синдроме может быть механизмом, который стимулирует тромбоциты 
и другие воспалительные клетки, способствуя активации прокоагулянтных фак-
торов и разрушая защитную функцию эндотелия сосудов, тем самым вызывая 
аномальную коагуляцию. Хроническое стойкое воспаление при постковидном 
синдроме может стимулировать ЭК, тромбоциты и другие клетки, способствуя 
усилению прокоагулянтных факторов, и разрушать защитную функцию сосуди-
стого эндотелия, вызывая аномальную коагуляцию (рис. 6) и формируя петлю 
обратной связи, где воспаление вызывает тромбоз, а возникающие тромбы спо-
собствуют поддержанию воспалительного процесса. Тромбоз может усугубить 
васкулит, что согласуется с результатами вскрытия умерших, подтверждаю-



 ■  58  ■

■  ГЛАВА 4  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

щими, что постковидный синдром – это, по сути, тромботическое продолжение 
острой вирусной инфекции [36] (табл. 3). 

Течение как острой инфекции SARS-CoV-2, так и постковидного синдрома 
имеет свои особенности, ассоциированные с наличием у пациентов коморбид-
ной патологии. В нашем совместном с узбекскими коллегами исследовании  
у 22,3% лиц наблюдалось хотя бы одно сопутствующее сердечно-сосудистое за-
болевание (ССЗ), у 17,3% пациентов – сочетание ишемической болезни сердца 
и артериальной гипертензии, у 12,8% – сочетание трех и более ССЗ, а у 35,9% 
реконвалесцентов установлены три и более фактора кардиоваскулярного риска, 

Рис. 6. Потенциальные механизмы, лежащие в основе Long COVID 
(адаптировано из Ahamed J. et al., 2022 [8])

что ассоциировалось с повышением уровня гуморальных маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции и более тяжелым течением вирусной инфекции [3, 4]. 

Количественное определение частоты развития тромбозов у пациентов после 
выписки показано в различных исследованиях [3] (табл. 3). Инфекция SARS-
CoV-2 повышает риск тромбоэмболических осложнений не только в острый пе-
риод заболевания. Через месяц после выздоровления наблюдается повышенный 
риск венозного тромбоза и, как следствие, опасная для жизни легочная эмболия. 
Ранняя профилактическая антикоагулянтная терапия при COVID-19 может бы-
стро удалять различные прокоагулянтные вещества, тем самым защищая систе-
му крови и окружающие ткани и органы от повреждений, подавляя инициирова-
ние коагуляции, тромбоза и его осложнений [1].

В настоящее время руководящие принципы и рекомендации показывают, что 
расширение профилактики венозной тромбоэмболии за пределы выписки из 
больницы может быть полезным, но польза ограничена высоким риском тромбо-
эмболии на фоне COVID-19 [31] (табл. 4). Понимание механизма аномалий свер-
тывания при постковидном синдроме может помочь более эффективно ингиби-
ровать тромбоз и предотвратить прогрессирование патологических процессов.
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АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ  
С COVID-19, РЕКОМЕНДОВАННАЯ  

НА АМБУЛАТОРНОМ ЭТАПЕ ЛЕЧЕНИЯ

У отдельных пациентов, госпитализированных с COVID-19, профилактиче-
ские дозы ривароксабана после выписки в течение 30 дней могут быть рассмо-
трены для уменьшения риска венозной тромбоэмболии.

Пациенты с дыхательной недостаточностью, а также пациенты с высо-
ким кардиоваскулярным и тромбоэмболическим риском развития осложнений  
(≥3 баллов по таблице факторов риска) переводятся на лечебные дозы антикоа-
гулянтов [23].

У пациентов, перенесших COVID-19, необходимо учитывать факторы риска 
развития тромбозов: наличие активного онкологического заболевания (пациенты  
с метастазами в региональные лимфоузлы или с отдаленными метастазами, 
которые получали химиотерапию или лучевую терапию в течение последних  
6 месяцев), венозной тромбоэмболии/наличие тромбозов любой локализации  
в анамнезе (кроме тромбоза поверхностных вен), иммобилизации (планируется 
постельный режим [с возможностью пользоваться ванной/туалетом] в связи со 
сниженной двигательной мобильностью пациента или рекомендациями врача  
в течение ≥3 дней), диагностированной тромбофилии (дефициты антитромбина, 
протеинов С или S, антифосфолипидный синдром, мутация гена фактора V Лей-
ден, мутация гена протромбина G-20210A) [23].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ  
ИНФЕКЦИИ SARS-COV-2 НА ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ  

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

В долгосрочной перспективе могут увеличиваться клинические проявления 
коагулопатий: повторных инфарктов миокарда, инфарктов мозга, тромбозов 
стентов, тромбоэмболий. Необходимо динамическое исследование состояния 
сердечно-сосудистой системы у пациентов, перенесших COVID-19.

К сожалению, в настоящее время нет эффективного лечения Long COVID. 
Поэтому профилактика имеет важное значение для снижения степени тромботи-
ческого повреждения и потенциального смягчения долгосрочных последствий, 
уменьшения бремени постковидного синдрома для пациентов и систем здраво-
охранения. При остром COVID-19 важность контроля репликации вируса и пре-
дотвращения воспаления не вызывает сомнения. Однако раннее удаление проко-
агулянтных веществ и защита эндотелия сосудов может быть лучшим средством 
предотвращения длительных тромботических рисков в постковидном периоде. 
Недостаточная диагностика и/или неадекватная тромбопрофилактическая тера-
пия потенциально предотвратимых микро- и макрососудистых тромбозов и их 
сердечно-сосудистых осложнений (табл. 5) могут лежать в основе высокой ча-
стоты не-ОРДС-ассоциированной гибели пациентов с инфекцией SARS-CoV-2.

Выполненное белорусскими авторами исследование у иммунокомпетентных 
пациентов с острой цитомегаловирусной инфекций (ОЦМВ) продемонстрирова-
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ло вероятность развития тромбоэмболических осложнений различных локализа-
ций у взрослых пациентов до 7%, что требует стратификации модифицируемых 
и немодифицируемых факторов риска и контроля уровней СРБ и D-димера, кото-
рые являются прогностически неблагоприятными лабораторными показателями 
риска развития тромбоэмболических осложнений при ОЦМВ [2]. Полученные 
результаты свидетельствуют в пользу предположения, что не только инфекция 
SARS-CoV-2, но и другие вирусные инфекции имеют свои механизмы повыше-
ния риска тромбоэмболических осложнений [29].

Проведение диагностических исследований для верификации тромбоэм-
болических событий в настоящее время не носит системный характер, в связи  
с чем распространенность тромбозов и тромбоэмболии легочной артерии у паци-
ентов с постковидным синдромом может быть недооценена. Учитывая большое 
количество исследований, сигнализирующих о наличии инвалидизирующих по-
следствий у реконвалесцентов COVID-19 и необходимости последующей меди-
каментозной и немедикаментозной реабилитации, актуальным является поиск 
новых биомаркеров, в том числе коагуляции, фибринолиза, активации эндоте-
лия, ассоциированных с течением, ранними исходами и поздними осложнениями 
у пациентов с инфекцией SARS-CoV-2, и разработка клинических протоколов, 
конкретизирующих профилактику и ведение пациентов с ранними и поздними 
осложнениями COVID-19, коморбидной патологией, позиционирующих инди-
видуальный подход к профилактике и лечению данной категории пациентов.
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Глава 5
Постковидный синдром  
в практике терапевта 
Драпкина О.М., Горшков А.Ю., Бернс С.А.

РЕЗЮМЕ

Пандемия коронавирусной инфекции показала значимость правильной орга-
низации работы терапевтической службы. В настоящее время во всех стра-
нах на хронические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) приходится наиболь-
шая часть обращений к терапевтам, которые в период пандемии столкнулись 
с тем, что течение инфекции у данной категории пациентов может приво-
дить к декоменсации основного заболевания. Связано это с тем, что коро-
навирусная инфекция оказывает системное действие на организм человека –  
невозможно выделить орган или систему, которые бы не были задействованы 
в инфекционном процессе. Развитие инфекции у пациентов с ХНИЗ нередко  
сопровождалось высоким риском тяжелых форм инфекции, осложнений и не-
благоприятных исходов. Изучение патогенетических, иммунологических, клини-
ческих особенностей коронавирусной инфекции у пациентов с ХНИЗ позволяет  
предотвращать неблагоприятное течение инфекции. Глобальный взгляд на 
закономерности развития пандемии на фоне неуклонного роста числа пациен-
тов с ХНИЗ можно определить как синдемию. Такой подход позволяет опре-
делить стратегии работы системы здравоохранения в период пандемии, учи-
тывая не только особенности эпидемического процесса, но и факторы риска 
ХНИЗ, что позволит уменьшить серьезные последствия и негативное влияние 
пандемии COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ

С начала XXI в., несмотря на продолжающийся технологический прогресс, 
человечество уже столкнулось с рядом эпидемий, которые стали вызовом для 
глобальной системы здравоохранения.

В соответствии с решением Комитета по коронавирусной инфекции 5 мая 
2023 г. глава Всемирной организации здравоохранения сообщил о завершении 
пандемии COVID-19, поскольку коронавирусная инфекция более не представля-
ла собой чрезвычайную ситуацию международного значения. В то же время экс-
перты считают, что сохраняется неопределенность, связанная с потенциальной 
изменчивостью SARS-CoV-2. На сегодняшний день определенно можно считать 
COVID-19 устойчивой проблемой здравоохранения многих стран.

Рис. 1. Подтвержденные случаи COVID-19 [3]

На конец октября 2025 г. зафиксировано более 770 миллионов подтвержден-
ных случаев COVID-19 (рис. 1).

К путям «усовершенствования» SARS-CoV-2 относятся:
•	 SARS-CoV-2  может  улучшить  свою  трансмиссивность  –  способность  

к инфицированию как можно большего количества лиц. Оценивается она 
по среднему количеству людей, зараженных от одного человека до его изо-
ляции;

•	 повышение вирулентности;
•	 коронавирус может лучше «уходить от иммунного ответа» – антител и 

других механизмов защиты, в частности T-клеток. По сути, это и отмеча-
лось у коронавируса человека 229E.

ХНИЗ также можно рассматривать в контексте пандемии, поскольку количе-
ство лиц, страдающих ХНИЗ, неуклонно возрастает, что оказывает значитель-
ную нагрузку на здравоохранение в большинстве стран. На сегодня отмечаются 
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серьезные последствия и негативное взаимодействие COVID-19 с ХНИЗ, что 
позволяет отнести эти состояния с определенной долей допущения к синдемии. 

СИНДЕМИЯ

Синдемия – взаимодействие между эпидемией и наличием ХНИЗ, усугубля-
емое социальным, экономическим и региональным неравенством многих ви-
дов. При синдемии невозможно опираться только на стратегии сокращения ли-
ний передачи вируса, поскольку нужно воздействовать еще и на факторы риска  
ХНИЗ [1, 2].

Ситуация усугубляется и тем, что существует определенная общность меж-
ду факторами риска ХНИЗ и инфекционным процессом. Действительно, такие 
факторы риска инфекционных болезней, как неправильные привычки питания, 
курение, употребление алкоголя, стресс острый и хронический, гиподинамия, 
традиционно относятся и к факторам риска ХНИЗ.

У пациентов с ожирением, хронической обструктивной болезнью легких, 
сахарным диабетом, кардиоваскулярной патологией отмечаются более тяжелые 
последствия осложнений коронавирусной инфекции вследствие более высокой 
экспрессии рецепторов ангиотензинпревращающего фермента 2 в сердце, жи-
ровой ткани и легких [3, 4]. Таким образом, имеет место феномен взаимного 
отягощения.

В нескольких исследованиях сообщалось о сохранении субклинической  
и/или симптоматической инфекции, вызванной SARS-CoV-2, в течение 3 меся-
цев после заражения [5, 6]. Другими исследователями было обнаружено выделе-
ние SARS-CoV-2 из обоих легких в течение 4 месяцев и из желудочно-кишечного 
тракта в течение 2 месяцев [7, 8].

Обращаясь к терминологии патологий, связанных с COVID-19, стоит обра-
тить внимание на некоторые из них [9].

ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ

Согласно Международному классификатору болезней 10-го пересмотра пост-
ковидному синдрому (ПКС) присвоен код U09.9 «Состояние после COVID-19 не-
уточненное». ПКС возникает у лиц после коронавирусной инфекции с подтверж-
денным заражением SARS-CoV-2 либо у лиц с подозрением на коронавирусную 
инфекцию, обычно через 3 месяца после начала COVID-19, с симптомами, ко-
торые длятся не менее 2 месяцев и не могут быть объяснены альтернативным 
диагнозом.

Период сохраняющихся симптомов от 4 недель и более относится к «долгому 
ковиду» (Long COVID), при этом отмечается хроническая персистенция вируса 
в организме. 

С начала пандемии с ПКС столкнулись миллионы людей [10]. Согласно 
многочисленным оценкам, ПКС развивается у 6 из 100 человек, переболевших 
COVID-19. В основном это лица, перенесшие COVID-19 в начале пандемии, при 
этом распространенность ПКС крайне вариабельна [11].
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Проявления ПКС затрагивают практически все органы и системы (рис. 2). 
Для ПКС характерны гетерогенность и мультиорганность симптомов, что объяс-
няется особенностями его патогенеза и требует мультидисциплинарного взаимо-
действия специалистов в вопросах ведения этих пациентов [12]. 

Патогенез ПКС включает несколько взаимосвязанных механизмов, которые 
затрагивают различные системы организма:

•	 хронический тромбоваскулит, который в основном поражает нервную 
систему (центральную, периферическую, вегетативную), легкие, почки, 
кожу. SARS-CoV-2 инфицирует эндотелий сосудов, что приводит к его 
прямому повреждающему действию и нарушает его антикоагуляционные 
свойства. В результате этого формируются условия для образования ми-
кротромбов в микроциркуляторном русле и ишемии органов и тканей; 

•	 может иметь место иммунокомплексный ответ, связанный с отложением  
в сосудистых стенках внутренних органов иммунных депозитов, акти-
вацией системы комплемента, вызывающих аутоиммунное воспаление. 
Персистенция вируса в организме приводит к хроническому воспалению. 
Гиперпродукция провоспалительных цитокинов (интерлейкина (ИЛ)-6, 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и дисбаланс Th1/Th17 и B-клеток) 
вызывает системное воспаление. Высвобождение дезоксирибонуклеи-

Рис. 2. Проявления постковидного синдрома [13]
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новой кислоты нейтрофилов (нейтрофильные внеклеточные ловушки – 
NETs) способствует тромбообразованию;

•	 нейротропность вируса SARS-CoV-2, который, попадая в центральную 
нервную систему периваскулярно и трансневрально (через обонятельный 
нерв), напрямую поражает гипоталамус, лимбический комплекс, мозже-
чок, стволовые структуры. Это вызывает нарушения терморегуляции, сна, 
когнитивные расстройства и тревожные состояния. 

ПКС может прогрессировать в сочетании с развитием синдрома активации 
тучных клеток. Сохранение воспалительных реакций, аутоиммунная мими-
крия и реактивация патогенов в сочетании с изменениями в микробиоме хозя-
ина могут способствовать развитию ПКС. Синдром системной воспалительной 
реакции может быть потенциальной причиной развития дисфункции органов и 
повреждения тканей при ПКС. Из-за чрезмерного иммунного ответа и высокой 
провоспалительной реакции при COVID-19 развивается относительная имму-
носупрессия для поддержания иммунологического гомеостаза [14, 15], которая,  
в свою очередь, может привести к синдрому катаболизма и развитию ПКС [16]. 

Кроме того, Russell B. et al. (2020) показали, что активность трансформи- 
рующего фактора роста-β, который является иммуносупрессивным, профибро-
тическим и противовоспалительным цитокином, повышается во время и после 
заражения SARS-CoV-2 для ослабления чрезмерной провоспалительной реак- 
ции [17]. 

Продолжительная инфекция SARS-CoV-2 активирует Т-клетки посредством 
презентации антигенов антигенпредставляющими клетками [18, 19]. У 52% па-
циентов с ПКС были выявлены активация В-клеток и выработка антифосфоли-
пидных аутоантител. Аналогично аутоантитела были обнаружены у 50% паци-
ентов с COVID-19 и ПКС, что указывает на связь с развитием аутоиммунных 
заболеваний, в том числе с системной красной волчанкой [20]. 

Показано, что лимфопения ассоциирована с персистирующей инфекцией 
SARS-CoV-2 и гипериммунным воспалением у пациентов с ПКС [21, 22]. 

Таким образом, нарушения иммунной регуляции, гипервоспалительные реак-
ции, аутоиммунная мимикрия и реактивация патогенов в сочетании с изменения-
ми микробиома хозяина могут способствовать развитию ПКС.

Также было доказано, что прогрессирование ПКС сопряжено с развитием 
синдрома активации тучных клеток [23, 24]. 

Действительно, при ПКС наблюдался дисбаланс между Т-хелперами и ре-
гуляторными Т-клетками, а также увеличение количества CD8+-Т-клеток, что 
приводило к развитию аутоиммунной реакции, которая сохранялась в течение 
длительного времени [25]. Была обнаружена ассоциация дисбаланса Т-клеточ-
ного иммунного ответа с легочными осложнениями, поскольку зрелые Т-клетки 
способны вырабатывать гранзим B, уровень которого повышен у людей, пере-
несших COVID-19 [26].

Сохраняющаяся лимфопения и длительный высокий уровень провоспали-
тельных цитокинов коррелировали с развитием головных болей, артралгий и 
усталости – основных симптомов синдрома хронической усталости [27]. В свою 
очередь, синдром хронической усталости приводит к системным эффектам,  
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затрагивающим сердечно-сосудистую, дыхательную, нервную и опорно-двига-
тельную системы. 

Патогенез иммунного тромбоза при SARS-CoV-2-инфекции сложен и вклю-
чает индуцированное вирусом повреждение эндотелиальных клеток наряду с ак-
тивацией коагуляционного каскада. На фоне активации вирусом воспалительных 
процессов в моноцитах и/или макрофагах высвобождаются провоспалительные 
цитокины (ИЛ-1 и ИЛ-18), активирующие клеточное звено иммунитета (нейтро-
филы и тромбоциты). Нейтрофилы высвобождают нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки, активируют фактор XII и запускают пути контактно-зависимой 
коагуляции. Нейтрофильные внеклеточные ловушки также могут связываться  
с фактором фон Виллебранда, рекрутировать тромбоциты и способствовать коа-
гулопатии. Активированные тромбоциты могут высвобождать провоспалитель-
ные цитокины и факторы транскрипции, индуцируемые гипоксией, которые спо-
собствуют образованию тромбов [28]. 

Сочетание провоспалительных и иммунотромботических патологических 
процессов, по-видимому, опосредует сердечно-сосудистые симптомы при дли-
тельном течении COVID-19. Кроме того, функционально активные аутоантитела 
против рецепторов, связанных с G-белком, при Long COVID могут действовать как 
агонисты β2-адренорецепторов, α1-адренорецепторов, АТ1-рецепторов ангио- 
тензина II, ноцицептиноподобных опиоидных рецепторов или как антагонисты 
мускариновых М2-рецепторов для оказания положительного или отрицательно-
го хронотропного действия на сердечно-сосудистую систему [29].

В таблице 1 представлено соотношение симптомов и механизмов поражения 
различных систем при ПКС.

В процессе углубленного изучения ПКС выявляются отдельные клинические 
закономерности. Так, некоторые симптомы проявляются в сочетании друг с дру-
гом, например нарушение равновесия, сильное сердцебиение, головокружение 
в стоячем положении и непереносимость нагрузок (в связи с синдромом посту-

Система Механизмы Проявления

Нервная
Нейротропность вируса, 
аутоиммунные реакции,  

гипоксия

Головные боли, «мозговой 
туман», депрессия,  

нарушение сна
Сердечно-
сосудистая

Эндотелиит, микротромбозы, 
дисфункция вегетативной системы

Тахикардия, аритмии, 
ортостатическая гипотензия

Дыхательная Фиброз легких,  
ремоделирование бронхов

Одышка, чувство  
«неполного вдоха»

Иммунная Цитокиновый шторм, дисбаланс 
Th-клеток, аутоиммунные реакции

Хроническое воспаление, 
васкулит

Пищеварительная
Поражение желудочно-кишечного 

тракта, дисбиоз, нарушение 
всасывания

Диарея, тошнота,  
боль в животе

Таблица 1.
Соотношение симптомов и механизмов поражения различных систем  

при ПКС
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ральной ортостатической тахикардии), симптомы постнагрузочного недомога-
ния или синдром хронической усталости [30].

Действительно, при анализе биологических основ ПКС и синдрома хрониче-
ской усталости исследователи нашли в них много общего [31] (рис. 3). 

Рис. 3. Механизмы синдрома хронической усталости [13]

К длительной усталости может приводить хроническое воспаление в мозге,  
а также в нейромышечных контактах. 

В скелетных мышцах свой вклад в развитие усталости могут вносить повреж-
дения сарколеммы, поражение и атрофия волокон, а также ряд психологических 
и социальных факторов.

Одним из основных проявлений декомпенсации сердечно-сосудистой систе-
мы является одышка, которая диктует тщательное проведение дифференциаль-
ной диагностики с патологией дыхательной системы. В механизме одышки игра-
ет роль непрерывная выработка провоспалительных цитокинов и активных форм 
кислорода (АФК), повреждение эндотелия, развитие гиперкоагуляции (рис. 4).

Повреждение эндотелия запускает активацию фибробластов, которые откла-
дывают коллаген и фибронектин, что приводит к фиброзным изменениям. 

Повреждение эндотелия, активация комплемента и взаимодействия меж-
ду тромбоцитами и лейкоцитами, выделение провоспалительных цитокинов, 
разобщение нормальных путей свертывания крови и гипоксия приводят к раз-
витию пролонгированного гипервоспалительного состояния и гиперкоагуляции.

В механизме поражения сердца (рис. 5) играет роль выработка провоспали-
тельных цитокинов и развитие хронического воспаления, фиброза, нарушение 
функции афферентной вегетативной нервной системы.

Результатом хронического воспаления кардиомиоцитов может стать миозит 
и гибель кардиомиоцитов. Фиброзные изменения сопровождаются увеличением 



 ■  75  ■

■  ГЛАВА 5  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

числа миофибробластов сердца, в то время как повреждения десмосомных бел-
ков приводят к ослаблению межклеточных контактов. Пролонгированное воспа-
ление и повреждение клеток способствует тому, что фибробласты начинают уси-
ленно секретировать молекулы внеклеточного матрикса, в том числе коллаген, 
что приводит к фиброзу. 

Нарушение функции афферентной вегетативной нервной системы может вы-
звать такие осложнения, как синдром постуральной ортостатической тахикар-
дии.

В механизме поражения центральной нервной системы (рис. 6) играет роль 
хроническое повреждение нейронов, патологическая проницаемость гематоэн-
цефалического барьера, нарушение функции вегетативной нервной системы. 

Рис. 4. Возможные механизмы одышки [13]

Рис. 5. Возможные механизмы поражения сердца [13]
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Длительный иммунный ответ активирует глиальные клетки, что способствует 
хроническому повреждению нейронов. 

Повреждение гематоэнцефалического барьера и нарушение его регуляции 
приводят к патологической проницаемости, позволяя содержащимся в крови со-
единениям и лимфоцитам проникать в паренхиму мозга. Состояния гипервоспа-
ления и гиперкоагуляции ведут к повышению риска тромботических событий. 

Рис. 6. Возможные механизмы поражения центральной нервной системы [13]

Когнитивные нарушения при ПКС – распространенное явление, затрагивающее 
до 45% переболевших COVID-19. Они проявляются в виде снижения памяти, 
концентрации внимания, скорости мышления и часто сопровождаются астени-
ческими и психоэмоциональными расстройствами. 

COVID-19 обладает потенциалом для воздействия на микробиом кишечника, 
включая обогащение условно-патогенными микроорганизмами и истощение по-
лезных комменсалов. Способность микробиоты кишечника изменять течение ре-
спираторных инфекций (ось кишечник–легкие) была признана ранее при гриппе 
и других респираторных инфекциях. В настоящее время проводятся исследова-
ния по оценке долгосрочных последствий COVID-19 для желудочно-кишечного 
тракта, включая синдром раздраженного кишечника и диспепсию. 

К особенностям суставного ПКС относят тот факт, что воздействие коронави-
русов в целом больше связано с развитием артралгий и миалгий, чем с клиниче-
ским артритом [32].

В исследовании Ciaffi J. et al. (2020) показана частота артралгии (2,5% паци-
ентов) именно как симптома COVID-19, при этом исследователи четко диффе-
ренцировали артралгию от миалгии [33].

В когортное исследование, проведенное в Соединенных Штатах Америки, 
были включены 153 848 пациентов, выживших в первые 30 дней после инфици-
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Метод исследования Комментарии

1-й этап диспансеризации

Насыщение крови кислородом в 
покое (сатурация)

Все граждане.
При снижении сатурации 94% и менее показано 
проведение компьютерной томографии 
и эхокардиографии в рамках 2-го этапа 
диспансеризации

Тест 6-минутной ходьбы Проводится при исходной сатурации кислорода 
крови более 94% в сочетании с наличием  
у пациента жалоб на одышку, отеки, которые 
появились впервые или повысилась их 
интенсивность. При прохождении дистанции 
менее 550 метров показано проведение 
Эхокардиографии в рамках 2-го этапа 
диспансеризации

Спирометрия Все граждане

Рентгенография органов грудной 
клетки

Выполняется, если не проводилось ранее  
в течение года

Общий (клинический) анализ крови 
развернутый

Все граждане

Биохимический анализ крови:
общий холестерин, 
липопротеины низкой плотности, 
С-реактивный белок, аланин– и 
аспартатаминотрансфераза, 
креатинин

Все граждане

Определение концентрации
D-димера в крови

Выполняется лицам, перенесшим среднюю 
степень тяжести и выше новой коронавирусной 
инфекции. При повышении уровня D-димера 
более чем в 1,5–2,0 раза относительно верхнего 
предела нормы показано проведение дуплексно-
го сканирования вен нижних конечностей

2-й этап диспансеризации

Дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей

Проводится при увеличении уровня D-димера 
в крови более чем в 1,5–2,0 раза относительно 
верхнего предела нормы

Компьютерная томография
органов грудной клетки

Проводится в случае уровня сатурации в покое 
94% и менее

Эхокардиография Проводится в случае уровня сатурации в покое 
94% и менее, а также по результатам проведения 
теста 6-минутной ходьбы

Таблица 2.
Исследования в рамках углубленной программы диспансеризации лиц, 

перенесших новую коронавирусную инфекцию
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рования SARS-CoV-2. Сравнение психиатрической заболеваемости проходило  
с лицами без инфицирования SARS-CoV-2 (n=5 637 840). У пациентов с перене-
сенным COVID-19 отмечено повышение риска:

•	 тревожных заболеваний – на 35%; 
•	 заболеваний, протекающих с депрессией, – на 39%;
•	 снижения нейрокогнитивной функции – на 80%;
•	 нарушений сна – на 41%.
Важно отметить, что повышение частоты психиатрических заболеваний было 

характерно как для пациентов, которым была необходима госпитализация, так и 
среди лиц, проходивших амбулаторное наблюдение [34].

Эксперты Всемирной организации здравоохранения подчеркивают, что время 
от времени симптомы ПКС могут меняться в сторону ослабления или обострения.

Нельзя исключить, что в рамках ПКС у некоторых лиц возникает хроническая 
форма дефектов иммунной системы, которая может сохраняться на протяжении 
нескольких лет. 

Существуют и мышечно-скелетные проявления ПКС. В их развитии нема-
ловажную роль играет активация провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1, 
ФНО-α).

В основе патогенеза суставного ПКС лежит аутоиммунный компонент, кото-
рый представлен гиперпродукцией патогенных антифосфолипидных и антиядер-
ных аутоантител.  Частично перекрещивающиеся клинические, патологические 
и серологические проявления отражают определенное сходство иммунопатоло-
гических механизмов COVID-19 и иммуновоспалительных ревматических забо-
леваний [35–38].

Di Filippo L. et al. (2023) продемонстрировали, что низкий уровень витами-
на D повышал риск развития ПКС. В анализе множественной регрессии низ-
кий уровень витамина D оказался единственной переменной, связанной с ПКС.  
У пациентов с таким состоянием уровень 25-гидроксивитамина D оказался на 
13% ниже по сравнению с людьми без ПКС. Среди пациентов с дефицитом вита-
мина D и ПКС уровень 25-гидроксивитамина D оказался ниже на 16,5%, чем сре-
ди участников без ПКС. Также значительно более низкий уровень 25-гидрокси-
витамина D выявили у пациентов с нейрокогнитивными симптомами, в том числе  
с головной болью и спутанностью сознания [39].

Поскольку, как уже упоминалось ранее, для ПКС характерны гетерогенность 
и мультиорганность симптомов, это требует мультидисциплинарного взаимо-
действия специалистов в вопросах лечения и реабилитации данной категории 
пациентов.

Роль терапевта/врача общей практики при ведении пациентов с ПКС сложно 
переоценить. Объем помощи таким пациентам включает комплексную диагно-
стику, разработку индивидуальной терапии, координацию междисциплинарной 
помощи и профилактику осложнений.

На сегодня медицинское сообщество признает, что не существует специфиче-
ского медикаментозного лечения ПКС.

На фоне развившегося ПКС усугубление ХНИЗ диктует проведение медика-
ментозной коррекции имеющегося хронического заболевания с целью его ком-
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пенсации в соответствии с действующими клиническими протоколами диагно-
стики и лечения:

•	 сахарный диабет;
•	 хроническая сердечная недостаточность;
•	 артериальная гипертония;
•	 ишемическая болезнь сердца;
•	 хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма и др.
В декабре 2020 г. «National Institute for Health and Care Excellence» опубли-

ковал руководство по управлению отдаленными последствиями COVID-19. 
Был рассмотрен мультидисциплинарный подход (с воздействием на физиче-
ские, психологические и психиатрические аспекты) к реабилитации пациентов  
с ПКС [41].

25 января 2024 г. вышло последнее обновление вышеуказанных рекоменда-
ций, без существенных изменений. 

Еще в 10-й версии Временных методических рекомендаций «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» появи-
лась новая глава о диспансерном наблюдении за пациентами с COVID-19. 

В 14-й версии Временных методических рекомендаций «Профилактика, диаг- 
ностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» от 27.12.2021 
присутствует крайне важная глава «Особенности диспансерного наблюдения и 
углубленной диспансеризации граждан, перенесших новую коронавирусную ин-
фекцию COVID-19».

Мероприятия, которые входят в углубленную диспансеризацию, позволяют 
своевременно выявить изменения в деятельности различных систем органов,  
а также возможные осложнения после перенесенной новой коронавирусной  
инфекции, то есть постковидные проявления (табл. 2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким  образом,  несмотря  на  закончившуюся  пандемию,  связанную  
с COVID-19, в реальной клинической практике продолжает сохраняться про-
блема, обусловленная различными последствиями ПКС. Принимая во внимание 
разнообразие клинических проявлений этого состояния, а также более частое его 
развитие у лиц, страдающих ХНИЗ, именно терапевты и врачи общей практики  
в первую очередь встречаются с явлениями ПКС. 
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Глава 6
COVID-19 и интерстициальные  
заболевания легких
Авдеев С.Н., Трушенко Н.В., Левина Ю.А.

РЕЗЮМЕ

Поражение легочной ткани можно отнести к ведущему патогенетическо-
му процессу при COVID-19. В настоящее время эволюция возбудителя привела 
к изменению клинической картины инфекции, однако остаются важными для 
практического здравоохранения вопросы дифференциальной диагностики ин-
терстициального поражения легких инфекционного и неинфекционного генеза 
со схожими клиническими данными. Также значимым для практического здра-
воохранение является выявление особенностей влияния COVID-19 на течение 
интерстициальных заболеваний легких.

ВВЕДЕНИЕ

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) представляют собой гетеро-
генную группу заболеваний, характеризуемых преобладанием воспаления или 
развитием фиброза в легочной паренхиме. Существует множество потенциаль-
ных этиологических факторов, которыми обусловлено развитие ИЗЛ, включая 
системные заболевания соединительной ткани (СЗСТ), профессиональные или 
экологические воздействия, лекарственные препараты, лучевую терапию, вирус-
ные инфекции [1].

COVID-19 – инфекционное заболевание, вызываемое коронавирусом SARS-
CoV-2, при котором преобладает поражение легочной ткани. В начале пандемии 
COVID-19 заболевание было связано с высоким риском летальности для значи-
тельного числа пациентов, но за 3 года борьбы с SARS-CoV-2 были разработа-
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ны стратегии лечения и вакцины, что смогло перевести COVID-19 в плоскость 
управляемых заболеваний.

Однако поскольку у ряда пациентов COVID-19 протекает в тяжелой форме 
с развитием острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), часто спо-
собствует прогрессированию хронических заболеваний дыхательной системы 
и может приводить к формированию стойких изменений легочной паренхимы, 
следует признать, что COVID-19 по-прежнему требует пристального внимания 
врачей-пульмонологов [1].

В условиях пандемии COVID-19 стало очевидно, что существуют определен-
ные трудности в дифференциальной диагностике между ИЗЛ и вирусной пневмо-
нией, вызванной SARS-CoV-2. Особенно сложно дифференцировать COVID-19 
и некоторые типы впервые возникших или обострения ранее существовавших 
ИЗЛ [2]. Кроме того, следует учитывать, что вирусные инфекции рассматрива-
ются как триггерные факторы развития ИЗЛ и риска их обострения [3].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА COVID-19  
И ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ

Непродуктивный кашель и одышка являются основными клиническими сим-
птомами у пациентов с ИЗЛ, а при пневмонии и острой интерстициальной пнев-
монии часто встречаются лихорадка и быстрое прогрессирование симптомов 
заболевания [4, 5]. Кроме того, у пациентов с ИЗЛ, ассоциированными с СЗСТ 
(СЗСТ-ИЗЛ), часто наблюдается лихорадка с внелегочными проявлениями, та-
кими как поражение кожи, костно-мышечной системы и почек [6]. При наличии 
указанных клинических проявлений при ИЗЛ дифференциальная диагностика 
данных заболеваний с COVID-19 существенно затруднена.

В настоящее время считается, что COVID-19 приводит к острому поражению 
легких и воспалительным изменениям в легочном интерстиции с возможным 
последующим формированием легочного фиброза (ЛФ). Также обсуждается ши-
рокая распространенность постковидного синдрома, который характеризуется 
длительным сохранением таких симптомов, как слабость, одышка и персисти-
рующий кашель [7].

Так, по данным крупного проспективного когортного исследования Munblit D.  
et al., при анализе состояния пациентов, перенесших COVID-19 (n=2 649), вы-
явлено, что через 6–8 месяцев после выписки из стационара примерно у 50% 
наблюдались стойкие симптомы, самыми распространенными из которых явля-
лись хроническая слабость (25%) и респираторные проблемы (17,2%), что может 
имитировать картину ИЗЛ и приводить к сложностям при дифференциальной 
диагностике [8].

Вероятность наличия у пациента COVID-19 увеличивается при соответст- 
вующем эпидемиологическом анамнезе, остром начале заболевания, наличии 
таких симптомов, как лихорадка, общая слабость и миалгия, признаки пораже-
ния верхних дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта. Кроме того, для 
COVID-19 типичны лейкопения, лимфопения, значительное повышение уровня 
С-реактивного белка, D-димера и ферритина [2].
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С точки зрения лабораторной диагностики имеет значение определение уров-
ня аутоантител для верификации СЗСТ-ИЗЛ, однако следует учитывать, что 
повышение уровня биомаркеров СЗСТ описано у ряда пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 [6]. В частности, по данным проспективного исследова-
ния Gagiannis D. et al., обнаружено, что титры антинуклеарных антител ≥1:320  
и/или иммуноблоты экстрагируемых ядерных антител выявлялись у 84,6% па-
циентов с COVID-19 и ОРДС, а также у 11,1% пациентов с COVID-19 без ОРДС 
(p=0,002) [6].

Следует также помнить о том, что для многих СЗСТ характерны повыше-
ние уровня С-реактивного белка и отклонения в клиническом анализе крови. 
С позиции имидж-диагностики также часто возникает ряд трудностей, так как 
COVID-19 и ИЗЛ могут иметь схожие паттерны. В типичных случаях изменения 
по результатам компьютерной томографии (КТ) высокого разрешения (КТВР) 
при COVID-19 представлены двусторонними мультилобарными участками 
«матового стекла» с периферическим и/или заднебазальным распределением.  
На поздних стадиях заболевания также часто встречаются утолщение внутри-
дольковых и междольковых перегородок, симптом «булыжной мостовой», 
участки консолидации, дилатация бронхов. У ряда пациентов возможно появле-
ние плеврального выпота, лимфаденопатии, симптома «обратного венца» (halo  
sign) [9–12].

Такие изменения по КТВР, как распространенные участки «матового стек-
ла», ретикулярные изменения, участки консолидации и симптомы «обратного 
венца» (halo sign), «булыжной мостовой», а также признаки фиброза являются 
типичными изменениями при многих ИЗЛ. По этой причине дифференциро-
вать COVID-19 и изменения легких, ассоциированные с перенесенным ранее 
COVID-19, и ИЗЛ на основании КТВР-паттерна без данных анамнеза, клиниче-
ской картины, лабораторных показателей не всегда возможно.

Таким образом, ключевую роль при дифференциальной диагностике 
COVID-19 и ИЗЛ играет совокупность целого ряда факторов: характеристика на-
чала заболевания, клинические проявления, паттерн изменений по КТВР, а также 
лабораторные данные и идентификация SARS-CoV-2 [2].

ВЛИЯНИЕ COVID-19 НА ТЕЧЕНИЕ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ

Для пациентов с ИЗЛ последствия перенесенного COVID-19 в ряде случаев 
не ограничиваются только отложенной на время режима изоляции диагности-
кой и препятствиями в проведении лечения. Принимая во внимание данные об 
особенностях течения хронических ИЗЛ и COVID-19, можно предположить, что 
пациенты с предсуществующими ИЗЛ могут быть более восприимчивы к инфек-
ции SARS-CoV-2. По данным многих исследований, предшествующие ИЗЛ ока-
зывали неизменно негативное влияние на клиническое течение COVID-19 [1].

Существует несколько возможных причин плохого прогноза COVID-19 при 
ИЗЛ. Во-первых, предполагается, что у пациентов с ИЗЛ отмечается худший 
прогноз из-за снижения резерва легких и нарушения газообмена. Кроме того,  
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сообщалось об увеличении экспрессии генов ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ2), а также синтеза интерлейкина-6 и интерферона 1-го типа  
в клетках у пациентов с ИЗЛ.

Наконец, у пациентов с ИЗЛ, особенно идиопатическим ЛФ (ИЛФ), в альве-
олярном эпителии отмечается высокий уровень интегринов avb6, что ассоции-
руется с плохим прогнозом; интегрины avb6 также включают сайт связывания 
для вируса SARS-CoV-2 [13]. Этими данными также можно объяснить более 
неблагоприятный прогноз обострений ИЗЛ, ассоциированных с перенесенным 
COVID-19. Более того, у многих пациентов с COVID-19 отмечаются признаки 
ОРДС в виде острой дыхательной недостаточности, развивающейся на фоне 
респираторной вирусной инфекции, при которой требуется респираторная под-
держка, чем также обусловлен плохой прогноз заболевания [14].

По данным крупного национального исследования, проведенного в Корее,  
с участием пациентов с подтвержденным COVID-19 (n=8070), показано, что 
доля ИЗЛ в значительной степени выше таковой в когорте пациентов с подтверж-
денным COVID-19 (0,8% vs 0,4; отношение шансов – 2,02; 95% доверительный 
интервал (ДИ) – 1,54–2,61; p<0,001).

При этом у пациентов с COVID-19 и сопутствующими ИЗЛ чаще наблюда-
лась тяжелая форма COVID-19 по сравнению с таковой у лиц без ИЗЛ (47,8% vs 
12,6%), а также более высокая смертность (13,4% vs 2,8%) (для всех показате- 
лей – p<0,001) [15].

Более высокая смертность пациентов с ИЗЛ и тяжелым течением COVID-19 
также показана в исследовании Pruneda A.K.S. et al.: получена статистически зна-
чимая разница летальности при COVID-19 в группе пациентов с наличием пред-
шествующего ИЗЛ и без такового диагноза (63% vs 33%; p=0,007) [16]. Cilli A. 
et al. подтверждено, что пациенты с ИЛФ представляют собой группу высокого  
риска при COVID-19. В исследование были включены пациенты с ИЛФ и COVID-19 
(n=46), 24 (52,1%) из которых нуждались в госпитализации, 16 (66,6%) были го-
спитализированы в отделение интенсивной терапии, 10 (41,6%) подверглись ин-
вазивной механической вентиляции легких, 13 (28,2%) умерли от осложнений 
COVID-19. Факторами риска летального исхода выступало снижение соотно-
шения показателей диффузионной способности легких по монооксиду углерода 
(DLCO) и объема альвеолярной вентиляции, длительная кислородная терапия 
и обнаружение консолидации по данным КТВР органов грудной клетки (ОГК)  
(p<0,05) [17].

По данным крупного исследования с участием пациентов с COVID-19 и ди-
агнозом ИЗЛ (n=133 526) изучалась связь различных типов ИЗЛ и риска леталь-
ного исхода при COVID-19. Наиболее распространенным ИЗЛ в исследовании 
стал ИЛФ (n=74 783), за ним следовали болезнь Шегрена (n=47 327) и систем-
ная склеродермия (n=5639) с поражением легких. Установлено, что риск смерти 
повышен для всех подтипов ИЗЛ (ИЛФ, гиперчувствительный пневмонит, ИЗЛ  
с ревматоидным артритом), за исключением ИЗЛ, ассоциированного с синдро-
мом Шегрена, при котором общая смертность была ниже таковой в группе срав-
нения. Наиболее выраженная тенденция к увеличению риска летального исхода 
наблюдалась при ИЛФ и ИЗЛ при системной склеродермии [18].
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Следует учитывать, что вирусные инфекции являются одной из вероятных 
причин обострений ИЗЛ, существенно ухудшающих прогноз пациентов, особен-
но при наличии паттерна обычной интерстициальной пневмонии [19, 20]. При 
этом из-за сходства клинических проявлений и рентгенологических изменений 
тяжелую вирусную пневмонию сложно отличить от обострения ИЗЛ [21, 22].

