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АННОТАЦИЯ
Известно, что инфекция коронавируса SARS-CoV-2 вызывает разнообразные долгосрочные последствия разной 

степени тяжести после выздоровления от острой фазы COVID-19. Поскольку выживаемость и, следовательно, число 
людей с пост-COVID-синдромом продолжает расти, крайне необходимо изучение распространённости, происхожде-
ния и механизмов проявления симптомов пост-COVID-синдрома. Неадекватная и уникальная воспалительная реакция 
в острой фазе COVID-19 вызывает тяжёлые респираторные симптомы, которые в дальнейшем могут сопровождать-
ся поражением многих органов, таких как мозг, сердце и почки. В обзоре рассматривается роль нерегулируемого 
антиген-специфичного иммунного ответа на инфекцию вируса SARS-CoV-2 в возникновении и развитии последствий 
COVID-19. Обсуждается потенциальная роль персистенции вируса в тканевых резервуарах, неразрешённого воспале-
ния, гиперпродукции цитокинов и повреждения тканей, а также молекулярной мимикрии и аутоиммунитета в патоге-
незе пост-COVID-синдрома — индукции и поддержании несбалансированных иммунных реакций после разрешения 
острой инфекции SARS-CoV-2.
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ABSTRACT
COVID-19, the disease caused by SARS-CoV-2, has diverse long-term consequences of varying severity after recovery 

from the acute phase. As survivorship and therefore the number of individuals with “long COVID” continue to increase, the 
prevalence, origins, and mechanisms of post-acute sequelae manifestation must be critically elucidated. The inappropriate 
and unique inflammatory response in the acute phase of COVID-19 causes severe respiratory symptoms, which can be 
subsequently accompanied by multiple-organ damage, affecting the brain, heart, kidneys, etc. This review examines the role of 
an unregulated antigen-specific immune response to COVID-19 in the onset and development of its consequences. We discuss 
the potential role of virus persistence in tissue reservoirs, unresolved inflammation, cytokine hyperproduction, tissue damage, 
and molecular mimicry and autoimmunity in the pathogenesis of post-COVID syndrome — the induction and maintenance of 
imbalanced immune responses after the resolution of acute COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
Последствия инфекции коронавируса SARS-CoV-2, из-

вестные как «синдром после острого COVID» (post-acute 
COVID syndrome, PACS), «пост-COVID-синдром» и «длин-
ный COVID», представляют собой недостаточно изученное 
состоя ние, характеризующееся длительными, часто из-
нурительными симптомами коронавирусной болезни 2019 
(COVID-19) и/или развитием новых симптомов после разре-
шения острой инфекции SARS-CoV-2, которое наблюдается 
приблизительно у трети перенёсших COVID-19 независимо 
от степени тяжести. Примерно 40% людей с пост-COVID-
синдромом заявили, что PACS значительно влияет на их 
способность выполнять основные повседневные задачи 
[1, 2]. Как частота, так и общее количество выздоравливаю-
щих пациентов с COVID-19, у которых возникают последствия 
острой инфекции, — серьёзная проблема общественного 
здравоохранения. Выявлено более 200 симптомов с воз-
действием на различные системы органов. Не менее 65 млн 
человек во всём мире имеют симптомы «длинного COVID», 
и число случаев увеличивается с каждым днём [3]. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)  при-
своила код U09.9 состоянию после COVID-19 (post-COVID 
condition) в Международной классификации болезней де-
сятой редакции (МКБ-10). ВОЗ определяет его как «состоя-
ние, возникающее у лиц с вероятной или подтверждённой 
инфекцией SARS-CoV-2 в анамнезе обычно через 3 мес 
после начала заболевания COVID-19 с симптомами, кото-
рые длятся не менее 2 мес и не могут быть объяснены 
альтернативным диагнозом. Общие симптомы включают 
в себя утомляемость, одышку, когнитивную дисфункцию 
и другие, которые влияют на повседневную деятельность. 
Симптомы могут сохраняться после острого COVID-19 
или возникать впервые после выздоровления от перво-
начального заболевания, а также флюктуировать или ре-
цидивировать с течением времени» [4, 5]. 

Несмотря на распространённость и растущую осведом-
ленность о PACS, физиологические механизмы, лежащие 
в основе этого явления, остаются плохо изученными. Отчас-
ти это связано с разнообразным набором симптомов PACS 
и фундаментальными сложностями патогенеза COVID-19. 
Однако общими механизмами считаются персистирующее 
воспаление и стойкая иммунная активация. 