По данным мультицентрового обсервационного исследования (n=137), прове-
денного в Испании, выявлена значительно более высокая частота клинического 
ухудшения, при котором потребовалась госпитализация, у пациентов с ИЗЛ и ин-
фекцией COVID-19 по сравнению с таковой у пациентов без COVID-19 (55% vs 
11% соответственно; р=0,002). Кроме того, скорректированный риск летального 
исхода оказался наиболее высоким у пациентов с ИЛФ по сравнению с СЗСТ-
ИЗЛ и другими ИЗЛ [23].

В другом ретроспективном исследовании с участием 102 пациентов показано, 
что после перенесенного COVID-19 отмечалось значимое увеличение распро-
страненности изменений по КТВР (по оценке полуколичественным методом по 
Warrick) и прогрессирование фибротических изменений, особенно в группе па-
циентов с ИЛФ [24].

По результатам мультицентрового ретроспективного исследования, прове-
денного в Японии, проанализированы данные пациентов с обострением ИЗЛ, 
госпитализированных в 134 стационара, при этом разницы в общем количестве 
госпитализаций за 2019 г. (n=894) и 2020 г. (n=854) не выявлено, однако показа-
но, что в 2020 г. обострения, связанные с COVID-19, имели значительно худший 
прогноз по сравнению с обострениями, не связанными с COVID-19, в отноше-
нии как 30-дневной (p=0,0071), так и 90-дневной (p<0,0001) летальности [13].

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ЛЕГКИХ  
ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО COVID-19

Общеизвестно, что после ОРДС может развиться непрогрессирующий ЛФ со 
стойкими функциональными и рентгенологическими изменениями [25], в том 
числе из-за вентилятор-ассоциированного повреждения легких [26]. Среди фак-
торов риска выделяются возраст, тяжесть вирусной пневмонии и продолжитель-
ность искусственной вентиляции. Отличительной чертой постковидного состо-
яния является то, что для развития фиброза наличие ОРДС или искусственной 
вентиляции в анамнезе необязательно [27].

Хотя различные респираторные вирусные инфекции рассматриваются как 
фактор риска развития ЛФ, молекулярные механизмы, составляющие основу 
формирования ЛФ после вирусных инфекций, до конца не изучены [1].

При попадании SARS-CoV-2 в дыхательные пути белки-шипы на поверхно-
сти вируса связываются с рецепторами АПФ2 клеток хозяина. Альвеолярные 
эпителиальные клетки 2-го типа являются одним из типов клеток, экспрессиру-
ющих рецепторы АПФ2, и становятся клетками-мишенями для инфицирования 
SARS-CoV-2. Рецепторы АПФ2 служат регуляторами ренин-ангиотензиновой 
системы. АПФ2 преобразует ангиотензин I (АТ-I) в ангиотензин II (AT-II), кото-
рый обладает провоспалительными и профибротическими свойствами посред-
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ством активации различных сигнальных путей, таких как трансформирующий 
фактор роста-β (Transforming Growth Factor β, TGF-β), интерлейкины-1β, -6, -8, 
фактор некроза опухоли-α [28, 29].

Помимо рецепторов АПФ2, SARS-CoV-2 может инфицировать клетки хозя-
ина и через другие рецепторы, такие как интегрины αvβ3 и 6. Интегрин αvβ6 
способствует дифференцировке фибробластов в миофибробласты и эпители-
ально-мезенхимальному переходу, опосредованному TGF-β1, что занимает цен-
тральную роль в патогенезе ИЛФ [30]. Таким образом, связывание SARS-CoV-2 
с этими интегринами может стать триггером фиброгенеза.

TGF-β является одним из профибротических медиаторов, секретируемых 
поврежденными, а также эндотелиальными клетками, и активированными вос-
палительными клетками, и играет центральную роль в патогенезе ЛФ. Он спо-
собствует миграции и накоплению фибробластов в поврежденном участке, ре-
крутированию циркулирующих фиброцитов, дифференцировке эпителиальных 
и эндотелиальных клеток через эндотелиально-мезенхимальный переход. TGF-β 
также вызывает активацию и пролиферацию фибробластов, их дифференциров-
ку в миофибробласты и отложение внеклеточного матрикса, что приводит к по-
вреждению базальной мембраны и аномальной репарации [31].

Окислительный стресс рассматривается как еще одна причина повреждения 
альвеолярных эпителиальных клеток в контексте COVID-19. Гипероксия способ-
ствует выработке активных форм кислорода в митохондриях. Активные формы 
кислорода активируют TGF-β, что запускает дифференцировку фибробластов. 
С другой стороны, гипоксия также может вызывать ЛФ через эпителиально- 
мезенхимальный переход, индуцируемый гипоксия-индуцибельным факто-
ром-1α [32]. Таким образом, избыточная оксигенация, особенно во время меха-
нической вентиляции легких, а также гипоксия, вызванная пневмонией у тяже-
лых пациентов с COVID-19, могут способствовать формированию ЛФ.

При анализе морфологической картины изменений в легких после перене-
сенного COVID-19, по результатам исследования Konopka K.E. et al., наиболее 
частым паттерном стала обычная интерстициальная пневмония [33]. По данным 
морфологического заключения, в некоторых случаях наблюдались дескваматив-
ная интерстициальная пневмония, острая и организующаяся бронхопневмония 
или отсутствие отклонений морфологической картины.

По данным некоторых исследований, самые ранние КТ-признаки, характер-
ные для ЛФ, обнаруживаются спустя 3 недели после перенесенного COVID-19. 
Степень выраженности изменений различается в зависимости от тяжести остро-
го периода заболевания [34, 35].

У 55 (71%) пациентов, перенесших COVID-19, Zhao Y.M. et al. выявили рети-
кулярные изменения в легких [36]. По данным Hu Q. et al., у 35% пациентов были 
отмечены ретикулярные изменения через 2 недели после дебюта COVID-19 [37]. 
В том же исследовании приводятся данные пациентов, у которых в течение  
1 месяца после COVID-19 установлено значительное уменьшение выраженно-
сти изменений по данным КТВР. Однако у 54% пациентов через 1 месяц после 
клинического выздоровления отмечались визуализируемые интерстициальные 
изменения в легких, среди которых наиболее часто встречались участки ретику-
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лярных изменений отдельно и/или в сочетании фокальными/мультифокальными 
участками «матового стекла» [37, 38].

По данным Wang Y. et al., наиболее типичным КТ-паттерном среди пациентов 
с пост-COVID-19 являлась организующаяся пневмония в сочетании с ретикуляр-
ными изменениями, которые чаще всего самостоятельно регрессировали с тече-
нием времени [39]. Сообщается, что данные изменения не патогномоничны для 
поражения легких при COVID-19 и встречаются при других вирусных пневмо-
ниях. Так, аналогичная картина может наблюдаться и при вирусной пневмонии, 
вызванной гриппом А субтипа H1N1 [40].

В  проспективном  продольном  исследовании  Han  X.  et  al.  показано,  что  
за 6 месяцев наблюдения после начала заболевания у 40 (35%) из 114 выживших 
пациентов с COVID-19 тяжелой формы наблюдались фиброзоподобные изменения 
в легких [41]. При наблюдении в течение одного года 9 (15%) из 62 участников 
испытывали одышку при нагрузке, у 7 (78%) из которых отмечены фиброзные из-
менения по данным КТВР ОГК. У 13 (25%) из 53 отмечалось снижение DLCO, 
особенно среди пациентов с признаками ЛФ по данным КТВР (11 (85%) из 13) [42].

В ряде исследований оценивали КТ-картину остаточных изменений в ле-
гочной ткани через определенные промежутки времени после перенесенной 
тяжелой пневмонии COVID-19. Baratella E. et al. отмечено, что через 3 месяца 
после выписки из стационара наиболее частыми находками, по данным КТВР, 
являлись линейные ателектазы (84%), участки «матового стекла» (75%), рети-
кулярные изменения (34%) с симметричным распределением преимущественно  
в нижних долях легких. В частности, в течение 1 года наблюдения у большинства 
обследованных наблюдалось улучшение рентгенологических показателей [43].

Более тяжелое течение COVID-19 ассоциировалось с отклонениями на КТВР 
через 3 месяца. Однако признаки ЛФ наблюдались лишь у небольшого числа 
пациентов. В течение 1 года наблюдения в большинстве случаев происходило 
улучшение рентгенологической картины [44].

В ретроспективном когортном исследовании с участием (n=405) пациентов, 
выживших после тяжелой пневмонии COVID-19, Besutti G. et al. оценивали 
КТ-характеристики остаточных изменений в легких через 5–7 месяцев после тя-
желой пневмонии. У 225 (55,6%) пациентов не выявлено патологии по данным 
КТВР, в то время как у 152 (37,5%) пациентов были обнаружены нефибротиче-
ские изменения, у 18 (4,4%) – фибротические, у 10 (2,5%) – поствентиляцион-
ные (рубцовая эмфизема и бронхоэктазы в передних отделах верхних долей). 
Среди нефибротических изменений наиболее часто встречались участки «мато-
вого стекла», напоминающие нефибротическую неспецифическую интерстици-
альную пневмонию с признаками организующейся пневмонии, или без таковых. 
Наиболее частыми признаками фиброзного процесса являлись субплевральные 
ретикулярные изменения, тракционные бронхоэктазы и участки «матового стек-
ла», напоминающие фиброзную картину неспецифической интерстициальной 
пневмонии.

В исследовании UKILD проанализирована частота поражения легких в пост-
ковидный период. Установлено, что у 79,4% пациентов остаточные изменения 
в легких превышали 10% в среднем через 113 дней после выписки. По данным 
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КТВР преобладали участки «матового стекла» – в среднем 25,5% случаев, в то 
время как ретикулярные изменения выявлялись в 15,1% случаев. У 33 пациентов 
минимум через 90 дней проведена повторная КТ: при повторной визуализации 
распространенность ретикулярных изменений и зон «матового стекла» суще-
ственно не изменилась. Риск остаточных аномалий легких был выше у мужчин и 
лиц старше 60 лет, а также у пациентов с тяжелым течением COVID-19, сниже-
нием DLCO <80% от должного уровня и наличием изменений легочной ткани по 
данным рентгенологического исследования ОГК [46].

Huang Y. et al. показано, что у 75% пациентов после перенесенного COVID-19 
тяжелого течения в течение 30 дней наблюдения отмечалось снижение показате-
лей функции дыхания, в первую очередь DLCO. При этом снижение DLCO име-
ло положительную корреляционную связь с изменениями легочной паренхимы 
по данным КТВР и зависело от тяжести острого периода COVID-19 [47].

Исследования большей продолжительности могут помочь отследить дина-
мику изменений при развитии ИЗЛ, ассоциированных с постковидным синдро-
мом. Длительность наблюдения одного из таких проспективных исследований 
с участием пациентов, перенесших COVID-19 (n=83), составила 12 месяцев.  
У большинства пациентов улучшилась функция легких, однако через 12 месяцев 
у 1/3 из них показатель DLCO составил <80%, а показатель форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) <80% отмечался в 11% случаев. Через 3 месяца 
остаточные КТ-изменения наблюдались у 65% пациентов, при этом в 78% случа-
ев выявлены участки «матового стекла», в 34% – утолщение перегородок, в 33% –  
ретикулярные изменения. Через 9 месяцев у 20% пациентов сохранялись измене-
ния по данным КТВР, но ни у одного из них не выявлено установленного диагно-
за фиброзное ИЗЛ и прогрессирования изменений. Преобладающим паттерном 
изменений оставались участки «матового стекла», а в период между 9-м и 12-м 
месяцами дальнейшего улучшения не наблюдалось [48].

Lee J.H. et al. выполнен метаанализ 30 из 18 062 исследований, посвященных 
изучению распространенности легочных последствий COVID-19 c учетом функ-
циональных показателей и КТВР ОГК, проведенных не менее чем через 6 месяцев 
после первичной перенесенной инфекции. У значительного числа лиц, пережив-
ших COVID-19, наблюдались хронические легочные осложнения в рамках пост-
ковидного периода. Наиболее частым отклонением явилось нарушение DLCO: 
общая распространенность составила 35% (95% ДИ 30–41%), спустя 6 месяцев по-
сле перенесенного COVID-19 снижение DLCO составило 39% (95% ДИ 34–45%), 
а через 12 месяцев – ≤31% (95% ДИ 21–40%), при этом разница была статисти-
чески незначимой (p=0,115). Нарушение легочной функции по рестриктивному 
типу, выражающееся в снижении ФЖЕЛ, встречалось реже (суммарная распро-
страненность – 8%; 95% ДИ 6–11%), однако его распространенность была ниже 
в 12-месячном наблюдении по сравнению с таковой в 6-месячном наблюдении 
(95% ДИ 3–7%) vs 13% (95% ДИ 8–19%); р=0,006). При последующем проведении 
КТВР ОГК общая распространенность персистирующих изменений в виде зон  
«матового стекла» и КТ-признаков ЛФ составила 34% (95% ДИ 24–44%) и 32% (95%  
ДИ 23–40%) соответственно, и эта распространенность не уменьшалась с тече-
нием времени [49].
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По результатам метаанализа 21 исследования и данных 1854 пациентов уста-
новлена высокая распространенность патологии легких по данным КТВР ОГК 
в течение 1 года после перенесенного COVID-19. Наиболее частым паттерном 
(2,4–67,7%) являлось наличие «матового стекла», в то время как распространен-
ность тракционных бронхоэктазов составила 1,6–25,7%, «сотовое легкое» встре-
чалось еще реже (0–1,1%) [50].

На сегодняшний день невозможно утверждать о необратимости изменений 
после перенесенного COVID-19 в связи с отсутствием данных о продолжитель-
ном наблюдении за пациентами после выписки из стационара. Показано, что 
изменения по КТВР в зонах поражения в острой фазе COVID-19 подлежат зна-
чительному регрессу с течением времени [51, 52]. Основу классификации КТ- 
изменений после перенесенного COVID-19, вероятно, должен составлять доми-
нирующий КТ-паттерн: преобладание «матового стекла», сочетание «матового 
стекла» и фибротических изменений, преобладание фибротических изменений 
(ретикулярных изменений, тракционных бронхоэктазов, формирование «сотово-
го легкого») [53].

На рисунках 1 и 2 представлены результаты КТВР из личного архива авторов. 
На снимках наглядно проиллюстрирована гетерогенность интерстициальных из-
менений легких спустя 3–6 месяцев после перенесенного COVID-19.

К основным предикторам развития интерстициальных изменений в легких 
после перенесенного COVID-19 относятся пожилой возраст, сопутствующие тя-
желые хронические заболевания, длительная госпитализация и необходимость  

Рис. 1. Пациентка С., 1952 г. рождения, спустя 4 месяца после перенесенного COVID-19 
тяжелого течения. КТ ОГК, аксиальный срез: участки «матового стекла»  

в сочетании с ретикулярными изменениями
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Рис. 2. Пациентка К., 1960 г. рождения, спустя 6 месяцев после перенесенного COVID-19 
тяжелого течения. КТ ОГК, аксиальный срез: ретикулярные изменения,  

тракционные бронхоэктазы 

в респираторной поддержке, а также анамнез злоупотребления алкоголем и дли-
тельный стаж курения [54]. Тяжесть интерстициальных изменений в легких и 
вероятность развития ЛФ напрямую зависели от объема поражения легочной 
паренхимы и выраженности системной воспалительной реакции в острую фазу 
COVID-19 [55]. Так, высокий уровень интерлейкина-6 на фоне COVID-19 может 
служить предиктором развития ЛФ при последующем наблюдении [56]. 

Без ответа на текущий момент остается следующий важный вопрос: насколь-
ко результаты наблюдений за первыми пациентами, перенесшими инфицирова-
ние более вирулентными штаммами, можно экстраполировать на новых больных 
COVID-19? Учитывая значимое снижение тяжести клинических проявлений и 
риска летального исхода COVID-19 в последнее время, вероятно, что распро-
страненность ИЗЛ, ассоциированных с перенесенным COVID-19, существенно 
снизится.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема ИЗЛ и COVID-19 остается крайне актуальной на текущий момент, 
учитывая сложности дифференциальной диагностики острой фазы COVID-19, 
изменений в постковидном периоде и различных нозологических форм ИЗЛ,  
а также существенное влияние COVID-19 на течение основного заболевания  
у пациентов с уже установленным диагнозом ИЗЛ. При дифференциальной диа-
гностике ИЗЛ и вирусной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, важно учитывать 
совокупность различных характеристик: особенности начала заболевания, кли-
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нические данные, изменения по данным КТВР, а также лабораторные данные и 
идентификацию SARS-CoV-2. Наиболее часто после перенесенного COVID-19 
по данным КТВР в легких обнаруживаются ретикулярные изменения и участки 
«матового стекла». На сегодняшний день невозможно утверждать, что измене-
ния после перенесенного COVID-19 необратимы, однако в ряде исследований 
показано, что изменения на КТВР в зонах поражения в острую фазу COVID-19 
значительно регрессируют с течением времени.
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Глава 7
Неврологические  
манифестации COVID-19
Александров А.В.

РЕЗЮМЕ

Поражение нервной системы, связанное с COVID-19, относится к одному из 
значимых проявлений данной инфекции. Неврологические симптомы, описанные 
при COVID-19, включают в себя патологию центральной нервной системы, из 
которых наиболее значимыми являются симптомы инсульта, заболевания пери-
ферических нервов, в частности нарушения вкуса и обоняния, а также пораже-
ние нейромышечной системы. Знание патофизиологии ранних поражений нерв-
ной системы, а также факторов, влияющих на исход заболеваний, позволяет 
совершенствовать подходы к ранней диагностике и профилактике поражения 
нервной системы при COVID-19.

ВВЕДЕНИЕ

С увеличением численности больных с подозрением на COVID-19 в начале 
пандемии стационары в США открыли специализированные отделения для этой 
группы больных, а в некоторых городах с наибольшей распространенностью, 
например Нью-Йорке, все традиционные отделения были перепрофилированы 
для лечения больных COVID-19. Также врачи разных специальностей были пе-
регруппированы с целью лечения больных COVID-19. Стоит особо обратить 
внимание на то, что число больных с неврологической симптоматикой, обращав-
шихся в то время за помощью, сократилось, вероятно, из-за боязни идти в стаци-
онары, переполненные инфицированными больными, так как в начале пандемии 
в основном больные с более тяжелыми проявлениями продолжали поступать  
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в стационары. Госпитализированных больных тестировали на COVID-19, и  
с улучшением диагностики нашей и другим группам исследователей удалось 
описать спектр неврологических манифестаций на ранней стадии пандемии 
COVID-19 [1–3]. Эти симптомы и их локализация приведены в таблице 1.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ РАННИХ ПОРАЖЕНИЙ  
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

Так же как и сердце, легкие и кишечник, мозг и скелетные мышцы экспрес-
сируют ангиотензинпревращающий фермент 2 (AПФ2), что может повышать их 
восприимчивость как потенциальных мишеней для вирусов, вызывающих тяже-
лый острый респираторный синдром, включая COVID-19 [3, 4]. Предложенные 
нейротропные механизмы включают вирусный доступ к центральной нервной 
системе (ЦНС) через системный кровоток или через решетчатую пластинку ре-
шетчатой кости, что приводит к симптомам нарушения обоняния и вкуса (ги-
посмии и гипогевзии). Также предполагается, что вирусная нейроинвазия и 
последующее центральное нейрональное повреждение способствуют острому 
респираторному дистресс-синдрому у пациентов с COVID-19 [5]. Более того, 
адгезия вируса SARS-CoV-2 к рецепторам AПФ2 приобретает особое значение 
в случаях внутримозгового кровоизлияния из-за инактивации рецептора и по-
следующей дисфункции в регуляции артериального давления [2]. У тяжелоин-
фицированных пациентов коагулопатия и удлинение протромбинового времени  
из-за диссеминированного внутрисосудистого свертывания могут способствовать  

*Примечание: по неопубликованным данным авторской группы в городе Мемфис, США, 7% всех госпитали-
зированных больных COVID-19 в первый год эпидемии поступили с первичными симптомами инсульта еще  
до выявления легочных осложнений

Локализация Симптомы

Центральная нервная  
система

Головная боль
Головокружение

Симптомы инсульта*
Припадки

Помутнение сознания
Возбуждение

Делирий
Ступор
Кома

Периферические нервы
Нарушение вкуса

Нарушение обоняния
Общая слабость

Нейромышечная система Миалгия
Слабость

Таблица 1.
Неврологические симптомы, описанные при COVID-19
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повышенному риску вторичного внутричерепного кровоизлияния. В случаях 
ишемического инсульта потенциальными механизмами являются гиперкоагуля-
ция, связанная с воспалением активация эндотелия и тромбоцитов, дегидратация 
и кардиоэмболия вследствие поражения сердца, вызванного вирусом [6, 7]. 

Гипоксемия  и  развитие  внутрилегочного  расширения  сосудов,  ведущее  
к шунтированию крови справа налево, может еще больше усугубить поврежде-
ние нейронов [8]. Это шунтирование было обнаружено у 83% больных с тяжелой 
легочной формой COVID-19 с помощью внутривенного введения контраста и 
роботизированной транскраниальной допплерографии [8]. 

Идентифицированы дополнительные механизмы, которые могут объяснить, 
почему острое нарушение мозгового кровообращения развивается по пути ише-
мического инсульта, кровоизлияния в мозг или церебрального венозного тром-
боза (ЦВТ) (табл. 2). 

Из-за разнообразных механизмов участилось поступление больных с несколь-
кими очагами ишемического инсульта, необычных форм и локализации внутри-
черепных кровоизлияний, что позволило клиницистам заподозрить COVID-19. 

Прежде редкие случаи ЦВТ участились с заражением COVID-19, и клиници-
сты стали выявлять ЦВТ у больных с головной болью или помутнением созна-
ния, особенно при высоких уровнях D-димера (>2,0 нг/мл) [9]. 

НАЧАЛЬНЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ О ХАРАКТЕРЕ  
НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ

Несмотря на то что поражения периферических нервов были одними из пер-
вых распознанных симптомов (потеря обоняния), наиболее исследованными яв-
ляются неврологические манифестации расстройства ЦНС, особо тяжелая сим-
птоматика, в основном связанная с ишемическим инсультом, кровоизлиянием  
в головной мозг и ЦВТ [9]. 

Начальное снижение госпитализаций пациентов с инсультом и количества ле-
чений внутривенным тромболизисом и тромбоэкстракцией наблюдалось только 

Механизм Инсульт Кровоизлияние ЦВТ

Инактивация  
АПФ2

Нарушение регуляции артериального давления  
и эндотелиальной функции 

Коагулопатия Тромбоз in situ Длительное использование 
антикоагулянтов

Тромбоз  
in situ

ЦНС – васкулит и 
эндотелиит

Сосудистые  
стенозы

Хрупкость  
сосудов

Вирусное поражение 
cердца Кардиоэмболия

Таблица 2.
Вероятные механизмы, ведущие к цереброваскулярной патологии при COVID-19, 

по данным исследований [11–19]
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в первые 2 месяца пандемии в США [10]. После этого периода возникли рост и 
возвращение поступления больных с инсультом [10]. Разница между эпидемио-
логическими исследованиями развития инсульта у всех больных, поступивших 
с COVID-19 [9, 10], и нашими наблюдениями (приводятся данные от 0,5, 1,48, 
5% против 7% в нашей клинике) могла быть связана с недостаточной точностью 
диагностической верификации в начале пандемии и перепрофилирования боль-
шинства стационаров в то время, когда наша группа в Мемфисе продолжала так-
же бесперебойную работу как многопрофильный центр по лечению инсульта.

Несмотря на начальное снижение госпитализаций с инсультом, удалось за-
метить некоторые тенденции в предрасположении инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2 к развитию острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) 
[9, 20–25]:

•	 увеличение пропорции больных молодого возраста;
•	 увеличение пропорции больных с окклюзиями магистральных сосудов го-

ловного мозга;
•	 более частое или тяжелое развитие ОНМК у латино– и афроамериканцев, 

а также у пациентов с сахарным диабетом и ожирением;
•	 возросшая смертность по сравнению с больными ОНМК без COVID-19;
•	 увеличение пропорции мужчин с диагнозом ЦВТ. 

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЙ

Пациентам с острым ишемическим инсультом, госпитализированных в пери-
од ограничений, связанных с COVID-19, было необходимо проведение неотлож-
ной реперфузионной терапии и механической тромбэктомии. Изначально счита-
лось, что пациенты неохотно обращаются за медицинской помощью по поводу 
симптомов инсульта из-за страха заразиться COVID-19, поэтому они впослед-
ствии поступали в отделение неотложной помощи со значительной задержкой, 
вне временного окна, отведенного для проведения неотложной реперфузионной 
терапии [26, 27]. Это ухудшало исход заболевания. 

Как в США, так и в других странах, в различных когортных исследованиях 
оценивалось лечение пациентов с острым инсультом в период ограничений, свя-
занных с COVID-19, в сравнении с контрольной группой, получавшей лечение 
в те же периоды до пандемии. В некоторых из них подчеркивалось негативное 
влияние карантина на лечение ишемического инсульта, что свидетельствует  
о снижении числа госпитализаций с инсультом, общего числа тромболизиса  
и/или тромбэктомии, а также о значительном увеличении времени от развития 
симптомом до начала лечения [28–32].

Помимо наблюдения, что COVID-19 является фактором риска смертности  
у пациентов с инсультом, также было показано, что у пациентов с COVID-19, пе-
ренесших острый инсульт во время инфекции, показатели выживаемости были 
значительно ниже, чем у пациентов без инсульта [33]. Кроме того, предшествую-
щий инсульт в анамнезе был независимым фактором риска тяжелой пневмонии, 
приводящей к критическому состоянию, необходимости искусственной вентиля-
ции легких и высокой смертности у пациентов с COVID-19 [34, 35].
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У пациентов с кровоизлиянием в головной мозг течение COVID-19 было от-
рицательно связано с прогнозом. Более высокий уровень смертности наблюдал-
ся у пациентов с COVID-19 по сравнению как с современной, так и с истори-
ческой отрицательной контрольной группой с кровоизлияниями сопоставимой 
тяжести [36]. В другой когорте все пациенты с COVID-19 с геморрагическими 
поражениями на магнитно-резонансном исследовании головного мозга стра-
дали от острого респираторного дистресс-синдрома и были госпитализирова-
ны в отделения интенсивной терапии [37]. В общей сложности 20% пациентов  
с геморрагическими поражениями умерли во время госпитализации по срав-
нению с 6% пациентов с COVID-19 с другими негеморрагическими пораже- 
ниями [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на то, что COVID-19 имеет более выраженный тропизм к легочной 
ткани, поражение нервной системы неразрывно связано с патогенетическими 
особенностями данной инфекции. Вирус SARS-CoV-2 запускает каскад патоло-
гических реакций, ведущих к образованию тромбов и системному сосудисто-
му воспалению, что способствует развитию неврологических манифестаций не 
только в остром периоде инфекции, но и в более долгосрочной перспективе. Сво-
евременное выделение групп риска и выявление факторов, повышающих риск 
развития неврологической патологии, в первую очередь острых нарушений моз-
гового кровообращения, позволяет снизить число поражений нервной системы, 
ассоциированных с COVID-19. 
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Глава 8
Постковидный синдром  
в неврологии 
Танашян М.М.

РЕЗЮМЕ

Неврологические последствия новой коронавирусной инфекции (как в остром 
периоде, так и долгосрочные) являются чрезвычайно гетерогенной группой 
синдромов: цереброваскулярная патология, демиелинизирующие и нейродеге-
неративные расстройства, нарушения обоняния и вкуса, нейрокогнитивная 
дисфункция и др. Приводятся современные, в том числе собственные данные  
о постковидном синдроме в неврологии.

ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) явилась одним из значительных 
вызовов здравоохранению в начале XXI в., приведя за относительно короткий 
срок к огромному числу заболевших (>770 миллионов подтвержденных случаев) 
и сопровождаясь высоким уровнем госпитализаций (>28 миллионов) и смертно-
сти (>7 миллионов) [1]. Однако накопление клинического опыта и данных на-
блюдательных исследований выявило значительное превалирование симптомов 
у пациентов в раннем и позднем постинфекционном периодах. Это позволило 
выделить в качестве отдельной нозологической единицы так называемый «пост-
ковидный синдром», согласно определению Всемирной организации здравоох-
ранения, – «продолжение или развитие новых симптомов спустя 3 месяца от пер-
воначального инфицирования SARS-CoV-2, причем эти симптомы длятся более 
2 месяцев и не объясняются иными причинами». Внесенный в Международный 
классификатор болезней МКБ-10 в формулировке «Post COVID-19 condition» 
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U09.9, он имеет и другие синонимы: post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection 
(PASC), post-COVID syndrome, Long COVID.

Наиболее частыми и определяющими для постковидного синдрома являются 
такие феномены, как астения (37,2%) и нейрокогнитивные нарушения (31,3%) [2],  
а выраженность неврологических симптомов/проявлений варьирует от 7,7 до 
100% [3], что позволяет считать постковидный синдром в том числе неврологи-
чески-ассоциированным состоянием. Условный спектр неврологических состо-
яний/синдромов у пациентов в постковидном периоде представлен в таблице 1.

С учетом значительного клинического полиморфизма, эпидемиологическая 
оценка распространенности постковидного синдрома ожидаемо затруднена: по 
данным метаанализа 2024 г. она может составлять до 42% [4], при этом пред-
полагаемая частота неврологического или психиатрического диагноза в течение  
6 месяцев после перенесенного острого СOVID-19 равняется 34% [5]. Среди воз-
можных общих механизмов развития SARS-CoV-2-ассоциированных неврологи-
ческих расстройств выделяют обонятельный, лейкоцитарный, гематогенный и 
транссинаптический пути [6]; для отдельных неврологических групп заболева-
ний (например, цереброваскулярная патология, демиелинизирующие состояния 
и др.) могут быть характерны другие патогенетические аспекты.

На долгосрочные последствия COVID-19 со стороны нервной системы, на-
блюдаемые через полгода и более от момента острой инфекции, указывают мно-
гие авторы, обозначая данное состояние (наряду с другими неневрологически-
ми симптомами) как «длительный» (Long haul) COVID-19 или пост-COVID-19 

Поражение паренхимы мозга Геморрагический/ишемический инсульт
Тромбоз церебральных венозных синусов
Энцефалит
Судорожный синдром
Энцефалопатия

Поражение оболочек  
головного мозга

Менингит
Менингоэнцефалит
Головная боль

Поражение спинного мозга Поперечный миелит

Поражение периферической  
нервной системы

Синдром Гийена–Барре
Полинейропатии

Поражение черепных нервов Гипосмия/аносмия
Офтальмопарез
Гипогевзия/агевзия

Нервно-мышечные синдромы Рабдомиолиз
Миалгии
Патологическая усталость

Таблица 1.
Спектр неврологических состояний, ассоциированных  

с постковидным синдромом [7]
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синдром. По некоторым данным, более чем у половины пациентов, перенесших 
COVID-19, неврологические и/или нейропсихологические симптомы сохраня-
лись на протяжении нескольких месяцев после выздоровления [8]. 

В аутопсийных и биопсийных исследованиях РНК и белки SARS-CoV-2 вы-
являлись в различных тканях, включая головной мозг, спустя недели и месяцы 
после перенесенного COVID-19 [9], что свидетельствовало в пользу присут-
ствия резервуара вируса в тканях. В подтверждение длительной персистенции 
SARS-CoV-2 в организме в литературе представлены результаты многочислен-
ных исследований, в которых антигены вируса (полноразмерный спайковый бе-
лок, S1– или N-белки) обнаруживались в плазме крови пациентов, страдающих 
постковидным синдромом, спустя месяцы (до 17) после перенесенной инфекции 
по сравнению с бессимптомными пациентами. Кроме того, белки SARS-CoV-2 
обнаружены в плазме крови пациентов, страдающих постковидным синдромом, 
не только в свободной форме, но и в составе внеклеточных везикул, в том числе 
нейронального и астроцитарного происхождения.

COVID-АССОЦИИРОВАННЫЕ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ  
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Ассоциированные с COVID-19 цереброваскулярные заболевания (распростра-
ненность 1–6%) представлены гетерогенной группой ишемических и геморраги-
ческих нарушений мозгового кровообращения, при этом риск ишемического ин-
сульта в несколько раз (до 7,6 раза) выше на фоне COVID-19, чем при гриппе [10]. 
Исследование большой когорты (>150 тысяч пациентов и >5 миллионов контроль) 
продемонстрировало сохранение повышенного риска цереброваскулярных забо-
леваний и в постковидном периоде – в 1,5 раза в течение 12 месяцев после перене-
сенного COVID-19 [11]. Последовавшие сообщения подтвердили эту ассоциацию, 

Рис. 1. МРТ и КТ головного мозга пациента с инфарктом мозга с геморрагическим  
компонентом в постковидном периоде

T2-FLAIR

МРТ КТ
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а также устойчивый тренд к увеличению риска ишемического инсульта – даже  
к 49-й неделе после инфекции возможность его возникновения выше в 2 раза [12]. 
При этом подобные нарушения мозгового кровообращения протекают с массой 
дополнительных ассоциаций, в частности нередки геморрагические осложне- 
ния, в том числе геморрагическая трансформация очага ишемии мозга (рис. 1).

Механизмы, приводящие к цереброваскулярным осложнениям при COVID-19, 
вероятно, многообразны. Во-первых, у пациентов с COVID-19, особенно с тяже-
лым течением заболевания, часто наблюдаются сопутствующие факторы, повы-
шающие исходный риск тромбоэмболии. К последним относятся обезвоживание, 
длительная иммобилизация, хронические сердечно-сосудистые факторы риска 
или заболевания (например, ишемическая болезнь сердца, цереброваскулярные 
заболевания и хроническая болезнь почек), а также наследственная тромбофи-
лия. Также показано, что SARS-CoV-2 повышает риск сердечно-сосудистой па-
тологии и влияет на все 3 фактора, составляющие триаду Вирхова (повреждение 
эндотелия, стаз и гиперкоагуляцию), что в конечном итоге способствует тром-
бозу.

В результате сосудистого эндотелиального воспаления, будь то системно или 
в церебральной микроциркуляции, у пациентов с COVID-19 может наблюдаться 
коагулопатия с повышенным риском тромбоза in situ [13]. В частности, эндо-
телиальный выброс провоспалительных цитокинов (цитокиновый шторм) ас-
социирован с состоянием гиперкоагуляции, о чем свидетельствуют ненормаль-
ные уровни фактора фон Виллебранда, D-димера, фибриногена и фактора VIII,  
а также подавление функции ADAMTS13; все это способствует тромбозу через 
процесс, подобный тромботической микроангиопатии. Указанные процессы уве-
личивают риск как артериального, так и венозного тромбоза с парадоксальной 
эмболией или без нее, с вовлечением мозгового кровообращения.

Тромбовоспаление – один из важнейших механизмов развития COVID-ас-
социированной коагулопатии и повышения риска тромбозов, в том числе цере-
броваскулярных осложнений. В большом когортном исследовани Tartari C.J.J. et al.  
было показано, что у выздоровевших пациентов вплоть до 9 месяцев после 
COVID-19 отмечались нарушения функции эндотелия, а также системы гемо-
стаза [14].

С учетом наличия эндотелиопатии и патологии гемореологии и гемостаза  
в качестве одного из вероятных патогенетических аспектов при инфицировании 
SARS-CoV-2 в ФГБНУ «Российский центр неврологии и нейронаук» (ФГБНУ 
РЦНН) было проведено исследование, показавшее усиление протромбоген-
ной активности крови у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями на 
фоне церебрального атеросклероза в сроки до 18 месяцев после перенесенного 
COVID-19. Это проявлялось в стойком повышении агрегации тромбоцитов, вы-
раженных изменениях морфофункциональных характеристик эритроцитов (зна-
чимое повышение амплитуды (11,0 vs 7,7) и индекса агрегации (64,0 vs 52,3), 
ускорении времени образования «монетных столбиков» и трехмерных агрегатов 
(2,4 и 15,0 vs 3,5 и 20,8 соответственно), уменьшении деформируемости эритро-
цитов (0,43 vs 0,51), а также в значимом повышении уровня растворимого тром-
бомодулина. Помимо этого, выявлен новый кластер маркеров эндотелиопатии  
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(в частности ADMA, VEGF-A, sICAM), который может провоцировать/индуци-
ровать протромбогенные изменения у постковидных пациентов и способство-
вать сохранению постковидной неврологической патологии (рис. 2).

COVID-АССОЦИИРОВАННЫЕ АУТОИММУННЫЕ
И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Новая коронавирусная инфекция, помимо эндотелиотропности и повыше-
ния протромбогенного статуса, у небольшой доли пациентов может приводить  
к аутоиммунным и воспалительным заболеваниям нервной системы. ФГБНУ 
РЦНН с начала пандемии стал участником крупного регистра неврологиче-
ских осложнений после COVID-19 под эгидой Европейской академии невро-
логии и накопил за это время данные об обширном спектре дебютировавших 
после COVID-19 случаев. Это и «классические» формы демиелинизирующих 
заболеваний (например, рассеянный склероз [РС]), и эксквизитные патологии –  

Рис. 2. Корреляционный анализ широкого спектра показателей гемореологии и гемостаза 
у пациентов с постковидным синдромом и группой контроля; красным пунктиром выделен 

кластер маркеров эндотелиальной дисфункции
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такие, как состояния, вызванные антителами к миелиново-олигодендроцитар-
ному гликопротеину (рис. 3), или миелиты. Существующие данные указывают 
на потенциальную общность патогенеза РС и COVID-19-ассоциированных со-
стояний: дисрегуляция врожденного и адаптивного иммунитета, нейро- и тром-
бовоспаление, неадекватная активация системы комплемента [15]. Симптомы 

Рис. 3. МРТ головного мозга (верхняя половина) и спинного мозга (нижняя половина) пациентки  
с МОГ-ассоциированным энцефаломиелитом на фоне новой коронавирусной инфекции
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постковидного синдрома могут наслаиваться на течение основного заболевания  
у пациентов с РС (у 12,4% пациентов сохраняются симптомы после COVID-19 
в течение более 12 недель), что требует проведения дифференциальной диагно-
стики этих состояний и персонификации лечения. С неблагоприятными исхода-
ми COVID-19 у пациентов с РС ассоциированы: высокий уровень инвалидиза-
ции, первично– или вторично-прогредиентное течение заболевания, прием ряда 
препаратов, изменяющих течение РС (в частности, анти-CD20 терапия – напри-
мер, ритуксимаб, окрелизумаб) [16]. В ФГБНУ РЦНН были разработаны новые 
алгоритмы диагностики – в частности, иммуноопосредованных нейроофтальмо-
логических поражений, а также миелитов, ассоциированных с COVID-19.

Характерным поражением периферической нервной системы при COVID-19 
является синдром Гийена–Барре (СГБ), представляющий собой группу острых 
дизимунных невропатий. Наиболее частыми формами СГБ при COVID-19 яв-
ляются острая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия, синдром 
Миллера–Фишера и стволовой энцефалит Бикерстаффа. В ряде эпидемиологи-
ческих исследований продемонстрирована возможная связь между развитием 
СГБ и инфицированием SARS-CoV-2, а также вакцинацией против COVID-19.

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ

С начала пандемии стали появляться разрозненные сообщения о случаях де-
бюта нейродегенеративных заболеваний в постковидном периоде – в ФГБНУ 
РЦНН мы наблюдали немногочисленную когорту пациентов, у которых харак-
терные жалобы были по временному признаку ассоциированы с перенесенным 
COVID-19: от болезни Альцгеймера к спектру лобно-височной деменции (вклю-
чая варианты прогрессирующих афазий) и до синуклеинопатии, представлен-
ной деменцией с тельцами Леви. Эта взаимосвязь подтверждается и данными 
протеомных исследований: инфицирование SARS-CoV-2 связано с накоплением 
бета-амилоида у пациентов старшей возрастной категории [17]. В случае инфи-
цирования вирусом SARS-CoV-2 у пациентов с нейродегенеративными заболе-
ваниями нередко имеет место отчетливая декомпенсация клинической симпто-
матики. Это может происходить за счет ухудшения церебрального метаболизма 
нейротрансмиттеров, изменений на уровне рецепторов, прямого токсического 
эффекта эндотоксинов или других механизмов [18]. Клиническая практика и 
имеющиеся на сегодня первые данные эпидемиологических исследований со-
ответствуют представлениям о COVID-19 как о драйвере нейродегенеративно-
го процесса и свидетельствуют об определенном увеличении частоты возник-
новения некоторых форм нейродегенеративных заболеваний после инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2. Наиболее убедительно это показано для болезни Аль-
цгеймера. В обширном ретроспективном североамериканском исследовании 
оценивалась когорта из 6 245 282 пожилых лиц (≥65 лет) и было установлено, 
что у лиц, перенесших новую коронавирусную инфекцию, значимо более высо-
кий риск развития болезни Альцгеймера в течение 360 дней после постановки 
исходного диагноза COVID-19 (отношение риска 1,69) [19]. Важно отметить, что 
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ранее диагностированные нейродегенеративные заболевания (болезнь Альцгей-
мера и другие деменции, болезнь Паркинсона) – фактор риска более тяжелого 
течения COVID-19 и более высокой смертности.

Тесно связанным с нейродегенерацией является и такой актуальный для 
постковидного синдрома феномен, как нарушения обоняния и вкуса, который 
встречается у 17–98% пациентов в остром периоде COVID-19, а более 1 года 
сохраняется у трети пациентов [20]. Механизмы этого явления многообразны 
и включают повреждения обонятельного эпителия и гибель ольфакторных ней-
ронов (сенсоневральный тип), повреждения поддерживающих и стволовых кле-
ток обонятельного эпителия, образование кальциевых микротромбов в сосудах 
глии вокруг ольфакторных нейронов. С постковидной аносмией ассоциирована 
структурная реорганизация ключевых структур мозга: уменьшение коннектив-
ности между миндалиной и энторинальной корой [21]. Нами проведено пилот-
ное исследование феномена аносмии с помощью функциональной магнитно- 
резонансной томографии (фМРТ) на разных этапах восстановления обоняния  
у пациентов, перенесших COVID-19. Описан паттерн активации мозга в ответ 
на обонятельные стимулы без вовлечения орбитофронтальной области (рис. 4). 
Отсутствие активации на фМРТ у больного с субъективной нормосмией может 
свидетельствовать о замедленных механизмах восстановления обоняния [22].