Появляется всё больше доказательств того, что PACS 
сопровождается иммунной дисрегуляцией и персистирую-
щим полиорганным воспалением. Повышенные сыво-
роточные уровни маркеров воспаления (С-реактивного 
белка, TNF-α, IFN-γ и IL-6) наблюдались у людей, выздоро-
вевших от COVID-19, у которых прогрессировало развитие 
PACS, при этом количество этих воспалительных маркеров 
коррелировало с количеством симптомов PACS. Замечена 
корреляция между «длинным COVID» и ответом врож-
дённого иммунитета после острой инфекции SARS-CoV-2  
средней степени тяжести: высокая активность клеток 
врождённого иммунитета и повышенная экспрессия 

интерферонов типа I (IFN-β) и III (IFN-λ1) сохранялись 
в течение как минимум 8 мес [6]. Считается, что это нераз-
решённое, вызванное инфекцией воспаление приводит 
к повреждению тканей, эндотелиальной дисрегуляции, 
гипоксическому повреждению и активации субпопуляций 
патогенных эффекторных лимфоцитов [7–9].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
РАЗВИТИЯ ПОСТ-COVID-СИНДРОМА

К факторам, которые могут способствовать развитию 
хронических симптомов после острого COVID-19, относятся 
последствия острого повреждения органов, вызванного 
SARS-CoV-2; постоянные резервуары SARS-CoV-2 в тканях; 
реактивация других патогенов в условиях иммунной дисре-
гуляции; проблемы коагуляции; взаимодействие SARS-CoV-2 
с микробиомом/виромом человека; постоянная активация 
иммунных клеток и образование аутоантител вследствие 
молекулярной мимикрии между пептидами патогена и хо-
зяина. У пациентов с PACS (даже у тех, которые перенесли 
COVID-19 в лёгкой или бессимптомной форме) имеются по-
вышенные уровни биомаркеров воспаления и признаки вос-
паления сосудистой стенки при визуализации [10]. 

В исследованиях [11, 12] показано, что низкая или от-
сутствующая выработка антител к SARS-CoV-2 и другие 
недостаточные иммунные реакции (низкие уровни В-кле-
ток памяти, специфичных для антигенов SARS-CoV-2) 
на острой стадии COVID-19 являются предикторами раз-
вития пост-COVID-синдрома через 6–7 мес как у госпита-
лизированных, так и у негоспитализированных пациентов. 

Особый интерес представляет связь иммунного статуса 
с одышкой, поскольку она является более выраженным 
симптомом при «длинном COVID», чем при других пост-
инфекционных синдромах. Сильный гуморальный ответ 
на инфекцию SARS-CoV-2 независимо связан с одышкой 
при длительном наблюдении [13]. C. Phetsouphanh и соавт. 
[6] описали стойкую иммунологическую дисфункцию у лю-
дей через 8 мес после нетяжёлой инфекции SARS-CoV-2, 
характеризующуюся высокоактивированными сигнату-
рами врождённого иммунитета и высокой экспрессией 
IFN I (IFN-β) и III типа (IFN-λ1), а также CXCL9, CXCL10, 
IL-8 и sTIM-3. Неясно, существует ли причинно-следствен-
ная связь между активацией иммунитета (гуморальными 
и клеточными реакциями) и «длинным COVID» и до какой 
степени тяжесть исходной инфекции может обусловить эту 
связь. Однако пик продукции SARS-CoV-2-специфичных 
антител через 6–8 нед после острой инфекции независимо 
ассоциирован с патологической усталостью и симптомами 
«длинного COVID» через 6 мес наблюдения, что предпо-
лагает наличие биологической связи между иммунным 
ответом и «длинным COVID» [14]. 

Стойкий дисбаланс врождённого иммунитета под-
тверждается повышенными концентрациями маркеров 
так называемых нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(сетей внеклеточной нейтрофильной ДНК, вызывающих 
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окклюзию капилляров, нарушение микроциркуляции 
и повреждение органов) — нейтрофильной эластазы, 
миелопероксидазы и циркулирующей ДНК ядерного и ми-
тохондриального происхождения — в плазме пациентов 
с нетяжёлой и тяжёлой формами COVID-19, а также паци-
ентов с пост-COVID-синдромом по сравнению со здоро-
выми людьми. Концентрации этих маркеров коррелируют 
с тяжестью заболевания и имеют высокую диагностичес-
кую силу. Диагностическая мощность уровней нейтро-
фильной эластазы, миелопероксидазы и циркулирующей 
ДНК, определённая по площади под ROC-кривой (area 
under receiver operating curve, AUROC), составила 0,95, 097 
и 0,64; 0,99, 1,0 и 0,82; 0,94, 1,0 и 0,93 в группах пациен-
тов с нетяжёлой и тяжёлой формой COVID-19 и пациентов 
с пост-COVID-синдромом соответственно. Персистенция 
маркеров нейтрофильных внеклеточных ловушек у паци-
ентов с «длинным COVID» свидетельствует о необходи-
мости мониторинга этих маркеров у всех выздоровевших 
пациентов для определения их возможной связи с риском 
развития последствий инфекции [15].

Пост-COVID-синдром может проявляться истощением 
иммунных клеток или индукцией рефрактерной воспали-
тельной реакции с сохранением локальной дисфункции 
тканей. Замечена тенденция к повышению секреции вос-
палительных цитокинов IL-6 и TNF-α у пациентов с PACS 
[16]. Цитокин IL-6, который считается главным медиатором 
цитокинового шторма, показан как фактор долговремен-
ных нейропсихиатрических симптомов у выживших после 
COVID-19 [17]. Активность IL-6 приводит к смещению диф-
ференцировки активированных Т-хелперов в направлении 
фенотипа Th17 и репрессии регуляторных T-клеток (Treg) 
у пациентов с COVID-19-ассоциированной пневмонией [18], 
а также к повышенному соотношению клеток Th17/Treg, 
тесно связанному с гипервоспалением и повреждением 
лёгких [19]. Дисбаланс Th17/Treg объясняет, как системное 
воспаление может проявляться в виде длительных симп-
томов после выздоровления от COVID-19, патологической 
хронической усталости и проблем со сном [17]. При этом 
комбинация медиаторов воспаления обладает большей 
прогностической силой [6], поэтому для дальнейшего изу-
чения PACS необходим мониторинг цитокинов в динамике.

В поиске биологических и иммунологических основ 
PACS, выявления, количественной оценки и иммунологи-
ческой характеристики биологических факторов, связан-
ных с этим синдромом, проведено продольное мульти-
омное исследование [20] пациентов с COVID-19 в момент 
первоначального клинического диагноза (T1), выздоров-
ления от острого COVID-19 (T2) и через 2–3 мес пос ле по-
явления начальных симптомов (T3). У большинства участ-
ников группы Т3 обнаружены антитела против домена 
RBD (receptor binding domain) S(spike)-белка  SARS-CoV-2. 
Титры нейтрализующих антител коррелировали с  тяжестью 
острого заболевания. Это свидетельствует о том, что  
у большинства пациентов группы Т3 сохранялся силь-
ный гуморальный ответ против SARS-CoV-2. Хотя S-белок 

не индуцирует цитокиновый шторм у пациентов с PACS, 
известно, что он вызывает дисфункцию перицитов [21], эн-
дотелиальных клеток сосудов [22] и ге матоэнцефаличес-
кого барьера [23]. 

F.W. Chioh и соавт. [8] идентифицировали циркулирую-
щие активированные эндотелиальные клетки после разре-
шения острой инфекции SARS-CoV-2, постулируя, что этот 
показатель сосудистого повреждения является следствием 
гиперпродукции провоспалительных цитокинов активиро-
ванными цитотоксическими Т-клетками CD8+. Они также 
наблюдали более высокую частоту эффекторных Т-клеток 
у пациентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
и другими заболеваниями, связанными с повышенной тя-
жестью COVID-19 и, следовательно, повышенной вероят-
ностью развития PACS. В поддержку активации лимфоцитов 
PASC В.К. Patterson и коллеги [24] использовали алгоритм 
машинного обучения для прогнозирования продолжитель-
ности периода времени до исчезновения симптомов инфек-
ции SARS-CoV-2. Полученная в результате прогностическая 
модель хронического PACS включала в себя повышенные 
уровни IFN-γ и IL-2 в плазме, что позволяет предположить, 
что неконтролируемая иммунная активация способствует 
развитию симптомов PACS после элиминации вируса. 

СПОСОБНОСТЬ  
SARS-CoV-2 СОХРАНЯТЬСЯ 
В ОПРЕДЕЛЁННЫХ ТКАНЯХ

Дисрегуляция и персистирующее воспаление не тре-
буют постоянного присутствия вирусного антигена после 
острого вирусного заболевания. Тем не менее всё больше 
исследований указывают на существование постоянного 
неинфекционного резервуара антигена SARS-CoV-2. В то 
время как инфекционный SARS-CoV-2 обычно присутству-
ет в дыхательных путях только в течение первой недели 
после появления симптомов, вирусные РНК и белковые 
антигены обнаруживаются в таких местах, как централь-
ная нервная система, кишечник и вторичные лимфоидные 
органы, в течение недель или месяцев после разрешения 
острых симптомов [25–27]. 