БОЛЬ, КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ

Боль – один из наиболее распространенных неспецифических симптомов 
COVID-19. Чрезвычайно обширная представленность болей (боли в грудной 
клетке, по ходу желудочно-кишечного тракта, мышечно-скелетная боль, сустав-
ная боль, боль в теле, головная боль, невралгии) обусловлена как экзогенными, 
так и эндогенными причинами. 

Распространенность наиболее частой головной боли спустя год после дебюта 
COVID-19 составляет 12%, а механизмы представлены активацией тригемино-
васкулярной и/или иммунной системы, головной болью в анамнезе, а также из-
менениями функциональной коннективности. По данным исследования, вклю-
чавшего 465 пациентов с постковидным синдромом в среднем через 71 неделю 
после заражения, 58% пациентов соответствовали диагностическим критериям 
фибромиалгии [23]. У 8–15% пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2, 
наблюдаются хронические головные боли (>6 мес) [24].

Длительное течение постковидного синдрома приводит к нарушению ког-
нитивных функций (память, восприятие, речь, интеллект, способность к рас-
познаванию, анализу и усвоению информации). Несмотря на растущий объем 
клинических данных, механизмы постковидных когнитивных нарушений (КН) 
остаются недостаточно изученными. Обсуждается их мультифакторная природа: 
персистенция вируса, активация комплемента и агрегации тромбоцитов, веду-
щая к микротромбозу; «немые» инфаркты мозга; «слияние» нейронов и глиаль-
ных клеток, компрометирующее нейрональную активность; нейровоспаление, 
нарушение нейроногенеза; дисфункция вагусного сигналлинга, вызванная низ-
ким уровнем серотонина [25]. По сравнению с не перенесшими COVID-19 участ-
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Рис. 4. Функциональная МРТ с оригинальной обонятельной парадигмой:  
а – активация левой лобной верхней извилины в ответ на обонятельный стимул (pcorr=0,001);  

б – активация правой постцентральной извилины (поле Бродмана 4)  
в ответ на обонятельный стимул (pcorr<0,001); в – активация правой средней затылочной 

извилины в ответ на обонятельный стимул pcorr=0,001)
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никами (контроль), когнитивный дефицит, соизмеримый со снижением IQ на  
3 балла, был выявлен даже у пациентов, перенесших легкую форму COVID-19. 
У участников со стойкими симптомами (постковидный синдром) IQ снизился 
на 6 пунктов, а у тех, кто был помещен в отделение интенсивной терапии, –  
на 9 пунктов [26]. КН в постковидном синдроме коррелируют с наличием морфо-
логического субстрата – у этих пациентов отмечены зоны статистического зна-
чимого истончения коры головного мозга [27]. 

Важными методами оценки повреждения различных структур головного 
мозга как основы для развития КН являются возможности МРТ. Наиболее пер-
спективной на сегодняшний день можно рассматривать методику фМРТ, которая 
позволяет оценить функциональные свойства мозга, включая активацию, деакти-
вацию и связность различных структур мозга в ответ на определенные стимулы. 
При COVID-19 с помощью фМРТ выявлены изменения функциональной актив-
ности и коннективности в нескольких ключевых нейронных сетях, включая сеть 
пассивного режима мозга (сеть режима по умолчанию), лобно-теменную сеть и 
исполнительную сеть. У пациентов с постковидным синдромом и когнитивными 
расстройствами с помощью ПЭТ выявлены зоны выраженного гипометаболизма 
в мосту, гиппокампах и мозжечке [28]. 

АСТЕНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И СИНДРОМ ХРОНИЧЕСКОЙ  
УСТАЛОСТИ

Одним из ведущих в клинической картине постковидного состояния является 
астенический синдром – болезненное состояние, проявляющееся повышенной 
утомляемостью и истощаемостью с неустойчивостью настроения, самооблада-
ния, нетерпимостью, неусидчивостью, нарушениями сна, утратой работоспособ-
ности (физической и умственной), плохой переносимостью шума, света, запахов 
и т.д. С проявлениями данного синдрома, которые могут беспокоить пациентов 
спустя месяцы после излечения от острой инфекции, сталкиваются до трети всех 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, независимо от тяжести заболе-
вания [29]. Среди пациентов распространены жалобы на так называемый «моз-
говой туман» (brain fog), встречающийся приблизительно в 32% случаев пост-
ковидного синдрома; он проявляется ощущением заторможенности мышления, 
чувством расплывчатости или рассеянности, что влияет на способность человека 
думать и концентрироваться. В основном при данном синдроме страдают такие 
когнитивные функции, как внимание, беглость речи, скорость обработки инфор-
мации, а также исполнительные функции и память. Подобные нарушения нега-
тивно сказываются на качестве жизни пациентов с постковидным синдромом, 
их социально-экономическом и психологическом благополучии, что определяет 
необходимость дальнейшего изучения проблемы и поиска эффективных методов 
лечения когнитивных расстройств у таких пациентов.

Согласно проведенному в 2022 г. популяционному исследованию, возникно-
вение «мозгового тумана» ассоциировано со следующими факторами: женский 
пол, возникновение респираторных симптомов в начале заболевания, тяжесть 
заболевания (а именно необходимость в интенсивной терапии), а также предше-
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ствующее тревожное расстройство [30]. Роль вакцинации, проведенной до пер-
вого заболевания новой коронавирусной инфекции или же после ее разрешения, 
пока не ясна.

Ближе всего к когнитивным нарушениям при постковидном синдроме, ве-
роятно, находится так называемый синдром хронической усталости, или ми-
алгический энцефаломиелит – состояние, при котором ранее уже был описан 
упоминавшийся «мозговой туман» [31]. При синдроме хронической усталости 
решающее значение придают продолжающемуся нейровоспалению, которое за-
частую бывает трудно объективно оценить.

Распространенность миалгического энцефаломиелита/синдрома хрониче-
ской усталости после инфекции SARS-CoV-2 составила 2,66 на 100 челове-
ко-лет, в то время как в группе контроля – 0,93, что соответствует отношению 
рисков 4,93 [32]. Доля пациентов с критериями синдрома хронической усталости 
после COVID-19 равнялась 4,5%, а в группе неинфицированных – 0,6%. При 
этом 88,7% пациентов с синдромом хронической усталости соответствовали 
критериям постановки диагноза «постковидный синдром». До четверти пациен-
тов с постковидным синдромом страдают хронической инсомнией и чрезмерной 
утомляемостью: у перенесших COVID-19 на 92% (т.е. почти вдвое) выше риск 
дебюта инсомнии по сравнению с переболевшими гриппом [33].

Причины и патогенез данного состояния в наше время точно неизвестны, 
однако существует множество механизмов, посредством которых инфекция 
SARS-CoV-2 может вызывать или усугублять уже имеющиеся когнитивные на-
рушения [34]. Среди механизмов, ведущих при наличии инфекции SARS-CoV-2 
к астеническим расстройствам, можно указать: прямое повреждающее дей-
ствие вируса, нейровоспаление (в том числе ассоциированное с повреждением 
гематоэнцефалического барьера), гипоксию и цереброваскулярную патологию. 
Рядом исследователей в головном мозге пациентов с COVID-19 обнаружены 
нейроанатомические изменения и признаки нейродегенерации, повреждение 
микроциркуляторного русла [35], метаболические расстройства (включая зоны 
гипометаболизма в областях головного мозга, ответственных за мотивацию, –  
в частности, дорсолатеральную префронтальную кору) [36].

В рамках пилотного исследования нами в ФГБНУ РЦНН был проанализи-
рован феномен постковидной астении с помощью методик фМРТ. Оказалось, 
что в группе, перенесшей COVID-19, по сравнению с группой здоровых до-
бровольцев значительно более высокая активация определенных зон головного 
мозга: супрамаргинальные извилины, задняя поясная кора, оперкулярные части 
прецентральных извилин, задняя доля мозжечка билатерально [37] (рис. 5). Это 
может свидетельствовать о необходимости вовлечения большего нейронального 
субстрата для выполнения когнитивных задач – именно функциональные нару-
шения нейрональной активности головного мозга могут лежать в основе пост-
ковидной астении.

Остается сложным вопрос коррекции основных симптомов постковидно-
го синдрома – в первую очередь, нейрокогнитивных расстройств Whitaker- 
Hardin B. et al. (2025) считают, что такие лечебные подходы, как когнитивный 
тренинг, нейромодуляция, физические упражнения, таргетное фармакологиче-
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Рис. 5. фМРТ в группах пациентов с постковидным синдромом  
и здоровых добровольцев

Зоны активации  
(премоторная и 

зрительная 
кора билатерально)  

у здоровых 
добровольцев

Зоны активации  
у перенесших COVID

Межгрупповой  
анализ

ское вмешательство, являются многообещающими в снижении выраженности 
когнитивной дисфункции при постковидном синдроме, однако требуются более 
крупные клинические исследования [38]. 

Нами также было проведено двойное слепое, плацебо-контролируемое иссле-
дование отечественного препарата с заявленными нейропротективными свойства-
ми у пациентов с постковидной астенией: на фоне терапии отмечалась модуляция 
активации сразу в множестве когнитивных «зон»: снизилась активация в зритель-
ной коре, в супрамаргинальной и угловой извилинах билатерально. Это коррели-
ровало с клиническим эффектом в снижении астенических симптомов, умень-
шением зон, необходимых для выполнения когнитивной задачи (в надкраевой и 
ангулярной извилинах), и улучшением управляющих функций мозга, связанных 
с процессингом языковой информации (усиление связи между левой дорсолате-
ральной префронтальной корой с отделами верхней височной извилины) [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полиморфность неврологических проявлений постковидного синдрома ме-
шает оценке истинной клинической картины и может приводить к удлинению 
дифференциального диагностического поиска, однако современные исследо-
вательские методы позволяют раскрыть лежащие в основе поражения нервной 
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системы механизмы и, соответственно, быть своевременно готовыми для адек-
ватного противодействия. 

Неврологические последствия новой коронавирусной инфекции могут на-
блюдаться как в остром периоде, так и в периоде реконвалесценции коронави-
русной инфекции. Их отличительной особенностью является высокая гетеро-
генность симптомов, поражение нервной системы разного уровня и степени 
выраженности. Наиболее часто после перенесенной коронавирусной инфекции 
регистрируются цереброваскулярная патология, демиелинизирующие и нейро-
дегенеративные расстройства, а также нарушения обоняния, вкуса и нейроког-
нитивные дисфункции. 

Полиморфизм неврологических проявлений постковидного синдрома созда-
ет определенные трудности для практического врача в оценке клинической кар-
тины и выработке тактики ведения пациента, однако полученные данные о па-
тогенезе неврологических расстройств при коронавирусной инфекции, а также 
современные исследовательские подходы позволяют выявить фундаментальные 
механизмы поражения нервной системы и своевременно назначить эффективное 
лечение.
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Глава 9
Отдаленные последствия новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)  
в зависимости от наличия  
сердечно-сосудистых заболеваний 
Погосова Н.В.

РЕЗЮМЕ

В публикации представлены данные мировой литературы и собственные ре-
зультаты исследований, направленные на изучение взаимосвязи между острой ин-
фекционной  патологией  –  новой  коронавирусной  инфекцией  (COVID-19)  –  
и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Представленные данные свидетель-
ствуют о долгосрочном негативном эффекте новой коронавирусной инфекции 
на показатели сердечно-сосудистого здоровья. 

ВВЕДЕНИЕ

В декабре 2019 г. в городе Ухань Китайской Народной Республики (КНР) 
произошла вспышка пневмонии неизвестного происхождения [1]. Новое забо-
левание, ставшее известным как новая коронавирусная инфекция  (COronaVIrus 
Disease 2019), быстро распространилось, превратившись в пандемию и угро-
зу всему миру. Возбудитель заболевания – коронавирус SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) – характеризуется высокой кон-
тагиозностью и способностью вызывать осложнения в виде двусторонней 
COVID-19-специфичной пневмонии, в части случаев с развитием острого респи-
раторного дистресс-синдрома, тромбозов, острой дыхательной, сердечной, по-
лиорганной недостаточности и смерти [2]. Скорость распространения COVID-19 
оказалась высокой: за первые 6 месяцев от момента появления первых сооб-
щений о вспышке болезни число инфицированных превысило 10 миллионов,  
а умерших – 500 тысяч человек [3]. 
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COVID-19 – это заболевание, с которым медицинское сообщество знакомо все-
го 5 лет. Однако достаточно быстро появилось понимание того, что существует 
особо уязвимая категория лиц для развития тяжелых форм инфекции и ее небла-
гоприятных исходов. Это пожилые лица и люди с хроническими заболеваниями,  
в первую очередь с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [2].

Во время первой волны пандемии в центре внимания как практических врачей, 
так и исследователей были главным образом подходы к этиотропному, патогене-
тическому лечению поражения легочной ткани и к коррекции функций дыхатель-
ной системы в условиях острого респираторного дистресс-синдрома, тогда как  
в последующем все чаще стала обсуждаться связь вирусной инфекции с ССЗ и их 
патогенетическими механизмами, в частности дисфункцией эндотелия, увеличе-
нием активности тромбоцитов и высоким риском тромбообразования.

В большом числе исследований и метаанализов установлена высокая сопря-
женность тяжелого течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19), потре-
бовавшей госпитализации, с присутствием ССЗ в анамнезе [4, 5]. При наличии ар-
териальной гипертонии, ишемической болезни сердца, фибрилляции предсердий, 
хронической сердечной недостаточности у пациентов с COVID-19 существенно 
возрастает риск нефатальных осложнений и смерти [5, 6]. 

Как оказалось, новая коронавирусная инфекция может существенно ухуд-
шить популяционные показатели сердечно-сосудистой смертности, что наглядно 
проявилось на примере нашей страны. Так, с 2003 г. в России отмечалась устой-
чивая положительная динамика сердечно-сосудистой смертности за исключе-
нием периода, когда страна столкнулась с пандемией новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) [7]. Показатель смертности от болезней системы крово-
обращения в 2020 г. превысил аналогичный показатель 2019 г. на 13%. И только 
огромные усилия медицинского сообщества и расширение программы льготного 
лекарственного обеспечения пациентов кардиологического профиля позволили 
преодолеть негативный тренд, связанный с CОVID-19, и добиться дальнейшего 
снижения сердечно-сосудистой смертности в последующие годы. 

Как известно, любой инфекционный процесс, и COVID-19 в частности, сопро-
вождается активацией системы иммунобиологической защиты и запуском воспа-
лительной реакции. В то же время стоит помнить о роли воспаления – как остро-
го, так и вялотекущего в механизмах становления и прогрессирования различных 
патогенетических континуумов, конечная точка которых – развитие острых или 
декомпенсация хронических ССЗ.

Как многие другие федеральные центры, ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздра-
ва России в 2020 г. был перепрофилирован в «COVID-госпиталь», что позволило 
создать госпитальный регистр и провести всесторонний анализ факторов, ассо-
циированных со смертельными исходами в период пребывания пациентов в ста- 
ционаре. 

Летальность среди госпитализированных пациентов с COVID-19 составила 
7,7%. При одномерном регрессионном анализе были установлены основные фак-
торы, ассоциированные со смертью за период госпитализации. Это возраст более 
55 лет, оценка по шкале тяжести клинического состояния National Early Warning 
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Score более 4 баллов, сатурация кислорода менее 92,0%, уровни глюкозы в плаз-
ме крови более 5,4 ммоль/л и высокочувствительного С-реактивного белка более  
25,7 мг/л, а также клиренс креатинина менее 72,0 мл/мин. Причем риск увеличи-
вался по мере нарастания выраженности изменений каждого из перечисленных 
факторов. По данным многомерного регрессионного анализа, тремя самыми зна-
чимыми предикторами наступления жесткой конечной точки – смерти от всех при-
чин за период госпитализации – оказались: более чем 5-кратное повышение ак-
тивности аспартатаминотрансферазы и/или аланинаминотрасферазы в сравнении  
с нормативными показателями (относительный риск (ОР) 16,8; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 5,0–56,3; р<0,001), выраженные изменения в легких, под-
твержденные при помощи компьютерной томографии (КТ) – КТ-4 (ОР=13,4; 95% 
ДИ 3,9–45,5; р<0,001) и инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия за пери-
од госпитализации (ОР=11,3; 95% ДИ 1,4–90,6; р=0,023). Существенно повышали 
вероятность смерти также хроническая обструктивная болезнь легких, снижение 
функции почек (клиренс креатинина по Кокрофту–Голту <60,0 мл/мин), сахарный 
диабет 2-го типа, онкологические заболевания и деменция [8]. 

Признаки острого повреждения сердца с повышенным уровнем тропонина по-
являются у пациентов с COVID-19 через несколько дней после начала лихорадки, 
что указывает на повреждение миокарда, связанное с вирусной инфекцией. Ме-
ханизмы повреждения миокарда, вызванного SARS-CoV-2, остаются не до конца 
ясными, но могут быть частично связаны с прямым воздействием SARS-CoV-2 на 
кардиомиоциты или с повышением уровня ангиотензинпревращающего фермен- 
та 2 в сердце и коронарных сосудах. Дыхательная недостаточность и гипоксия, 
типичные для COVID-19, также могут оказывать повреждающие эффекты на ми-
окард. Значительную роль могут сыграть и иммунные механизмы воспаления ми-
окарда. Так, повреждение сердца приводит к активации врожденного иммунного 
ответа с высвобождением провоспалительных цитокинов, а также к активации 
адаптивных механизмов аутоиммунного типа посредством молекулярной мими-
крии [9].

Хотя первоначальные исследования предполагали, что новая коронавирусная 
инфекция (COVID-19) может стать причиной прямого воспалительного поврежде-
ния сердца с развитием миокардита, более поздний накопленный мировой клини-
ческий опыт заставил усомниться в наличии убедительной связи между инфекцией 
SARS-CoV-2 и развитием миокардита. Несмотря на то что присутствие вируса было 
продемонстрировано в сердце пациентов, умерших от COVID-19, окончательный 
диагноз миокардита может быть основан только на результатах эндомиокардиаль-
ной биопсии или аутопсии с использованием установленных гистологических и 
иммуногистохимических критериев [10]. Наши собственные данные и результаты 
других исследователей позволяют сделать вывод о том, что миокардит является 
редким осложнением при инфицировании SARS-CoV-2.

Гораздо более важно отметить, что у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
развивается васкулярная эндотелиальная дисфункция, коагулопатия, могут разви-
ваться тромбозы с наличием антител к фосфолипидам и клинической картиной, 
напоминающей катастрофический антифосфолипидный синдром. Клинические и 
патологические изменения трудно дифференцировать с полиорганным тромбозом, 
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развивающимся при синдроме диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния, и тромботической микроангиопатии. Цитокиновый шторм при COVID-19, 
как правило, приводит к развитию острого респираторного дистресс-синдрома, 
полиорганной недостаточности и может быть причиной летального исхода [9].

Пандемия COVID-19 и связанные с ней эпидемические ограничения суще-
ственно повлияли на образ жизни населения, включая снижение уровня физиче-
ской активности, изменение пищевых привычек в нездоровом направлении (вклю-
чая «заедание» повышенного уровня тревоги и стресса), уменьшение социальных 
контактов и социальной поддержки. Пандемия оказывала негативное влияние на 
обращаемость и доступность кардиологической помощи. Российские данные и 
международный анализ, проведенный в ряде стран, показали, что интенсивность 
использования кардиологической помощи в период активной волны пандемии 
снизилась на 60–100% [11, 12]. 

Таким образом, пандемия оказала как прямые эффекты на смертность больных 
с ССЗ (за счет увеличения числа смертей при наличии ССЗ в анамнезе), так и 
непрямые эффекты (увеличение смертности от ССЗ за счет недостаточного ис-
пользования ресурсов кардиологической помощи: снижения доступности оказа-
ния медицинской помощи на уровне первичного звена здравоохранения, снижения 
обращений за неотложной помощью, поздних госпитализаций при неотложных 
состояниях, уменьшения числа плановых госпитализаций, в частности, при хро-
нической сердечной недостаточности). 

Проведенные научные исследования позволили установить патофизиоло-
гические механизмы кардиоваскулярных эффектов COVID-19, среди которых 
можно выделить 3 крупных блока: прямое повреждение миокарда (повреждение 
миоцитов и нарушение электрической проводимости); повреждение легочной 
системы, приводящее к дыхательной недостаточности и развитию системного 
воспаления; повреждение всей сосудистой системы (микро– и макроваскулярная 
дисфункция).

Научные данные свидетельствуют о наибольшей значимости третьего блока 
патофизиологических механизмов, описывающих взаимосвязь COVID-19 и ССЗ. 
Специфическое вирусное и вызванное цитокиновым штормом повреждение эн-
дотелия, получившее название SARS‑CoV‑2-ассоциированные эндотелиальная 
дисфункция, эндотелиит и синдром гиперкоагуляции – основа характерных для 
COVID-19 тромботической микроангиопатии, которая отмечается в различных 
органах (миокарде, легких, головном мозге, почках и др.), а также тромбоза круп-
ных артерий и вен, нередко сопровождающихся тромбоэмболией. В патогенезе 
COVID-19 поражение микроциркуляторного русла играет ключевую роль.

На основании исследований аутопсийного материала с учетом клинической 
картины заболевания можно выделить различные клинические и морфологи-
ческие маски COVID-19 (но с обязательным поражением легких), в частности, 
сердечную, мозговую, кишечную, почечную, печеночную, диабетическую, тром-
боэмболическую (при тромбоэмболии легочной артерии), септическую (при от-
сутствии бактериального или микотического сепсиса), кожную [10].

Исследования показывают, что COVID-19 может вызывать не только острые 
повреждения миокарда, но и увеличивать риск неблагоприятных отдаленных по-
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следствий заболевания для сердечно-сосудистой системы за счет активации систе-
мы цитокинов, дисрегуляции ренин-ангиотензиновой системы, дестабилизации 
атеросклеротических бляшек и нарушений в системе коагуляции [11, 13]. 

Достаточно быстро появилось понимание того, что COVID-19 – это не толь-
ко опасная для жизни острая инфекция, но и заболевание, имеющее отдаленные 
последствия. Оказалось, что у 10–20% больных наблюдаются симптомы, которые 
сохраняются в течение 3 и более месяцев и которые не могут быть объяснены дру-
гими диагнозами. Это состояние получило название постковидного синдрома [14]. 
Важно отметить, что данный синдром отличается большой гетерогенностью кли-
нической симптоматики (описано более 200 симптомов постковидного синдрома). 

Изучение отсроченных эффектов перенесенного COVID-19 в виде постковид-
ного синдрома, его клинических проявлений и патофизиологических механизмов 
остается одной из важных задач современного здравоохранения. С мая 2023 г.  
в связи с существенным снижением числа лиц, инфицированных вирусом SARS-
CoV-2, Всемирная организация здравоохранения объявила об окончании панде-
мии коронавирусной инфекции. Однако число лиц с отдаленными последствиями 
перенесенного COVID-19 (с постковидным синдромом) достаточно велико. После 
выздоровления у некоторых людей сохраняется или появляется вновь довольно 
широкий спектр симптомов различной интенсивности, причем это не всегда зави-
сит от исходной тяжести заболевания.

Рис. 1. Симптомы COVID-19 через 3–7 месяцев после госпитализации [15]

Наши собственные данные, полученные по результатам отдаленного наблюде-
ния за пациентами с COVID-19, включенными в госпитальный регистр, подтвер-
ждают сохранение у части из них разнообразных симптомов. В четверку наиболее 
часто встречающихся входят одышка, слабость, боль в грудной клетке, ощущение 
перебоев в работе сердца [15] (рис. 1).

За 3–7 месяцев после перенесенного COVID-19 в обследованной выборке из 
240 пациентов зафиксированы случаи впервые выявленной артериальной гипер-
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тонии: в группе без исходного наличия ССЗ в анамнезе – у 8 (16%) пациентов,  
в группе с ССЗ – у 1 (0,6%). Пациенты группы с ССЗ отметили отчетливое ухудше-
ние своего состояния, послужившее причиной госпитализации каждого десятого 
пациента (17; 10,5%), установлены увеличение степени артериальной гипертонии 
(1; 0,6%), декомпенсации хронической сердечной недостаточности (10; 4,7%), пе-
реход пароксизмальной формы фибрилляции предсердий в постоянную (1; 0,6%), 
выявлены новые случаи ишемической болезни сердца (4; 1,9%), острого наруше-
ния мозгового кровообращения (1/0,6%), возобновление клиники стенокардии на-
пряжения (6; 2,8%), троим пациентам понадобилась реваскуляризация миокарда.

У пациентов с ССЗ в сравнении с лицами без ССЗ на отдаленном этапе после 
COVID-19 чаще отмечалось превышение референсных значений D-димера (17,8% 
против 6,1%, р=0,045), тропонина I (8,6% против 0%, р=0,044) и NT-pro-BNP (39,9% 
против 10%, р<0,001) [16] (табл. 1). Хотя хроническая сердечная недостаточность 
отмечалась только у 12,4%, повышенные уровни мозгового натрийуретического 
пептида NT-proBNP выявлены у 39,9% пациентов с ССЗ, что может указывать на 
наличие скрытой сердечной недостаточности, особенно с учетом выявления диа-
столической дисфункции левого желудочка у 83,0% пациентов этой группы. 

У пациентов с ССЗ в сравнении с пациентами без ССЗ на отдаленном этапе 
после COVID-19 чаще выявлялись ЭКГ-признаки смещения сегмента ST (18,5% 
против 6%, р=0,033). Значимых различий между сравниваемыми группами по дан-
ным спирометрии и компьютерной томографии грудной клетки не обнаружено. 

Когнитивные нарушения (менее 26 баллов по Международному опроснику 
оценки когнитивных функций) выявлены у 38% пациентов, нарушения сна по 
Питсбургскому опроснику – у более 60% пациентов, без различий между груп-
пами. 

На повышенный уровень стресса на отдаленном этапе после COVID-19 указа-
ли 57% пациентов, на высокий уровень стресса – 29%, без различий между груп-
пами. Тревожная симптоматика выявлена у 22,6% (у 13,7% – субклиническая и 
у 9% – клинически значимая), депрессивная симптоматика – у 17,9% пациентов  
(у 9,9% – субклиническая и у 8% – клинически значимая). Частота выявления тре-
вожной и депрессивной симптоматики в группах пациентов с и без ССЗ достовер-
но не отличалась. В то же время показатели качества жизни в группе пациентов  
с ССЗ были существенно хуже – это касается и совокупного балла по Европейско-
му опроснику качества жизни (p=0,027), и его отдельных доменов, таких как: под-
вижность, уход за собой, повседневная деятельность, боль/дискомфорт (табл. 2).

Установлена более высокая частота летальных исходов при наличии тромбоза 
глубоких вен как в остром периоде COVID-19, так и на отдаленном этапе. 

По данным однофакторного регрессионного анализа, исходное наличие лю-
бых ССЗ ассоциировано с неблагоприятными исходами через 3–7 месяцев после 
COVID-19. Однако ассоциации были возраст-ассоциированными. В то же время 
инфаркт миокарда, фибрилляция предсердий и хроническая сердечная недостаточ-
ность в анамнезе явились независимыми предикторами неблагоприятных исходов 
на отдаленном этапе. Так, инфаркт миокарда повышал вероятность смертельных 
исходов более чем в 3 раза (отношение шансов (ОШ) 3,33; p=0,03). При фибрил-
ляции предсердий более чем в 5 раз возрастал риск смерти (ОШ=5,38; p=0,001)  
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Показатель
Все 

пациенты 
(n=212)

Пациенты 
с ССЗ 

(n=162)

Пациенты 
без ССЗ 
(n=50)

р

NT-proBNP, пг/мл 70,5 (34,8; 
175,3)

102,3 (39,7; 
224,0)

41,4 (20,2; 
71,7) <0,001

NT-proBNP >125 пг/мл, n (%) 70 (32,9) 65 (39,9) 5 (10) <0,001

Высокочувствительный СРБ, мг/л 2,0 (1,0; 3,9) 2,2 (1,2; 3,9) 1,8 (0,8; 3,9) 0,068

Повышенный уровень 
высокочувствительного СРБ, n (%) 35 (16,4) 26 (16) 9 (18) 0,732

Глюкоза, ммоль/л 5,46 
(5,01; 6,17)

5,59  
(5,05; 6,36)

5,25  
(4,78; 5,50) 0,002

Креатинин, мкмоль/л 78 (68; 87) 79 (69; 87) 74 (66; 86) 0,111

Скорость клубочковой фильтрации по 
формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2

87  
(77; 97)

84  
(71; 94)

96  
(87; 105) <0,001

Снижение скорости клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 16 (7,5) 15 (9,2) 1 (2) 0,126

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 22 (18; 27) 22 (18; 27) 21 (17; 25) 0,468

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 22 (17; 33) 23 (17; 33) 22 (16; 33) 0,528

Лактатдегидрогеназа, ЕД/л 193 (171; 218) 195 (174; 221) 184 (162; 207) 0,021

Общий холестерин, ммоль/л 5,65  
(4,62; 6,46)

5,64  
(4,53; 6,34)

5,80  
(5,19; 6,72) 0,129

Триглицериды, ммоль/л 1,46  
(0,98; 2,01)

1,47  
(1,03; 2,07)

1,36  
(0,89; 1,88) 0,188

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,59  
(2,61; 4,11)

3,40  
(2,53; 4,01)

3,78  
(3,15; 4,45) 0,027

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,34  
(1,17; 1,59)

1,33  
(1,12; 1,58)

1,35  
(1,24; 1,62) 0,228

Целевые значения холестерина ЛПНП, 
n (%) 14 (6,6) 11 (6,7) 3 (6) 1,0

D-димер >243 нг/мл либо >0,50 мкг/мл,  
n (%) 32 (15,1) 29 (17,8) 3 (6,1) 0,045

Высокочувствительный тропонин I 
>34,2 пг/мл у мужчин и >15,6 пг/мл  
у женщин, n (%)

14 (6,6) 14 (8,6) 0 0,044

Таблица 1.
Выборочные биохимические показатели через 3–7 месяцев после COVID-19 [16]
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Показатель
Все 

пациенты 
(n=212)

Пациенты 
с ССЗ 

(n=162)

Пациенты 
без ССЗ 
(n=50)

р

Качество жизни по визуальной 
аналоговой шкале, баллы 75 (60; 85) 70 (60; 85) 80 (70; 90) 0,027

Качество жизни по Европейскому опроснику качества жизни

Подвижность, n (%):

Я не испытываю трудностей при ходьбе 135 (63,7) 97 (59,9) 38 (76) 0,038

Я испытываю некоторые трудности  
при ходьбе 77 (36,3) 65 (40,1) 12 (24) 0,038

Я прикован к постели 0 0 0 –

Уход за собой, n (%):

Я не испытываю трудностей при уходе 
за собой 182 (85,8) 135 (83,3) 47 (94) 0,059

Я испытываю некоторые трудности  
с мытьем и одеванием 29 (13,7) 27 (16,7) 2 (4) 0,023

Я не в состоянии сам мыться или 
одеваться 1 (0,5) 0 1 (2) 0,236

Повседневная деятельность, n (%):

Я не испытываю трудностей в моей 
привычной повседневной деятельности 141 (66,5) 101 (62,3) 40 (80%) 0,021

Я испытываю некоторые трудности  
в моей повседневной деятельности 67 (31,6) 57 (35,2) 10 (20) 0,044

Я не в состоянии заниматься 
своей привычной повседневной 
деятельностью

4 (1,9) 4 (2,5) 0 0,575

Боль/дискомфорт, n (%):

Я не испытываю боли или дискомфорта 120 (56,6) 84 (51,9) 36 (72) 0,012

Я испытываю умеренную боль или 
дискомфорт 87 (41) 73 (45,1) 14 (28) 0,032

Я испытываю крайне сильную боль или 
дискомфорт 5 (2,4) 5 (3,1) 0 0,594

Тревога/депрессия, n (%):

Я не испытываю тревогу или депрессию 126 (59,4) 94 (58) 32 (64) 0,512

Я испытываю умеренную тревогу или 
депрессию 81 (38,2) 63 (38,9) 18 (36) 0,713

Я испытываю крайне сильную тревогу 
или депрессию 5 (2,4) 5 (3,1)  0 0,594

Таблица 2.
COVID-19-отдаленное наблюдение: показатели качества жизни [16]

и комбинированной конечной точки – смерть и госпитализации по сердечно- 
сосудистым причинам (ОШ=5,07; p<0,001). При декомпенсации хронической 
сердечной недостаточности шанс смертельного исхода увеличивался в 3,5 раза 
(ОШ=3,45; p=0,027). Значения даны с корректировкой по возрасту и полу (табл. 3).
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Таблица 3.
Частота неблагоприятных событий на отдаленном этапе после COVID-19  

в зависимости от наличия или отсутствия ССЗ [16]

Показатель n
Все 

пациенты 
(n=240)

Пациенты 
с ССЗ 

(n=189)

Пациенты  
без ССЗ  
(n=51)

р

Смерть от всех причин, n (%) 240 27 (11,3) 26 (13,8) 1 (2) 0,018

Госпитализации, n (%) 212 17 (8) 17 (10,5) 0 0,014

Комбинированная 
конечная точка 1 (смерть + 
госпитализации), n (%)

239 44 (18,4) 43 (22,9) 1 (2) 0,001

АГ, n (%) 212 9 (4,2) 1 (0,6) 8 (16) <0,001

ИБС, n (%) 212 4 (1,9) 4 (2,5) 0 0,575

Возобновление клиники 
стенокардии напряжения, n (%) 212 6 (2,8) 6 (3,7) 0 0,339

ЧКВ, n (%) 212 3 (1,4) 3 (1,9) 0 1,0

дХСН, n (%) 212 10 (4,7) 10 (6,2) 0 0,122

ФП, n (%) 212 1 (0,5) 1 (0,6) 0 1,0

ОНМК, n (%) 212 1 (0,5) 1 (0,6) 0 1,0

Комбинированная 
конечная точка 2 (смерть + 
госпитализации + ИБС + 
стенокардия напряжения + 
АГ + ФП + дХСН + ЧКВ + 
ОНМК), n (%)

239 64 (26,8) 55 (29,3) 9 (17,6) 0,097

По данным многофакторного регрессионного анализа, наиболее неблагопри-
ятным ССЗ в отношении прогноза на отдаленном этапе после COVID-19 явля-
ется фибрилляция предсердий, которая выступает независимым предиктором 
таких неблагоприятных исходов, как смерть от всех причин (ОШ=5,41; p=0,002), 
комбинированная конечная точка (смерть и госпитализации по сердечно-сосу-
дистым причинам) (ОШ=4,92; p=0,001). Значимость нарушений ритма сердца 
в контексте неблагоприятных исходов COVID-19 установлена и в ряде других 
исследований [17].

Кроме того, установлено существенное повышение риска развития инфаркта 
миокарда, мозговых инсультов, венозной тромбоэмболии и сердечно-сосудистой 
смерти у пациентов, перенесших COVID-19, по данным отдаленного наблюде-
ния (3 и более месяцев после выздоровления), в случае не только тяжелого, но 
и относительно легкого течения COVID-19 [16, 17]. Многомерный регрессион-
ный анализ наглядно показал, что наличие у пациентов с COVID-19 любого ССЗ  
в анамнезе повышало риск смерти за период госпитализации более чем в 3 раза. 
Особенно четкая взаимосвязь установлена в отношении ишемической болезни 
сердца, инфаркта миокарда, фибрилляции предсердий и хронической сердечной 
недостаточности. 
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Полученные нами данные перекликаются с результатами других исследований и  
метаанализов, в частности, с большим метаанализом Xu J. et al. с включением  
203 исследований и более чем 24 миллиона пациентов с COVID-19 [5]. 

COVID-19 – это серьезный вызов для здравоохранения в глобальном масшта-
бе. ССЗ утяжеляют течение COVID-19 и ассоциированы с худшим прогнозом. 
COVID-19 может приводить к сердечно-сосудистым осложнениям как в остром 
периоде болезни, так и на отдаленном этапе. Наличие многочисленных симпто-
мов и утяжеление течения ССЗ на отдаленном этапе после COVID-19 указывает 
на необходимость проведения реабилитационных мероприятий, активной кардио- 
васкулярной профилактики, особенно вторичной, у пациентов с ССЗ с целью до-
стижения оптимального контроля ключевых показателей.

Медицинскую реабилитацию пациентов с COVID-19, особенно у пациентов  
с коморбидными ССЗ, рекомендуется начинать в условиях отделений интенсивной 
терапии и продолжать ее после выписки. Наш клинический опыт свидетельствует 
о значительно более быстрой стабилизации состояния пациентов и укорочении 
сроков выздоровлении при максимально раннем начале реабилитационных меро-
приятий в отделениях интенсивной терапии. 

После перенесенной инфекции нередко наблюдается утяжеление течения 
ССЗ, в этой связи рекомендуется продолжение реабилитационных мероприятий 
в рамках второго этапа медицинской реабилитации (в отделениях медицинской 
реабилитации для пациентов с соматическими заболеваниями и состояниями) и 
третьего этапа медицинской реабилитации (в отделениях медицинской реабили-
тации дневного стационара, амбулаторных отделениях медицинской реабилита-
ции для пациентов с соматическими заболеваниями и состояниями медицинских 
организаций), а также на дому с использованием телемедицинских техно- 
логий [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пандемия COVID-19 оказала значимое влияние на смертность пациентов  
с ССЗ как напрямую, увеличив число случаев смерти у больных с ССЗ в анамнезе, 
так и косвенно, повышая смертность за счет снижения доступности специализи-
рованной кардиологической помощи из-за пролонгации сроков госпитализации 
при острых состояниях, в том числе связанных с опасениями пациентов о риске 
заражения в медицинских учреждениях, и сокращения плановых госпитализаций.

Перенесенная коронавирусная инфекция может приводить к дестабилизации 
имеющейся у пациента патологии сердечно-сосудистой системы, например, за 
счет прогрессирования хронической сердечной недостаточности. Формирование 
системы диспансерного наблюдения и продолжение реабилитационных меро-
приятий в отделениях медицинской реабилитации для пациентов с соматически-
ми заболеваниями и состояниями, в условиях дневного стационара или в амбула-
торных отделениях медицинской реабилитации для пациентов с соматическими 
заболеваниями и состояниями позволяет предотвратить прогрессирование сер-
дечно-сосудистой патологии у больных после перенесенной коронавирусной 
инфекции.
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Глава 10

Постковид и эндокринопатии
Мокрышева Н.Г.

РЕЗЮМЕ

В настоящее время мы стоим перед вызовом роста распространенности 
эндокринной патологии в результате инфекции COVID-19. Во всем мире на-
считывается более 700 миллионов подтвержденных случаев новой коронави-
русной инфекции. Вирус SARS-CoV-2 тропен к клеткам человека посредством 
ангиотензинпревращающего фермента 2. Он экспрессируется в разных клетках 
и тканях, в том числе в поджелудочной и щитовидной железах, гипоталаму-
се, гипофизе, надпочечниках, гонадах, что и объясняет распространенность 
различных эндокринных нарушений среди пациентов с COVID-19. Выражен-
ность симптомов той или иной патологии зависит от плотности экспрес-
сии этих рецепторов и наличия предсуществующей патологии. Однако пато-
физиологическая роль и клиническая характеристика, вызванных SARS-CoV-2 
эндокринопатий, а также катамнез этой патологии полностью не изучены. 

ВВЕДЕНИЕ

По истечении 5 лет новой коронавирусной инфекции, которая вступила  
в жизнь человечества после 2019 г., нам необходимо вдумчиво проанализировать 
те знания и ту информацию, которую мы получили за последние годы. Нельзя 
недооценить то бремя, которое COVID-19 обрушил на человеческую популяцию. 

ПОСТКОВИД И НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

В мире более 420 миллионов людей, страдают сахарным диабетом (СД).  
И именно эта популяция пациентов несет самые высокие риски при столкнове-
нии с инфекционным процессом, и в том числе с COVID-19.
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Многочисленные данные свидетельствуют о том, что инфекция SARS-CoV-2 
и СД имеют многонаправленные взаимодействия, что приводит к кумуляции 
патогенного воздействия на человеческий организм. СД – одно из основных 
заболеваний, утяжеляющих течение COVID-19, увеличивающих частоту го-
спитализации в отделение интенсивной терапии, и поэтому СД ассоциирован 
с высокими рисками летального исхода вследствие новой коронавирусной ин-
фекции. С другой стороны, инфекция SARS-CoV-2 сама может спровоцировать 
патологию поджелудочной железы, развитие панкреатита, кетоацидоза и мани-
фестацию СД [1].

Экспрессия канонических и альтернативных рецепторов SARS-CoV-2 на 
клетках поджелудочной железы объясняет их восприимчивость к инфекции 
SARS-CoV-2. Многочисленные исследования указывают на то, что инфекция 
SARS-CoV-2 нарушает выживаемость и функцию клеток поджелудочной же-
лезы. Аутопсийные данные свидетельствуют о трансдифференцировке клеток 
поджелудочной железы, приводящей к снижению секреции инсулина, усилению 
экспрессии маркеров альфа– и ацинарных клеток, включая глюкагон и трип- 
син 1 [2] (рис. 1). Однако для более четкого, лучшего понимания молекулярных 
процессов необходимо продолжение исследований, которые уже стартовали  
за последние 5 лет непосредственно в эпоху пандемии COVID-19.

Факторами риска нарушения углеводного обмена и развития СД в постковид-
ный период являются сама по себе вирусная нагрузка, существующие предиа-

Рис. 1. Конфокальная микроскопия клеток поджелудочной железы. 
INS – количественная оценка относительной интенсивности экспрессии,  

красный цвет – трипсин 1, зеленый – инсулин, синий – DAPI (ядро клетки)  
(адаптировано из Xie Yan et al., 2021)
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бетические состояния, метаболический синдром, избыточная масса тела, ожи-
рение, применение противовирусных и противовоспалительных лекарственных 
средств и др. [3] (рис. 2).