У некоторых пациентов с PACS вирус SARS-CoV-2 вызвал 
хронические симптомы, сохраняясь в тканевых резервуарах 
в течение длительных периодов времени после острой ин-
фекции [28, 29]. К такому выводу привело изучение иммунно-
го ответа на персистенцию SARS-CoV-2 у некоторых пациен-
тов. L.K. Vibholm и соавт. [29] обнаружили, что через 90 дней 
после выздоровления 5% субъектов оставались положи-
тельными на SARS-CoV-2. Хотя различий в уровнях анти-
тел к SARS-CoV-2 между ПЦР-положительными и ПЦР-
отри цательными субъектами не было, ПЦР-положительная 
группа продемонстрировала SARS-CoV-2-специфичные 
Т-клеточные ответы CD8 со значительно увеличенной широ-
той и силой. Следовательно, эти пациенты всё ещё содержат 
в себе реплицирующийся вирус. 
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В нескольких сообщениях указывалось на возможную 
персистенцию вируса как на причину симптомов «длин-
ного COVID»; вирусные белки и/или РНК обнаружены 
в репродуктивной системе, сердечно-сосудистой системе, 
головном мозге, мышцах, глазах, лимфатических узлах, 
аппендиксе, тканях молочной железы, ткани печени, лё-
гочной ткани, плазме, стуле и моче [30–32]. Циркулирую-
щий шиповидный антиген вируса SARS-CoV-2 обнаружен 
у 60% пациентов с «длинным COVID» через 12 мес после 
постановки диагноза по сравнению с 0% у инфициро-
ванных SARS-CoV-2 без симптомов «длинного COVID», 
что, вероятно, указывает на резервуар активного вируса 
или его компонентов [33]. Действительно, присутствие ви-
руса в желудочно-кишечных биоптатах указывает на на-
личие персистентного резервуара SARS-CoV-2 у некоторых 
пациентов [27, 34].

РНК SARS-CoV-2 выявлена в течение 230 дней после 
заражения в лёгких и внелёгочных тканях [25, 26]. Одна-
ко обнаружение её вне лёгких на поздних сроках после 
острой инфекции не сопровождалось цитопатическим по-
вреждением тканей или выраженным воспалением [26]. 
Поэтому, хотя генетический материал SARS-CoV-2 может 
сохраняться в течение длительного времени после на-
чальной острой инфекции, маловероятно, что это действи-
тельно персистирующая или латентная вирусная инфек-
ция. Тем не менее вопрос, могут ли тканевые резервуары 
SARS-CoV-2 вызывать длительное воспаление в качестве 
потенциального источника персистентного вирусного ан-
тигена, требует дальнейшего изучения [1].

C. Gaebler и коллеги [27] изучали гуморальный ответ 
на COVID-19 через 1,3 и 6,2 мес после заражения и обна-
ружили, что в то время как титры антител IgM и IgG против 
домена RBD вирусного S-белка значительно снизились, 
уровни RBD-специфических В-клеток памяти остались 
неизменными. Авторы идентифицировали РНК и белок 
SARS-CoV-2 в половине кишечных биоптатов, полученных 
от бессимптомных пациентов с COVID-19 с отрицательным 
результатом ПЦР-мазка из носа, в среднем через 4 мес 
после острой инфекции. Это указывает на неполную эли-
минацию вируса.

Высокие уровни РНК SARS-CoV-2 обнаружены в сли-
зистой оболочке носа трёх из четырёх пациентов с отри-
цательным результатом теста на РНК SARS-CoV-2 в мазке 
из носоглотки, но продолжающейся потерей обоняния 
после острого COVID-19 (образцы были собраны через  
110–196 дней после заражения COVID-19) [35]. Вероятнее 
всего, в слизистой оболочке носа оставался не полноцен-
ный контагиозный вирус, а фрагменты его РНК. 

Остаётся неясным, как персистенция антигенов 
SARS-CoV-2 приводит к отдельным симптомам PACS, 
но в ряде исследований иммунологических основ PASC 
выявлено нарушение регуляции ответов Т-клеток CD8+ 
как коррелят риска [36, 37]. Изучение иммунных сиг-
натур жидкости бронхоальвеолярного лаважа у пожи-
лых людей с PASC через 60–90 дней после инфекции 

выявило стойкое увеличение частоты тканевых резидент-
ных T-клеток CD69+CD103–CD8+, а также наличие Т-клеток 
CD4+, экспрессирующих гены, которые ассоциированы 
с миелоидно-клеточным воспалением, включая Lyz, 
S100A8 и S100A9 [37]. После пептидной стимуляции 
Т-клетки CD69+CD103–CD8+ продуцировали цитотокси-
ческие цитокины и экспрессировали гранзим K, кото-
рый способствует активации фибробластов. M.J. Peluso 
и  соавт. [36] наблюдали у пациентов с PACS снижение 
частоты склонных к дегрануляции T-клеток CD107a+CD8+ 
в периферической крови через 4 мес после инфицирова-
ния. В этом исследовании частота нуклеокапсид-специ-
фичных IFN-γ-секретирующих T-клеток CD8+ быстро сни-
жалась у лиц с PACS. Возможно, что антиген-специфичная 
активация патогенных Т-клеток CD103–CD8+ приводит 
к цитотоксическому повреждению и патологии лёгочной 
ткани или что истощение цитотоксических Т-клеток CD8+ 
ограничивает возможность полного клиренса вируса 
или вирусного антигена. Важно отметить, что эти возмож-
ности не являются взаимоисключающими.

Возможно также, что несбалансированный острый  
Т- и В-клеточный ответ может вызвать локальный PACS, 
связанный с повреждением тканей. С другой стороны, 
отсроченная активация или истощение адаптивного им-
мунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 могут привести 
к вторичной диссеминации вируса/антигена и неконтро-
лируемому воспалению в дистальных участках. Вероятно, 
различные органоспецифичные типы PACS контролиру-
ются дивергирующими программами ранней транскрип-
ции [20], что отражается на кинетике рекрутирования им-
мунных клеток и может объяснить гетерогенность PACS. 

Иммуносупрессия может способствовать персистенции 
вируса SARS-CoV-2. Хроническая инфекция SARS-CoV-2 
привела к эволюции и снижению чувствительности виру-
са к нейтрализующим антителам у человека с ослаблен-
ным иммунитетом, больного лимфомой [38]. Персистенция 
SARS-CoV-2 задокументирована у пациента с антифосфо-
липидным синдромом, который в течение 154 дней полу-
чал иммунодепрессанты. Наличие контагиозного вируса 
SARS-CoV-2 подтверждено в образцах из носоглотки, 
полученных на 75-й и 143-й дни после начала COVID-19. 
Исследование тканей после смерти пациента показа-
ло самые высокие уровни РНК SARS-CoV-2 в селезёнке 
и лёгких, причём в процессе терапии SARS-CoV-2 мутиро-
вал в домене RBD S-белка [39]. Разные варианты S-белка 
 SARS-CoV-2, выделенные у одного и того же выздоравли-
вающего пациента, содержали мутации, придающие устой-
чивость к нейтрализующим антителам против SARS-CoV-2 
[40]. Резистентность распространялась на моноклональные 
антитела, используемые клинически, и на поликлональ-
ные сывороточные иммуноглобулины, полученные от вы-
здоровевших доноров. Это говорит о том, что у некоторых 
пациентов SARS-CoV-2 может уклоняться от иммунного 
ответа, и это позволяет ему вызывать стойкие симптомы. 
Действительно, некоторые варианты SARS-CoV-2 несут 
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мутации S-белка, позволяющие ему уклоняться от имму-
нитета, включая устойчивость к нейтрализующим антите-
лам или уклонение от HLA-рестриктированного клеточно-
го иммунитета [41–43]. Эти мутации могут способствовать 
персистенции SARS-CoV-2 у иммунокомпетентных людей.

ИММУННАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ, 
ВЫЗВАННАЯ ВИРУСОМ  
SARS-COV-2, МОЖЕТ ПРИВЕСТИ  
К РЕАКТИВАЦИИ УЖЕ ИМЕЮЩИХСЯ 
ЛАТЕНТНЫХ ПАТОГЕНОВ