При заражении SARS-CoV-2 островковые клетки человека активируют сиг-
нальный путь митогенно-активируемой протеинкиназы и интегрированный путь 
реакции на стресс (рис. 3). Активация этих путей приводит к апоптозу, транс-
дифференцировке, смене секреторного профиля бета-клеток, что вызывает сни-
жение уровня инсулина в бета-клетках и секреции инсулина, стимулируемой 
глюкозой. 
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Уже в первые месяцы 2020 г. был отмечен рост заболеваемости СД среди 
различных групп населения. Впоследствии было установлено, что вероятность 
развития СД в рамках Long COVID повышается, и она выше, чем в популяции. 
Исследования, стартовавшие непосредственно на фоне манифестации панде-
мии, были продолжены, и мы видим, что с течением времени повышается риск 
развития СД не только 2-го, но и 1-го типа в наиболее уязвимой популяции детей 
и подростков [5, 6]. За анализируемый период риск заболеваемости СД 1-го типа 
составил от 19 до 27 случаев на 100 тысяч детского населения и впоследствии 
имел тенденцию к нарастанию [7]. 

Полного понимания этих процессов в эндокринологическом сообществе пока 
нет, но очевидно, что и патогенетические основы развития СД 1-го типа, аутоим-
мунное поражение, поджелудочные железы и целый каскад других процессов, 
которые запускаются инфекционными процессами, будут приводить к тому, что 
наше внимание к связи между СД 1-го типа и новой коронавирусной инфекцией 
и в целом инфекционным процессом, конечно, будет нарастать.

Команда ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Мин- 
здрава России, открыв ковидный корпус в Москве в условиях пандемии, наблю-
дала большое количество госпитализируемых пациентов. Кроме того, мы анали-
зировали динамику их состояния в течение госпитализации и уже после выпи-
ски. Первыми были получены данные о том, что пациенты на инсулинотерапии, 
а также получающие препараты сульфонилмочевины, имеют более тяжелое те-
чение COVID-19, и их направление в блок интенсивной терапии и летальный 
исход гораздо более вероятны [8]. 

Рис. 2. Факторы риска сахарного диабета у лиц, перенесших COVID-19
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Рис. 3. Механизм трансдифференциации под воздействием SARS-CoV-2  
(адаптировано из [4]). 

MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; JNK – N-концевая киназа c-Jun; PAK – киназа, активируемая 
p21; PKR – протеинкиназа R; eIF2alpha – эукариотический фактор инициации трансляции 2 альфа
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Конечно же, эндокринологическое сообщество критически относится к этим 
данным, это не является прямым причинно-следственным взаимодействием, но 
характеризует тот процесс, который мы всегда анализируем. Именно инсулино-
терапию, препараты с сульфониломочевиной получают те пациенты, которые 
более сложно достигают компенсации при наличии СД [9]. И это самая тяжелая 
категория пациентов с точки зрения нарушений углеводного обмена. Именно 
они имели наихудшие перспективы для течения COVID-19. 

Мы оценили взаимосвязь показателей углеводного обмена при поступлении 
с различными нарушениями углеводного обмена. Первую группу составили 
пациенты, которые имели СД в анамнезе, вторую – пациенты, которая не име-
ли предшествующего диагноза СД. Вторую группу пациентов мы разделили  
в зависимости от уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) на 3 категории: 
нормальные значения (менее 6%); уровни от 6,1 до 6,4%; уровень HbA1c выше 
6,5% на момент госпитализации. Среди исследуемых групп пациенты с уровнем 
HbA1c выше 6,5% и без предшествующего СД имели самые худшие перспективы 
по динамике и по состоянию легких, по результатам компьютерной томографии 
у них была самая меньшая степень насыщения крови кислородом, самый высо-
кий уровень С-реактивного белка. Продолжительность госпитализации, которая 
требовалась для того, чтобы они достигли стабильного состояния, в данной под-
группе была также самой высокой [10] (рис. 4).

Рис. 4. Тяжесть течения COVID-19 и состояние углеводного обмена (данные ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава России)
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В острой фазе COVID-19 у госпитализированных больных частота предше-
ствующего СД составила 17%; впервые выявленный СД в момент госпитализа-
ции наблюдался у 5% пациентов; 35% пациентов без анамнеза СД имели изо-
лированное повышение уровня HbA1c выше 6% при нормальных показателях 
гликемии натощак при поступлении в ковидный корпус. 

Мы проанализировали динамику состояния пациентов без ранее диагно-
стированного СД в ранние сроки после выписки из ковидного госпиталя и че-
рез полгода. Через 6–8 недель в ходе перорального глюкозотолерантного теста  
у 40% пациентов были выявлены предиабетические нарушения углеводного об-
мена, и 3–14% пациентам был установлен диагноз СД. У 45% пациентов после 
выздоровления нарушений углеводного обмена не определялось, и обращала на 
себя внимание нормализация уровня HbA1c у большинства пациентов на фоне 
отсутствия факторов, влияющих на углеводный обмен и уровень HbA1c. То есть 
повышение уровня HbA1c в процессе или на фоне коронавирусной инфекции  
в этой группе носило транзиторный характер. 

При обследовании через 12 месяцев у пациентов с СД в анамнезе уровень 
HbA1c был ожидаемо выше показателей гликемии (рис. 5). Транзиторное сни-
жение уровня HbA1c было подтверждено и через год после выписки практиче-
ски во всех группах пациентов, у которых наблюдалось его повышение на фоне 
COVID-19. 

При более детальном анализе установлено снижение уровня HbA1c через год 
у 76% пациентов. Иные возможные причины повышения и последующего сниже-
ния HbA1c были в процессе анализа нами исключены. 

Пациенты с исходно повышенным уровнем HbA1c, но без предварительно 
поставленного диагноза СД, повторно контролировались через год, и им был 
проведен глюкозотолерантный тест. Два пациента из этой группы, у которых на 
6–8-й день после выписки был диагностирован предиабет, имели через год ве-
рифицированный диагноз СД. Два пациента, которые через 6–8 недель после го-
спитализации не имели никаких нарушений углеводного обмена, через год также 
имели предиабет и все показатели, которые ему соответствуют. 

Таким образом, выявление повышенного уровня HbA1c на фоне новой корона-
вирусной инфекции в острую фазу COVID-19 у лиц без предшествующего СД –  
это стимул проанализировать и исследовать показатели углеводного обмена по-
сле постковидного периода, для того чтобы не пропустить как манифестацию 
СД, так и отрицательную динамику показателей углеводного обмена, вплоть до 
состояния предиабета. 

Показатели секреции инсулина, инсулинорезистентности были достаточно 
вариабельны в течение всего периода наблюдения: от острой фазы COVID-19 
до полного выздоровления через 12 месяцев. В целом наблюдалось усиление 
инсулинорезистентности и секреции иммунореактивного инсулина с повышени-
ем уровня С-пептида, проинсулина, соотношения проинсулин/инсулин в острой 
фазе заболевания, со снижением показателей через год (рис. 6). 

Подобный характер может быть связан как с непосредственным влиянием 
вируса, так и с развитием физиологической инсулиноресистентности у паци-
ентов при стандартном развитии СД. Мы провели поиск предикторов наруше-
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ния углеводного обмена у пациентов, перенесших COVID-19. Данные нашего 
анализа позволяют зафиксировать и рассматривать уровень проинсулина ниже 
1,1 мЕД/л в острую фазу COVID-19 как протективный фактор для углеводного 
обмена после COVID-19 (рис. 7). Это согласуется с данными о транзиторном 
характере повышения уровня проинсулина в острой фазе COVID-19 у наших  
пациентов.

Рис. 5. Динамика уровня гликированного гемоглобина через 12 месяцев после 
перенесенной инфекции COVID-19 (данные ФГБУ «НМИЦ эндокринологии  

им. академика И.И. Дедова» Минздрава России)

Рис. 6. Усиление инсулинорезистентности и секреции иммунореактивного инсулина в 
острой фазе заболевания со снижением показателей через 1 год  

(данные ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова»  Минздрава России)
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Рис. 7. Прогнозирование нарушений углеводного обмена  
после COVID-19 (данные ФГБУ «НМИЦ эндокринологии  

им. академика И.И. Дедова» Минздрава России)

Признак Медиана
Площадь под 

кривой  
(95% ДИ)

n
Стандарт- 

ная  
ошибка

p

Проинсулин,  
мЕД/л 1,10 0,906  

(0,784–1,000) 22 0,062 <0,001

Критерий Значение (95% ДИ), %
Чувствительность 69,2 (48,2–76,5)
Специфичность 88,9 (58,4–99,4)
Прогностическая ценность 
положительного результата 54,4 (14,1–77,2)

Прогностическая ценность 
отрицательного результата 93,8 (83,5–99,6)

Отношение шансов 18,0 (1,7–196,3)

ПОСТКОВИД И ПАТОЛОГИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В остром периоде COVID-19 регистрируется развитие различных аутоиммун-
ных процессов, в том числе в эндокринных органах. Атипичный и подострый ти-
реоидит, вторичный гипотиреоз – достаточно часто выявляемые патологии при 
новой коронавирусной инфекции [11]. Кроме того, аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы могли дебютировать в отсроченный период после перене-
сенной инфекции SARS-CoV-2. 

В настоящее время COVID-19 в большинстве случаев протекает бессим-
птомно. Однако тяжелый острый респираторный синдром вызывает различные 
нарушения в работе многих жизненно важных органов, включая щитовидную 
железу, в которую вирус проникает, используя ангиотензинпревращающий фер-
мент 2 типа (АПФ2). Новой патологией щитовидной железы, которая была за-
фиксирована на фоне коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, стал атипичный 
тиреоидит. Дебютирует он непосредственно в период острой фазы COVID-19, 
сопутствует клиническим симптомам респираторных нарушений. По нашим 
наблюдениям, одним из характерных для SARS-CoV-2 проявлений атипично-
го тиреоидита является манифестация тиреотоксикоза в острой фазе инфек-
ционного заболевания. В отличие от классического подострого тиреоидита, 
уровень антитиреоидных антител у этих пациентов отрицательный. Значимой 
особенностью является преобладание безболевых форм тиреоидита на фоне  
COVID-19 [12].

В изучаемой нами выборке пациентов, а также пациентов, госпитализиро-
ванных в ковидный госпиталь ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика  
И.И. Дедова» Минздрава России, частота развития тиреотоксикоза в остром пе-
риоде COVID-19 составила 4%. У пациентов с низким уровнем тиреотропного 
гормона были выявлены нормальные или высоконормальные уровни тиреоидных 
гормонов, что подтверждает развитие тиреотоксикоза вследствие инфицирования 
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SARS-CoV-2 и атипичного тиреоидита, а не синдрома эутиреоидной патологии, 
при котором снижается уровень тиреотропного гормона вслед за низким значени-
ем свободного Т3 и свободного Т4. У пациентов с низким уровнем тиреотропного 
гормона были выявлены нормальные или высоконормальные уровни тиреоидных 
гормонов. 

Отдельная часть нашей работы была посвящена изучению патогенеза SARS-
CoV-2 и атипичного тиреоидита. Присоединение S-гликобелка SARS-CoV-2  
к АПФ2 инициирует сложные молекулярные нарушения в системах ренин-ан-
гиотензин-альдестерон и калликреин-кинин. Подавление активности АПФ2 во 
время COVID-19 приводит к снижению способности этого фермента гидроли-
зовать ангиотензин II, что ведет к увеличению его концентрации. Накопление 
ангиотензина II активирует воспалительные механизмы, такие как транскрип-
ция провоспалительных цитокинов, включая интерлейкин-6, интерлейкин-1β, 
фактор некроза опухолей-α и др. [13]. При оценке функции щитовидной железы 
через 6 месяцев наблюдения (от дебюта COVID-19) гипотиреоз отмечен у 9% па-
циентов. Среди них субклиническое течение заболевания наблюдалось у 7 паци-
ентов. В 2 случаях развился манифестный гипотиреоз. Также нами выявлен рост 
концентрации антител к тиропероксидазе в течение этих 6 месяцев после дебюта 
COVID-19 на уровне статистической тенденции. Выявленные нами корреляции 
между тиреоидным профилем и уровнями цитокинов, участвующих в развитии 
аутоиммунного тиреоидита, подтверждают патогонетичискую взаимосвязь меж-
ду ними.

Обнаружены отрицательные корреляции между изменением концентра-
ции тиреотропного гормона и провоспалительных цитокинов: макрофагаль-
ного воспалительного фактора-1β и фактора некроза опухоли-α. Макрофаги  
и моноциты, активированные макрофагальным воспалительным белком-1β,  

Рис. 8. Нарушения функции щитовидной железы и провоспалительные цитокины (данные 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава России)
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выделяют воспалительные медиаторы, участвующие в патогенезе аутоиммунной 
патологии щитовидной железы, фактор некроза опухолей-α, индуцируют вос-
палительный процесс, который связан с развитием аутоиммунного поражения  
и аутоиммунными процессами. 

Интересным открытием, с нашей точки зрения, является выявленная от-
рицательная взаимосвязь изменения уровня интерферона-γ и уровня свобод- 
ного Т3. 

Интерферон-γ способствует активации иммунных клеток и повреждению ти-
роцитов, что может привести к разрушению и нарушению функций клеток щи-
товидной железы, характерных для аутоиммунного поражения. 

Обратная корреляционная связь изменений интерферона-γ и свободного  
трийодтиронина отражает нарушение синтеза или метаболизма гормонов щито-
видной железы, что характерно для патогенеза аутоиммунного поражения. 

ПОСТКОВИД И НАРУШЕНИЯ МИНЕРАЛЬНОГО ОБМЕНА 

На фоне новой коронавирусной инфекции разной степени тяжести мы также 
зафиксировали нарушения минерального обмена. Важно отметить, что для са-
мых тяжелых пациентов были характерны гипермагниемия, гипокальциемия и 
тяжелый дефицит витамина D [14]. Гипокальциемия рассматривается в качестве 
независимого фактора риска госпитализации при COVID-19. При госпитализа-
ции в стационар ее частота, по нашим данным и по данным наших зарубежных 
коллег, в среднем составляла от 60 до 80% случаев. По данным литературы, ги-
покальциемия чаще встречается у пациентов с более тяжелым течением корона-
вирусной инфекции, более выраженным поражением легких, более длительной 
госпитализацией, с более высокой вероятностью перевода в отделение интен-
сивной терапии и использованием ИВЛ. Также она ассоциирована с увеличени-
ем риска полиорганных нарушений, необходимостью пролонгированной госпи-
тализации и высоким риском смерти [15–21].

По нашим данным, уровень кальция в крови менее 2 ммоль/л связан с по-
вышением показателя 28-дневной смертности пациента с COVID-19 [22]. 
Полученные результаты объясняются внедрением вирусных частиц в клетки 
человека при участии ионов кальция. Для активации и пролиферации лимфо-
цитов происходит повышение концентрации кальция в иммунокомпетентных 
клетках. Последующее избыточное высвобождение внутриклеточного кальция 
приводит к повышенной проницаемости митохондрий, клеточных мембран, 
притоку внеклеточного кальция. В свою очередь «локальная» гипокальциемия 
способствует некрозу и апоптозу клеток. Этот защитный механизм обеспечива-
ет уничтожение пораженной вирусом клетки, предотвращая распространение 
вируса. Кальций контролирует образование антител, а также участвует в про-
цессе продукции провоспалительных цитокинов, фактора некроза опухолей-α, 
интерлейкина-1β (рис. 9).

При высоких внутриклеточных уровнях кальция развиваются гиперцитоки-
немия или цитокиновый шторм, который характерен для коронавирусной инфек-
ции. 
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Также известно, что вирусные частицы используют ионы кальция для ре-
пликации, что может характеризоваться значимой гипокальциемией в острый 
период заболевания. При легких формах COVID-19, когда в клетку мерцатель-
ного эпителия носа и ротоглотки попадают низковирулентные штаммы вируса,  
с помощью первичного иммунного ответа распространение вируса сдержива-
ется. При высокой вирусной нагрузке либо недостаточном иммунном ответе 
организма вирусы используют различные клетки для репликации, вызывая их 
дисфункцию, что сопровождается аномально высокой концентрацией внутри-
клеточного кальция, гибелью клетки, развитием тяжелой гипокальциемии.  
К концу госпитализации в обследованной нами группе регресс гипокальциемии 
наблюдался в 25% случаев без назначения терапии препаратами кальция, вита-
мина D (рис. 10). Данный факт дополнительно указывает на взаимосвязь инфек-
ционной нагрузки и нарушений минерального обмена. 

Медиана 25(ОН)D при поступлении пациентов в стационар составила  
12,50 нг/мл, при этом дефицит определялся в 81,1% случаев, а недостаточ- 
ность – в 14,2%. Оптимальные концентрации витамина D отмечены лишь у 4,7% 
пациентов. Примечательно, что при такой высокой частоте гипокальциемии и 
дефицита витамина D вторичное повышение уровня паратиреоидного гормона 
было обнаружено всего у 14,2% больных. Результаты ранее опубликованных 
исследований также показывают высокую распространенность дефицита вита-
мина D (67,9%), гипокальциемии (по ионизированному кальцию в 70,5% слу-
чаев) и при этом низкую встречаемость вторичного гиперпаратиреоза (20,5%) 
среди пациентов с COVID-19 [24]. Это говорит о других возможных причинах 
повышения паратиреоидного гормона при COVID-19. Одним из возможных 

Рис. 9. Обмен кальция в здоровой клетке и при инфицировании вирусом  
(адаптировано из Chen Xingjuan et al. «Host Calcium Channels and Pumps  

in Viral Infections» [23])
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Рис. 10. Динамика показателей фосфорно-кальциевого обмена у пациентов, перенесших 
COVID-19 (данные ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» 

Минздрава России)

объяснений отсутствия ожидаемого ответа паратиреоцитов на гипокальциемию  
в данном случае может быть именно ее быстрое развитие на фоне острого вос-
палительного процесса в начале заболевания с последующей самостоятельной 
нормализацией уровня кальция крови по мере выздоровления. 

Мы отдельно проанализировали группу крайне тяжелого течения COVID-19, 
характеризовавшегося развитием цитокинового шторма и переводом в блок 
интенсивной терапии. При сравнении частоты минеральных нарушений, по-
мимо гипокальциемии по общему кальцию, статистически значимо чаще  
в подгруппе летального исхода встречалась гипермагниемия. Кроме того, для 
этих пациентов была характерна гиперфосфатемия. Патогенез данных измене-
ний у пациентов с COVID-19 до конца не изучен. Предполагается, что гипер-
магниемия может возникать в результате клеточного повреждения SARS-CoV-2, 
которое сопровождается высвобождением ионов магния во внеклеточное про-
странство. Полученные данные показывают, что магний, помимо кальция, явля-
ется важным маркером тяжести и неблагоприятного исхода при COVID-19 [25]. 

Об уменьшении активности заболевания свидетельствовали различия в ос-
новных воспалительных маркерах, которые мы наблюдали у этих пациентов  
в соответствии с динамикой показателей минерального обмена. Перед выпиской 
всем пациентам с нарушением фосфорно-кальциевого обмена назначалась тера-
пия препаратами витамина D и кальция. В некоторых случаях препараты кальция 
требовались в больших дозах на длительный период. Динамика всех показате-
лей в течение полугода после перенесенной коронавирусной инфекции положи-
тельная. И, собственно, если по частоте гипокальцемии мы видели регресс уже 
на 3-и и 7-е сутки госпитализации, то все остальные нарушения минерального 
обмена требовали более длительного периода для нормализации показателей  
и уровня паратиреоидного гормона, фосфора и магния.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воздействие SARS-CoV-2 на эндокринную систему активно изучается. Полу-
ченные данные, в том числе и в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика 
И.И. Дедова» Минздрава России, свидетельствуют о росте заболеваемости эн-
докринной патологией при данной инфекции, а также клинической мимикрии 
выявленных нарушений. Активное изучение этих процессов и внимательное от-
ношение к пациенту позволяют вовремя диагностировать патологические изме-
нения в железах внутренней секреции и таким образом значительно улучшить 
состояние каждого пациента. Коррекция эндокринных и обменных нарушений 
крайне важны для восстановления функций органов и должны применяться  
в комплексной реабилитации пациентов, перенесших COVID-19. 
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Глава 11
Long COVID, тромбовоспаление и рак: 
исследование скрытых связей 
Elalamy I.

РЕЗЮМЕ

Глава посвящена анализу сложных и многогранных взаимосвязей между 
постковидным синдромом (Long COVID), тромбовоспалением и онкологически-
ми заболеваниями. Пандемия COVID-19 привела к значительному числу случа-
ев Long COVID, который характеризуется персистирующими симптомами со 
стороны различных систем органов. Особую уязвимость демонстрируют он-
кологические пациенты, среди которых распространенность Long COVID до-
стигает 50–60%. В работе детально рассматриваются патофизиологические 
механизмы Long COVID, включая эндотелиальную дисфункцию, микротромбоз, 
иммунную дисрегуляцию, хроническое воспаление и персистенцию вирусных 
компонентов. Обсуждается онкогенный потенциал SARS-CoV-2, включая нару-
шение работы опухолевых супрессоров (p53, pRB), индукцию ангиогенеза и ме-
тастазирования, а также ослабление противоопухолевого иммунного надзора. 
Приводятся данные эпидемиологических и молекулярных исследований, в том 
числе методом Менделевской рандомизации, указывающие на потенциальную 
причинно-следственную связь между перенесенным COVID-19 и повышенным 
риском развития некоторых видов рака (опухолей молочной железы, желудоч-
но-кишечного тракта, щитовидной железы).

ВВЕДЕНИЕ

В воспалительной микросреде COVID-19 и рак вступают в ожесточен-
ное противостояние, подобно борьбе за власть в «Игре престолов». Пандемия 



 ■  146  ■

■  ГЛАВА 11  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

COVID-19 стала причиной более 750 миллионов заражений и более 7 миллионов 
смертей во всем мире. Инфекция SARS-CoV-2 вызывает сложную форму воспа-
ления как в острой, так и в хронической форме. Long COVID обнаруживается  
у 10–20% инфицированных SARS-CoV-2, у которых наблюдаются стойкие хрони-
ческие симптомы и состояния, общие с острым постковидным синдромом (Post-
Acute COVID-19 Syndrome – PACS) [2]. В настоящее время, по разным оценкам,  
85 миллионов человек во всем мире страдают от PACS. 

На проявление этих симптомов влияют различные факторы, такие как сопут-
ствующие заболевания, возраст, пол, этническая принадлежность и лечебные 
мероприятия. Согласно определению Всемирной организации здравоохранения, 
Long COVID характеризуется сохранением или возникновением новых симпто-
мов, которые длятся не менее 2 месяцев и проявляются через 3 месяца после пер-
воначального заражения вирусом SARS-CoV-2, при условии, что эти симптомы 
не могут быть объяснены иными факторами (рис. 1).

Рис. 1. Long COVID синдром
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Распространенность Long COVID среди онкологических пациентов, инфици-
рованных SARS-CoV-2, составляет 50–60% [3] и существенно превышает пока-
затели в общей популяции, оказывая более выраженное негативное влияние на 
качество жизни. Этот факт можно связать с их ослабленной иммунной системой 
и сниженным физиологическим резервом (рис. 2).

Патогенез рака представляет собой многофакторный процесс, в котором клю-
чевую роль играют воспалительные процессы и иммунная реакция организма 
на опухоль. Согласно ряду исследований, существует предположение, что дол-
госрочные последствия инфекции SARS-CoV-2 могут обладать онкогенным по-
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тенциалом с точки зрения онкогенеза и/или прогрессирования опухоли. Следует 
подчеркнуть потенциальную важность и неясный исход согласованного иммун-
ного ответа против развивающейся опухоли в условиях хронического воспале-
ния, вызванного SARS-CoV-2.

Важным остается вопрос о влиянии SARS-CoV-2 и индуцированного им дли-
тельного воспалительного статуса на механизмы противоопухолевого иммунно-
го ответа, риск развития рака, а также на поведение опухолевых и иммунных 
клеток в воспалительной микросреде.

Множественное повреждение эндотелиальных барьеров в нескольких местах 
способствует развитию как Long COVID, так и тромбозов. Рак, в свою очередь, 
является одним из основных состояний, связанных с так называемым «катастро-
фическим тромбозом» – тяжелым состоянием, характеризующимся гиперкоагу-
ляционной средой и приводящим к множественным тромбоэмболическим собы-
тиям в различных кровеносных сосудах, обычно в течение короткого промежутка 
времени. Подобный воспалительный ответ наблюдается при COVID-19, а также 
при вакцин-индуцированной тромбоцитопении [4]. 

МЕХАНИЗМЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ В РАЗВИТИИ  
LONG COVID

К механизмам, приводящим к Long COVID, относят сосудистую дисфункцию 
и образование микротромбов, приводящих к тромботическим осложнениям, 
иммунную дисрегуляцию с усилением провоспалительного ответа и аутореак-
тивный иммунитет, вызванный молекулярной мимикрией и побочной актива-

Рис. 2. Распространенность отдаленных эффектов COVID-19 у онкологических больных
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цией лимфоцитов, персистенцию вирусной репликации и циркуляцию белков  
SARS-CoV-2, а также реактивацию латентных вирусов герпеса человека [5]. Су-
ществует ряд потенциальных биомаркеров крови, которые могут помочь в диа-
гностике постковидного синдрома (табл. 1). 

При проникновении SARS-CoV-2 наблюдается каскад острых воспалитель-
ных путей в просвете альвеол. SARS-CoV-2 использует свой белок для связыва-
ния с функциональными рецепторами – ангиотензинпревращающим фермен- 
том  2 (АПФ2) и мембранно-связанной (трансмембранной) сериновой проте-
азой 2-го типа (TMPRSS2). SARS-CoV-2 также взаимодействует с гиалуроно-
вой кислотой гликокаликса. Псевдовирусные частицы SEM (Spike, Enveloppe, 
Membrane) также вызывают прямое инфицирование дендритных клеток альве-
ол с последующей презентацией комплекса гистосовместимости II типа и ак-
тивацией CD4+ Т-хелперов 1-го типа [5]. Дальнейшее производство интерфе-
рона-гамма и ядерного фактора κB приводит к выработке провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, известных как цитокиновый шторм. Т-хелперные 
клетки 1-го типа, опосредующие сильную активацию макрофагов и микрог-
лии, также могут вызывать неспецифический фагоцитоз миелина. Возможная 
активация B-клеток приводит к образованию аутоантител. Активные вирусные 
частицы, Т-клетки и воспалительные медиаторы распространяются по отда-
ленным органам, через гематоэнцефалический барьер, вызывая тяжелый кле-
точный воспалительный ответ с демиелинизирующим эффектом. Нарушение 

Параметры Статус  
при Long COVID Цитокины Статус  

при Long COVID

Эритроциты ↓ ИЛ-6 ↑

СОЭ ↑ ФНО-α ↑

МСНС ↑ ИЛ-1β ↑

Лимфоциты ↓ ИЛ-2 ↓

Гемоглобин ↓ ИЛ-17 ↓

Тромбоциты ← → ИФН-γ ↓

D-димер ↑ ИФН-λ1 ↑

Ферритин ↑ ИФН-β ↑

СРБ ↑ ИЛ-10 ← →

Лактатдегидрогеназа ← → ИЛ-4 и ИЛ-8 ↓

Таблица 1.
Маркеры крови Long COVID [6]

Условные обозначения: ↑ – повышенный уровень; ↓ – сниженный уровень; ←→ – без значимых 
изменений 
МСНС – средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах; ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор 
некроза опухоли; ИФН – интерферон.
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нервных сигналов часто вызывает мышечную усталость, наблюдаемую при 
Long COVID. SARS-CoV-2 напрямую инфицирует митохондрии, контролирует 
механизмы синтеза митохондриальных генов и изменяет митохондриальные 
метаболомы. Нарушение может быть связано с высвобождением проапопто-
тических молекул, таких как Bax, Bad и цитохром C; изменением мембранного 
потенциала; подавлением бета-окисления и механизма переноса электронов, 
что приводит к нарушению синтеза АТФ; индукцией цитозольного гликолиза, 
не зависящего от митохондрий, что приводит к увеличению синтеза лактата. 
Таким образом, все эти события вызывают потерю митохондрий, усталость  
и другие проявления заболевания.

МЕХАНИЗМЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ И ПРЕПЯТСТВУЮЩИЕ  
КАНЦЕРОГЕНЕЗУ, СВЯЗАННОМУ С LONG COVID

Взаимосвязь между COVID-19 и развитием рака представляет собой сложное 
взаимодействие иммуносупрессии, хронического воспаления, генетических и 
эпигенетических изменений, а также возможного прямого онкогенного вирус-
ного эффекта [7]: 

•	 Иммуносупрессия с лимфопенией, снижением количества естественных 
киллеров (NK-клеток), истощением NK-клеток и CD8+-клеток, ослаблен-
ным ответом на интерферон, уменьшением количества молекул главного 
комплекса гистосовместимости класса 1, изменениями аутофагии.

•	 Гиперинфламматорные и проопухолевые реакции с окислительным стрес-
сом и цитокиновым штормом, повреждением ДНК, прямым онкогенным 
воздействием.

•	 Снижение регуляции опухоль-супрессорных белков (p53, p-Retinoblastoma).
•	 Реактивация онкогенных вирусов, таких как вирус папилломы человека и 

вирус Эпштейна–Барр.
Врожденный иммунитет, являющийся первой линией защиты организма от 

SARS-CoV-2, обеспечивает ответ на вирус за счет распознавания молекулярных 
паттернов, ассоциированных с патогенами или повреждением клеток (PAMP/
DAMP), посредством трансмембранных и внутриклеточных рецепторов рас-
познавания паттернов (PRR). Распознавание вирусных компонентов приводит  
к активации иммунных клеток и транскрипционных факторов, что способствует 
выработке различных цитокинов, хемокинов и противовирусных белков, способ-
ствуя активации адаптивного иммунного ответа, состоящего из трех основных 
типов клеток: B-клеток, CD4+-T-клеток и CD8+-T-клеток). После элиминации 
патогена адаптивный иммунитет регулирует врожденный иммунитет, чтобы из-
бежать ненужного повреждения клеток хозяина. Дисбаланс иммунного ответа 
и гиперактивация иммунной системы могут вызывать побочные повреждения 
тканей хозяина и усугублять тяжесть заболевания [8]. 

Вызывает ли нарушение работы иммунной системы повышенный риск раз-
вития рака у человека?

Геном SARS-CoV-2 кодирует структурные и неструктурные белки, кото-
рые перехватывают регуляторные пути клетки-хозяина. SARS-CoV-2 обладает 
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потенциалом вызывать серьезные нарушения гомеостатических механизмов,  
защищающих клетки от неопластической трансформации. Так, сигнальный путь 
ИЛ-6/JAK/STAT также аномально активируется при многих типах рака и игра-
ет фундаментальную роль в канцерогенезе и иммуносупрессивной микросреде 
опухоли, регулируя рост, выживаемость, инвазивность, метастазирование, раз-
витие рака и ассоциируясь с плохим клиническим прогнозом. Кроме того, путь 
NF-κB также часто нарушается при солидных и гемопоэтических злокачествен-
ных новообразованиях, способствуя пролиферации опухолевых клеток и при-
водя к неконтролируемой пролиферации, дифференцировке и апоптозу, а также  
к метастазированию и устойчивости к лечению. Наконец, сигнальные пути 
ИФН-I участвуют в развитии врожденного и адаптивного иммунного ответа как 
против рака, так и против инфекционных заболеваний, а также возможна роль 
нарушенной передачи сигналов ИФН-I, вызванной инфекцией SARS-CoV-2,  
с неэффективным противоопухолевым ответом, что приводит к прогрессирова-
нию опухоли [8].

Помимо иммунной дисрегуляции, хронического воспаления и окислительно-
го стресса генетические и эпигенетические изменения, вызванные SARS-CoV-2, 
влияют на экспрессию генов посредством метилирования ДНК и модификации 
гистонов, воздействуя на экспрессию онкогенов и генов-супрессоров опухо- 
лей [9]. Вирусные белки также могут вызывать канцерогенез. АПФ2, повышая 
уровень ангиотензина II, способствует росту опухоли и ангиогенезу посредством 
активации рецептора ангиотензина II типа 1 (AT1) и фактора, индуцируемого 
гипоксией 1α [9, 10]. TMPRSS2 разрушает белки внеклеточного матрикса, спо-
собствуя инвазии и метастазированию раковых клеток посредством активации 
сигнального пути киназы N-концевого участка Jun (JNK) [9, 10] (рис. 3). 

Поражение  при  COVID-19  в  первую  очередь  связано  с  проникновени-
ем и инвазией SARS-CoV-2, активацией системы комплемента, а также раз-
витием интенсивного апоптоза и пироптоза в ответ на воспалительные сти-
мулы, включающие различные провоспалительные медиаторы. Эти процессы 
запускают последующую фазу иммунного ответа, характеризующуюся резким 
увеличением продукции нейтрализующих антител, направленных на предот-
вращение дальнейшего распространения вируса. Однако это обостряет воспа-
лительные каскады, приводя к дальнейшему повреждению легких и органов 
[11]. Аналогично, рак влияет на иммунную систему и физиологию посред-
ством повышения уровня D-димера, снижения уровня альбумина, увеличения 
протромбинового времени и повышения количества нейтрофилов, например,  
в случае поражения печени. Вирусная инфекция участвует в развитии рака по-
средством эпигенетических механизмов, приводящих к дисфункциональному 
иммунному ответу. Инфицирование SARS-CoV-2 с подавлением иммунной 
системы и иммуносупрессией создает оптимальную туморогенную среду для 
предраковых, злокачественных и дремлющих клеток [12]. При COVID-19 на-
блюдается сложная взаимосвязь между нейтрофильными внеклеточными ло-
вушками, активными формами кислорода и иммуносупрессивными медиато-
рами, которые поддерживают гиперактивацию нейтрофилов. Эта взаимосвязь 
приводит к хроническому воспалению, аутоиммунным реакциям и формиро-
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ванию тромбов, что является характерным для Long COVID. Важно отметить, 
что эти процессы имеют общие биологические механизмы с раком, что ука-
зывает на потенциальную перекрестную регуляцию и общие терапевтические 
мишени [13, 14].

ПОТЕНЦИАЛЬНОЕ ОНКОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ SARS-CоV-2:  
ЕСТЬ ЛИ СВЯЗЬ МЕЖДУ COVID-19 И РАКОМ?

В современной эпидемиологии для установления причинно-следственных 
связей между факторами риска и развитием заболеваний широко применяется 
метод Менделевской рандомизации. Его ключевое преимущество заключается  
в способности минимизировать искажения, присущие традиционным эпидемио-
логическим исследованиям, такие как влияние сопутствующих факторов или об-
ратная причинность. Это достигается за счет использования генетических марке-
ров, которые наследуются случайно и не зависят от внешних условий, начала или 
течения болезни. Li Х. et al. в своем исследовании, где целью было определить, 
существует ли причинно-следственная связь между COVID-19 и онкологически-
ми заболеваниями, показали, что COVID-19, по данным генетической предрас-

Рис. 3. Онкогенный потенциал SARS-CoV-2: воздействие  
на ключевые признаки путей развития онкологических заболеваний [10].

MCL-1 – Myeloid Cell Leukemia 1, белок семейства Bcl-2, подавляющий апоптоз (антиапоптотический 
белок); BAK – Bcl-2 Homologous Antagonist/Killer (BCL2-антагонист/убийца) – проапоптотический белок, 
который, активируясь, запускает гибель клетки; PI3K/AKT/mTOR – Phosphoinositide 3-Kinase/Protein  
Kinase B/Mammalian Target of Rapamycin (фосфоинозитид-3-киназа / протеинкиназа B / мишень рапамицина  
у млекопитающих); MAPK – Mitogen-Activated Protein Kinase (митоген-активируемая протеинкиназа); VEGF –  
Vascular Endothelial Growth Factor (фактор роста эндотелия сосудов); HIF1A – гипоксия-индуцируемый 
фактор 1-ɑ); ZEB1, SNAIL, TWIST – транскрипционные факторы, которые являются ключевыми индукторами 
эпителиально-мезенхимального перехода; MMP9 – Matrix Metalloproteinase 9 (матриксная металлопротеиназа 
9); RAC1 – белок, регулирующий перестройку цитоскелета; FAK – Focal Adhesion Kinase (киназа фокальной 
адгезии; JNK – c-Jun N-terminal Kinase (c-Jun N-концевые киназы)
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положенности, ассоциирован с повышенным риском развития ряда видов рака, 
HER2-положительного рака молочной железы (ОР=1,0924; p=0,0116), рака пище-
вода (ОР=1,0004; p=0,0226), колоректального рака (ОР=1,0010; p=0,0242), рака 
желудка (ОР=1,2394; p=0,0331), рака толстой кишки (ОР=1,0006; p=0,0453) [15].  
Следует отметить ряд ограничений, присущих данному исследованию. Пер-
вое ограничение заключается в том, что выборка была преимущественно евро-
пейской, что может снижать степень расовой репрезентативности полученных 
результатов. Второе ограничение связано с тем, что оценивалась только гене-
тическая предрасположенность к COVID-19 и раку, при этом такие конфаун-
дер-факторы, как курение, индекс массы тела и частота употребления алкоголя, 
могли быть не полностью исключены из анализа. Третье ограничение состоит  
в том, что пожизненные средние эффекты генетических вариантов не могут быть 
полностью интерпретированы в рамках краткосрочного периода данного стан-
дартного наблюдательного исследования. 

Недавний ретроспективный когортный анализ архивных хирургических, 
биопсийных и аутопсийных материалов продемонстрировал наличие персисти-
рующего вируса SARS-CoV-2 в эндотелии, макрофагах и опухолевых клетках 
как доброкачественных, так и злокачественных новообразований сердца [16]. 
Наблюдалось значимое увеличение частоты возникновения данных опухолей, 
особенно миксом сердца, в период после пандемии, к 2023 г. Результаты имму-
ногистохимического исследования показали отсутствие экспрессии белка SARS-
CoV-2 в контрольной группе, в то время как в опухолевых клетках и макрофагах 
большинства миксом вирусный белок был выявлен [16].

Воспалительные процессы служат связующим звеном между COVID-19, 
раком и заболеваниями легких. Воспаление способствует развитию легочных 
осложнений, таких как острый респираторный дистресс-синдром и хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, которые часто встречаются у пациентов  
с COVID-19 и раком легких. Установлено, что ряд ключевых белков клеточной 
поверхности и ферментов (ACE2, TMPRSS2, FURIN, PAI-1, CD147) выпол- 
няют смежные функции в патогенезе как рака легких, так и инфекции  
SARS-CoV-2 [17]. Большинство из этих молекул участвуют в процессе проник-
новения SARS-CoV-2 в клетку-хозяина, а также демонстрируют повышенную 
экспрессию в условиях метастазировании рака легких. 

Аналогичная тенденция была отмечена и для папиллярного рака щитовидной 
железы (РЩЖ). Hassan Н. et al. в своем исследовании зафиксировали увеличение 
агрессивности РЩЖ после пандемии COVID-19 [18]. Наблюдалось значитель-
ное увеличение доли агрессивных вариантов РЩЖ в период после пандемии 
по сравнению с периодом до пандемии (3% против 11,5%, p=0,001), увеличение 
неблагоприятных прогностических факторов, таких как двусторонняя многофо-
кусность (10,8% против 32,4%, p=0,001), а также увеличение инвазии опухоли  
в капсулу и сосуды (19,8% против 27%) [18]. После пандемии у пациентов, пе-
ренесших тиреоидэктомию, наблюдался значительный рост неблагоприятных 
прогностических маркеров и агрессивных подтипов РЩЖ. 

Микробиота кишечника играет решающую роль в здоровье и связана с разви-
тием колоректального рака (КРР). Исследования показали, что инфицирование 
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SARS-CoV-2 и длительное воздействие SARS-CoV-2 на микробиоту кишечника 
вызывают в ней изменения, включая общее снижение микробного разнообра-
зия, обогащение оппортунистическими патогенами, такими как Fusobacterium 
nucleatum, и истощение полезных комменсалов, таких как бутиратпродуцирую-
щие бактерии [19]. Далее эти изменения приводят к усилению воспаления тол-
стой кишки, что вызывает нарушение кишечного барьера, экспрессию генов, 
регулирующих канцерогенез КРР, и иммуносупрессию опухоли, тем самым еще 
больше усугубляя прогрессирование КРР [20].

Следует ли ожидать увеличения числа случаев рака у людей с Long COVID? 
Потенциальные долгосрочные последствия инфекции SARS-CoV-2 для онкоге-
неза, иммунного надзора, хронического воспаления, окислительного стресса, 
нарушения регуляции клеточного цикла, возможной интеграции вирусного гено-
ма, эпигенетических изменений и генетических мутаций, реактивации спящих 
раковых клеток необходимо учитывать при развитии рака и его прогрессиро-
вании [21, 22]. Таким образом, все пациенты должны регулярно проходить об-
следование на рак после заражения SARS-CoV-2, поскольку было показано, что 
вирус не только влияет на прогрессирование рака, но и способствует онкогенезу 
и рецидиву рака [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие между заражением SARS-CoV-2 и онкологическими заболе-
ваниями остается предметом активных исследований и продолжает порождать 
ряд нерешенных вопросов. Выявлена онкогенная активность некоторых белков 
SARS-CoV-2, однако их прямое влияние на канцерогенез требует дальнейше-
го подтверждения. Пациенты с диагностированным раком легких нуждаются  
в тщательном мониторинге на предмет развития новых коморбидных состояний, 
при этом отмечается увеличение заболеваемости и другими формами рака. Иден-
тификация биомаркеров, позволяющих количественно оценить воздействие рака 
и эффективность терапевтических интервенций, является первостепенной зада-
чей. Перспективным направлением исследований является изучение потенци-
альной роли вакцинации против SARS-CoV-2 на патогенетические механизмы, 
потенциально связанные с развитием онкологических процессов. Понимание 
проблемы требует дальнейших фундаментальных и прикладных исследований, 
в том числе разработки моделей на животных, максимально приближенных  
к реальности.
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Глава 12

Long COVID и женское здоровье 
Бицадзе В.О.

РЕЗЮМЕ

Пандемия COVID-19 ассоциирована с повышением материнских и неона-
тальных рисков, увеличением частоты тромбоэмболических осложнений и 
дисрегуляцией иммунных процессов у беременных. В настоящее время исследу-
ются патогенетические механизмы Long COVID, влияние гормональной тера-
пии и методов вспомогательной репродукции на тромбофилические состояния.  
Полученные в рамках проекта RECOVER данные позволяют систематизиро-
вать современные представления о данной проблеме.

В период пандемии COVID-19 ключевыми вопросами акушерства стали 
оценка материнской и неонатальной заболеваемости и смертности, изучение ме-
ханизмов передачи вируса SARS-CoV-2 и материнских антител к плоду, а также 
их возможная роль в обеспечении здоровья новорожденного. Cогласно данным 
Servante J. et al., риск развития тромбоэмболических осложнений у беременных 
с COVID-19 почти в 3 раза выше по сравнению с неинфицированными женщи-
нами, при этом частота нарушений системы гемостаза возрастает в 10 раз [1]. 
Инфицирование SARS-CoV-2 во время беременности в целом ассоциировано  
с повышенными рисками как для матери, так и для плода, включая вероятность 
неблагоприятных исходов, таких как материнская и перинатальная смертность. 
Более того, результаты систематического обзора Conde-Agudelo А. et al. пока-
зывают, что COVID-19 существенно увеличивает риск развития серьезных аку-
шерских осложнений, включая преэклампсию, задержку роста плода, преждев-
ременную отслойку плаценты и преждевременные роды [2].
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Эти осложнения, как правило, обусловлены эндотелиальной дисфункцией, 
нарушением микроциркуляции, активацией коагуляционного каскада и выра-
женным воспалительным ответом, что оказывает неблагоприятное влияние на 
функцию плаценты и маточно-плацентарный кровоток.

Среди неблагоприятных неонатальных исходов у детей, рожденных от ма-
терей, перенесших COVID-19, зафиксированы случаи мертворождений, неона-
тальной асфиксии, внутриутробного инфицирования, пневмонии, а также повы-
шенная неонатальная смертность. Результаты многонационального когортного 
исследования, проведенного Villar J. et al., продемонстрировали значительное 
увеличение частоты тяжелых осложнений как у матерей, инфицированных 
SARS-CoV-2, так и у их новорожденных, включая выраженные формы дыха-
тельной недостаточности и септические состояния [3]. Кроме того, по данным 
Королевского колледжа акушеров и гинекологов (RCOG, 2020), риск прежде- 
временных родов у беременных с COVID-19 более чем удваивается, особенно на 
поздних сроках беременности [4] (рис. 1).

Таким образом, COVID-19 следует рассматривать как значимый фактор ри-
ска тяжелых акушерских и неонатальных осложнений, что обусловливает не-
обходимость тщательного динамического наблюдения за состоянием беремен-

Рис. 1. Эффекты SARS-COV-2 во время беременности
Вирус SARS-CoV-2 вызывает значительные изменения в иммунной системе беременной, активируя 
врожденный иммунитет, дисбаланс и нарушение функций регуляторных Т-клеток (Treg) и T-лимфоцитов, 
продуцирующих провоспалительный интерлейкин-17 (Th17), в сторону Тh17-провоспалительного ответа с 
развитием цитокинового шторма. COVID-19 повышает риски как у матери, так и у плода, включая риск 
смерти и плацента-ассоциированных осложнений: преэклампсии (ПЭ), задержки роста плода (ЗРП), 
преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты (ПОН), преждевременных родов. 
Неблагоприятные неонатальные исходы: мертворождения, неонатальная асфиксия, пневмония, неонатальная 
смерть могут быть следствием как развития хориоамнионита с преждевременным разрывом плодных 
оболочек (ПРПО) и синдрома фетального воспалительного ответа (СФВО), так и в некоторых случаях –  
внутриутробной передачи вируса SARS-CoV-2; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром;  
GМ-CSF  –  гранулоцитарно-макрофагальный  колониестимулирующий  фактор; CXCLs – лиганды хемоки- 
нов; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL – интерлейкин
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ных и своевременного применения профилактических и терапевтических мер 
для снижения вероятности неблагоприятных исходов. При ведении беременных 
с COVID-19 особое значение имеет комплексная оценка функционального со-
стояния плаценты, степени выраженности системного воспалительного ответа, 
а также факторов, способствующих формированию плацента-ассоциированных 
осложнений, так как именно эти показатели в значительной степени определяют 
прогноз течения беременности.

С учетом ведущей роли иммунных реакций в патогенезе SARS-CoV-2 особый 
интерес вызывают исследования, посвященные изучению активности материн-
ских иммунных клеток и их влияния на сосудистую систему матери и плода. 
Воспалительный ответ при COVID-19 во многом воспроизводит патогенетиче-
ские механизмы, характерные для преэклампсии, включая эндотелиальную дис-
функцию, активацию цитокинового каскада и нарушения микроциркуляции. Эти 
процессы способны усиливать негативное воздействие на нейроваскулярное раз-
витие плода, увеличивая риск неблагоприятных перинатальных исходов.

Исследование Sullivan K.S. et al. продемонстрировало ключевую роль CD4+-
Т-клеток, полученных от женщин с преэклампсией и/или перенесенной инфек-
цией, вызванной SARS-CoV-2, в формировании артериальной гипертензии, на-
рушений мозгового кровотока и когнитивных дисфункций как у матери, так и  
у потомства. Эти данные подтверждают, что иммунные клетки матери способны 
оказывать долгосрочное влияние на нейроваскулярное здоровье потомства, даже 
при отсутствии изменений массы тела, артериального давления и темпов роста  
в раннем постнатальном периоде. Патогенетические механизмы таких измене-
ний связывают с гиперактивацией CD4+-Т-лимфоцитов, приводящей к дисбалан-
су провоспалительных цитокинов (интерлейкина, фактора некроза опухоли-α), 
эндотелиальной дисфункции, нарушению регуляции сосудистого тонуса и ми-
кроциркуляции [5].

COVID-19 вызывает системный гипервоспалительный ответ (цитокиновый 
шторм), который усиливает протромботическое состояние и повреждение эндо-
телия, что характерно и для преэклампсии. Эти состояния имеют перекрестные 
патофизиологические механизмы, включая активацию системы ренин–ангио-
тензин–альдостерон через рецепторы ангиотензинпревращающего фермента 2  
и дисрегуляцию ангиогенных факторов. По данным Conde-Agudelo A. et al.,  
у женщин с COVID-19 риск развития преэклампсии возрастает на 33–62% по 
сравнению с неинфицированными беременными, что коррелирует с наблюдае-
мыми изменениями в модели Sullivan K.S. et al. [2, 5]. Кроме того, системные им-
мунные изменения, вызванные SARS-CoV-2, могут быть связаны с нарушением 
фето-плацентарного кровотока, повышением сосудистой проницаемости и изме-
нениями нейроваскулярного взаимодействия, что усугубляет риски когнитивных 
нарушений у потомства. 

Cовременные обзоры также подтверждают значимость воспалительных 
и иммунных каскадов при COVID-19. Так, Rad H.S. et al. (2021) указывают на 
выраженное повреждение плаценты при инфекции, связанное с дисфункцией 
синцитиотрофобласта и активацией иммунных клеток [6]. Кроме того, данные 
Kozłowski P. et al. (2024) подтверждают вклад стойкого воспаления, аутоиммун-
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ных реакций и цитокиновой активации в нарушение нейроваскулярного гомео-
стаза [7]. Эти наблюдения подчеркивают важность дальнейших исследований 
иммунного ответа при сочетании COVID-19 и преэклампсии, а также поиск 
терапевтических стратегий, направленных на модуляцию активности CD4+- 
Т-клеток и снижение рисков долговременных последствий для потомства. Сово-
купность этих наблюдений указывает на необходимость дальнейшего изучения 
иммунного ответа при сочетании COVID-19 и преэклампсии, а также на пер-
спективность поиска терапевтических стратегий, направленных на модуляцию 
активности CD4+-Т-клеток и снижение рисков долговременных последствий для 
матери и потомства.

В этом контексте особый интерес представляют механизмы вертикальной 
передачи вируса SARS-CoV-2 от матери к плоду, которые во многом связаны  
с повреждением плацентарных структур и иммунными нарушениями. Потен-
циальные пути передачи включают прямое повреждение ворсинчатого дерева 
плаценты с нарушением защитного слоя синцитиотрофобласта, индуцированное 
вирусным апоптозом и повреждением сосудистой сети. Дополнительно описы-
ваются такие механизмы, как проникновение вируса через материнский эндо-
телий к вневорсинчатому трофобласту, перенос вирусных частиц посредством 
материнских иммунных клеток и трансплацентарного клеточного транспорта. 
Помимо гематогенных путей, возможна восходящая (вагинальная) инфекция, 
включая заражение через проглоченную или аспирированную амниотическую 
жидкость, что особенно актуально в перипартальном периоде.

Результаты исследования Rad H.S. et al. подтверждают эти гипотезы: ана-
лиз морфологических и иммуногистохимических изменений плаценты при 
COVID-19 выявил признаки повреждения синцитиотрофобласта, активацию 
воспалительного каскада и возможное трансплацентарное распространение 
вируса [6]. Хотя морфологические и иммуногистохимические данные демон-
стрируют возможность таких путей передачи, систематические обзоры и ме-
таанализы не выявили убедительных доказательств внутриутробной передачи 
SARS-CoV-2. В частности, в метаанализе, включающем 39 исследований и 1316 
беременных женщин, показано, что вертикальная передача SARS-CoV-2 является  
крайне редким явлением. 

Особое значение имеют данные о трансплацентарном переносе антител.  
В исследовании Flannery D.D. et al., проведенном на когорте из 1471 пары мать–
новорожденный, было показано, что у 87% серопозитивных матерей (72 из 83) 
наблюдается эффективный перенос антител IgG к SARS-CoV-2 в кровоток ново-
рожденного, что подтверждает способность плаценты формировать пассивный 
иммунитет у плода [9]. Эти результаты демонстрируют, что, несмотря на ред-
кость вертикальной передачи вируса, плацентарный барьер эффективно функ- 
ционирует как иммунный фильтр, передавая защитные антитела.

Эти наблюдения свидетельствуют о том, что SARS-CoV-2 способен запу-
скать устойчивые иммунные и воспалительные изменения, которые не ограни-
чиваются острым периодом инфекции. Вероятно, именно эти механизмы могут 
формировать основу для длительных постковидных состояний как у матери, так  
и у ребенка, влияя на их нейроиммунное и метаболическое здоровье.
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Подобные данные находят отражение в более широком контексте изучения 
постковидных осложнений, в том числе синдрома Long COVID (LC). Этот муль-
тисистемный синдром характеризуется выраженной гетерогенностью клиниче-
ских проявлений, включая хроническую усталость, головные боли, когнитивные 
нарушения, выпадение волос, миалгию и одышку. На сегодняшний день описано 
более 200 различных симптомов LC, что подчеркивает его сложный патогенез  
и вовлечение системных воспалительных и иммунных механизмов [10].

Современные представления о патогенезе LC указывают на его многофактор-
ную природу. Среди ключевых механизмов выделяют вирусную персистенцию 
и формирование вирусных резервуаров, поддерживающих хроническое воспале-
ние, а также молекулярную мимикрию, способствующую развитию аутоиммун-
ных процессов. Существенную роль играет системное воспаление с активацией 
провоспалительных цитокинов, эндотелиальная дисфункция и иммунотромбоз, 
приводящие к нарушению микроциркуляции и повреждению органов [11]. Не-
маловажными факторами являются дисбиоз микробиома, который усиливает 
иммунный дисбаланс, а также реактивация латентных вирусов, таких как вирус 
Эпштейна–Барр (EBV) и герпесвирус человека 6-го типа (HHV-6), что связано 
с хронической усталостью и когнитивными нарушениями. Стойкие аутоиммун-
ные реакции могут поддерживать патологический воспалительный фон даже по-
сле элиминации вируса, формируя долгосрочные осложнения [12–20] (рис. 2).

В связи с этим приоритетной задачей является определение четких диагно-
стических критериев данного мультисистемного синдрома, что позволит углу-
бить понимание его патогенетических механизмов и разработать персонализи-
рованные терапевтические стратегии.

У пациентов с LC в лабораторных анализах достаточно часто сохраняются 
высокие уровни D-димера, провоспалительных цитокинов, в частности интер-
лейкина-6 (IL-6), маркеров гипофибринолиза, высокие уровни ингибитора-ак-
тиватора плазминогена, фактора фон Виллебранда, как возможных маркеров по-
ражения эндотелия, а также прокальцитонина, ферритина, С-реактивного белка  
и, соответственно, мозгового натрийуретического гормона – белка) [21].

Распространенность LC составляет около 20–30% населения, инфициро-
ванного COVID-19, или более 200 миллионов человек. SARS-CoV-2 поражает  
в 2 раза больше женщин, чем мужчин, и может непропорционально влиять даже 
на трансгендерных людей. Женщины в перименопаузе имеют повышенный риск 
развития LC, что предполагает ключевую роль половых гормонов в развитии 
этого состояния [22]. 

Вероятность развития постострых последствий COVID-19 повышает-
ся у людей, перенесших COVID-19 в тяжелой или средней форме, особенно 
если они не были вакцинированы до заражения. Наличие дополнительных 
факторов риска также увеличивает эту вероятность [23]. COVID-19 может  
выявить существующие проблемы со здоровьем и скрытые болезни, которые 
ранее клинически не проявлялись, усугубить течение известных заболеваний. 
Существование постковидных осложнений поставило перед многими госу-
дарствами вопрос об изучении этого синдрома на уровень государственной  
важности. 
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Исследователи из Соединенных Штатов Америки работают с пациента-
ми, врачами и сообществами по всей территории, чтобы определить стра-
тегии профилактики и лечения долгосрочных последствий COVID-19, 
включая LC. Более того, был создан специальный сайт, где освещаются и пу-
бликуются последние данные, которые получены в рамках исследования 
RECOVER. Первые лонгитюдные исследования нейрокогнитивного развития 
детей, рожденных от инфицированных SARS-CoV-2 матерей, демонстриру-
ют значимое снижение показателей по шкалам психомоторного развития [24].  
В рамках инициативы RECOVER также было проведено исследование, по-
священное оценке распространенности постострых последствий инфекции 
COVID-19 после заражения во время беременности с оценкой факторов риска. 
Согласно проведенному анализу, 61% случаев инфицирования SARS-CoV-2 
были зарегистрированы в период доминирования варианта Omicron (декабрь 
2021 г. и позднее), при этом 51% пациентов получили полный курс вакцинации 
до момента заражения. Факторы риска включали ожирение (скорректированное 

Рис. 2. Теории патогенеза Long COVID
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отношение шансов (aOR) 1,63, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,13–2,44), 
ранее существующую депрессию или тревожное расстройство (aOR 2,64, 95% 
ДИ 1,80–3,87), экономические трудности и потребность в терапии кислородом 
во время болезни (aOR 1,88, 95% ДИ 1,01–3,50) [25]. 

Распространенность LC через 6 месяцев после заражения SARS-CoV-2 во 
время беременности составляет 9,3% (95% ДИ 7,9–10,9%), что ниже, чем резуль-
тат, опубликованный в группе NIH RECOVER-Adult cohort, – 23%, которая вклю-
чала в себя взрослых мужчин и женщин, поэтому она была не очень сопостави-
ма. Вслед за этим исследованием было проведено следующее ретроспективное 
когортное исследование, в котором были использованы данные электронных 
медицинских карт из 19 систем здравоохранения Соединенных Штатов Амери-
ки. Целью исследования было оценить связь между заражением SARS-CoV-2 во 
время беременности по сравнению с заражением SARS-CoV-2 вне беременности 
и развитием симптомов LC [26]. Исследование охватило более 88 тысяч женщин 
в возрасте от 18 до 49 лет, у которых в период с марта 2020 г. по июнь 2022 г.  
было лабораторно подтверждено инфицирование SARS-CoV-2. Из них более  
83 тысяч заразились вирусом вне беременности, а 5397 – во время беременности.

Небеременные женщины с инфекцией COVID-19 с большей вероятностью 
были старше и имели сопутствующие заболевания. Примечательно, что бере-
менные женщины, перенесшие COVID-19, имели повышенную вероятность 
развития определенных состояний, которые обычно связывают с постковидным 
синдромом, а именно нарушения ритма сердца (скорректированное отноше-
ние риска (aHR) 1,67, 95% ДИ 1,43–1,94), боли в животе (aHR 1,34, 95% ДИ 
1,16–1,55) и тромбоэмболия (aHR 1,88, 95% ДИ 1,17–3,04). Однако вероятность 
развития таких симптомов, как недомогание и усталость (aHR 0,35, 95% ДИ 
0,27–0,47), фарингит (aHR 0,36, 95% ДИ 0,26–0,48) и когнитивные проблемы  
(aHR 0,39, 95% ДИ 0,27–0,56) у них, наоборот, были снижены [26].

Таким образом, инфицирование SARS-CoV-2 во время беременности было 
связано с более низким риском развития постострых явлений после COVID-19  
в течение 30–180 дней после инфицирования, что составило 25,5% против 33,9% 
женщин, которые развили эти симптомы вне беременности [26].

Низкая распространенность LC у беременных после COVID-19 может быть 
обусловлена иммуномодулирующим эффектом беременности. Предполагается, 
что высокие физиологические концентрации эстрогенов и прогестеронов, ха-
рактерные для беременности, оказывают влияние на иммунный ответ. В част-
ности, высокие физиологические концентрации 17β-эстрадиола подавляют про-
дукцию провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β, TNF-α) и хемокина CCL2 
макрофагами, тем самым предотвращая миграцию нейтрофилов и моноцитов  
в очаг воспаления [27]. 

Обсуждая LC, нельзя не учитывать, что этот синдром может затронуть женщин  
в менопаузе, а также тех, кто использует гормональную контрацепцию или го-
товится к экстракорпоральному оплодотворению (ЭКО) и вспомогательным ре-
продуктивным технологиям. Поэтому вопрос о применении гормональных пре-
паратов у пациенток с LC остается крайне актуальным и активно изучаемым  
в настоящее время (рис. 3). 
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Учитывая потенциальные противовоспалительные преимущества гормонов, 
гормональная терапия теоретически могла бы быть полезной, но, как известно, 
менопаузальная гормональная терапия (МГТ) связана с повышенным риском 
тромбозов. Исследования показывают, что МГТ может увеличить риск венозной 
тромбоэмболии в 2–4 раза. Этот риск зависит от многих факторов, включая тип 
и дозу препарата, способ его введения, возраст пациентки и наличие у нее факто-
ров, предрасполагающих к тромбозам. Поэтому важно тщательно оценивать все 
риски и преимущества перед началом МГТ [28].

Straczek C. et al. показали, что у женщин с тромбофилией, принимающих 
МГТ, особенно содержащую эстрогены, риск венозного тромбоэмболизма зна-
чительно возрастает. Например, вероятность развития тромбоза у таких пациен-
ток увеличивается в 25 раз [29]. Важно отметить, что трансдермальные формы 
МГТ демонстрируют более благоприятный профиль безопасности в отношении 
тромбозов, приближаясь к рискам, наблюдаемым у нетромбофилических паци-
енток, получающих МГТ [30]. 

Таким образом, наиболее безопасным вариантом МГТ для женщин в менопа-
узе, если говорить о риске венозных тромбоэмболий, являются трансдермальные 
эстрогены и микронизированные прогестероны. На данный момент не существу-
ет достаточных данных для оценки риска тромботических осложнений у паци-
енток с LC. Также не изучена возможность и безопасность применения гормо-

Рис. 3. Факторы риска Long COVID

ФАКТОРЫ 
РИСКА



 ■  164  ■

■  ГЛАВА 12  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

нальной терапии в этой группе, даже под прикрытием антикоагулянтов. Все эти 
вопросы требуют дальнейших, углубленных исследований.

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) ассоциируются с увели-
чением риска венозного тромбоэмболизма (ВТЭ) в 3–6 раз, а также с повыше-
нием риска артериального тромбоза и ишемического инсульта приблизительно  
в 1,7 раза [31]. В свете этих данных особое внимание уделяется вопросу приме-
нения КОК у женщин с предрасположенностью к тромботическим осложнениям.

Вопрос о применении гормональной терапии в группах риска остается дис-
куссионным. Несмотря на наличие потенциальных противовоспалительных 
эффектов гормональной терапии, назначения должны осуществляться крайне 
осторожно. Согласно критериям медицинской приемлемости Всемирной орга-
низации здравоохранения, комбинированные гормональные контрацептивы про-
тивопоказаны в острую фазу ВТЭ, а также у женщин с наличием ВТЭ в анамне-
зе, даже при условии антикоагулянтной терапии [32].

Рекомендации Международного общества по тромбозу и гемостазу допуска-
ют возможность применения КОК у пациенток, получающих антикоагулянты, 
при условии, что терапевтические дозы антикоагулянтов способны нивелиро-
вать протромботические эффекты гормональной терапии [33]. Однако в отноше-
нии пациенток с LC вопрос о безопасности применения гормональных контра-
цептивов остается открытым и требует дальнейших исследований.

Важно подчеркнуть, что обсуждение касается исключительно пациенток  
с ВТЭ, но не с артериальными тромботическими событиями. Особую категорию 
риска составляют пациентки с антифосфолипидным синдромом и тромботиче-
скими осложнениями на его фоне. Известно, что у данной группы противопока-
зано применение как гормональных контрацептивов, так и новых пероральных 
антикоагулянтов, причем стандартом лечения остаются антагонисты витамина 
К, в частности варфарин [34].

Таким образом, вопрос о возможности применения гормональных контра-
цептивов у пациенток с LC остается нерешенным и требует дальнейших клини-
ческих исследований.

В отечественной медицинской практике наблюдается тенденция к расшире-
нию возможностей применения антикоагулянтной терапии у пациенток с риском 
тромбообразования. Это обусловлено тем, что женщины, получающие антикоагу-
лянты, подвержены риску гинекологических осложнений, таких как апоплексия 
яичников и тяжелая меноррагия. Schulman S. et al. отмечают, что аномальные маточ-
ные кровотечения чаще наблюдаются у пациенток, принимавших ривароксабан,  
по сравнению с группами, получавшими эноксапарин или варфарин [35]. 

В этом контексте гормональные методы контрацепции могут быть использо-
ваны не только для предотвращения беременности, но и как терапевтический ин-
струмент для профилактики дисгормональных нарушений в гинекологической 
практике. При таком использовании соотношение риск–польза может смещаться 
в сторону пользы применения гормональных контрацептивов, однако каждую 
клиническую ситуацию необходимо оценивать индивидуально.

Особое внимание важно уделить применению вспомогательных репродук-
тивных технологий у пациенток с постковидным синдромом. Согласно данным 
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исследования Henriksson Р. et al., частота венозной тромбоэмболии у женщин по-
сле ЭКО выше по сравнению с женщинами со спонтанной беременностью [36]. 
При этом риск наиболее высок в течение первого триместра беременности. От-
дельные исследования, такие как работа Olausson N. et al., показали, что перенос 
криоконсервированных эмбрионов ассоциирован с меньшим риском венозных 
тромбозов в I триместре [37]. Однако синдром гиперстимуляции яичников зна-
чительно увеличивает вероятность венозной тромбоэмболии – почти в 100 раз. 
Регистр RIETE указал, что неэффективные протоколы ЭКО также сопровожда-
ются высоким риском тромботических осложнений [38].

Тематика репродуктивных нарушений у женщин с LC на сегодняшний день 
изучена недостаточно. В недавно опубликованной статье отмечены такие ос-
ложнения, как нарушения менструального цикла, преждевременное истощение 
функции яичников, эндометриоз, вульводиния и диспареуния [39].

Ранее аналогичные долгосрочные последствия были изучены у пациентов 
после тяжелых тромботических состояний, включая катастрофический анти-
фосфолипидный синдром и тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру. 
В частности, исследование Vesely S.K. акцентировало внимание на последствиях 
после перенесенной тромботической тромбоцитопенической пурпуры [40].

Изучение постковидных последствий является приоритетным направлением 
современной медицины, особенно с учетом их потенциального влияния на жен-
ское здоровье и репродуктивную систему. В рамках проекта RECOVER, иници-
ированного Национальными институтами здравоохранения США, проводится 
комплексная оценка постострых последствий инфекции SARS-CoV-2 (PASC – 
Post-Аcute Sequelae of COVID-19, «длительный COVID»), включающая анализ 
клинических, лабораторных и биологических данных пациентов различных 
когорт: взрослых, беременных и детей [41]. Ключевой особенностью подхода 
RECOVER является использование мультиомных технологий, включающих ис-
следование генома, эпигенома, транскриптома, протеома, метаболома и микро-
биома, что позволяет глубже понять патогенез заболевания и выявить новые био-
маркеры, предикторы осложнений и потенциальные терапевтические мишени.

PASC представляет собой совокупность хронических состояний, ассоции-
рованных с широким спектром симптомов и значительными затратами на здра-
воохранение. Клинические проявления PASC отличаются высокой гетероген-
ностью и, вероятно, включают несколько молекулярных подтипов, однако их 
патофизиологические механизмы до сих пор недостаточно изучены. Это затруд-
няет разработку рационально обоснованных терапевтических стратегий. В рам-
ках инициативы RECOVER сформирована междисциплинарная группа OMICS, 
объединяющая клиницистов, патологов, молекулярных биологов и специалистов 
по анализу данных. Основной задачей этой группы стало создание стандартизи-
рованных протоколов для использования передовых методов системной биоло-
гии при изучении PASC. В течение 14 месяцев проводилась регулярная оценка 
опубликованных данных и формирование комплексных рекомендаций для ис-
следовательского дизайна [41].

Важным достижением стало решение о проведении продольных мультиомных 
исследований на единой платформе с централизованной обработкой образцов, 
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что позволит минимизировать межлабораторную вариабельность и увеличить 
достоверность получаемых данных. Собранные многомерные молекулярные 
наборы данных будут соотнесены с клиническим фенотипированием, социаль-
ными детерминантами здоровья, особенностями образа жизни и сопутствующи-
ми заболеваниями. Такой системный подход обеспечит возможность выявления 
молекулярных подтипов PASC, а также поиска потенциальных биомаркеров  
и терапевтических целей для персонализированного лечения [41] (рис. 4).

Особое значение приобретает использование мультиомных методов для из-
учения воздействия COVID-19 на репродуктивную систему. Беременность яв-
ляется состоянием, сопровождающимся физиологической иммуносупресси-
ей и изменением гормонального фона, что может усиливать восприимчивость  
к вирусным инфекциям и способствовать развитию долгосрочных осложнений. 
Мультиомные исследования позволяют оценить не только иммунологические и 
метаболические сдвиги у женщин после перенесенного COVID-19, но и опре-
делить потенциальные маркеры нарушения плацентарной функции, эндотели-
альной дисфункции и воспалительных реакций, связанных с LC. Такой подход 
важен для прогнозирования акушерских осложнений, разработки профилактиче-
ских мер и персонализированной терапии.

Использование мультиомных технологий открывает новые возможности для 
изучения патогенетических механизмов LC, связанных с репродуктивным здо-
ровьем. Геномный анализ позволяет выявить генетические предрасположенно-
сти к тромбофилии, аутоиммунным реакциям и эндотелиальной дисфункции.

Эпигеномные и транскриптомные исследования помогают понять, как SARS-
CoV-2 изменяет экспрессию генов, регулирующих иммунный ответ и функции 

Рис. 4. Комплексные мультиомные подходы к изучению SARS-CoV-2
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плаценты. Протеомные профили дают представление о дисбалансе белков свер-
тывающей системы крови, цитокинов и факторов ангиогенеза, что может быть 
ключевым в развитии преэклампсии и плацентарных патологий. Метаболомные 
исследования позволяют оценить изменения энергетического метаболизма и ок-
сидативного стресса, которые могут быть связаны с нарушением нейроваскуляр-
ного развития плода.

Таким образом, мультиомный подход способен стать эффективным инстру-
ментом для раннего прогнозирования акушерских осложнений и постковидных 
нарушений репродуктивной функции. Он открывает возможности для внедре-
ния персонализированных стратегий лечения, направленных на модуляцию им-
мунного ответа и предотвращение неблагоприятных исходов. Использование 
мультиомных технологий позволяет не только выявлять молекулярные маркеры, 
ассоциированные с риском осложнений, но и формировать индивидуальные те-
рапевтические решения, основанные на глубоком понимании патогенетических 
механизмов заболевания.

Важным направлением таких исследований является изучение женщин, пе-
ренесших COVID-19 во время беременности, с целью оценки долгосрочных 
последствий как для матери, так и для ее потомства. Показано, что SARS-CoV-2 
способен вызывать изменения в иммунных и регуляторных системах, которые 
сохраняются после родов и оказывают влияние на развитие плода. В част-
ности, данные о сниженных показателях нейроразвития у детей, рожденных  
от матерей с COVID-19, подчеркивают необходимость длительного наблюде-
ния за этой группой пациентов [25]. Кроме того, результаты RECOVER под-
тверждают, что на клинические проявления PASC оказывают влияние не только 
биологические, но и социальные факторы, включая варианты вируса, уровень 
вакцинации, социально-экономические детерминанты и сопутствующие забо-
левания.

Беременные женщины представляют особую группу риска, поскольку ин-
фицирование SARS-CoV-2 в этот период сопровождается выраженными из-
менениями иммунного ответа, схожими с патогенетическими процессами при 
преэклампсии, включая эндотелиальную дисфункцию, активацию цитокиново-
го каскада и нарушения микроциркуляции. Эти механизмы могут повышать 
вероятность как острых, так и отдаленных осложнений, включая развитие сим-
птомов LC.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пандемия COVID-19 существенно изменила подходы в акушерстве и пери-
натальной медицине. Изучение постковидных осложнений, включая PASC, осо-
бенно важно для женщин, перенесших COVID-19 во время беременности, вви-
ду потенциальных долгосрочных последствий для матери и плода. Применение 
мультиомного подхода в рамках RECOVER открывает перспективы для созда-
ния персонализированных стратегий профилактики и лечения, направленных на 
снижение риска осложнений и улучшение качества жизни пациенток.
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Глава 13
Неонатальные тромбозы как 
одно из проявлений иммунных 
и тромбовоспалительных 
последствий COVID-19 
Макацария А.Д.

РЕЗЮМЕ

В главе проводится анализ иммунных и инфекционно-ассоциированных вари-
антов неонатального тромбоза, включая антифосфолипидный синдром (АФС), 
его катастрофическую форму (КАФС), тромбозы, связанные с инфицированием 
SARS-CoV-2, а также состояний, напоминающих вакцин-индуцированную тром-
ботическую тромбоцитопению (ВИТТ). Особое внимание уделяется de novo про-
дукции антифосфолипидных и anti-PF4-антител у новорожденных, рассматри-
ваемой как возможный триггер тромбовоспалительных реакций. Обсуждаются 
эпидемиологические аспекты, патогенетические механизмы, диагностические 
сложности и современные терапевтические подходы. Подчеркивается значи-
мость переосмысления диагностических алгоритмов с учетом роли иммунных 
и воспалительных факторов. Сделан акцент на необходимости интеграции  
мультидисциплинарного и персонализированного подходов при ведении пациен-
тов с неонатальным тромбозом.

ВВЕДЕНИЕ

Тромботические осложнения в неонатальном периоде представляют собой 
сложную клинико-диагностическую задачу, находящуюся на пересечении не-
скольких дисциплин – неонатологии, гематологии, иммунологии и перинаталь-
ной медицины. Хотя частота выявления неонатального тромбоза в рутинной 
практике остается относительно низкой, клиническая значимость этих состоя-
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ний обусловлена высоким риском тяжелых последствий, включая инвалидиза-
цию и летальный исход.

В последние годы все большее внимание уделяется исследованию иммун-
ных и инфекционно-опосредованных механизмов тромбообразования у ново-
рожденных. К данной группе относятся патологические состояния, связанные  
с антифосфолипидными антителами (АФА), КАФС, тромбозами, возникающими 
на фоне коронавирусной инфекции, а также редко распознаваемыми случаями, 
ассоциированными с образованием anti-PF4-антител, патогенетически сходных 
с ВИТТ.

Особое внимание заслуживает феномен самостоятельной, не транслируемой 
от матери продукции АФА у плода, de novo, который все чаще рассматривается 
как самостоятельный фактор тромбообразования у новорожденных, особенно  
в контексте инфекционного или воспалительного триггера.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НЕОНАТАЛЬНЫХ ТРОМБОЗОВ

Согласно современным эпидемиологическим данным, частота венозной тром-
боэмболии (ВТЭ) в неонатальном периоде существенно варьирует в зависимо-
сти от исследуемой популяции, уровня развития медицинской инфраструктуры и 
применяемых диагностических методик. По результатам крупных клинических 
обзоров, частота тромбозов у детей, находящихся в отделениях интенсивной те-
рапии, достигает 2,4 случая на 1000 госпитализаций, причем среди недоношен-
ных новорожденных эти показатели еще выше [1, 2]. Наибольшая частота ВТЭ 
приходится на ранний неонатальный период – первые 28 суток жизни, при этом 
риск тромбоза в этой возрастной группе превышает аналогичный показатель  
у детей старшего возраста более чем в 40 раз [3].

Абсолютное большинство тромботических эпизодов у новорожденных ас-
социировано с наличием центрального венозного катетера, которые описаны 
в 90% клинических случаев. Однако сам по себе факт катетеризации не яв-
ляется достаточным условием для развития клинически значимого тромбо-
за – его манифестация отмечается лишь у примерно 5% пациентов с катете- 
ром [4].

В то же время у здоровых доношенных детей развитие ВТЭ наблюдается 
крайне редко, что подчеркивает ключевую роль дополнительных триггерных 
факторов в патогенезе тромбообразования [5]. В этой связи особое внимание 
должно уделяться выявлению иммуновоспалительных механизмов, включая 
циркулирующие АФА и anti-PF4-антитела, врожденные формы тромбофилии, 
наличие инфекционных агентов и системные воспалительные реакции. Вос-
паление играет важную роль в формировании гемостатического дисбаланса: 
активация нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs), эндотелиальное 
повреждение и секреция провоспалительных цитокинов в ответ на инфекци-
онные или стрессовые воздействия формируют условия для тромбовоспале-
ния – патофизиологического процесса, лежащего в основе таких состояний, 
как катастрофический АФС, ВИТТ и тромбозы, ассоциированные с вирусом 
SARS-CoV-2.
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ПАТОГЕНЕЗ И КЛАССИФИКАЦИЯ ИММУННЫХ ТРОМБОЗОВ

Иммунноопосредованные тромбозы у новорожденных формируют особую 
категорию в спектре неонатальных ВТЭ, отличающуюся прямым вовлечени-
ем как врожденных, так и адаптивных иммунных механизмов в инициацию и 
поддержание коагуляционных нарушений. Основу патогенеза этих состояний 
составляет иммунотромбоз – процесс, при котором компоненты иммунной сис- 
темы активируют каскад гемостаза.

К числу ключевых патофизиологических механизмов иммунотромбоза относят:
• 	 образование АФА, направленных против бета2-гликопротеина I, антикар-

диолипинов и волчаночного антикоагулянта;
• 	 синтез антител к тромбоцитарному фактору 4 (anti-PF4), способных инду-

цировать активацию тромбоцитов через рецептор FcγRIIA; 
• 	 нейтрофильную активацию с формированием внеклеточных ловушек 

(NETs), играющих роль в усилении прокоагулянтной активности и эндо-
телиальном повреждении; 

• 	 наличие  выраженного  провоспалительного  цитокинового  профиля  
(TNF-α,  IL-1β,  IL-6,  IL-10  и  др.),  особенно  в  случаях  перенесенной  
матерью коронавирусной инфекции, передающейся плоду через плацен-
тарный барьер [6] (рис. 1).

Иммунные формы неонатального тромбоза могут быть классифицированы 
следующим образом:

• 	 вторичные, возникающие вследствие трансплацентарной передачи мате-
ринских антител (в том числе АФА и anti-PF4);

• 	 ассоциированные с de novo синтезом антител в организме плода на фоне 
инфекционного или воспалительного стимулятора [7–9];

• 	 связанные с аутоиммунной или аутовоспалительной активацией, харак-
терной для таких состояний, как КАФС или COVID-19-индуцированная 
иммунорегуляторная дисфункция.

Рис. 1. Механизм тромбовоспаления
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Особое патогенетическое значение придается гипотезе «второго удара», со-
гласно которой наличие одного сенсибилизирующего фактора (например, анти-
тел) недостаточно для развития тромбоза без дополнительного триггера – будь 
то инфекция, гипоксическое состояние или генетически обусловленные особен-
ности иммунного ответа. Эта модель особенно релевантна при интерпретации 
случаев с de novo продукцией АФА [7, 10] (рис. 2).

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ  
И ЕГО НЕОНАТАЛЬНЫЕ ФОРМЫ

АФС у новорожденных представляет собой редкую, но клинически значимую 
форму иммунноопосредованной тромботической патологии. В педиатрической 
практике, включая неонатальный период, АФС демонстрирует особенности кли-
нической картины, отличающиеся от взрослой популяции: помимо тромбозов,  
у новорожденных нередко наблюдаются гематологические, дерматологические  
и неврологические проявления.

Выделяют две основные формы неонатального АФС:
• 	 приобретенный трансплацентарный АФС, обусловленный передачей ма-

теринских IgG-антител через плацентарный барьер;
• 	 de novo АФС, характеризующийся самостоятельной продукцией АФА  

в организме плода или новорожденного при отсутствии антител у матери.
Анализ литературных источников свидетельствует о реальности автоном-

ного иммунного ответа у новорожденных: в одном из исследований у 6 из 21 
АФА-положительных новорожденных с тромбозами матери не имели антител, 
что указывает на de novo синтез [11], в другом наблюдении, включавшем 12 детей  
с церебральным тромбозом, только у 2 матерей были выявлены АФА, тогда как  
у остальных 10 – антитела формировались непосредственно у ребенка [12].

Рис. 2. Гипотеза «второго удара»
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К основным предполагаемым механизмам de novo продукции АФА относятся:
• 	 внутриутробная или ранняя постнатальная инфекционная активация им-

мунной системы плода;
• 	 развитие синдрома системного воспалительного ответа;
• 	 воздействие вирусных антигенов, включая SARS-CoV-2, на фетоплацен-

тарный иммунитет;
• 	 наличие  генетически  обусловленных  протромботических  состоя-

ний  (мутация FV Leiden, G20210A, дефицит антитромбина и др.).
Важно отметить, что de novo АФС у новорожденных чаще сопровождается про-

дукцией IgM-изотипа АФА, в отличие от трансплацентарного IgG. Эти антитела 
нередко демонстрируют полиспецифичность (одновременное связывание анти-
кардиолипинов и бета2-гликопротеина I) и могут персистировать в сыворотке до 
6–12 месяцев жизни, что требует длительного клинического наблюдения и диффе-
ренциальной диагностики с другими аутоиммунными состояниями [13] (табл. 1).

В настоящее время отсутствуют верифицированные клинико-лабораторные 
критерии, позволяющие надежно диагностировать АФС в педиатрической прак-
тике. В этой связи инициатива SHARE (Single Hub and Access point for paediatric 
Rheumatology in Europe) предложила адаптированную педиатрическую версию 

Форма Механизм Особенности

Трансплацентар-
ный АФС

Передача АФА от матери к 
плоду через плаценту

Новорожденный пассивно 
получает антитела матери, риск 
тромбозов обычно при наличии 
дополнительных факторов

De novo АФС Продукция АФА самим 
новорожденным

Фиксируется при активации 
иммунной системы плода (например, 
на фоне инфекции или воспаления)

Вторичный АФС Связан с другими ауто-
иммунными или воспали-
тельными состояниями у 
новорожденного

Встречается при сочетании с 
неонатальной инфекцией или 
тяжелым воспалительным 
синдромом

Таблица 1.
Формы АФС

классификационных критериев, исключающую акушерские параметры и усили-
вающую акцент на тромботических и нетромботических проявлениях [14].

Таким образом, неонатальный АФС следует рассматривать не только как про-
изводное материнского аутоиммунного статуса, но и как потенциально самосто-
ятельное заболевание, формирующееся de novo, требующее отдельного диагно-
стического подхода, длительного наблюдения и мультидисциплинарной терапии.

КАФС у новорожденных – чрезвычайно редкая, но крайне тяжелая форма 
АФС, характеризующаяся внезапным развитием полиорганной недостаточности 
на фоне генерализованного микрососудистого тромбоза. У неонатальной попу-
ляции КАФС, как правило, наблюдается в условиях выраженного системного 
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воспаления – тяжелого сепсиса, врожденной инфекции или сочетания АФА- 
позитивности с протромботическими генетическими мутациями.

Клинические проявления КАФС в неонатальном возрасте включают:
• 	 острое начало с развитием лихорадки и полиорганной дисфункции;
• 	 дерматологические признаки ишемии (livedo reticularis, некроз, гангрена);
• 	 тромбозы в мезентериальных, почечных, легочных и мозговых сосудах;
• 	 тяжелую тромбоцитопению и гипофибриногенемию;
• 	 высокую летальность, достигающую 25–30% [15].
Описаны клинические случаи КАФС у новорожденных с сочетанием IgM 

АФА, положительным волчаночным антикоагулянтом, гетерозиготной мута- 
цией FV Leiden и септическим шоком [16], что подчеркивает ключевую роль вза-
имодействия между иммунной, воспалительной и коагуляционной системами. 
Данная патология представляет собой наиболее агрессивную форму реализации 
концепции иммунотромбоза, где тромбовоспалительный каскад достигает мак-
симальной выраженности (табл. 2).

ВИТТ И ВИТТ-ПОДОБНЫЕ СИНДРОМЫ У НОВОРОЖДЕННЫХ

Первоначально ВИТТ рассматривалась исключительно как редкое и тяжелое 
осложнение, наблюдаемое у взрослых пациентов после применения аденови-
русных векторных вакцин. Однако данные последних лет позволяют выдвинуть 
гипотезу о существовании ВИТТ-подобных состояний у новорожденных, харак-
теризующихся выработкой антител к тромбоцитарному фактору 4 (PF4), что со-
провождается развитием тромбоцитопении и тромбозов, нередко в нестандарт-
ных сосудистых бассейнах.

В 2025 г. в «New England Journal of Medicine» был опубликован клинический 
случай, представляющий собой первое описанное в литературе наблюдение  
неонатального ишемического инсульта, связанного с трансплацентарной пе-
редачей anti-PF4 IgG от матери, имеющей отягощенный тромботический ана-
мнез и гетерозиготную мутацию FV Leiden [17]. У новорожденного были  

Форма Механизм

Центральная нервная система Ишемический инсульт,  
внутричерепные кровоизлияния, судороги

Почки Тромбоз почечных вен, острая почечная недостаточность

Кожа Пурпура, кожный некроз, язвы

Легкие Тромбоэмболия легочной артерии,  
дыхательная недостаточность

Сердечно-сосудистая система Тромбоз крупных сосудов, артериальная гипертензия

Система гемостаза Тромбоцитопения, гемолитическая анемия

Таблица 2.
Клинические проявления и осложнения КАФС у новорожденных
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выявлены тяжелая тромбоцитопения (32×109/л), выраженное повышение уровня 
D-димера, гипофибриногенемия, артериальные и венозные тромбозы в струк-
турах головного мозга, а также положительные anti-PF4 IgG как у ребенка, так  
и у матери.