Другой возможный сценарий развития стойких симп-
томов у некоторых пациентов с PACS заключается в том, 
что SARS-CoV-2 может нарушать регуляцию иммунного 
ответа хозяина во время острого COVID-19 таким образом, 
что позволяет персистирующим в организме патогенам 
реактивироваться, заражать новые участки тела и вы-
зывать новые хронические симптомы. Известно, что люди 
накапливают персистирующие вирусы в течение жизни. 
Эти вирусы обычно сохраняются в тканях в латентных не-
цитолитических формах, но могут реактивироваться в ус-
ловиях стресса или иммуносупрессии. В образцах 51 типа 
тканей здоровых людей идентифицированы 39 видов ви-
русов, в том числе ЭБВ и другие герпес-вирусы челове-
ка, цитомегаловирус (CMV), вирус гепатита C (HCV), вирус 
папилломы человека (HPV), аденоассоциированный вирус 
и РНК-содержащие вирусы. Коронавирус человека 229-Е 
обнаружен в образцах головного мозга, щитовидной желе-
зы, сердца, лёгких, желудка, надпочечников, кожи и кро-
ви [44]. Реактивированные вирусы, включая ЭБВ и HHV-6, 
у пациентов с «длинным COVID» приводят к фрагментации 
митохондрий и сильно влияют на энергетический обмен. 
Реактивация ЭБВ у пациентов с «длинным COVID» ассоци-
ирована с утомляемостью и нейрокогнитивной дисфункци-
ей [45]. Экспрессия генов человека и иммунные изменения, 
коррелирующие с присутствием вируса в ткани, связаны 
с компонентами иммунного ответа, которые контролируют 
сигналинг интерферонов 1-го типа и активность патогенов. 
Если иммунный ответ ослаблен или нарушен, латентные 
вирусы могут изменить экспрессию своих генов, вызывая 
ряд стойких симптомов. Например, более 90% людей яв-
ляются носителями как минимум одного штамма вируса 
герпеса в латентном состоянии [46]. Отключив интерферо-
новый ответ хозяина, SARS-CoV-2 позволяет персистирую-
щим герпесвирусам воспользоваться состоянием острого 
COVID-19 и реактивироваться у пациентов с COVID-19 
[47, 48]. Реактивация вирусов ветряной оспы и простого 
герпеса у пациента с тяжёлой формой COVID-19 коррели-
ровала с началом септического шока [49].

Белки, экспрессируемые вирусом ЭБВ, активируют 
гены человека, связанные с развитием многих хрони-
ческих аутоиммунных состояний, а также связываются 

с рецептором витамина D, блокируя активацию его ге-
нов-мишеней, в том числе тех, которые регулируют ком-
поненты врождённого иммунного ответа. Другие латент-
ные вирусы, которые активируются в условиях вызванной 
SARS-CoV-2 иммуносупрессии или иммунной дисрегуля-
ции, могут заражать новые участки тела и типы клеток 
и вызывать новые симптомы. Например, герпесвирусы 
HHV-6 и HHV-7, попадая в центральную нервную систему, 
вызывают нейровоспалительный процесс и потерю нейро-
нов. Реактивация латентного ВЭБ и РНКемия  SARS-CoV-2 
в острой фазе COVID-19 предупреждают о риске PACS. 
Коронавирус SARS-CoV-2 использует ряд механизмов 
для уклонения от иммунного ответа хозяина, в том числе 
нарушает регуляцию интерферонового ответа. Интерфе-
роны связываются с рецепторами клеточной поверхности 
и действуют как транскрипционные факторы, регулируя 
экспрессию сотен генов, белковые продукты которых ата-
куют вирусы на многих уровнях [46]. SARS-CoV-2 экспрес-
сирует не менее 10 белков, которые позволяют ему либо 
противодействовать индукции, либо избегать противови-
русной активности интерферонов, что даёт возможность 
вирусу выживать, делая врождённый иммунный ответ хо-
зяина неэффективным. Нарушение ответа Т-клеток может 
быть результатом недостаточной выработки интерферона, 
вызванной SARS-CoV-2, поскольку интерфероны активи-
руют эффекторные функции этих клеток [9]. Виремия ЭБВ 
и РНКемия  SARS-CoV-2 выявлены у 14 и 25% протестиро-
ванных пациентов соответственно на момент постановки 
диагноза COVID-19, причём некоторые пациенты были по-
ложительными по обоим вирусам. PACS нарушения па-
мяти значимо ассоциирован с показателями виремии ЭБВ 
и РНКемии SARS-CoV-2 на момент постановки диагноза 
COVID-19, PACS, проявляющийся усталостью и наличием 
мокроты, — с виремией ЭБВ. Таким образом, реактивация 
латентного ЭБВ и РНКемия SARS-CoV-2 на момент поста-
новки диагноза COVID-19 служат фактором развития PACS 
после выздоровления от COVID-19 [20].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ИЗБЫТОЧНОСТЬ 
ПРИ ПАТОГЕННЫХ ПРОЦЕССАХ 
КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ 
ХРОНИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ

Латентные патогены, способные реактивироваться 
в условиях нарушенной вирусом SARS-CoV-2 иммунной 
регуляции, изменяют экспрессию генов и метаболизм 
человека посредством тех же механизмов, которые ис-
пользует коронавирус для уклонения от иммунного 
надзора и подавления иммунного ответа инфицирован-
ного человека. Таким образом, регуляция иммунитета 
больного оказывается нарушенной в большей степени, 
чем в случае одной инфекции. Вследствие этой функ-
циональной избыточности активность одного патогена 
может поддерживать вирулентность другого. Например, 
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SARS-CoV-2 экспрессирует белки, которые нарушают ре-
гуляцию интерферонового ответа хозяина [46]. HCV и вирус 
простого герпеса также подавляют интерфероновый сиг-
налинг и экспрессию интерферон-стимулируемых генов. 
Из этого следует, что у пациентов-носителей этих вирусов 
может быть больше проблем с формированием иммун-
ного ответа на SARS-CoV-2. Различные патогены могут 
совместно с SARS-CoV-2 поддерживать гипоксическую 
среду, способствующую долгосрочным сосудистым и свя-
занным с ними метаболическим расстройствам у пациен-
тов с PACS. Гипоксическая среда в свою очередь может 
стимулировать активность латентных патогенов, напри-
мер индуцировать реактивацию ВЭБ. Высокий уровень 
функциональной избыточности, с помощью которой раз-
личные патогены модулируют экспрессию генов человека, 
иммунитет и метаболизм, означает, что каждый пациент 
с хроническими симптомами, возникающими в результате 
их активности, уникален. С другой стороны, способность 
различных патогенов инфицировать один и тот же тип 
клеток может привести к общим симптомам у пациентов 
с разными микробными патогенами: например, инфици-
ровать блуждающий нерв и вызывать сходные наборы 
хронических симптомов у разных пациентов. Активность 
персистирующих возбудителей является формой пред-
расположенности к COVID-19. Это связано с тем, что по-
жизненная необходимость контролировать вирулентность 
таких патогенов ложится значительным бременем на им-
мунную систему человека. Таким образом, латентная ин-
фекция увеличивает вероятность развития PACS [9]. 

Функциональный анализ для идентификации анти-
генной специфичности Т-клеточных рецепторов (Т-cell 
receptor, TCR) и исследования динамики транскрипции 
SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток идентифицировал 
150 000 TCR, специфичных для 600 эпитопов, охватываю-
щих весь протеом вируса SARS-CoV-2. Эти функцио-
нальные TCR интегрированы с данными секвенирова-
ния транскриптомов и эпитопов в одиночных клетках, 
чтобы выявить транскриптом SARS-CoV-2-специфичных 
T-клеток CD8. У пациентов с желудочно-кишечным пост-
COVID-синдромом SARS-CoV-2-специфичные цитотокси-
ческие T-клетки CD8 продемонстрировали недифферен-
цированные фенотипы во время острого заболевания 
через 2–3 мес после выздоровления, а у пациентов 
с респираторно-вирусными PACS — противоположную 
тенденцию. Эта расходящаяся динамика для различных 
PACS предполагает, что желудочно-кишечный PACS и рес-
пираторно-вирусный PACS могут иметь разные патогене-
тические пути. Анализ транскрипционных отличий между 
цитотоксическими T-клетками CD8 в острой фазе COVID-19, 
которые превратились в эффекторные T-клетки памяти 
через 2–3 мес после выздоровления, и теми, которые 
клонально сократились, показал, что в предшественни-
ках Т-клеток памяти активированы гены, которые инги-
бируют воспаление или предотвращают чрезмерную ак-
тивацию: например, DUSP2 (dual specificity phosphatase 2) 

и ген транскрипционного фактора JUNB, контролирующего 
пролиферацию и дифференцировку Т-клеток. Напротив, 
в эффекторных клонотипах, предназначенных к удалению 
путём апоптоза, активированы гены, связанные с вос-
палительными реакциями. Подобные генные сигнатуры 
также наблюдались в Т-клетках CD4. Цитомегаловирус-
специфичные Т-клетки CD8 пациентов с COVID-19, которые 
сохраняются после выздоровления, ассоциированы с же-
лудочно-кишечным PACS, что подтверждает экспрессия 
генов GNLY (granulysin), GZMB (granular enzyme B) и PRF1 
(perforin 1), используемая в качестве суррогатного марке-
ра цитотоксичности [20].

Многие фенотипы иммунных клеток, связанные с тяжё-
лым COVID-19, в разной степени остаются после выздоров-
ления и ассоциированы с PACS. Например, супрессорные 
клетки миелоидного происхождения, которые указыва-
ют на иммунный паралич (вторичный иммунодефицит 
на фоне избыточной стимуляции) и служат предиктором 
смертности при остром COVID-19, остаются активными 
после выздоровления от острого COVID-19 у пациентов 
с PACS, основным симптомом которого является отделе-
ние мокроты. Аналогично наличие после выздоровления 
субпопуляции NK-клеток, напоминающих клетки памяти, 
ассоциировано с PACS, основным симптомом которого 
является кашель. Интересно, что Treg, активированные 
в острой стадии COVID-19, ассоциированы с множеством 
различных типов PACS, включая желудочно-кишечные, 
респираторные и неврологические [20]. 