Особое значение в данном контексте приобретает возможность транспла-
центарной передачи anti-PF4-антител, аналогично механизму, описанному для 
АФА. Однако, учитывая особенности неонатального иммунитета, не исключает-
ся также автономный (de novo) синтез этих антител в организме плода в ответ на 
врожденную активацию иммунной системы, например, при инфицировании или 
гипоксическом стрессе.

Современная концепция рассматривает ВИТТ-подобные состояния как часть 
более широкой группы иммунозависимых синдромов, связанных с продук- 
цией anti-PF4-антител. В этот спектр включаются также гепарин-индуцирован-
ная тромбоцитопения (ГИТ), «спонтанная» ГИТ (в отсутствие гепарина), пост- 
операционные anti-PF4-синдромы и другие формы иммуноопосредованного 
тромбоза. Объединяющим звеном патогенеза всех этих состояний является акти-
вация тромбоцитов через FcγRIIA-рецепторы, ведущая к системной тромбоцито-
пении и тромбозам в необычных локализациях, включая церебральные венозные 
синусы и спланхнические сосуды [18].

COVID-19 И ИММУНОТРОМБОЗ У НОВОРОЖДЕННЫХ

Инфицирование SARS-CoV-2 в период беременности, особенно в III триме-
стре, сопряжено с повышенным риском неблагоприятных перинатальных исхо-
дов, включая развитие неонатальных тромбозов, генерализованного воспали-
тельного ответа и полиорганной дисфункции у новорожденных [19, 20].

К предполагаемым механизмам COVID-ассоциированного иммунотромбоза 
в неонатальном периоде относят:

• 	 высокие уровни провоспалительных цитокинов в пуповинной крови, 
включая IL-1α, IL-6, IL-10, TNF-α и CXCL10;

• 	 повышенную активность миелопероксидазы – фермента, ассоциирован-
ного с образованием NETs;

Рис. 3. COVID-19 и тромбовоспаление

NETs

COVID-19 Тромбовоспаление  
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• 	 нарушение функции регуляторных T-клеток в сочетании с гиперэкспрес-
сией костимулирующих молекул CD80 и CD86;

• 	 снижение популяции наивных CD4+-T-лимфоцитов при одновременном 
преобладании активированных субпопуляций с фенотипом эффекторной 
памяти [21] (рис. 3).

Совокупность этих иммунологических нарушений указывает на формирова-
ние системной предрасположенности к тромбовоспалительным реакциям у но-
ворожденных, подвергшихся антенатальному воздействию SARS-CoV-2. Клини-
ческий спектр проявлений варьирует от ограниченных венозных тромбозов до 
тяжелых форм мультисистемного воспалительного синдрома новорожденных, 
фенотипически сходного с болезнью Кавасаки и КАФС [22–24].

Следует подчеркнуть, что патоморфологическая картина плацент у матерей, 
инфицированных SARS-CoV-2, демонстрирует выраженные морфологические 
сходства с плацентарными изменениями при АФС. Среди них: перивиллезные 
отложения фибриноида, интервиллозит и тромбоз сосудов ворсинчатого хорио-
на. Эти находки свидетельствуют о реализации универсального механизма тром-
бовоспаления, лежащего в основе как COVID-ассоциированных, так и иммунно- 
опосредованных тромботических состояний беременности.

ДИАГНОСТИКА ИММУННЫХ ТРОМБОЗОВ У НОВОРОЖДЕННЫХ

Диагностика неонатального тромбоза представляет собой клинически и ор-
ганизационно сложную задачу, требующую высокой степени настороженности, 
особенно в отношении иммунных и инфекционно-опосредованных форм. Эти 
состояния нередко протекают с неспецифической симптоматикой либо манифе-
стируют субклинически, что существенно затрудняет своевременное выявление. 
Эффективное диагностическое ведение возможно только при условии мульти-
дисциплинарного взаимодействия специалистов: неонатологов, гематологов, не-
врологов и иммунологов.

Алгоритм обследования при подозрении на ВТЭ у новорожденного включает 
следующие этапы:

• 	 тщательный клинический осмотр с обязательной оценкой неврологиче-
ского статуса, включая признаки внутричерепного поражения;

• 	 ультразвуковое исследование сосудов (в случае подозрения на тромбоз, 
ассоциированный с центральным катетером, а также поражение нижней 
полой вены, почечных или портальных сосудов);

• 	 нейровизуализация (МРТ или КТ) при клиническом подозрении на ин-
сульт или церебральный венозный тромбоз;

•	 венография – в ситуациях с неоднозначными результатами неинвазивной 
визуализации (рис. 4).

Лабораторное обследование включает:
• 	 общий анализ крови с обязательной оценкой уровня тромбоцитов;
• 	 расширенную коагулограмму: протромбиновое время, международное 

нормализованное отношение, уровень фибриногена, концентрация D-ди-
мера, показатели антитромбина III, протеинов С и S;
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• 	 иммунологический скрининг: определение волчаночного антикоагулянта, 
антикардиолипиновых и бета2-гликопротеиновых антител;

• 	 определение уровня анти-PF4-антител (в контексте дифференциальной 
диагностики с ВИТТ-подобными состояниями и ГИТ);

• 	 генетическое тестирование на протромботические мутации – FV Leiden, 
G20210A протромбина и другие.

Ключевой аспект диагностики иммунноопосредованных форм – интер-
претация наличия АФА или anti-PF4-антител. При выявлении данных антител  
у новорожденного необходимо дифференцировать трансплацентарный перенос 
IgG от матери и автономный (de novo) синтез. Последнее требует исключения 
АФС у матери, а также динамического контроля антител у ребенка в течение 
первых 6–12 месяцев жизни для оценки их персистенции и клинической значи- 
мости.

ТЕРАПИЯ И ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ

Терапевтическая стратегия при неонатальном тромбозе направлена на пред- 
отвращение прогрессирования тромботического процесса, восстановление адек-
ватной органной перфузии, снижение риска осложнений и профилактику ре-
цидивов. Основу медикаментозного лечения составляют антикоагулянты, пре-
имущественно представители гепариновой группы. Наибольшее клиническое 
применение у новорожденных получили низкомолекулярные гепарины, благода-
ря их предсказуемому анти-Ха-эффекту, сниженной вероятности развития ГИТ 
и удобству применения в амбулаторных условиях. Альтернативно может исполь-

Рис. 4. Диагностический алгоритм неонатального КАФС
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зоваться нефракционированный гепарин, особенно в ситуациях, требующих бы-
строй коррекции дозы или при наличии высокого риска кровотечений [25].

В случаях жизнеугрожающих тромботических осложнений, таких как двусто-
ронний тромбоз почечных вен, массивный тромбоз венозных синусов головного 
мозга при неэффективности антикоагулянтной терапии либо при угрозе потери 
жизненно важного органа или конечности, может рассматриваться проведение 
тромболитической терапии. Тем не менее данный подход сопряжен с высоким 
риском развития массивных кровотечений, особенно внутричерепных, что тре-
бует строгого индивидуального взвешивания пользы и потенциального вреда.

Хирургическое вмешательство в виде тромбэктомии применяется крайне 
редко и рассматривается как мера последней линии при тяжелых артериальных 
или венозных тромбозах, не поддающихся медикаментозной коррекции, в том 
числе при катетер-индуцированных артериальных тромбозах с признаками кри-
тической ишемии конечности.

Особую терапевтическую категорию представляют иммуномодулирующие 
вмешательства, которые актуальны при подозрении на иммунозависимую ак-
тивацию тромбоцитов, включая КАФС, ВИТТ-подобные состояния и другие 
варианты анти-PF4-ассоциированных тромбозов. В подобных клинических 
ситуациях может быть оправдано использование внутривенного иммуноглобу-
лина с целью блокирования FcγRIIA-зависимых механизмов активации тром-
боцитов, системных кортикостероидов – при выраженной воспалительной 
реакции, а также плазмафереза – в особо тяжелых и резистентных к терапии 
случаях КАФС [26].

При выявлении бессимптомных тромбозов, в частности, неокклюзионных 
поражений портальной вены или катетер-ассоциированных тромбозов централь-
ных вен, допустима стратегия выжидательного наблюдения с обязательным 
ультразвуковым мониторингом и лабораторной оценкой параметров гемостаза. 
Однако решение о терапевтическом вмешательстве должно приниматься инди-
видуализированно, с учетом клинического контекста и потенциального риска 
прогрессирования тромбоза [27].

В соответствии с актуальными рекомендациями Американского общества ге-
матологов, активное антикоагулянтное лечение предпочтительно при наличии 
следующих состояний: тромбоз венозных синусов мозга, тромбоз почечных вен, 
тромбоэмболия легочной артерии, окклюзионные тромбозы сосудов печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунные и инфекционно-ассоциированные формы неонатального тромбо-
за, рассмотренные в данном обзоре (АФС, КАФС, ВИТТ-подобные состояния 
и COVID-19-ассоциированные тромбозы), свидетельствуют о наличии общего 
патогенетического субстрата, ключевым звеном которого выступает феномен 
тромбовоспаления. Последний представляет собой результат синергетической 
активации иммунной, воспалительной и коагуляционной систем, приводящей 
к эндотелиальному повреждению, формированию микрососудистых тромбов и 
развитию полиорганной недостаточности.
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Специфика неонатального периода заключается в уникальных иммуноэм-
бриональных механизмах, включая трансплацентарный перенос IgG-антител 
и способность плода к de novo продукции иммуноглобулинов в ответ на анте-
натальную инфекцию или воспалительный стресс. Феномен самостоятельной 
продукции АФА у новорожденных, особенно класса IgM, подтверждает суще-
ствование автономного неонатального варианта АФС, требующего пересмотра 
действующих классификационных подходов и разработки возраст-специфичных 
диагностических критериев. Даже при отсутствии у матери признаков аутоим-
мунной патологии, подобные антитела могут выступать в качестве первичных 
медиаторов тяжелых тромботических событий у новорожденного.

Клинические и патоморфологические параллели между КАФС и COVID-19 
у новорожденных, включая сходство цитокиновых профилей, активацию NETs 
и характерные изменения плацентарной ткани, подтверждают существование 
универсального механизма тромбовоспаления как ключевой модели сосудистых 
катастроф в раннем постнатальном периоде.

В связи с этим современный взгляд на неонатальный тромбоз требует транс-
формации: от традиционного представления о механической сосудистой обструк-
ции – к концепции мультифакторного иммуногематологического процесса. Такой 
подход должен включать комплексную оценку гуморальных иммунных маркеров 
(включая АФА и anti-PF4-антитела), воспалительных цитокинов, генетических 
тромбофилий и состояния врожденного иммунитета. Только интегративная и пер-
сонализированная модель ведения способна обеспечить своевременную диагно-
стику, целенаправленную терапию и профилактику угрожающих жизни осложне-
ний у одной из наиболее уязвимых категорий пациентов – новорожденных.
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Глава 14
Клинико-иммунологическая характеристика 
рожениц с COVID-19 и рожениц, 
перенесших COVID-19 в разные триместры 
беременности, а также их новорожденных 
Кречетова Л.В., Инвияева Е.В., Вторушина В.В., Тысячный О.В.,  
Косолапова Ю.А., Баев О.В., Зубков В.В., Сухих Г.Т.

РЕЗЮМЕ

Цель работы – оценка состояния здоровья и иммунного статуса рожениц  
с положительным ПЦР-тестом на SARS-CoV-2 и перенесших COVID-19 в раз-
ные триместры беременности, а также их новорожденных. Обследованы  
новорожденные у 159 матерей, контактировавших с вирусом, у 115 матерей 
без контакта с вирусом. Не получено данных о возникновении у новорожденных 
грубых аномалий развития, связанных с COVID-19 у матери.

ВВЕДЕНИЕ

Появление SARS-CoV-2 как новой инфекции, вызывающей развитие тяжелого 
острого респираторного синдрома, сопровождавшегося цитокиновым штормом 
и выраженным тромбовоспалением, поставило перед здравоохранением задачу 
по выяснению влияния коронавирусной инфекции на беременность, поскольку 
имеющийся опыт изучения материнских и неонатальных исходов в условиях не-
давних эпидемий, вызванных такими вирусами, как грипп А (H1N1), SARS-CoV, 
обусловивший ближневосточный респираторный синдром, и респираторно-син-
цитиальный вирус, диктует необходимость коррекции тактики ведения вирусин-
фицированных беременных.

Как стало известно, у большинства беременных (<85%), заразившихся SARS-
CoV-2, болезнь протекала в легкой форме, показатели тяжелого заболевания  
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варьировались от 9,3 до 11,1%, показатели критического заболевания – от 2 до  
6,9%, что близко к показателям для населения в целом [1]. Однако данные  
о влиянии вируса SARS-CoV-2 на акушерские и неонатальные исходы, а также 
о вероятности внутриутробной передачи имеют противоречивый характер [2, 3].

Особый интерес в настоящее время представляет клинико-иммунологиче-
ская характеристика новорожденных детей, с одной стороны, у рожениц, инфи-
цированных SARS-CoV-2 во время родов, а с другой, – у рожениц, перенесших 
коронавирусную инфекцию на разных сроках гестации, поскольку позволит 
выявить отдаленное влияние COVID-19 и охарактеризовать состояние их здо-
ровья как постковидное. Убедительных данных, отражающих особенности 
течения неонатального периода, состояние иммунной системы у этих детей, 
которые могли бы повлиять на ведение постнатального периода, недостаточ-
но. Поэтому в условиях продолжающейся циркуляция вируса в природе и при 
отсутствии способов, гарантированно защищающих от влияния возникающих 
новых штаммов с непредсказуемой эпидемиологией, выявление особенностей 
состояния здоровья и иммунного статуса рожениц с положительным ПЦР- 
тестом на SARS-CoV-2 во время родов и рожениц, перенесших COVID-19  
в разные триместры беременности, а также их новорожденных детей, является 
актуальным. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование состояния здоровья и иммунного статуса  
у рожениц с положительным ПЦР-тестом на SARS-CoV-2 и их новорожденных 
включены 27 пациенток, составивших основную группу. Беременные с призна-
ками острого инфекционно-воспалительного заболевания поступали на родо-
разрешение во временно сформированный «COVID-госпиталь» на базе ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России в апреле–июле 2020 г. На-
личие вируса SARS-CoV-2 при госпитализации было подтверждено выявлением 
РНК SARS-CoV-2 методом ОТ-ПЦР в мазке из рото- и носоглотки. Все вклю-
ченные в исследование женщины имели легкое течение заболевания: темпера-
тура <38°C, кашель, слабость, боли в горле и отсутствие критериев тяжелого 
и среднетяжелого течения инфекции [4]. Элиминация вируса устанавливалась 
при наличии двух отрицательных ПЦР-тестов в течение 24 часов. Диагности-
ку, ведение и лечение беременных проводили в соответствии с временными ме-
тодическими рекомендациями [4]. В группу сравнения (n=45) были включены 
пациентки без коронавирусной инфекции, родоразрешенные в ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России в период с ноября 2019 г. по июль 
2020 г. Отсутствие вируса SARS-CoV-2 при госпитализации в период пандемии 
было подтверждено ПЦР-анализом. Вакцинация против SARS-CoV-2 в России 
в тот период не проводилась, антитела к SARS-CoV-2 у обследованных женщин  
не были выявлены. 

В проспективное исследование состояния здоровья и иммунного статуса 
матерей, перенесших COVID-19 на разных сроках гестации, и их новорожден-
ных были включены 132 женщины, родоразрешенные в ФГБУ «НМИЦ АГП  
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им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Основную группу составили женщины 
(n=62), перенесшие COVID-19 во время беременности, и их новорожденные 
(n=62) гестационного возраста 37–41 неделя. В I триместре COVID-19 перебо-
лели 19 матерей, во II триместре – 19, в III триместре – 24. Группу сравнения 
составили женщины без лабораторно подтвержденного COVID-19 во время  
беременности (n=70) и их новорожденные (n=70) в сроке 37–41 неделя.

Взятие периферической венозной крови рожениц осуществляли в момент по-
ступления в родовый блок. Общее число лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофи-
лов оценивали на гематологическом анализаторе System XS 800i. Взятие крови 
у детей основных групп осуществляли на вторые сутки рождения с целью ис-
ключения инфекционно-воспалительного процесса, у детей групп сравнения –  
в рамках программы «Мое первое обследование». 

Исследования были одобрены этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ АГП  
им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Все пациентки подписывали информиро-
ванное добровольное согласие на участие в исследовании и согласие на исследо-
вание периферической крови детей.

Фенотипирование лимфоцитов периферической крови (Т-, B- и NK-клеток) 
осуществляли с помощью проточной цитометрии при использовании монокло-
нальных антител производства компаний Becton Dickinson и eBioscience, мечен-
ных FITC, PE и АРС. Лимфоцитарный гейт выявляли с помощью мАт к СD45 
(Dako). Фагоцитарную активность нейтрофилов (ФАН) определяли, используя 
набор FagoFlowEX Kit (EXBIO). Анализ проводили на проточном цитофлуори-
метре Navios (Beckman Coulter) с использованием программы Kaluza. 

Статистический анализ полученных данных осуществляли с помощью элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и MedCalc (версия 16.8). Для анализа количе-
ственных данных в группах сравнения определяли вид распределения с помощью 
W-теста Шапиро–Уилка. Данные представлены как среднее арифметическое и 
стандартное отклонение (M±SD), при отклонении распределения данных от нор-
мального применяли методы непараметрической статистики с оценкой медианы 
и верхней; нижней квартили (Mе [Q1; Q3]). Для оценки межгрупповых различий 
использовали критерий Манна–Уитни. Различия считали значимыми при p<0,05. 
При выполнении множественных сравнений использовали критерий Краскелла–
Уоллиса, при сравнении данных в 4 группах различия считали значимыми при 
p<0,008, для трех групп – при p<0,017. Качественные переменные представлены в 
виде абсолютных и относительных значений (абс., %). Для оценки различий каче-
ственных переменных использовали точный критерий Фишера, различия считали 
значимыми при p<0,05, для множественных сравнений – χ2-критерий Пирсона  
и различия считали значимыми при p<0,017 или p<0,008.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-иммунологическое обследование рожениц с положительным 
тестом на SARS-CoV-2 и их новорожденных. Женщины обследуемых групп не 
отличались по возрасту, паритету, частоте наступления самостоятельных бере- 
менностей (табл. 1). 



 ■  187  ■

■  ГЛАВА 14  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

П
ок

аз
ат

ел
ь

О
сн

ов
на

я 
гр

уп
па

 (n
=2

7)
Гр

уп
па

 ср
ав

не
ни

я 
(n

=4
5)

p

Во
зр

ас
т, 

ср
ед

ни
й 

(л
ет

)
30

,7
31

,3
>0

,0
5

Ср
ок

 б
ер

ем
ен

но
ст

и 
(д

не
й/

не
де

ль
)

26
8 

(3
8 

не
д 

2 
дн

я)
28

0 
(4

0 
не

д)
<0

,0
00

1

П
ер

во
ро

дя
щ

ие
, а

бс
. (

%
)

12
/2

7 
(4

4,
0)

26
/4

5 
(5

8,
0)

>0
,0

5

П
ов

то
рн

ор
од

ящ
ие

, а
бс

. (
%

)
15

/2
7 

(5
6,

0)
19

/4
5 

(4
2,

0)
>0

,0
5

Са
мо

ст
оя

те
ль

на
я 

бе
ре

ме
нн

ос
ть

, а
бс

. (
%

)
23

/2
7 

(8
5,

2)
41

/4
5 

(9
1,

1)
>0

,0
5

Бе
ре

ме
нн

ос
ть

 в
 п

ро
гр

ам
ме

 в
сп

ом
ог

ат
ел

ьн
ых

 р
еп

ро
ду

кт
ив

ны
х 

те
хн

ол
ог

ий
, а

бс
. (

%
)

4/
27

 (1
4,

8)
4/

45
 (8

,9
)

>0
,0

5

Со
ма

ти
че

ск
ие

  
за

бо
ле

ва
ни

я 

ор
га

ны
 зр

ен
ия

, а
бс

. (
%

)
2/

27
 (7

,4
)

8/
45

 (1
7,

7)
0,

30

ЛО
Р-

ор
га

ны
, а

бс
. (

%
)

3/
27

 (1
1,

0)
1/

45
 (2

,2
2)

0,
15

же
лу

до
чн

о-
ки

ш
еч

ны
й 

тр
ак

т, 
аб

с.
 (%

)
6/

27
 (2

2,
0)

2/
45

 (4
,4

4)
0,

04
6

се
рд

еч
но

-с
ос

уд
ис

та
я 

си
ст

ем
а,

 а
бс

. (
%

)
4/

27
 (1

5,
0)

5/
45

 (1
1,

1)
0,

72

мо
че

вы
де

ли
те

ль
на

я 
си

ст
ем

а,
 а

бс
. (

%
)

2/
27

 (7
,4

)
1/

45
 (2

,2
2)

0,
55

эн
до

кр
ин

ны
е 

на
ру

ш
ен

ия
, а

бс
. (

%
)

6/
27

 (2
2,

0)
3/

45
 (6

,6
6)

0,
07

Ги
не

ко
ло

ги
че

ск
ие

  
за

бо
ле

ва
ни

я

эк
то

пи
я 

ш
ей

ки
 м

ат
ки

, а
бс

. (
%

)
6/

27
 (2

2,
0)

15
/4

5 
(3

3,
3)

0,
42

бе
сп

ло
ди

е,
 а

бс
. (

%
)

5/
27

( 1
8,

5)
2/

45
 (4

,4
4)

0,
09

на
ру

жн
ый

 ге
ни

та
ль

ны
й 

эн
до

ме
тр

ио
з, 

аб
с.

 (%
)

3/
27

 (1
1,

0)
0/

45
 (0

)
0,

04
9

ми
ом

а,
 а

бс
. (

%
)

3/
27

 (1
1,

0)
2/

45
 (4

,4
4)

0,
36

ки
ст

ы 
яи

чн
ик

ов
, а

бс
. (

%
)

6/
27

 (2
2,

0)
2/

45
 (4

,4
4)

0,
04

6Та
бл

иц
а 

1.
К

ли
ни

че
ск

ая
 х

ар
ак

те
ри

ст
ик

а 
ро

ж
ен

иц
 с

 C
O

V
ID

-1
9



 ■  188  ■

■  ГЛАВА 14  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
ли

цы
 1

.

П
ок

аз
ат

ел
ь

О
сн

ов
на

я 
гр

уп
па

 (n
=2

7)
Гр

уп
па

 ср
ав

не
ни

я 
(n

=4
5)

p

Те
че

ни
е  

бе
ре

ме
нн

ос
ти

то
кс

ик
оз

, а
бс

. (
%

)
4/

27
 (1

5,
0)

6/
45

 (1
3,

3)
1,

0

уг
ро

жа
ю

щ
ий

 в
ык

ид
ыш

, а
бс

. (
%

)
2/

27
 (7

,4
)

4/
45

 (8
,8

8)
1,

0

уг
ро

за
 п

ре
жд

ев
ре

ме
нн

ых
 р

од
ов

, а
бс

. (
%

)
6/

27
 (2

2,
0)

14
/4

5 
(3

1,
1)

0,
59

ан
ем

ия
 б

ер
ем

ен
ны

х,
 а

бс
. (

%
)

13
/2

7 
(4

8,
0)

21
/4

5 
(4

6,
6)

1,
0

от
ек

и 
бе

ре
ме

нн
ых

, а
бс

. (
%

)
1/

27
 (3

,7
)

2/
45

 (4
,4

4)
1,

0

О
РВ

И
 п

ри
 б

ер
ем

ен
но

ст
и,

 а
бс

. (
%

)
4/

27
(1

4,
8)

10
/4

5 
(2

2,
2)

0,
55

Х
ар

ак
те

ри
ст

ик
а  

ро
до

ра
зр

еш
ен

ия

са
мо

пр
ои

зв
ол

ьн
ые

 р
од

ы,
 а

бс
. (

%
)

14
/2

7 
(5

2,
0)

37
 (8

2,
0)

0,
00

8

ке
са

ре
во

 с
еч

ен
ие

, а
бс

. (
%

)
13

/2
7 

(4
8,

0)
8 

(1
8,

0)
0,

00
8

кл
ин

ич
ес

ки
 у

зк
ий

 т
аз

, а
бс

.
1/

13
2/

8
0,

53

ру
бе

ц 
на

 м
ат

ке
, а

бс
.

4/
13

0/
8

0,
13

от
яг

ощ
ен

ны
й 

ак
уш

ер
ск

ий
 а

на
мн

ез
, а

бс
.

3/
13

2/
8

0,
55

па
то

ло
ги

я 
пл

од
а,

 а
бс

.
3/

13
4/

8
0,

35

су
мм

а 
по

ка
за

ни
й,

 а
бс

.
2/

13
0/

8
0,

51



 ■  189  ■

■  ГЛАВА 14  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

Однако у рожениц с COVID-19 во время родов среди соматических заболева-
ний преобладали заболевания желудочно-кишечного тракта, среди гинекологиче-
ских – наружный генитальный эндометриоз и кисты яичников, выше частота ке-
саревых сечений. Показаниями к оперативному родоразрешению в обеих группах 
послужили клинически узкий таз, рубец на матке после предыдущих операций 
кесарева сечения, отягощенный акушерский анамнез, патология плода, сумма от-
носительных показаний. Все пациентки, вошедшие в исследование, не требова-
ли после родов госпитализации в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТН).

Новорожденные обследуемых групп были сопоставимы по оценкам по шкале 
Апгар на первой и пятой минутах и массо-ростовым характеристикам (табл. 2). 

При рождении у детей основной группы вирус SARS-CoV-2 по данным ПЦР 
не выявлен. В основной группе родилось 5/27 (18,5%) недоношенных новоро-

Показатель
Основная 

группа 
(n=27)

Группа 
сравнения  

(n=45)
p

Недоношенные, абс. (%) 5 (18,5) 0 (0,0) 0,006

Масса (г), Me [Q1; Q3] 3200 
[2915; 3629]

3458  
[3186; 3708] >0,05

Длина (см), Me [Q1; Q3] 52 [50; 54] 52 [51; 53] >0,05

Апгар на первой минуте, баллы, Me [Q1; Q3] 8 [8; 8] 8 [8; 8] >0,05

Апгар на пятой минуте, баллы, Me [Q1; Q3] 9 [8; 9] 9 [9; 9] >0,05

Мальчики, абс. (%) 12 (44,4) 22 (48,9) >0,05

Девочки, абс. (%) 15 (55,6) 23 (51,1) >0,05

Госпитализация, дни 10 3 <0,0001

Таблица 2.
Клиническая характеристика новорожденных у матерей с COVID-19  

во время родов

жденных в сроке 35,1 (246 дней) ±1,1, в группе сравнения все новорожденные 
были рождены в доношенном сроке (p=0,006). Трем недоношенным детям основ-
ной группы (60%) потребовалась помощь в условиях ОРИТН за счет развития 
дыхательных нарушений неинфекционного генеза (в частности, транзиторное 
тахипноэ новорожденных) с последующим переводом в отделение патологии 
недоношенных новорожденных детей (ОПННД). Двое детей после родов были 
направлены сразу в ОПННД.

На рисунке 1 представлен иммунный статус матерей с COVID-19 во время 
родов и их новорожденных. 

Как следует из результатов, представленных на рисунке 1, в основной группе 
рожениц отмечается снижение абсолютного содержания лимфоцитов, которое 
отразилось на снижении абсолютных значений всех исследованных субпопуля-
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ций, однако не выходящих за пределы референсных интервалов, а содержание 
NK- и NKT-лимфоцитов не отличалось между группами ни по относительным, 
ни по абсолютным значениям и тоже оставалось в пределах референсных зна-
чений. В основной группе новорожденных у матерей с положительным тестом 
на SARS-CoV-2 во время родов выявлено более низкое содержание лейкоцитов, 
нейтрофилов и ФАН, более низкое абсолютное, но увеличенное относительное 
содержание лимфоцитов.

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ РОЖЕНИЦ, 
ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 В РАЗНЫЕ ТРИМЕСТРЫ БЕРЕМЕННОСТИ, 

И ИХ НОВОРОЖДЕННЫХ

Женщины основной группы и группы сравнения были сопоставимы по возра-
сту, частоте соматических и акушерско-гинекологических заболеваний, срокам 
и частоте операции кесарева сечения, однако во время беременности женщинам 
основной группы значимо чаще проводилась терапия низкомолекулярными ге-
паринами из-за гиперкоагуляции, характерной для коронавирусной инфекции,  
и возможных тромботических изменений постковидного периода (табл. 3). 

Новорожденные обеих групп не различались по антропометрическим дан-
ным, гестационному возрасту, оценке по шкале Апгар и показателям физическо-
го развития по кривым Intergrowth-21 (табл. 4).

В оказании специализированной медицинской помощи в условиях ОРИТН 
нуждался 1 ребенок из основной группы 2% (1/62), а наблюдение и лечение  
в условиях ОПННД проводилось 6 новорожденным детям основной группы;  
в группе сравнения – одному (р=0,03).

Перинатальные инфекции (пневмония, ринит, отит), гипербилирубинемия 
новорожденных, врожденные пороки сердца, а именно: дефект межжелудочко-

Иммунный статус рожениц  
с SARS-CoV-2

Иммунный статус новорожденных  
у родильниц с SARS-CoV-2

Рис. 1. Иммунный статус рожениц с SARS-CoV-2 и их новорожденных детей.
Данные представлены как отношения медиан показателей пациентов основных групп к медианам пока-
зателей пациентов групп сравнения. Пунктирной линией указан уровень равенства значений. р-значения 
указаны для медиан исследованных показателей

р= 0,006

р=0,024

р= 0,006

р= 0,003р= 0,001



 ■  191  ■

■  ГЛАВА 14  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

Показатель
Основная 

группа 
(n=62)

Группа 
сравнения  

(n=70)
p

Возраст, лет (M±SD) 32,1±4,7 31,6±4,1 >0,05

Вспомогательные репродуктивные технологии, n (абс., %) 6 (10) 7 (10) >0,05

Выкидыш в анамнезе, n (абс., %) 10 (16) 14 (20) >0,05

Хроническая артериальная гипертензия, n (абс., %) 4 (6) 3 (3) >0,05

Наследственные тромбофилии, n (абс., %) 3 (5) 3 (3) >0,05

Нарушение жирового обмена, n (абс., %) 25 (41) 20 (29) >0,05

Угроза прерывания беременности, n (абс., %) 14 (23) 21 (30) >0,05

Гипотиреоз, n (абс., %) 12 (20) 9 (13) >0,05

Гестационный диабет, n (абс., %) 10 (16) 11 (16) >0,05

Анемия, n (абс., %) 32 (52) 27 (39) >0,05

Терапия низкомолекулярным гепарином, n (абс., %) 19 (31) 7 (10) 0,017

Истмико-цервикальная недостаточность, n (абс., %) 5 (8) 6 (9) >0,05

Самопроизвольные роды, n (абс., %) 47 (77) 57 (81) >0,05

Кесарево сечение, n (абс., %) 14 (23) 13 (19) >0,05

Таблица 3.
Клинико-анамнестическая характеристика матерей, перенесших COVID-19  

в разные триместры беременности

Иммунный статус новорожденных  
у матерей, перенесших COVID-19

в разные триместры гестации

Иммунный статус новорожденных в 
соответствии с триместром, на котором 

мать перенесла COVID-19

Рис. 2. Иммунный статус новорожденных у матерей, перенесших COVID-19  
в разные триместры гестации.

Данные представлены в виде отношения медиан показателя в основной группе к медианам показателя 
в группе сравнения. Пунктирной линией указан уровень равенства значений. Р-значения указаны 
для медиан показателей. Справа – красной линией показаны соотношения I триместра, голубой – II,  
желтой – III
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вой перегородки, межпредсердное сообщение более 5 мм – были причинами ста-
ционарного лечения детей, но частота их в группах была сопоставима (р>0,05), и 
только частота внутрижелудочковых кровоизлияний 1-й степени у новорожден-
ных основной группы была выше, чем в группе сравнения (р=0,02).

В таблице 5 представлена клиническая характеристика и заболевания ново-
рожденных в зависимости от триместра беременности, на котором мать перебо-
лела COVID-19.

Как видно из данных таблицы 5, значимых различий в группах не выявлено ни 
по одному из оцениваемых показателей и заболеваний. Иммунный статус ново-
рожденных представлен на рисунке 2. Обращает на себя внимание более низкое 
содержание лейкоцитов и лимфоцитов в основной группе, увеличенное содер-

Показатель
Основная 

группа 
(n=62)

Группа 
сравнения  

(n=70)
p

Масса, г (M±SD) 3477±475 3422±412 >0,05

Длина, см (M±SD) 53±2,3 52,3±2,2 >0,05

Апгар, 1 минута, балл (M±SD) 7,96±0,2 7,98±0,1 >0,05

Апгар, 5 минута, балл (M±SD) 8,98±0,1 8,93±0,3 >0,05

Мальчики, n (абс., %) 33 (53,2) 34 (48,6) >0,05

Девочки, n (абс., %) 29 (46,8) 36 (51,4) >0,05

2000–2500 г, n (абс., %) 1 (2) 2 (3) >0,05

4000–4500 г, n (абс,%) 8 (13) 7 (10) >0,05

Более 4500 г, n (абс., %) 1 (2) 0 (0) >0,05

Крупновесный для ГВ, n (абс., %) 15 (24) 16 (23) >0,05

Маловесный к ГВ, n (абс., %) 1 (2 3 (4) >0,05

Пневмония, n (абс., %) 1 (2) 0 (0) >0,05

Ринит, n (абс., %) 3 (5) 0 (0) 0,06

Отит, n (абс., %) 3 (5) 0 (0) 0,06

Гипербилирубинемия, n (абс., %) 1 (2) 0 (0) >0,05

Анемия, n (абс., %) 5 (8) 3 (4%) >0,05

МПС, n (абс., %) 3 (5) 1 (1) >0,05

ДМЖП, n (абс., %) 1 (2) 1 (1) >0,05

ВЖК 1 ст., n (абс., %) 5 (8) 0 (0) 0,02

Таблица 4.
Клиническая характеристика и заболевания новорожденных  

у матерей, перенесших COVID-19 во время беременности

Примечание. МПС – межпредсердное сообщение, ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки,  
ВЖК – внутрижелудочковое кровоизлияние
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жание Т-лимфоцитов, низкое – В-лимфоцитов, NК-клеток и равное с контролем 
содержание нейтрофилов при сниженной их фагоцитарной активности. Однако 
все полученные значения были в пределах референсных значений, и только со-
держание NK-клеток в основной группе было в 2 раза ниже, при этом самый 
низкий уровень NK-клеток был у детей, матери которых переболели COVID-19 
в I триместре (рис. 2).

Примечание. Различия по качественным признакам, оцениваемые по точному χ2-критерию Пирсона, 
значимы при р<0,008 с учетом поправки для множественных сравнений с контролем, по количественным 
признакам – по критерию Краскелла–Уоллиса с поправкой Бонферони, различия значимы при р<0,008.

Показатель

COVID-19 
в I 

триместре 
(n=19)

COVID-19 
во II 

триместре 
(n=19)

COVID-19 
в III 

триместре 
(n=24)

Группа 
сравнения

(n=70)
p

Масса, г (M±SD) 3484±492 3490±463 3462±490 3422±412 >0,008

Длина, см (M±SD) 53±2,2 53±2,2 52,9±2,4 52,3±2,2 >0,008

Апгар, 1 минута, балл 
(M±SD) 8±0 8±0 7,9±0,2 7,9±0,2 >0,008

Апгар, 5 минута, балл 
(M±SD) 9±0 9±0 8,9±0,2 8,9±0,3 >0,008

Мальчики, n (абс., %) 9 (47,4) 14 (73,7) 10 (41,7) 34 (48,6) >0,008

Девочки, n (абс., %) 10 (52,6) 5 (26,3) 14 (58,3) 36 (51,4) >0,008

2000–2500 г,  
n (абс., %) 0 0 1 (4,2) 2 (3) >0,008

4000–4500 г, n (абс., %) 1 (5,2) 4 (21,1) 3 (12,5) 7 (10) >0,008

Более 4500 г, n (абс., %) 1 (5,2) 0 0 0 (0) >0,008

Крупновесный для ГВ,  
n (абс., %) 4 (21,1) 4 (21,1) 7 (29,2) 16 (23) >0,008

Маловесный к ГВ,  
n (абс., %) 1 (5,2) 0 0 3 (4) >0,008

Пневмония, n (абс., %) 0 0 1 (4,2) 0 (0) >0,008

Ринит, n (абс., %) 1 (5,3) 0 2 (8,3) 0 (0) >0,008

Отит, n (абс., %) 1 (5,3) 0 2 (8,3) 0 (0) >0,008

Гипербилирубинемия,  
n (абс., %) 0 0 1 (4,2) 0 (0) >0,008

Анемия, n (абс., %) 3 (15,8) 1 (5,3) 1 (4,2) 3 (4) >0,008

МПС, n (абс., %) 0 1 (5,3) 2 (8,3) 1 (1) >0,008

ДМЖП, n (абс., %) 0 1 (5,3) 0 1 (1) >0,008

ВЖК 1 ст., n (абс., %) 3 (15,8) 1 (5,3) 1 (5,3) 0 (0) >0,008

Таблица 5.
Клиническая характеристика новорожденных  

у матерей, перенесших COVID-19 в различные триместры беременности
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ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование проведено с целью выявления особенностей состояния здо-
ровья новорожденных у матерей, переболевших COVID-19 в разные сроки бе-
ременности, и у матерей, поступивших на роды с положительным ПЦР-тестом 
на SARS-CoV-2. В верхних дыхательных путях всех обследованных новоро-
жденных не выявлено вируса. На сегодняшний день нет четких доказательств 
трансплацентарного переноса вируса SARS-CoV-2 от инфицированной матери, 
однако поступление в кровь плода различных биологически активных молекул, 
продуцируемых вирусинфицированными материнскими иммунными клетками, 
представляется естественным процессом, который может оказывать влияние на 
созревание иммунной системы плода. Феномен прямого инфицирования кил-
лерных клеток установлен для оболочечных вирусов, к которым относится и 
SARS-CoV-2 [5]. Известно, что росток NK-клеток появляется с 6-й по 15-ю неде-
лю, приобретение киллерными клетками функциональных свойств происходит  
с 15-й по 22-ю неделю гестации [6]. У детей, рожденных у матерей, переболевших 
COVID-19 в I триместре, был выявлен драматически низкий уровень NK-клеток. 
Этот результат заставляет задуматься о последствиях прямого инфицирования 
материнских иммунных клеток. Инфицирование осуществляется через связыва-
ние вируса со специфическими рецепторами и слияния непосредственно с плаз-
матической мембраной путем эндоцитоза вирусной частицы или макропиноци-
тоза (неспецифического поглощения внеклеточного материала), через FcγRIIIA 
IgG-рецептор, экспрессируемый на NK-клетках, который опосредует связывание 
вируса с NK-клетками в присутствии вирус-специфических антител. Проникно-
вение, опосредованное антителами, показано для многих оболочечных вирусов  
в качестве механизма проникновения в NK-клетки у людей, которые несут суб-
нейтрализующие вирус-специфические антитела [7]. Инфицирование NK-кле-
ток приводит к истощению NK-клеток посредством апоптоза. Меняя метаболизм 
и энергетический обмен киллерных клеток, вирусы способствуют изменению 
фенотипа этих клеток, продукции ими цитокинов и хемокинов и, следовательно, 
изменению взаимодействия с макрофагами и Т-лимфоцитами [5, 8]. 

Полученный результат снижения содержания NK-клеток в периферической 
крови новорожденных можно отнести к признакам постковидного синдрома 
уже у новорожденных. Такого результата не получено у детей, рожденных  
у матерей с COVID-19 во время родов, и в целом, антропометрические ха-
рактеристики младенцев, рожденных у матерей, переболевших COVID-19, 
сопоставимы с характеристиками новорожденных в группе сравнения, а вы-
явленные колебания лабораторных показателей были в пределах референс-
ных значений, что согласуется с отсутствием SARS-CoV-2-инфекции у детей,  
а также с устоявшимся мнением, что беременные не подвергаются повышен-
ному риску тяжелого заболевания или смертности от COVID-19 по сравнению 
с населением в целом, и роды не усугубляют тяжести заболевания у рожениц 
[9], и сообщения о неонатальной смертности, связанной с COVID-19, редки 
[10]. Однако даже при отсутствии тяжелых перинатальных исходов у ново-
рожденных, матери которых перенесли COVID-19 во время беременности, 
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полученный нами систематичный результат низкого содержания в их перифе-
рической крови NK-клеток заставляет задуматься о необходимости последо-
вательного сбора данных катамнеза, чтобы попытаться создать объективное 
суждение о значимости полученного нами результата для постнатального раз-
вития новорожденных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования обнаружено, что у всех рожениц с COVID-19 
была установлена легкая форма течения заболевания, что согласуется с опубли-
кованными мировыми данными, что у подавляющего большинства беременных 
COVID-19 протекает бессимптомно или в легкой форме. Нами не выявлено разли-
чий по течению беременности у рожениц с коронавирусной инфекцией по срав-
нению с женщинами из группы сравнения, а более высокая частота преждевре-
менных родов и операций кесарева сечения у женщин с COVID-19 обусловлена 
акушерскими показаниями. Выявленное нами у рожениц с COVID-19 снижение 
абсолютного количества основных субпопуляций лимфоцитов без изменений в их 
относительном содержании обусловлено снижением общего числа лимфоцитов, 
при этом иммунологические параметры укладываются в пределы референсных 
значений, что характерно для легкой формы COVID-19, при этом более длитель-
ный срок госпитализации новорожденных у матерей с COVID-19 определялся 
прежде всего состоянием недоношенности и развитием дыхательных нарушений.  
Обращает на себя внимание, что изменения в иммунном статусе новорожденных 
детей у женщин с COVID-19 во время родов укладываются в пределы референс-
ных значений, что не позволяет однозначно связать эти изменения с влиянием 
материнской коронавирусной инфекции при отсутствии SARS-CoV-2-инфекции 
у детей. 

Таким образом, драматически низкий уровень NK-клеток у новорожден-
ных, матери которых переболели COVID-19 во время беременности, особенно 
в I триместре, может быть следствием постковидного синдрома. Окончательный 
вывод возможно сделать на основании наблюдений и сбора данных катамнеза,  
а также расширенных исследований субпопуляций и функциональной активно-
сти NK-клеток у данной категории новорожденных.
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Глава 15
Влияние перенесенного COVID-19  
и вакцинации на профиль аутоантител  
и репродуктивные исходы у женщин 
Менжинская И.В., Ермакова Д.М., Вторушина В.В., Долгушина Н.В.

РЕЗЮМЕ

Во время пандемии COVID-19 изучали особенности течения заболевания, 
группы риска более тяжелых форм, профиль аутоантител у пациентов и ре-
конвалесцентов, у женщин после COVID-19 и вакцинации. Показано возмож-
ное негативное влияние COVID-19 на исходы программ ВРТ и беременность, 
необходимость интервала после COVID-19 перед беременностью и скрининга 
аутоантител.

Пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, за три года (с мар-
та 2020 г. по май 2023 г.) унесла жизни более 20 миллионов человек в мире.  
В мае 2023 г. ВОЗ объявила о ее завершении, чему в значительной степени спо-
собствовало проведение массовой специфической иммунопрофилактики. Однако 
на сегодняшний день в Российской Федерации зафиксировано более 23 миллионов 
случаев заражения SARS-CoV-2 и более 400 тысяч смертей в результате COVID-19. 
При этом COVID-19, вызванный Уханьским штаммом и Delta-коронавирусом, ха-
рактеризовался тяжелым течением, обусловленным запуском в организме человека 
таких иммунопатологических механизмов, как системное воспаление, эндотели-
альная дисфункция, апоптоз, цитокиновый шторм, гиперактивация комплемента и 
свертывания крови [1]. В условиях широкой распространенности штаммов SARS-
CoV-2 большое научно-практическое значение приобретают исследования влия-
ния перенесенного COVID-19 на репродуктивную функцию человека.

Как известно, проникновение SARS-CoV-2 в клетки человека опосредовано 
взаимодействием вирусного протеина S с рецептором ангиотензинпревращаю-
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щего фермента 2 (АП2), который представлен не только в легких, но и в раз-
личных тканях организма, включая яичники, матку и влагалище [2]. За счет вза-
имодействия с другими компонентами ренин-ангиотензиновой системы АПФ2 
оказывает значимое влияние на процессы фолликулогенеза и созревания ооцита, 
овуляции [3]. Экспрессия АПФ2 и его корецептора трансмембранной сериновой 
протеазы 2 обнаружена в клетках трофэктодермы эмбриона (на стадии бласто-
цисты) [4] (рис. 1). Нами получены данные о более высоких уровнях и распро-
страненности антител к АПФ2 среди пациенток с бесплодием по сравнению  
с фертильными женщинами [5]. В связи с этим и органы репродуктивной систе-
мы, и эмбрион рассматриваются как возможные мишени коронавируса, а перене-
сенная COVID-19 – как фактор риска репродуктивных неудач.

Рис. 1. Экспрессия генов, вовлеченных в инфицирование SARS-CoV-2,  
в эмбриональных клетках. 

Источник: Montano M., Victor A.R., Griffin D.K. SARS-CoV-2 can infect human embryos. Sci. Rep. England. 
2022;12(1):15451. doi: 10.1038/s41598-022-18906-1

Предполагаемые  
альтернативные/вспомогательные факторы

«Классические 
факторы»

SARS-CoV-2 может оказывать негативное воздействие на органы и системы 
организма как непосредственно, так и путем вовлечения аутоиммунных механиз-
мов. SARS-CoV-2 наряду с некоторыми другими вирусами активирует аутоимму-
нитет: запускает аутоиммунные заболевания, выраженный ответ интерферонов 
1-го типа, образование аутоантител у больных с тяжелыми формами инфекции; 
вирус содержит мотив суперантигена в спайковом S-белке, а также пептиды, 
гомологичные фрагментам 28 белков человека, что приводит к подключению 
механизма молекулярной мимикрии [6]. Кроме того, при тяжелом COVID-19 
B-лимфоцитопоэз с последующей дифференцировкой в плазматические клетки 
может происходить по экстрафолликулярному пути, лишенному контрольных 
точек толерантности, что способствует запуску аутоиммунитета [7]. Показано, 
что COVID-19 может вызывать аутоиммунные процессы у людей с генетической 
предрасположенностью [8]. Возникновение иммунной тромбоцитопенической 
пурпуры, синдрома Гийена–Барре и синдрома Миллера–Фишера было описано  
у реконвалесцентов COVID-19 [9].
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Кроме того, после вакцинации против COVID-19 с применением мРНК-вак-
цин и аденовирусной векторной вакцины были зарегистрированы случаи раз-
вития ряда аутоиммунных заболеваний, включая системную красную волчанку,  
аутоиммунный тиреоидит, диабет, иммунную тромбоцитопению [10]. Основны-
ми патофизиологическими механизмами их инициации явились: молекулярная 
мимикрия, образование аутоантител, воздействие адъювантов.

Наблюдаемые при COVID-19 сосудистые осложнения, такие как тромбоз 
глубоких вен, инсульт, диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
первоначально связывали с наличием антифосфолипидных антител (аФЛ) [9], 
прежде всего антител к кардиолипину (КЛ) и β2-гликопротеину-I (β2-ГП-I), от-
несенных к лабораторным критериям антифосфолипидного синдрома. Однако 
в научной литературе имеются противоречивые данные о распространенности 
и патогенетическом значении аФЛ при COVID-19. По данным исследователей 
из Китая, половина пациентов, госпитализированных с COVID-19, были по 
крайней мере транзиторно положительными на аФЛ, которые проявляли пато-
генность и усиливали тромбоз на мышиной модели [11]. Тогда как исследова-
тели из Италии, напротив, продемонстрировали низкую распространенность 
аФЛ при тяжелом COVID-19 и отсутствие их связи с тромботическими собы-
тиями [12].

Нами был исследован профиль аФЛ в динамике у 141 пациента с COVID-19 
разной степени тяжести: у 39 пациентов с легким течением инфекции, у 65 со 
среднетяжелым и у 37 пациентов с тяжелым течением [13]. В группе с тяжелой 
формой заболевания большинство пациентов были мужского пола (59,5%), тог-
да как женщины преобладали в группах пациентов с легкой (82,1%) и средне-
тяжелой (63,1%) формами. Обращал на себя внимание более старший возраст  
у пациентов с тяжелой (63 (53–71) лет) и среднетяжелой (60 (43–78) лет) фор-
мами заболевания, чем у пациентов с легкой формой (38 (34–54) лет; p=0,0001). 
Вероятность развития тяжелой формы COVID-19 у пациентов с избыточной мас-
сой тела или ожирением была значительно выше (ОШ=3,5; 95% ДИ 1,46–8,34, 
p=0,009), как и у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ОШ=3,7; 
95% ДИ 1,42–9,55; p<0,05), артериальной гипертензией (ОШ=3,3; 95% ДИ 1,28–
8,40; p<0,05) и сахарным диабетом (ОШ=14,1; 95% ДИ 1,69–116,6; p<0,05). Со-
гласно результатам исследования, мужской пол, более старший возраст, избы-
точная масса тела и ожирение являются безусловными факторами риска тяжести 
COVID-19, что согласуется с данными других исследований. Установлено, что 
мужчины характеризуются более высоким уровнем экспрессии протеина ACE2 
в альвеолярных эпителиоцитах по сравнению с женщинами [14], и, возможно, 
вследствие этого мужчины более тяжело болеют COVID-19, чем женщины. 
Данные метаанализа, проведенного Choi W.-Y. (2021), свидетельствуют о том, 
что избыточная масса тела и ожирение в 2,3 раза повышают шансы развития 
тяжелых форм инфекции [15]. Это может быть обусловлено частым сочетанием 
ожирения с соматическими, эндокринными заболеваниями, метаболическими 
расстройствами и иммунными нарушениями [16].

Антифосфолипидные антитела классов M и G различной специфичности 
суммарно в двух точках измерения были обнаружены у 41 (29,1%) больного  
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с COVID-19 разной степени тяжести, при этом частота выявления аФЛ в трех 
группах не различалась. У 12 (8,5%) пациентов аФЛ выявлялись только в 1-й точ-
ке измерения в разгар заболевания, у 20 (14,2%) – только во 2-й точке в период 
реконвалесценции и у 9 (6,4%) как в 1-й, так и во 2-й точке измерения. У пациен-
тов с COVID-19 была показана высокая частота выявления некритериальных ан-
тител к протромбину (у 22 (15,6%)) и аннексину V (Ан V) (у 16 (11,3%)), которые 
обнаруживались чаще, чем антитела к КЛ (у 10 (7,1%)) и β2-ГП-I (у 11 (7,8%)). 
Harzallah I. et al. (2020) также показали низкую позитивность на IgG/IgM-антите-
ла к КЛ и β2-ГП-I только у 10% пациентов [17]. Предполагается, что определение 
профиля аФЛ, включающего как критериальные, так и некритериальные анти-
тела, может быть полезным в оценке риска тромботических событий у больных 
COVID-19 [18].

Cчитается, что в большинстве случаев аФЛ, образующиеся при вирусных 
инфекциях, являются транзиторными, однако, по данным литературы, частота 
развития тромботических событий у больных с вирус-ассоциированными аФЛ 
достигает 71% [19]. Предполагается, что некоторые транзиторные аФЛ облада-
ют протромботическим потенциалом. Хотя низкие титры аФЛ не являются пре-
дикторами тромботических событий при антифосфолипидном синдроме, важно 
отметить, что при COVID-19 острое системное воспаление с активацией ком-
племента могут привести к активации и повреждению эндотелия. В этой ситу-
ации при высокой плотности накопления фосфолипид-связывающих протеинов  
β2-ГП-I, аннексина V и протромбина на фосфолипидной поверхности активи-
рованного эндотелия даже низкие титры аФЛ могут оказывать патогенное дей-
ствие, способствуя образованию тромбов. 

Повышение уровня аФЛ у перенесших COVID-19 пациентов независимо от 
тяжести его течения свидетельствует о том, что избыточная активация эндотелия 
сосудов с экстернализацией фосфолипидов и повышением содержания фосфо-
липид-связывающих протеинов возможна даже при легком течении инфекци-
онного процесса. По-видимому, аФЛ могут вовлекаться в патогенез COVID-19- 
ассоциированной коагулопатии и служить дополнительным фактором риска 
тромбоэмболических осложнений не только у больных в разгар заболевания, но 
и у реконвалесцентов в постковидном периоде, что было подтверждено обнару-
жением аФЛ у 29 (20,6%) реконвалесцентов.

В научной литературе имеются немногочисленные сообщения с разноре-
чивыми данными о влиянии COVID-19 на репродуктивную систему женщин. 
Показано, что COVID-19 повышает риск осложнений беременности, таких 
как самопроизвольные выкидыши и преждевременные роды. Частота прежде- 
временных родов у беременных женщин с COVID-19 достигает 17% [20], а ча-
стота ранних самопроизвольных выкидышей у беременных с COVID-19 выше  
в 1,7 раза по сравнению с не инфицированными SARS-CoV-2 беременными [21].

Описаны отдельные случаи развития преждевременной недостаточности 
яичников у женщин после перенесенного COVID-19 [22]. При этом остаются 
неясными механизмы возникновения этих нарушений. Результаты исследова-
ния Youngster M. et al. (2022) предполагают негативное воздействие COVID-19 и 
зависимость числа полученных ооцитов в программах вспомогательных репро-
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дуктивных технологий (ВРТ) у женщин с бесплодием от времени, прошедшего 
после заболевания [23]. 

Известно, что инфекция, вызванная SARS-CoV-2, сопровождается повыше-
нием продукции цитокинов, в частности, интерлейкин-6 и фактор некроза опу-
холи-α, что может привести к цитокиновому шторму, а негативное влияние на 
репродуктивную функцию может реализовываться через подавление цитокина-
ми гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [24]. 

Одним из возможных механизмов поражения органов репродуктивной систе-
мы у женщин под влиянием COVID-19 является аутоиммунный. Matyushkina D. 
et al. (2022) показали, что развитию аутоиммунных процессов после COVID-19 
наиболее подвержены люди с определенным HLA-гаплотипом [25]. У пациентов 
с COVID-19 обнаружена значительная распространенность аутоантител разной 
специфичности, включая антинуклеарные антитела, антитела к цитоплазме ней-
трофилов, к КЛ и β2-ГП-I [26]. При постковидном синдроме также найдены ан-
титела к тиреоидной пероксидазе [27].

Известен вклад аутоиммунного фактора в реализацию бесплодия [28], его 
влияние на процессы оплодотворения и имплантации, формирование плаценты 
[29]. В настоящее время активно обсуждается связь аФЛ с бесплодием, однако 
патогенетические механизмы остаются не до конца выясненными. По резуль-
татам проведенного метаанализа Chighizola C.B. et al. (2016) пришли к выводу  
о связи бесплодия с антителами к β2-ГП-I и некритериальными аФЛ, в том числе 
антителами к ФЭ, при этом в 5 из 18 включенных в анализ исследований сооб-
щалось о потенциальном вредном воздействии аФЛ на исход программ вспомо-
гательных репродуктивных технологий [30].

Одним из важных показателей состояния репродуктивной системы женщи-
ны является овариальный резерв, оценка которого проводится путем подсчета 
количества антральных фолликулов в яичниках по данным ультразвукового ис-
следования и уровня антимюллерова гормона, важное диагностическое значение  
в случае возникновения нарушений менструального цикла также отводится 
определению уровня фолликулостимулирующего гоиона [31]. В результате из-
учения изменения параметров овариального резерва и характеристик менстру-
ального цикла у пациенток раннего (до 35 лет включительно) и позднего (старше  
35 лет) возраста до и после перенесенного COVID-19 нами была установлена за-
висимость степени снижения параметров овариального резерва от тяжести тече-
ния инфекции и возраста пациенток. Так, выявлена ассоциация среднетяжелого 
течения COVID-19 у пациенток позднего репродуктивного возраста со снижени-
ем овариального резерва (ОШ=5,7; 95% ДИ 1,2–27,3; p<0,05) [32].

Также нами было проведено проспективное исследование с изучени-
ем широкого спектра сывороточных аутоантител у 135 невакцинированных 
пациенток, проходивших лечение бесплодия методами ВРТ, перенесших 
COVID-19 менее чем за 12 месяцев до цикла ВРТ в легкой (n=85) или сред-
нетяжелой (n=50) форме, и их влияния на репродуктивные исходы [33]. Ос-
новными клиническими проявлениями инфекционного заболевания у вклю- 
ченных пациенток явились: лихорадка – у 104 (77%), снижение обоняния –  
у 100 (74,1%), общая слабость – у 90 (66,7%), головная боль – у 51 (37,8%), миал-
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гия – у 49 (36,3%), кашель – у 48 (35,5%), насморк – у 39 (28,9%), боли в горле –  
у 34 (25,2%), одышка – у 20 (14,8%), диарея – у 15 (11,1%), тошнота – у 9 (6,7%). 
Пневмония была зарегистрирована у 15 пациенток (11,1%) (рис. 2). Антибиоти-
ки широкого спектра действия назначались 56 пациенткам (41,5%), индукторы 
интерферона и препараты интерферонов – 25 (18,5%) и 19 пациенткам (14,1%) 
соответственно.

Рис. 2. Клинические симптомы СOVID-19 у пациенток в зависимости  
от тяжести его течения. 

*р<0,05

Группу сравнения составили 105 пациенток, не болевших ранее COVID-19. 
Средний возраст всех включенных в исследование пациенток составил 34 года 
(Mе COVID-19 «+» (Q25-Q75)=31–37 лет, Mе COVID-19 «–» (Q25-Q75)=30–36 
лет), при этом треть из них находилась в позднем репродуктивном возрасте. Сре-
ди не болевших COVID-19 отмечалась большая распространенность аденомио-
за, среди перенесших COVID-19 – большая частота аллергических и оторино-
ларингологических заболеваний, а также более высокие масса и индекс массы 
тела, особенно у пациенток с более тяжелым течением инфекции. Исследование 
включало определение аФЛ, антител к ядерным антигенам, антигенам щитовид-
ной железы, яичников, трофобласта, гормонам (фолликулостимулирующему 
гормону прогестерону). 

Показано, что у пациенток, перенесших COVID-19, более часто обнару-
живали IgG-антитела к Ан V (8,1%) и фосфатидилэтаноламину (ФЭ) (6,7%) 
по сравнению с пациентками без COVID-19 в анамнезе (1,9% и 0,95% соот-
ветственно; p<0,05), а также отмечались более высокие медианные уровни 
IgG-антител к ФЭ и IgM-антител к комплексу фосфатидилсерин/протромбин 
по сравнению с пациентками без наличия COVID-19 в анамнезе. Как известно, 
у больных COVID-19 отмечается предрасположенность к провоспалительным 
и гиперкоагуляционным состояниям, повышение риска тромботических собы-
тий. Повышенная активация эндотелия сосудов, экстернализация фосфоли-
пидов, повышение содержания естественных антикоагулянтов, связывающих 
фосфолипиды на поверхности поврежденного эндотелия, в частности Ан V, 
может способствовать образованию аутоантител к Ан V [34].
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В проведенном нами исследовании не было выявлено различий между па-
раметрами оогенеза, эмбриогенеза, частотой беременности и живорождения  
у пациенток с и без COVID-19 в анамнезе, что согласуется с результатами дру-
гих исследователей [35]. Однако важно отметить, что сравнение параметров эм-
бриогенеза между большими подгруппами пациенток с разными временными 
интервалами от COVID-19 до забора ооцитов (менее 180 дней (n=85) или более 
180 дней (n=50)), показало, что доля полученных бластоцист высокого качества 
не различалась в этих подгруппах, а доля бластоцист низкого качества была 
выше у пациенток в подгруппе с временным интервалом менее 180 дней (табл. 
1). По-видимому, этот неблагоприятный исход может быть связан с возможным 
вредным воздействием инфекции, вызванной SARS-CoV-2, на оогенез и каче-
ство ооцитов. Orvieto R. и соавт. (2021) предложили избегать применения ВРТ  
в течение первых 3 месяцев после COVID-19 [36]. Однако следует отметить, что 
оптимальная продолжительность необходимого интервала (3 или 6 месяцев) от 
выздоровления после COVID-19 до цикла ВРТ требует уточнения.

Важно отметить, что нами была выявлена обратная корреляционная связь 
между специфическими IgG-антителами к SARS-CoV-2 и параметрами оогенеза 
и эмбриогенеза, а также между IgG-антителами к ФЭ и числом зрелых ооци-
тов и зигот, полученных в циклах ВРТ. Кроме аФЛ, у пациенток, перенесших 
COVID-19, была найдена более высокая частота выявления IgG-антител к рецеп-
тору тиреотропного гормона (8,2%) по сравнению с женщинами, не болевшими 
COVID-19 (1,9%; p=0,033). Полученные результаты согласуются с данными ис-
следования, демонстрирующими повышенные уровни антитиреоидных антител 
у пациентов через 3 месяца после COVID-19 [27]. Поскольку COVID-19 может 
вызывать аутоиммунное повреждение щитовидной железы, после тяжелой фор-
мы инфекции рекомендуется дальнейшее наблюдение за реконвалесцентами  
с дисфункцией щитовидной железы. 

Herrero Y. и соавт. (2022) показали негативное влияние SARS-CoV-2 на состо-
яние микроциркуляторного русла ткани яичника и фолликулогенез, в частности, 
вследствие изменения состава фолликулярной жидкости [37]. В то же время не-
гативная связь, обнаруженная между уровнем IgG к SARS-CoV-2 в фолликуляр-
ной жидкости и полученным общим количеством ооцитов и количеством зрелых 
ооцитов, подтверждает, что COVID-19 может отрицательно влиять на репродук-
тивные исходы. По-видимому, ооциты, эмбрионы и особенно поздние бластоци-
сты имеют рецепторный/протеазный аппарат и являются восприимчивыми к ин-
фекции SARS-CoV-2 [8]. Сообщается о более низкой доле эмбрионов высокого 
качества, полученных в циклах ВРТ после COVID-19 [36]. Предполагается, что 
воздействие инфекции SARS-CoV-2, вызывающей системное воспаление, может 
ухудшать качество развивающихся эмбрионов. В другом исследовании наблюда-
лось снижение скорости образования бластоцист в группе с COVID-19, что мог-
ло быть обусловлено негативным влиянием окислительного стресса на качество 
ооцитов [38].

При оценке клинических исходов программ ВРТ у женщин, перенесших 
COVID-19 средней тяжести, отмечалась высокая частота ранних самопроизволь-
ных выкидышей (12%) (рис. 3).



 ■  204  ■

■  ГЛАВА 15  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

Примечание. **Mе (Q25–Q75), тест Манна–Уитни или Краскела–Уоллиса, *абс. (%), χ2-тест

Показатель
COVID-19 
>180 дней,

n=50

COVID-19 ≤180 дней, n=85 p1(для 2 групп)
p2(для 3 групп)

COVID-19 
61–180 дней, 

n=65

COVID-19
≤60 дней,

 n=20

Число ооцит–кумулюсных 
комплексов* 9–5 (6–11)

8 (6–15) 0,749

10 (6–16) 8 (6–14) 0,937

Число зрелых ооцитов* 6–5 (4–9)
7 (5–11) 0,338

7 (5–12) 6,5 (5–10) 0,629

Отношение числа зрелых к общему 
числу ооцитов*

0–75  
(0–60–1–0)

0,83 (0,71–0,92) 0,249

0,83 
(0,72–0,92)

0,79 
(0,71–0,94) 0,434

Число зигот*
6 (4–10) 0,194

6 (4–10) 6 (4–9) 0,422

Уровень фертилизации* 0,9  
(0,77–1,0)

1 (0,8–1,0) 0,349

1  
(0,80–1,00)

0,96  
(0,80–1,00) 0,607

Число бластоцист* 3 (1–5)
3 (1–5) 0,456

3 (1–6) 3 (1–4) 0,535

Уровень бластуляции* 0,50  
(0,25–0,68)

0,54 (0,30–0,71) 0,655

0,58  
(0,33–0,70)

0,40  
(0,25–0,75) 0,830

Число бластоцист отличного 
качества* 1 (0–2)

1 (0–2) 0,665

1 (0–2) 1 (0–2) 0,894

Отношение бластоцист отличного 
качества к общему числу бластоцист*

0,32  
(0,0–0,66)

0,33 (0,0–0,60) 0,998

0,33  
(0,0–0,60)

0,50  
(0,0–0,66) 0,598

Число бластоцист плохого качества 1 (0–2)
1 (1–2) 0,075

1 (1–2) 1 (0,5–1,5) 0,118

Отношение бластоцист плохого 
качества к общему числу бластоцист*

0,18  
(0,0–0,4)

0,37 (0,14–0,71) 0,006

0,37  
(0,14–0,71)

0,35  
(0,10–0,70) 0,021

Таблица 1.
Особенности гаметогенеза и эмбриогенеза у пациенток программ ВРТ с учетом 

интервала времени, прошедшего с момента COVID-19 до трансвагинальной 
пункции фолликулов

При этом при учете гинекологической заболеваемости (аденомиоза, хрониче-
ского эндометрита) в качестве конфаундера обнаружена ассоциация среднетяже-
лого течения инфекции со случаями самопроизвольного прерывания беременно-
сти (ОШ=4,8; 95% ДИ 1,10–20,52, p=0,031). Следует отметить, что у половины 
пациенток с выкидышем были обнаружены антитела к Ан V и ФЭ, которые явля-
ются возможными факторами риска привычного выкидыша [33]. Эти результаты 
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согласуются с данными метаанализа, который показал более высокую частоту 
выявления аФЛ у женщин с неудачами в циклах ВРТ, чем у женщин с успешны-
ми исходами [39]. Согласно этому метаанализу, у женщин, серопозитивных на 
аФЛ, частота выкидышей была выше, чем у серонегативных женщин.

По нашим данным, у пациенток, перенесших COVID-19 средней тяжести, 
наиболее часто наблюдалось присутствие комбинаций 3 и более аутоантител раз-
ной специфичности (рис. 4). При этом анализ клинических исходов ВРТ у этих 
пациенток показал более низкую частоту наступления беременности и живорож- 
дения, шансы наступления беременности были в 4,9 раза ниже, а шансы родов – 
в 5,8 раза ниже, чем у женщин без аутоантител [33].

С появлением вакцин от COVID-19 и их повсеместным масштабным при-
менением возрос интерес к изучению влияния вакцинации на репродуктивное 
здоровье человека [40–42]. Ранее в исследованиях, проведенных на животных и 
человеке, было показано потенциальное негативное влияние адъювантных вак-
цин на репродуктивную функцию с вовлечением аутоиммунного механизма [43].  
По данным метаанализа, в период с 2016 по 2019 г. в мире было зарегистриро-
вано 500 случаев аутоиммунного/воспалительного синдрома, индуцированного 
адъювантами (англ. – Autoimmune/Inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants –  
ASIA) [44], который наиболее часто наблюдался при применении вакцин от гепа- 
тита B, гриппа и ВПЧ [45]. Первой в мире зарегистрированной вакциной от 
COVID-19, одобренной Минздравом России, стала комбинированная вектор-
ная вакцина Гам-КОВИД-Вак (Спутник V), содержащая аденовирусный вектор  
с встроенным фрагментом генетического материала SARS-CoV-2 c информацией  

Рис. 3. Результаты программ ВРТ в исследуемых группах  
в зависимости от истории COVID-19 и его течения 
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о структуре S-белка шипа вируса, производства ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России [46]. Важно отметить, что вакцина Гам-КОВИД-Вак не 
содержит адъюванты. Однако среди основных механизмов запуска аутоимму-
нитета после вакцинации против COVID-19, кроме действия адъювантов, рас-
сматриваются также стимуляция иммунной системы, молекулярная мимикрия, 
выработка антител к чужеродным пептидам, гомологичным пептидам человека, 
с перекрестной реактивностью [45].

Для более полного понимания действия вакцинации от COVID-19 на репро-
дуктивное здоровье женщин нами было проведено проспективное исследование 
широкого спектра аутоиммунных антител, участвующих в развитии ряда сис- 
темных аутоиммунных заболеваний, у 120 женщин до и после иммунизации 
отечественной комбинированной векторной вакциной Гам-КОВИД-Вак (Спут- 
ник V) [42]. Критериями включения в исследование были возраст от 18 до 49 лет, 
сохраненная менструальная функция, отсутствие в анамнезе COVID-19, отрица-
тельный результат исследования на SARS-CoV-2 методом ПЦР и отрицательные 
результаты тестов на антитела IgG и IgМ к SARS-CoV-2 перед вакцинацией, от-
сутствие беременности, лактации и серьезных соматических заболеваний. Сред-
ний возраст включенных в исследование пациенток составил 33,3±7,7 года. Все 
женщины характеризовались нормальной массой тела (средний ИМТ составил 
23,1 (20,1–25,0) кг/м2). Установлено, что наиболее распространенными гинеко-
логическими заболеваниями у данных женщин были миома матки (10,8%) и эн-
дометриоз (10,0%). У 30,0% женщин наблюдались аллергические заболевания, 
у 21,7% – хронические заболевания желудочно-кишечного тракта, у 15,0% –  

Рис. 4. Доля пациенток с разными комбинациями аутоантител  
с уровнем выше референсных значений в исследуемых группах 
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оториноларингологические заболевания. У всех пациенток исследовали овари-
альный резерв, с помощью иммуноферментного анализа определяли широкий 
спектр аутоантител, включающий аФЛ, антинуклеарные, антитиреоидные, ан-
тиовариальные, антитрофобластические и антигормональные аутоантитела, до 
вакцинации (1-я точка) и через 90–100 дней после введения 1-го компонента вак-
цины (2-я точка).

Была показана высокая эффективность и безопасность применения Гам- 
КОВИД-Вак (Спутник V). Специфические IgG-антитела к SARS-CoV-2 проду-
цировались у 98,3% вакцинированных женщин, при этом серьезных поствакци-
нальных побочных реакций после иммунизации не зарегистрировано ни у одной 
пациентки. Параметры менструального цикла и овариального резерва до и после 
вакцинации значимо не различались. Повышения уровня аутоантител выше ре-
ференсных значений после проведения вакцинации не было обнаружено, за ис-
ключением транзиторного повышения уровня анти-ФЭ IgM и анти-дсДНК IgG. 
Корреляционная связь между уровнем гормонов, отражающих овариальный ре-
зерв, и уровнем аутоантител не была выявлена, что косвенно свидетельствовало 
об отсутствии негативного влияния аутоантител на репродуктивный потенциал 
женщин. Транзиторное повышение уровня IgM-антител к ФЭ после вакцинации 
отмечалось в 20 (16,7%) случаях. При этом у 7 (5,8%) серопозитивных женщин 
аФЛ впервые появились после вакцинации (рис. 5). 

При исследовании аутоантител другой специфичности, включающих анти-
нуклеарные, антитиреоидные, антиовариальные, антитрофобластические и ан-
тигормональные аутоантитела, наблюдалась высокая суммарная распространен-
ность этих аутоантител у обследованных женщин как до, так и после вакцинации 

Рис. 5. Суммарная частота выявления и динамика уровня аФЛ  
у женщин после вакцинации против COVID-19 
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(у 70,8 и 75% соответственно) (рис. 6). Следует отметить, что у вакцинированных 
женщин во 2-й точке выявлялось транзиторное повышение уровня IgG-антител 
к дсДНК в 18 (15%) случаях, при этом в 14 (11,7%) случаях антитела впервые 
были обнаружены после вакцинации. При повторном исследовании сывороток 
крови, проведенном через 3 месяца, отмечалось снижение уровня антител к ФЭ 
и дсДНК до референсных значений.

После вакцинации против COVID-19 у пациенток с бесплодием сохранялась 
высокая эффективность программ ВРТ, при этом частота наступления беремен-
ности составляла 46,1%, а частота родов – 30,7%, что свидетельствовало об от-
сутствии негативного влияния вакцинации на репродуктивные исходы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты проведенных нами исследований продемонстри-
ровали: 

• 	 возможность образования у больных COVID-19 аФЛ, в частности не-
критериальных антител к протромбину и Ан V которые могут вовле-
каться в патогенез COVID-19-ассоциированной коагулопатии и служить 
фактором риска тромбоэмболических осложнений как у больных, так  
и у реконвалесцентов;

• 	 возможное негативное влияние перенесенного COVID-19, как прямое, 
так и опосредованное аутоантителами, главным образом аФЛ, на исходы 

Рис. 6. Суммарная частота выявления и динамика уровня аутоантител к антигенам 
клеточного ядра, щитовидной железы, тканям и гормонам репродуктивной системы у 

женщин после вакцинации против COVID-19 
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программ ВРТ и течение беременности на ранних сроках; частоту насту-
пления беременности и живорождения у пациенток, перенесших тяжелую 
форму COVID-19; 

• 	 высокую эффективность и безопасность комбинированной векторной 
вакцины Гам-КОВИД-Вак (Спутник V) против COVID-19, возможность 
транзиторного  повышения  уровня  сывороточных  аутоантител  к  ФЭ  
и дсДНК после вакцинации, отсутствие негативного влияния вакцинации 
на репродуктивное здоровье женщин и исходы в циклах ВРТ;

• 	 необходимость индивидуального подхода к подготовке к программам ВРТ, 
планированию и ведению беременности с учетом возможного негативного 
влияния инфекции, вызванной SARS-CoV-2, давности заболевания и на-
личия аутоиммунного фактора. 
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Глава 16
Особенности противовирусного иммунного 
ответа у лиц, переболевших COVID-19,  
и у вакцинированных вакциной  
Гам-КОВИД-Вак 
Кречетов С.П., Вторушина В.В., Инвияева Е.В., Городнова Е.А.,  
Колесник С.В., Боровиков П.И., Кречетова Л.В.,  
Долгушина Н.В., Сухих Г.Т.

РЕЗЮМЕ

Исследован Т-клеточный ответ у лиц, переболевших COVID-19 легкой  
и средней степени тяжести, и у вакцинированных вакциной Гам-КОВИД-
Вак. Доля лиц с Т-клеточным ответом на антигены SARS-CoV-2 составила  
у контрольных лиц – 12%, переболевших – 70%, вакцинированных – 52%. Более  
половины вакцинированных лиц с Т-клеточным ответом имели признаки бессим-
птомного инфицирования.

ВВЕДЕНИЕ

Внутриклеточный паразитизм вирусов существенно ограничивает возмож-
ность иммунного противодействия вирусному заражению организма за счет 
антител [1–3]. Неэффективность гуморального иммунитета для предотвраще-
ния заражения вирусами эпителиальных клеток усугубляется невозможностью 
постоянного поддержания высокого уровня специфических антител в области 
основных входных ворот вирусной инфекции – в слизистых и на их поверхно-
сти [4–6]. Однако презентация на поверхности зараженных клеток эпитопов 
синтезируемых вирусных белков в составе молекул главного комплекса гисто-
совместимости (МНС) I класса [7, 8] позволяет выявлять и подавлять заражен-
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ные клетки за счет Т-клеточных механизмов распознавания и удаления клеток, 
внутри которых синтезируются чужие или свои видоизмененные белки [9–11]. 
После появления клеток с экспрессией чужеродных для организма вирусных 
эпитопов возникает Т-клеточная иммунная реакция с образованием клеток па-
мяти [12–14], позволяющими повысить скорость нарастания и силу Т-клеточ-
ного иммунного ответа при повторном заражении тем же возбудителем [15, 16]. 
Поэтому присутствие в организме Т-лимфоцитов, специфически активируемых 
эпитопами определенного вируса, говорит о наличии необходимой составляю-
щей противовирусного иммунитета, которая может быть следствием естествен-
ного (перенесенная инфекция) [17, 18] или искусственного (вакцинация) [19, 20] 
контакта иммунной системы с вирусом или его компонентами.

Продукция интерферона-γ (IFN-γ) является отличительной особенностью 
цитотоксических Т-лимфоцитов и Thl Т-хелперов, активирующихся при вза-
имодействии с клетками, на поверхности которых молекулы МНС I и II класса 
представляют чужеродные эпитопы [21, 22]. Поэтому способность лимфоцитов 
продуцировать IFN-γ широко исследуется как для расширения понимания общих 
основ Т-клеточного иммунного ответа [23, 24], так и для оценки участия Т-лимфо-
цитов в частных его проявлениях, в том числе в противовирусном иммунитете [25, 
26]. Количество и особенности продуцирующих IFN-γ лимфоцитов перифериче-
ской крови, определяемые при специфической стимуляции антигенами вируса, вы-
ступают как показатели, которые должны отражать Т-клеточную составляющую 
иммунного ответа организма на вирусную инфекцию или вакцинацию [27, 28].

Описанные особенности взаимодействия вирусов с организмом хозяина  
и особенности развития ответа иммунной системы хозяина на вирусную инфек-
цию указывают на ограниченные возможности вакцин, содержащих только бел-
ковые антигены вирусов. Отсутствие у таких вакцин способности к обеспечению 
внутриклеточного синтеза вирусных белков и отсутствие презентации эпито-
пов вирусных белков в составе МНС I класса приводит к возникновению толь-
ко гуморального иммунного ответа [29, 30]. Указанный недостаток отсутствует  
у вакцин, созданных на основе живого ослабленного вируса [31], нереплицирую- 
щегося ДНК вектора с встроенным фрагментом ДНК вируса [32], плазмиды 
с встроенным фрагментом ДНК вируса [33] и матричной РНК, кодирующей 
белки вируса [34]. При этом только первая из перечисленных вакцин обладает 
возможностью полной презентации антигенов вируса, а возможности осталь-
ных ограничены одним или несколькими белками и даже эпитопами [35]. Од-
нако высокие требования к ослабленному штамму вируса и его производству 
приводят к тому, что вакцины на основе ослабленного вируса, хотя и являются 
классическими, но оказываются непривлекательными для экстренного созда-
ния в условиях пандемий [36]. В этой связи получили развитие разработка и 
внедрение в практику противовирусных вакцин на основе генноиженерных 
конструкций, среди которых важное место занимают комбинированные аде-
новирусные векторные вакцины [37]. Целью настоящей работы является 
исследование особенностей IFN-γ продуцирующих Т-клеток у переболев-
ших COVID-19 и у вакцинированных комбинированной векторной вакциной  
Гам-КОВИД-Вак.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией и одо-
брено Институциональным этическим комитетом ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России (протокол № 10 от 5 ноя-
бря 2021 г.). Исследовали образцы венозной крови лиц, перенесших заболева-
ние COVID-19, лиц, вакцинированных от COVID-19, а также лиц, не вакцини-
рованных от COVID-19, у которых в катамнезе не было положительного анализа 
ПЦР на SARS-CoV-2. В группу вакцинированных включали образцы крови лиц, 
вакцинированных против SARS-CoV-2 полным курсом вакцинации с использо-
ванием комбинированной векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак (НИЦЭМ им.  
Н.Ф. Гамалеи Минздрава России). Мононуклеары периферической крови 
(МНПК) выделяли общепринятым методом [38] в градиенте плотности на основе 
раствора фиколла (НИИ «ПанЭко»). Оценку T-клеточного иммунного ответа про-
водили с использованием набора реагентов «ТиграТест SARS-CoV-2» («ГЕНЕ- 
РИУМ»), который предназначен для подсчета Т-лимфоцитов, секретирующих 
IFN-γ по методу иммуноферментных пятен (ELISPOT, Enzyme Linked SPOT 
analysis). Для специфической стимуляции в испытании использовали два набо-
ра пептидов, несущих эпитопы разных белков вируса SARS-CoV-2. Один набор 
(AГ1) включает пептиды с эпитопами S-белка шипа оболочки вируса, другой 
набор (АГ2) включает пептиды с эпитопами нуклеокапсидного N-белка, мем-
бранного М-белка и вспомогательных (неструктурных) белков (ORF3, ORF7). 
Определение содержания антител к белкам SARS-CoV-2 в сыворотке проводили 
методом твердофазного иммуноферментного анализа. В работе использовали на-
боры реагентов для определения IgG-антител (IgG-S_X) к рецепторсвязывающему 
домену S-белка «SARS-CoV-2-IgG-ИФA» («ХЕМА») и IgG антител к S- (IgG-S_B) 
и N-белкам (IgG-N_B) SARS-CoV-2 «SARS-CoV-2-АТ спектр-ИФА-БЕСТ» («Век-
тор Бест»). Определение концентрации цитокинов в образцах культуральной сре-
ды МНПК, полученных в ходе оценки Т-клеточного иммунного ответа, проводи-
ли мультиплексным методом с использованием 17-плексной панели Bio-Plex Pro 
Human Cytokine 17-plex Assay («Bio-Rad»). Определяли содержание цитокинов 
групп Thl (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-γ), Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TNF-
α), хемокинов (IL-8, MCP-1, MIP-1β) и факторов роста (IL-7, G-CSF, GM-CSF). 
Статистический анализ полученных результатов производили с использованием 
программного обеспечения Microsoft Office Excel 2007 и пакета статистических 
программ MedCalc Software v. 14.8.1. Биоинформационный анализ проводили  
с использованием пакета программ WOLFRAM MATHEMATICA 13.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно полученным результатам, заболевание COVID-19 и вакцинация Гам-
КОВИД-Вак приводят к значимому повышению содержания в организме Т-лим-
фоцитов, отвечающих повышенной выработкой INF-γ в ответ на специфическую 
стимуляцию обоими наборами пептидов (рис. 1). У переболевших субъектов 
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отмечается преобладание количества Т-лимфоцитов, активируемых пептидами 
набора АГ2. У вакцинированных субъектов при преобладании Т-лимфоцитов, 
активируемых пептидами набора АГ1 наблюдается наличие значимых количеств 
лимфоцитов, активируемых пептидами набора АГ2, эпитопы которых не долж-
ны были появляться в организме при вакцинации. При этом среди переболевших 
субъектов нет положительных только со значимым ответом на антигены набора 
АГ1, а среди вакцинированных – только набора АГ2. Однако в обеих этих груп-
пах у не менее чем половины положительных субъектов одновременно имеются 
как Т-лимфоциты, отвечающие на антигены набора АГ1, так и Т-лимфоциты, от-
вечающие на антигены набора АГ2. Суммарно доля субъектов с положительным 
заключением о Т-клеточном ответе на антигены составила в группе контрольных 
12%, в группе переболевших – 70% и в группе вакцинированных – 52%.

В соответствии с полученными данными о серопозитивности (рис. 2) у субъ-
ектов контрольной группы искомые антитела выявляются очень слабо, тогда 
как у переболевших и вакцинированных имеет место значительно более высо-
кий уровень антител, соответствующий антигенному составу вызвавшего гумо-
ральный иммунный ответ источника антигена. Согласно полученным данным, 

Рис. 1. Результаты определения активированных Tилимфоцитов в образцах МНПК. 
Доли субъектов с положительным результатом испытания на наличие T-клеточного 
иммунного ответа на антигены вируса SARS-CoV-2. АГ1 и АГ2 – положительный 

ответ на антигены только одного набора, АГ1&АГ2 – положительный ответ 
одновременно на антигены обоих наборов. 

*р<0,01 при сравнении по тому же показателю с субъектами контрольной группы;  
**р<0,01 при сравнении по тому же показателю с переболевшими субъектами
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к серопозитивным по антителам к антигенам S-белка относится основное коли-
чество (более 90%) переболевших и вакцинированных, а субъекты, серопозитив-
ные по антителам к антигенам N-белка, составляют около 90% только в группе 
переболевших.

Неспецифическая поликлональная стимуляции с использованием ОКТЗ-  
моноклональных антител к поверхностному маркеру Т-лимфоцитов CD3, 
приводит к значимому повышению содержания большинства цитокинов  
в культуральной среде с МНПК субъектов всех групп (рис. 3). При этом боль-
ший прирост содержания цитокинов в среде с неспецифически стимулиро-
ванными МНПК по сравнению с нестимулированными МНПК наблюдается 
и у переболевших, и у вакцинированных. В отличие от неспецифической сти-
муляции ОКТЗ, специфическая стимуляции пептидами вируса SARS-CoV-2  
в виде наборов АГ1 (рис. 4, a) и АГ2 (рис. 4, б) не приводит к увеличению со-
держания цитокинов в среде культивирования МНПК всех групп субъектов. При 
этом в подавляющем большинстве случаев в присутствии пептидов вируса со-
держание цитокинов ниже и во многих случаях достоверно ниже. 

В соответствии с полученными данными о серопозитивности (рис. 2) у субъ-
ектов контрольной группы искомые антитела выявляются очень слабо, тогда 

Рис. 2. Результаты определения антител к антигенам белков SARS-CoV-2  
в сыворотке крови обследованных субъектов. Доли серопозитивных субъектов 
(индекс позитивности >1,1) в обследованных группах субъектов к антигенам  

белков SARS-CoV-2. 
*p<0,01 при сравнении с результатом оценки тем же методом в образцах сыворотки субъектов 
контрольной группы; **p<0,01 при сравнении с результатом оценки тем же методом в образцах сыворотки 
переболевших субъектов
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Рис. 3. Содержание цитокинов в среде культивирования МНПК при неспецифической 
стимуляции ОКТ3. Относительная концентрация цитокина представляет собой величину, 
равную отношению измеренной истинной концентрации цитокина в образце к медиане 

результатов измерений истинной концентрации этого цитокина в образцах без стимуляции 
МНПК субъектов данной группы. 

*р<0,01 при сравнении образцов без стимуляции (Me относительной концентрация цитокина 100%) 
с образцами с неспецифической стимуляцией внутри группы; #р<0,01 при сравнении образцов с 
неспецифической стимуляцией между данной и контрольной группами; ##р<0,01 при сравнении образцов 
с неспецифической стимуляцией между группами вакцинированных и переболевших субъектов. 

как у переболевших и вакцинированных имеет место значительно более высо-
кий уровень антител, соответствующий антигенному составу вызвавшего гумо-
ральный иммунный ответ источника антигена. Согласно полученным данным, 
к серопозитивным по антителам к антигенам S-белка относится основное коли-
чество (более 90%) переболевших и вакцинированных, а субъекты, серопозитив-
ные по антителам к антигенам N-белка, составляют около 90% только в группе 
переболевших.

Биоинформационный анализ с кластеризацией субъектов показал, что при 
использовании только измерявшихся в данной работе показателей клеточного и 
гуморального иммунитета (рис. 5, а) каждый из 3 кластеров (количество класте-
ров выбрано, исходя из количества групп в исследовании), выделяемых алгорит-
мом с лучшей кластеризацией, включает представителей всех групп. При этом, 
несмотря на невозможность принять гипотезу о совпадении состава кластеров 
по наличию субъектов разных клинических групп (р(χ2)=0,0004 и Кс=0,410 для 
соответствующей таблицы сопряженности признаков на врезке), полученные 
достоверные различия не позволяют ни один кластер охарактеризовать как обра-
зованный представителями одной клинической группы.

При разделении субъектов на три кластера с включением клеточного и гумо-
рального иммунитета вместе с показателями цитокинового профиля (рис. 5, б),  
кластеры характеризуются не только лучшей сопряженностью таблицы пред-
ставленности субъектов разных клинических групп (р(χ2))<0,0001 и Кс=0,732), 
но и лучшей привязанностью к клиническим группам. В кластере, включаю-
щем практически всех представителей контрольных субъектов (9 из 10), отсут-
ствуют переболевшие и незначимо представлены вакцинированные (1 из 14).  
Все переболевшие входят в состав другого кластера, в котором их, как и в слу-
чае использования для кластеризации показателей клеточного и гуморального  
иммунитета, дополняет значимое количество вакцинированных (5 из 14). Третий 
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кластер образован практически только вакцинированными, при отсутствии пере-
болевших и незначимом количестве контрольных (1 из 10) субъектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, особенности противовирусных клеточного и гуморального 
иммунного ответов в сенсибилизируемом организме определяются презента- 
цией всех антигенов полноценным вирусом SARS-CoV-2 (заболевание) и только 
антигенов S-белка векторной вакциной Гам-КОВИД-Вак (вакцинация). Одна-
ко невозможность исключить невыявленное бессимптомное инфицирование во 
время пандемии, по-видимому, является причиной обнаружения у вакциниро-
ванных субъектов значимого Т-клеточного ответа на антигены, не относящиеся 
к S-белку. При наличии положительного заключения о наличии гуморального 
иммунного ответа у более 90% инфицированных и вакцинированных заключе-

Рис. 4. Содержание цитокинов в среде культивирования МНПК при специфической 
стимуляции пептидами вируса SARS-CoV-2 в виде наборов АГ1 (а) и АГ2 (б). 
Относительная концентрация цитокина представляет собой величину, равную 

отношению измеренной истинной концентрации цитокина в образце к медиане 
результатов измерений истинной концентрации этого цитокина в образцах без 

стимуляции МНПК субъектов данной группы. 
*р<0,01 при сравнении образцов без стимуляции (Me относительной концентрация цитокина 100%)  
с образцами со специфической стимуляцией внутри группы;  
**р<0,01 при сравнении образцов со специфической стимуляцией разными наборами пептидов SARS-
CoV-2 внутри группы; #р<0,01 при сравнении образцов с одинаковой специфической стимуляцией между 
данной и контрольной группами; 
##р<0,01 при сравнении образцов с одинаковой специфической стимуляцией между группами 
вакцинированных и переболевших субъектов
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ние о наличии Т-клеточного ответа может быть сделано для примерно 70% пере-
болевших и 50% вакцинированных. Невозможность охарактеризовать Т-клеточ-
ный иммунный ответ как положительный у значительной доли переболевших 
(30%) и вакцинированных (около 50%) указывает на высокую вероятность су-
ществования не выявляемого слабого Т-клеточного иммунного ответа при ин-
фицировании вирусом SARS-CoV-2, не сопровождающегося клиническими про-
явлениями COVID-19. Хотя количество положительных по Т-клеточному ответу 
среди контрольных субъектов оказалось незначимым, интересно отметить, что 
положительный ответ в этой группе наблюдался на антигены набора AГ2. Это 
сближает данную группу с группой переболевших и отражает возможность раз-
вития слабого Т-клеточного иммунного ответа при бессимптомном протекании 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2, обнаруживаемого только очень высоко-
чувствительными методами [39].

В отличие от Т-клеточного иммунитета, у переболевших и вакцинирован-
ных высокий уровень антител полностью соответствует антигенному составу 
вызвавшего гуморальный иммунный ответ источника антигена. У переболев-
ших, иммунная система которых взаимодействовала с полноценным вирусом 
SARS-CoV-2, имеет место значимое повышение уровня антител как к S-, так и  
к N-белку, тогда как у вакцинированных, источником антигенов для которых был 
искусственный вирус, высокий уровень обнаружен только для антител к S-белку. 
По антителам к антигенам X-белка доля серопозитивных вакцинированных лиц 
находится на уровне контрольных субъектов.

Рис. 5. Биоинформационный анализ с кластеризацией субъектов по показателям 
клеточного и гуморального иммунитета субъектов (а) и их цитокинового профиля (б).  

Кружками одинакового цвета обозначены субъекты одного кластера. Числа около 
кружков отражают принадлежность субъекта к клинической группе:  

1 – переболевшие субъекты, 2 – вакцинированные субъекты, 3 – контрольные 
субъекты. Представленные таблицы сопряженности содержат количество 

представителей каждой клинической группы в составе кластеров. 
* – доля субъектов в кластере достоверно превышает 0,05 от количества субъектов с соответствующим 
клиническим статусом (р<0,01); ** – доля субъектов в кластере достоверно превышает доли субъектов  
с соответствующим клиническим статусом во всех остальных кластерах (р<0,01)

p

p
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Интересно отметить, что повышенное продуцирование IFN-γ отдельными 
Т-клетками, сенсибилизированными вирусными антигенами, в случае стимуля-
ции продукции цитокинов антигенными пептидами in vitro, не сопровождается 
ростом содержания этого и других цитокинов в среде культивирования, в от-
личие от неспецифической поликлональной стимуляции. Полученный результат 
указывает на то, что одновременно с ростом продуцирования цитокинов Т-лим-
фоцитами, отвечающими на специфическую стимуляцию, в не меньшей степени 
увеличивается их способность к утилизации цитокинов. В результате при специ- 
фическом иммунном ответе создаются условия для обеспечения управляемого 
уровня цитокинов и недопущения развития цитокинового шторма.

Полученная в данном исследовании низкая сопряженность состава выделяе-
мых кластеров с клиническими особенностями групп при кластеризации субъек-
тов по показателям клеточного и гуморального иммунитета согласуется с реком-
бинантным механизмом появления в организме специфических распознающих 
антиген молекулярных структур (рецепторов) наивных Т- и В-лимфоцитов [40, 
41, 42]. Этот механизм обусловливает разброс сродства антиген-распознающих 
молекул к разным эпитопам у одного субъекта [43], является причиной различно-
го сродства к одним и тем же эпитопам у разных субъектов [44, 45], предопреде-
ляет наличие поликлональности Т- и В-клеток памяти у одного субъекта [46, 47],  
а также приводит к разной поликлональности и количеству отвечающих на анти-
ген клеток у разных субъектов [48, 49]. Изложенное приводит к взаимной неза-
висимости распределений показателей специфического клеточного и гумораль-
ного иммунного ответа у переболевших и вакцинированных, а также к наличию 
довольно большого количества субъектов с низкими показателями иммунного 
ответа в этих группах. В результате имеет место значимое присутствие предста-
вителей разных иммуностимулированных групп во всех кластерах и даже в кла-
стере, содержащем основное количество субъектов контрольной группы. Более 
высокая связь с клиническими группами у кластеров, получаемых с привлече-
нием цитокинового профиля субъектов, согласуется с тем, что продуцирование 
цитокинов лимфоцитами, отвечающими на стимулы, опосредованные анти-
ген-распознающими молекулами, в большей степени зависит от метаболических 
особенностей стимулируемых клеток, которые они приобретают в ходе своего 
созревания при инфицировании или вакцинации. В результате достоверно выде-
ляется кластер, состоящий практически только из контрольных пациентов (без 
первичной антигенной стимуляции), кластер, состоящий практически только из 
вакцинированных, и кластер, объединяющий всех переболевших и значимое ко-
личество вакцинированных.

В целом полученные результаты еще раз указывают на то, что рекомбинант-
ный механизм появления специфичности распознающих антиген рецепторов 
Т- и В-клеток при формирования адаптивного противовирусного иммунитета 
приводит к возникновению разных сочетаний способности иммунной системы 
организма к клеточному и гуморальному ответу. В большинстве случаев возни-
кающие сочетания обеспечивают устойчивость организма к вирусной инфекции. 
Однако в ряде случаев возникающее сочетание составляющих иммунного отве-
та оказывается несбалансированным [50]. Это может привести к неспособности 
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возникающего противовирусного иммунитета полностью избавить организм от 
повторного инфицирования вирусом и его неблагоприятных последствий [51], 
в частности, тяжелому протеканию заболевания у вакцинированных и при по-
вторном инфицировании переболевших [52, 53]. В этой связи не менее важным 
для медицинского противодействия инфекционным заболеваниям, вызываемым 
SARS-CoV-2 и другими респираторными вирусами, остается создание условий 
для полноценного медикаментозного и аппаратного обеспечения лечения паци-
ентов с симптоматикой, требующей госпитализации [54].
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Глава 17
Мягкие лекарственные формы 
рекомбинантного интерферона  
альфа-2b в лечении COVID-19  
и постковидного синдрома
Караулов А.В.

РЕЗЮМЕ

Установлено значительное ингибирующее действие вируса SARS-CoV-2 на 
интерфероновую систему, а также зависимость тяжести течения COVID-19 
от уровня интерферона у пациента. Рациональной стратегией представляется 
создание высоких концентраций интерферона в периферической крови, особен-
но в первые часы от начала заболевания, путем введения препаратов экзогенно-
го интерферона.

Интерфероновая система является важнейшей компонентой врожденной не-
специфической защиты организма от вирусных, бактериальных, микотических 
инфекций и опухолевых трансформаций. Основным действием интерферона 
(ИФН) является элиминация чужеродных нуклеиновых кислот, подавление ре-
пликации вирусов в клетках, отправка другим, интактным клеткам сигнала на 
увеличение синтеза ИФН для противодействия вирусной агрессии, иммуномо-
дулирующие эффекты, связанные с активизацией различных звеньев иммуни- 
тета [1]. 

ИФН были открыты в 1957 г. в Национальном институте медицинских ис-
следований в Лондоне вирусологами Айзексом А. и Линденманном Д. во время 
изучения процесса, который впоследствии был назван интерференцией вирусов. 
Исследователи обнаружили, что если организм уже заражен каким-либо виру-
сом, то заразиться другим вирусом он уже не может, из чего они сделали пред-
положение о том, что в клетках инфицированного организма-хозяина вырабаты-
вается некоторое вещество, индуцирующее формирование в клетках «состояния 
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противовирусной резистентности». Так был обнаружен белок, которому Айзекс 
и Линденманн дали название «интерферон». Дальнейшие исследования пока-
зали, что существует целая группа белков-ИФН различных классов, ИФН-сти-
мулируемые гены (ISG) и их рецепторы, специфические клеточные рецепторы  
и ферменты (gc-РНК-зависимые 2’-5’-олигоаденилатсинтетаза и протеинкина-
за), которые активизируются в момент взаимодействия белка-ИФН с данными 
рецепторами, что и составляет систему ИФН.

Исследования ИФН-системы, ведущиеся с момента ее открытия, показывают, 
что существует ряд факторов, которые могут отрицательно влиять на выработку 
и работу ИФН. Уже в 1981 г. Levin S. et al. [2] выявили врожденные и приобре-
тенные нарушения в системе ИФН-защиты, связанные с низким уровнем синтеза 
эндогенного ИФН. Профессором Малиновской В.В. и соавт. было установлено, 
что острая вирусная инфекция может приводить к транзиторной иммуносупрес-
сии и истощению пула ИФН в организме, что приводит, как правило, к вторич-
ной инфекции [3], так как депо интерферона в организме отсутствует [4]. Под 
руководством советского вирусолога, академика АМН СССР Соловьева В.Д. 
были проведены исследования возрастных особенностей системы ИФН, в ходе 
которых было показано, что наиболее низкие титры лейкоцитарного ИФН обна-
руживались у детей до 3 лет (особенно у детей до года) и лиц старше 60 лет [5]. 
Эти результаты были признаны за рубежом, и впоследствии аналогичные иссле-
дования выполнялись и в других мировых учреждениях науки. Обнаружено, что 
у недоношенных детей, новорожденных и у взрослых образуются различные по 
молекулярному составу, гидрофобным и противовирусным свойствам ИФН. Так, 
если у взрослого активность системы ИФН направлена на борьбу с вирусами, то 
у новорожденных ее основной функцией является участие в дифференцировке 
и развитии клеток. Установлено, что в крови новорожденного циркулирует зна-
чительное количество этого «раннего» ИФН, особенно много – у недоношенных 
детей [6]. 

Другой группой с высокой вероятностью тяжелого и осложненного тече-
ния вирусных инфекций являются беременные, которые находятся в состоянии 
физиологической иммуносупрессии. Все указанное выделяет новорожденных,  
в том числе недоношенных, детей раннего возраста, беременных и пожилых па-
циентов в особую группу риска, которая может получить наибольшую пользу от 
введения препаратов экзогенного ИФН в комплексную терапию инфекционных 
болезней. 

Кроме того, достоверно было установлено, что вирусы в процессе своего 
эволюционного филогенеза приобрели различные механизмы, позволяющие им 
противодействовать механизмам врожденной иммунной системы, в том числе 
вмешиваясь в работу системы ИФН. Так, вирусы научились блокировать синтез 
ИФН, индуцировать распад рецепторов ИФН, блокировать передачу сигналов 
ИФН и нарушать функции белков, индуцированных ИФН [1].

Широкий спектр противоинфекционной и иммуномодулирующей активно-
сти ИФН в совокупности с развитием биотехнологий привели к созданию лекар-
ственных препаратов ИФН, которые стали активно исследоваться и применяться 
для лечения вирусных инфекций – гриппа, гепатитов, герпесвирусных инфекций 
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и др., а также ряда бактериальных и протозойных инфекций. В 1960 г. ИФН был 
синтезирован в СССР и в конце 1960-х был успешно апробирован во время эпи-
демии гриппа, после чего началось широкое применение лейкоцитарного ИФН 
для лечения и профилактики инфекционных заболеваний. 

В настоящее время наиболее широко применяются рекомбинантные ИФН, 
созданные в 1980 г. при помощи генноинженерных технологий. Исследова-
ния проводились в Австралии, Китае, России. В 1996 г. в России в результа-
те долгих разработок был зарегистрирован препарат рекомбинантного ИФН  
под брендом Виферон, разработанный группой ученых ФГБУ «НИЦЭМ  
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России под руководством профессора Малинов-
ской В.В. С этого же времени начато серийное производство рекомбинантного 
ИФН-альфа-2b в суппозиториях и в виде мази для местного нанесения, а позд-
нее, в 2005 г., была зарегистрирована еще одна местная лекарственная форма –  
гель. 

Интерес к препаратам ИФН I типа кратно возрос во всем мире в годы панде-
мии COVID-19, с первых дней изучения нового заболевания было установлено 
значительное ингибирующее действие вируса SARS-CoV-2 на ИФН-систему,  
а также зависимость тяжести течения COVID-19 от уровня ИФН у пациента. 
Блокировка и угнетение синтеза эндогенного интерферона является базовой 
биологической стратегией «выживания» многих вирусов, что также относится и 
к представителям семейства коронавирусов. В процессе исследований было по-
казано, что коронавирус SARS-CoV-2 на начальном этапе заражения блокирует 
синтез ИФН посредством белка ORF9b, экспрессируемого с гена ORF3b. Устой-
чивая репликация коронавируса сопровождается дизрегуляцией ИФН I типа. Это 
способствует накоплению патогенных воспалительных моноцитов и макрофа-
гов, что приводит к повышению уровня воспалительных цитокинов/хемокинов  
в легких и нарушению вирусоспецифических Т-клеточных реакций. Именно 
этот механизм запускает так называемый «цитокиновый шторм» в легких. 

Группа ученых из США смоделировала инфекцию COVID-19 в культуре 
клеток эпителия дыхательных путей и посредством транскриптомного анализа 
определила, что коронавирус не вызывает в них ИФН-ответа, поскольку не сра-
батывает сигнальный каскад, индуцирующий экспрессию ИФН I типа и ИФН- 
зависимую стимуляцию определенных генов.

Ученые из Франции выявили, что вирус SARS-CoV-2 нарушает функцию 
плазмоцитоидных дендритных клеток, которые продуцируют ИФН I типа,  
а также резко снижает уровень экспрессии пяти основных ИФН-стимулирующих  
генов – MX2, ISG15, IRF7, BST2, IFITM2 и ADAR. 

Датские ученые из Орхусского университета изучили индукцию экспрес-
сии ИФН в легочной ткани при заражении SARS-CoV-2 и показали, что альвео-
лярные макрофаги легочной ткани не продуцируют ИФН в ответ на внедрение  
вируса SARS-CoV-2 и не обеспечивают экспрессию ИФН-стимулированных  
генов [1].

Установлено, что коронавирусный белок NSP1 перекрывает выходные ка-
налы в ядре клетки, в результате чего транскрипты генов, отвечающих за син-
тез эндогенного ИФН в клетке, не могут выйти из ядра в виде матричных РНК,  
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с которых потом должен происходить синтез необходимых белков, в результате 
чего синтез ИФН в клетке приостанавливается [7].

Отсутствие достаточной и своевременной выработки ИФН приводит к нару-
шению реализации дальнейших иммунных механизмов. ИФН не только запуска-
ют продукцию активных молекул – протеинкиназы, 2’-5’-олигоаденилатсинте-
тазы, MxA (Myxovirus resistance A), которые подавляют трансляцию вирусных 
РНК и ДНК и ингибируют белковый синтез в зараженных клетках, но и, являясь 
одним из важнейших медиаторов иммунного ответа, инициируют каскад им-
мунных реакций, включая индукцию воспалительных макрофагов, активацию 
цитотоксичности NK-клеток, образование эффекторных CD8+ Т-лимфоцитов. 
Именно дисбаланс в системе ИФН, развивающийся на фоне вирусного воздей-
ствия, является одним из ключевых аспектов в патогенезе COVID-19 [8]. Низкий 
уровень ИФН ассоциирован с тяжестью заболевания и определяет исход болез-
ни. Показано, что активность ИФН в сыворотке значительно ниже у пациентов 
с тяжелой или критической степенью по сравнению с пациентами с легкой и 
среднетяжелой степенью тяжести COVID-19, низкие уровни ИФН-α2 в плазме 
крови были достоверно связаны с повышенным риском развития критического 
состояния [9].

С учетом сказанного рациональной стратегией представляется создание вы-
соких концентраций ИФН в периферической крови, особенно в первые часы 
от начала заболевания, для успешного отражения вирусной атаки, элиминации 
вирусных частиц и противодействия механизмам вирусной блокировки синтеза 
ИФН. Интраназальное введение ИФН позволяет оказывать выраженное проти-
вовирусное и иммуномодулирующее действие в воротах инфекции, воздействуя 
на местный мукозальный иммунитет, однако практически не обладает систем-
ным эффектом. Так как именно системное действие может дать выраженный 
клинический эффект и улучшить прогноз, то немаловажным является выбор 
подходящей лекарственной формы. Оптимальной формой доставки лекарствен-
ного вещества в кровоток является форма ректального суппозитория. Попадая 
в прямую кишку, действующее вещество быстро всасывается через лимфатиче-
ские капилляры в лимфатическое русло и далее посредством пассивной диффу-
зии – в кровь. Кроме того, ректальное введение сохраняет препарат от эффекта 
первого прохождения через печень. 

Таким препаратом ИФН с системным противовирусным и иммуномодули-
рующим действием является Виферон. Его уникальной особенностью являет-
ся наличие в составе суппозиториев точно разработанной комбинации антиок-
сидантов: витаминов С (аскорбиновая кислота) и Е (альфа-токоферола ацетат), 
которые не только помогают справляться с развивающимся на фоне COVID-19 
окислительным стрессом, но также позволяют пролонгировать действие ИФН 
и  усилить  специфическую  противовирусную  активность  ИФН-альфа-2b  
в 12,5 раза [1].

На настоящий момент уже хорошо известно, что вирус SARS-CoV-2 обладает 
высокой чувствительностью к действию экзогенного ИФН. Так, Lokugamage K.G.  
et al. показали, что SARS-CoV-2 гораздо более чувствителен к ИФН I типа, чем 
даже его предшественник SARS-CoV, а в инфицированных, но обработанных 
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ИФН клетках количество вируса в течение нескольких дней было в 1000–10 000 
раз ниже, чем в таких же инфицированных клетках, но предварительно не обра-
ботанных ИФН [10]. Высокая чувствительность вируса к ИФН была показана 
для штамма Omicron, особенно по сравнению со штаммом Delta [11]. Другие ис-
следования in vitro также подтвердили, что обработка культуры клеток эпителия 
дыхательных путей человека ИФН I или III типа оказывает выраженное профи-
лактическое действие: внесение ИФН за 24 часа до инфицирования позволяло 
снизить количество вирусной РНК в 3 раза по сравнению с зараженными куль-
турами, не обработанными ИФН, а репликацию вируса уменьшить на 90%. Кро-
ме того, вирусная нагрузка снижалась и в тех случаях, когда обработка клеток 
ИФН проводилась уже после инфицирования [12]. Эти данные подтверждаются  
отечественными авторами (Исакова-Сивак И.Н. и соавт.), которые дополни- 
тельно отмечают дозозависимый эффект ИФН в отношении репликации SARS-
CoV-2 [13].

Сроки введения рекомбинантного ИФН являются ключевым фактором, 
определяющим тяжесть состояния пациента при COVID-19 [14]. Если в ответ 
на инфицирование коронавирусом происходит ранняя и выраженная индук-
ция ИФН I типа, вирусная нагрузка быстро снижается, происходят адекват-
ный Т-клеточный ответ и выработка защитных антител, заболевание протекает 
в легкой форме. Такой вариант течения болезни характерен для молодых лю-
дей или при низкой вирусной нагрузке. Если реакция ИФН-системы происхо-
дит с задержкой или ослабевает на ранних этапах развития инфекции, то про-
исходят неограниченная репликация и распространение вируса. Отсроченный 
ИФН-ответ, Т-клеточная лимфопения, недостаточный клиренс вируса даже 
при нормальном уровне защитных антител могут привести к тяжелому тече-
нию инфекции. Такая форма течения инфекционного процесса встречается  
у пожилых пациентов или при заражении высокой дозой вируса. Если по тем или 
иным причинам выработка ИФН I типа вообще не происходит (например, при 
генетически обусловленном дефиците ИФН I типа), репликация SARS-CoV-2 
происходит беспрепятственно, что приводит к тяжелой форме COVID-19, опас-
ной для жизни. Наблюдается Т-клеточная лимфопения, и даже компенсаторная 
активация гуморального иммунитета оказывается недостаточной для контроля 
заболевания. Раннее введение рекомбинантного ИФН I типа после заражения по-
зволяет быстро снизить вирусную нагрузку, и болезнь протекает в более мягкой 
форме [14]. 

После получения обнадеживающих экспериментальных данных начались 
клинические испытания препаратов ИФН. Так, было показано, что создание 
высоких концентраций ИФН в периферической крови в первые часы и дни от 
начала заболевания этиопатогенетически оправдано – в исследованиях, прове-
денных в Китае, высокие дозы ИФН показывали высокую эффективность в лече-
нии COVID-19 у взрослых [15, 16] и детей [17, 18]. Положительные результаты  
в виде сокращения длительности клинической симптоматики, более быстрой 
элиминации вируса были получены для препарата Виферон в лечении COVID-19 
у взрослых [19], в том числе беременных [20], а также у детей в возрасте  
от 1 года [21]. Высокая восприимчивость клеток плаценты к COVID-19 и свя-
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занная с этим повышенная вероятность вертикальной передачи вируса от мате-
ри к плоду, высокий риск спонтанных преждевременных родов у беременных 
с COVID-19 и риск развития тяжелой формы заболевания позволяют выделить 
беременных в отдельную группу риска. У беременных пациенток значимым эф-
фектом от применения высокодозной ИФН-терапии стало также улучшение пе-
ринатальных исходов – снижение частоты преждевременных родов в 3,6 раза, 
асфиксии новорожденных в 2,5 раза, уменьшение необходимости родоразреше-
ния путем кесарева сечения в 2 раза, отсутствие перинатальных потерь [20]. 

Не только терапевтическая, но и профилактическая эффективность препара-
тов рекомбинантного ИФН подробно исследована в период пандемии. По дан-
ным проведенных исследований, применение различных форм препарата ИФН 
зарекомендовало себя как надежный способ профилактики для пациентов, про-
живающих в семейных очагах [22, 23], а также среди медицинских работников 
с высоким риском инфицирования COVID-19 – работающих «в красной зоне» 
[24, 25].

Препараты ИФН, в том числе в форме ректальных суппозиториев, во-
шли во Временные методические рекомендации по профилактике, диагно-
стике и лечению новой коронавирусной инфекции. Высокие дозы ИФН-α  
(до 3 000 000 МЕ в сутки) рекомендованы для лечения ОРВИ методическими ре-
комендациями Федерального медико-биологического агентства «Грипп и другие 
ОРВИ в период продолжающейся пандемии COVID-19: профилактика и лече-
ние», опубликованными в 2022 г. [26], а также включены в учебно-методиче-
ское пособие ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпиде-
миологии» Роспотребнадзора в 2022 г. с рекомендацией назначать повышенные 
дозы ИФН-α-2b с антиоксидантами (1 000 000–3 000 000 МЕ 2 раза в сутки) детям  
и взрослым для лечения ОРВИ, включая грипп, и COVID-19 в эпидемический 
сезон и в условиях пандемии [27]. 

К сожалению, окончание острой фазы инфекции еще не означает полного 
выздоровления. Постковидный синдром затрагивает значительную долю выздо-
ровевших пациентов и характеризуется разнообразными клиническими прояв-
лениями, а также иммунными нарушениями. По оценке Всемирной организации 
здравоохранения частота развития постковидного синдрома варьирует от 10 до 
20%, а по данным проведенных исследований у госпитализированных пациен-
тов частота может достигать 80% [28]. Этот показатель зависит от различных 
факторов, в том числе особенностей циркулирующего штамма и состояния им-
мунной системы человека. 

В патогенезе развития постковидного синдрома свою роль играют длитель-
ное воспаление и иммунная дисрегуляция. Было установлено, что в ответ на 
инфекцию SARS-CoV-2 вначале преобладает синдром системного воспалитель-
ного ответа (ССВО), выраженность которого зависит от вирусного воздействия, 
наличия сопутствующих заболеваний и состояния иммунной системы организ-
ма-хозяина. Вирус SARS-CoV-2 вызывает развитие цитокинового шторма, со-
провождающегося гиперпродукцией провоспалительных цитокинов: ИЛ-2, -6, 
-7, -12, -18 и др., ФНО-α, ИФН-α и -γ, и влекущего за собой жизнеугрожающие 
системные реакции организма вплоть до полиорганной недостаточности. ССВО 
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сменяется длительным синдромом компенсаторного противовоспалительного 
ответа (СКПО), который сопровождается постинфекционной иммуносупресси-
ей [28]. СКПО является реакцией организма, направленной на ослабление про-
воспалительного состояния, предотвращение полиорганной дисфункции и воз-
вращение к иммунологическому равновесию. В случае, когда воспалительный 
ответ слишком подавлен, то пациент может перейти в стадию затяжной имму-
носупрессии, известной как синдром стойкого воспаления, иммуносупрессии и 
катаболизма (ССВИК). Смена этих трех фаз хорошо известна и описана у паци-
ентов с сепсисом, однако может быть справедливо отнесена и к пациентам с тя-
желым течением COVID-19. ССВИК является одной из предполагаемых причин 
развития стойкого постковидного синдрома [28]. 

В поддержку теории о том, что у пациентов, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию, имеются стойкие постинфекционные нарушения иммунитета, 
служат сообщения о реактивации латентных герпесвирусных инфекций (вируса 
Эпштейна–Барр (ВЭБ), цитомегаловируса, ЦМВ) у этой категории пациентов 
[29, 30]. Активация хронических герпесвирусных инфекций обусловлена спо-
собностью SARS-CoV-2 подавлять систему ИФН и обеспечивать персистиру-
ющим латентным герпесвирусам возможность перехода из состояния латенции  
в состояние литической инфекции с последующим возникновением клиниче-
ских проявлений активации вируса [30]. Помимо описанных выше механизмов 
развития иммуносупрессии, риск реактивации латентных герпесвирусов повы-
шается на фоне сопровождающего COVID-19 значительного психологического 
и физического стресса, который ухудшает цитотоксический Т-клеточный над-
зор за латентно инфицированными нейронами, что также повышает вероятность 
активации «спящих» патогенов [31]. Интересным представляется тот факт, что 
хронические герпесвирусные инфекции можно рассматривать и как одну из при-
чин развития постковидного синдрома. Например, есть данные, свидетельству-
ющие о том, что обнаружение ДНК ВЭБ во время острой инфекции SARS-CoV-2 
коррелирует с появлением симптомов постковидного синдрома через 30–60 дней 
после выздоровления [29]. 

Другим иммунным механизмом, потенциально отражающим причины раз-
вития стойких нарушений иммунитета, является возникновение аутоиммунной 
реакции против собственных тканевых антигенов, в частности, против имму-
номодулирующих белков [32] – например, описано возникновение аутоантител 
против компонентов системы ИФН и некоторых цитокинов [33]. Стойкая ней-
трализация ИФН-ответа может повлечь недостаточный клиренс вируса и нару-
шение регуляции ИФН-зависимого иммунитета. Персистенция вируса SARS-
CoV-2, одной из причин которых, наряду с другими факторами, может также 
являться недостаточность ИФН-системы, является еще одним потенциальным 
механизмом патогенеза Long COVID [34]. 

Исследования, проводимые в период пандемии COVID-19, показали, что сни-
жение продукции эндогенного ИФН наблюдается не только в остром периоде 
болезни, но также сохраняется и после его завершения. Так, в работе Оспель-
никовой Т.П. и соавт. (2022) установлено, что в остром периоде наблюдается 
угнетение биологической активности ИФН I (в 20 раз) и II (в 7 раз) типов, но  
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и в периоде реабилитации также не происходит полного восстановления актив-
ности системы ИФН (до 3 месяцев) [35]. Согласно данным работы, в период 
реабилитации после COVID-19 у всех обследованных пациентов отмечено сни-
жение выработки ИФН I типа лейкоцитами различной степени выраженности –  
на 50–97% (рис. 1). Средние значения титров биологической активности ИФН  
I и II типов при остром течении и в период реабилитации в сравнении с рефе-
рентными данными и аналогичными показателями при гриппе А/H1N1 пред-
ставлены на рисунке 2. За время наблюдения, составившее 3 месяца, ни у одного 
из наблюдаемых пациентов восстановления активности ИФН до нормальных 
значений не зафиксировано. 

В другом исследовании [36] при обследовании пациентов, перенесших 
COVID-19 средней степени тяжести, выявлено, что даже спустя 9 месяцев по-
сле острой инфекции у них сохраняется снижение уровней сывороточных ИФН  
(-α, -β, -γ), у каждого пятого пациента отмечается повышение содержания интер-
лейкинов IL-4, IL-10 длительностью до полугода, также установлено наличие 
стойкого нарушения иммунной системы слизистых во все периоды наблюдения  
в виде снижения уровня секреторного иммуноглобулина А (sIgA) в слюне и носо-
глотке и дисбаланса антимикробных пептидов. Сниженные показатели мукозаль-
ного иммунитета можно рассматривать как факторы риска развития респиратор-
ных инфекций [30, 36], что важно учитывать для снижения риска рекуррентных 
инфекций в постинфекционном периоде. Основываясь на полученных данных, 
авторы исследования рекомендовали пациентам с перенесенным COVID-19  
в анамнезе топическую форму рекомбинантного ИФН-альфа-2b. На фоне те-
рапии установлено снижение частоты респираторных проявлений постковид-
ного синдрома (одышка, сухой кашель, заложенность и отделяемое из носа) и 
головной боли, выявлено улучшение показателей сывороточных ИФН (-α, -β)  
и стабилизация интерлейкинов-4, -10, установлена нормализация показателей 

Рис. 1. Распространенность нарушений выработки ИФН I типа лейкоцитами крови в 
постковидном периоде.

ТБА – титр биологической активности 
Адаптировано из [35]
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мукозального иммунитета в виде повышения уровней sIgA в слюне и носоглотке. 
Кроме того, в результате назначения препарата дважды в день в течение меся-
ца было зарегистрировано снижение частоты острых респираторных инфекций  
в период реконвалесценции после COVID-19. 

Как отмечалось ранее, дефицит ИФН-α, обусловленный механизмами эвазии 
вируса SARS-CoV-2 и приводящий к нарушению функционирования противо- 
вирусных механизмов иммунной защиты, лежит в основе реактивации латент-
ных патогенов. Нестеровой И.В. и соавт. (2022) была разработана программа 
реабилитации иммунной системы для пациентов с хроническими рецидивиру-
ющими герпесвирусными коинфекциями в остром периоде COVID-19 и в пост-
ковидном периоде [30]. Программа включала пролонгированную таргетную 
ИФН– и иммунотерапию с назначением пациентам виферона в форме геля –  
для восстановления мукозального иммунитета слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей за счет повышения локального уровня ИФН-α и индукции 
феномена интерференции, а также в форме ректальных суппозиториев в вы-
соких дозах с целью восстановления нарушенной индуцированной продукции 
ИФН-α и ИФН-γ, количества и функциональной активности естественных кле-
ток-киллеров. Течение постковидного периода у пациентов изучаемой группы 
было осложнено активацией герпесвирусной инфекции. Проведение пролонги-
рованной таргетной ИФН- и иммунотерапии этим пациентам способствовало 
регрессу развившегося в постковидном периоде синдрома хронической уста-
лости, когнитивных расстройств, фибромиалгии, артралгии, и восстановлению 
работоспособности.

Рис. 2. Показатели биологической активности ИФН I и II типов  
при COVID-19 в сравнении с гриппом. 

Адаптировано из [35]
Ссылка на лицензию: https://virusjour.crie.ru/jour/about/editorialPolicies 

ИФН I типа ИФН II типа
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение рекомбинантного ИФН-α-2b с антиоксидантами в высоких дозах 
при COVID-19 этиопатогенетически оправдано, доказано научными исследова-
ниями, результаты которых опубликованы в официальной медицинской печати. 
Проведённые исследования и полученный многими авторами клинический опыт 
показывают, что назначение рекомбинантного ИФН-α-2b с антиоксидантами  
в высоких дозах является эффективным и безопасным методом лечения и про-
филактики новой коронавирусной инфекции и постковидного синдрома в совре-
менных эпидемиологических реалиях.
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Заключение

В настоящее время постковидный синдром можно отнести к состоянию,  
затрагивающему в той или иной степени значительную часть общества. Настоя-
щая монография показывает важность изучения постковидного синдрома специ-
алистами из разных областей медицинской науки, поскольку изменения, на-
блюдаемые в периоде реконвалесценции коронавирусной инфекции COVID-19, 
затрагивают все органы и системы заболевшего и требуют комплексного подхода 
к диагностике, профилактике и терапии. 

В монографии подробно изложены теоретические и практические вопросы 
эпидемиологии коронавирусной инфекции, позволяющие провести параллель 
между изменениями генетических особенностей возбудителя инфекции, течени-
ем эпидемического процесса и клиническими проявлениями инфекции. 

Представленные в монографии патогенетические механизмы развития пост-
ковидного синдрома, в которых тромбовоспаление как явление системного па-
тологического процесса является общим знаменателем для поражения легочной, 
сердечно-сосудистой, нервной и других систем, позволяют формировать целост-
ное представление о каскаде патологических реакций. Течение инфекционного 
процесса не ограничивается только острой фазой: в периоде реконвалесценции 
COVID-19, даже после элиминации вируса, может наблюдаться пролонгирован-
ная иммунотромботическая дисфункция, развиваются гиперкоагуляция и актива-
ция тромбоцитов. Все эти звенья единой патологической цепи оказывают взаимо-
усиливающее влияние друг на друга, создавая своего рода «порочный круг», что 
клинически выражается в развитии симптомокомплекса постковидного синдрома. 

На основании этого стало возможным создание алгоритмов дифференциаль-
ной диагностики постковидного синдрома, включая оценку функционального 
состояния различных органов, мониторинг маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции, гиперкоагуляции и иммунного воспаления. Это открывает путь для пер-
сонализированной медицины, где выбор терапевтической и реабилитационной 



 ■  239  ■

■  ЗАКЛЮЧЕНИЕ  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

стратегии основан на глубоком научном понимании механизмов реализации  
патологического процесса у конкретного пациента.

Важным аспектом, отраженным в монографии, является значимость ранней 
диагностики постковидного синдрома в терапевтической практике, где нередко 
данное состояние наблюдается у пациентов с хроническими неинфекционными 
заболеваниями, у которых течение инфекции нередко сопровождается рисками 
неблагоприятных исходов. Системный подход к оценке развития пандемии на 
фоне неуклонного роста числа пациентов с хроническими неинфекционными 
заболеваниями позволяет выделить отдельное понятие «синдемии», что спо-
собствует оптимизации работы системы здравоохранения в период пандемии и 
уменьшению риска серьезных последствий перенесённой инфекции как для кон-
кретного пациента, так и для страны в целом.

Ведущим патологическим процессом при COVID-19 является поражение ле-
гочной ткани, изменения в которой сохраняются в периоде реконвалесценции. 
Важные для практического здравоохранения вопросы дифференциальной диа-
гностики интерстициального поражения легких инфекционного и неинфекци-
онного генеза, проявляющихся схожестью клинической картины, а также осо-
бенности инфекционного процесса COVID-19 у больных с интерстициальными 
заболеваниями легких подробно представлены в монографии.

В книге приведены данные о неврологических последствиях новой корона-
вирусной инфекции, которые включают целый спектр синдромов: цереброваску-
лярная патология, демиелинизирующие и нейродегенеративные расстройства. 
Подробный анализ авторами неврологических проявлений постковидного син-
дрома, полученные данные о патогенезе неврологических расстройств при коро-
навирусной инфекции помогают преодолеть трудности диагностики и выработ-
ки тактики ведения пациента, что позволяет практическому врачу своевременно 
назначить эффективное лечение.

Перенесенная коронавирусная инфекция оказывает негативное влияние на 
течение имеющейся у пациента патологии сердечно-сосудистой системы. Пред-
ставленные в монографии подходы к организации диспансерного наблюдения, 
реабилитационных мероприятий для пациентов с хронической сердечно-сосуди-
стой патологией способствуют предотвращению прогрессирования данной пато-
логии у больных после перенесенной коронавирусной инфекции.

В книге также приведены особенности развития эндокринной патологии  
в постковидном периоде, демонстрирующие риски развития нарушений углевод-
ного и минерального обмена, а также патологии щитовидной железы.

Особое место в монографии занимает влияние постковидного синдрома на 
женское здоровье. Развитие тромбовоспаления, патологических иммунных  
реакций и эндотелиальной дисфункции оказывает существенное влияние на те-
чение беременности. Знание данных патологических механизмов позволяет свое- 
временно выявлять группы риска и открывает новые горизонты для создания 
персонализированных подходов к профилактике и лечению, направленных на 
снижение риска осложнений в акушерской практике.

В заключение можно с уверенностью сказать, что преодоление долгосрочных 
последствий пандемии COVID-19 является одной из значимых задач здравоох-



 ■  240  ■

■  СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ  ■  ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ. ТРОМБОВОСПАЛЕНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ  ■

ранения и медицинской науки в целом. Успех в этом направлении будет опреде-
ляться комплексным подходом к проблеме изучения постковидного синдрома, 
нацеленного на раннюю диагностику и профилактику патологических измене-
ний у пациентов, перенесших COVID-19. 

Данная монография представляет позиции специалистов разного профиля 
и показывает значимость проблемы постковидного синдрома. Анализ текущих 
ключевых итогов изучения данного вопроса позволяет наметить векторы даль-
нейшего научного поиска, а данный научный труд призван стать теоретическим 
и практическим фундаментом для будущих научных изысканий.

Академик РАН
В.Г. Акимкин
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