Анализ транскриптомов в работе [9] выявил группы 
пациентов с четырьмя различными иммунными эндоти-
пами. Эндотип 1 обогащён Th1-сигнатурами в T-клетках 
CD4, M1-подобными воспалительными сигнатурами в мо-
ноцитах, цитотоксическими эффекторными сигнатурами 
в T-клетках CD8 и NK-клетках, а также сигнатурами па-
мяти в B-клетках. Эндотип 2 обогащён Th2-сигнатурами 
Т-клеток CD4, M2-подобными (противовоспалительными) 
моноцитарными сигнатурами и сигнатурами плазматичес-
ких В-клеток. Третий (промежуточный) эндотип демон-
стрировал переходный иммунный статус между эндоти-
пами 1 и 2, а четвёртый (наивный) эндотип — сигнатуры 
наивных Т- и В-клеток и покоящихся NK-клеток. Изучение 
функциональности Т-клеток CD8 и CD4 после выздоров-
ления показало различную степень стойкой первичной 
иммунной активации у всех пациентов. Группа пациентов 
с эндотипом 2 характеризуется самым высоким уровнем 
госпитализации. Это означает, что иммунитет типа 2 не эф-
фективен с точки зрения элиминации вируса. Исследова-
ние эволюции иммунитета от момента постановки диагноза 
COVID-19 до выздоровления показало, что уже на ранних 
стадиях течения инфекции пациенты предрасположены 
к развитию определённых PACS. Это предполагает нали-
чие у этих пациентов факторов PACS во время диагностики 
COVID-19. Данные факторы минимально влияют на вы-
здоровление от COVID-19 в группе наивного иммунитета, 
но дифференцировка наивного эндотипа в поляризованный 
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увеличивает риск развития большинства PACS. После вы-
здоровления пациенты эволюционируют в один из четырёх 
иммунных эндотипов, и это можно предвидеть на основа-
нии данных, полученных на момент постановки диагноза 
COVID-19. Многие факторы риска PACS можно измерить 
на ранней стадии заболевания, хотя ассоциации между 
факторами PACS и эндотипами установлены лишь частич-
но. Авторы отмечают промежуточную «гибридную» группу, 
которая обновляет каноническую дихотомию иммунной 
поляризации Th1/Тh2. Этот промежуточный эндотип тре-
бует дальнейшего изучения, поскольку он ассоциирован 
как с реактивацией латентного ЭБВ, так и с образованием 
аутоантител против IFN-α2. Кроме того, тот факт, что в груп-
пе пациентов с наивным (наименее активированным/поля-
ризованным) эндотипом после выздоровления наблюдается 
меньше случаев PACS, подтверждает гипотезу о связи стой-
кой иммунной активации и PACS [9].

АУТОИММУНИТЕТ 
В ПАТОФИЗИОЛОГИИ  
ПОСТ-COVID-СИНДРОМА

Участники 13-го Международного конгресса по ауто-
иммунитету (AUTO13, Афины, июнь 2022) называли SARS-
CoV-2 «аутоиммунным вирусом» [50]. Для этого имеются 
веские основания. Из-за его способности вызывать ги-
перстимуляцию иммунной системы коронавирус связан 
с различными аутоиммунными заболеваниями, такими 
как болезнь Кавасаки, болезнь Грейвса, системная крас-
ная волчанка (СКВ) и многими другими [51]. Хотя точный 
патогенетический механизм до сих пор неизвестен, ис-
следование группы Y. Shoenfeld показало, что инфек-
ция SARS-CoV-2 стимулирует выработку множественных 
ауто антител, что в свою очередь может привести к опас-
ным для жизни аутоиммунным заболеваниям [52]. Ауто-
антитела негативно коррелируют с антителами против 
 SARS-CoV-2 и ассоциированы с различными паттернами 
PACS. Образование аутоантител, особенно анти-IFN-α2 
и антинуклеарных (антител против компонентов клеточно-
го ядра, например, рибонуклеопротеинов), связано с им-
мунной дисфункцией и смертностью от COVID-19 [53–55]. 

Важное открытие заключается в том, что специфичес-
кие аутоантитела связаны с различными PACS. Например, 
PACS с желудочно-кишечными симптомами и PACS мок-
роты связаны с повышенными концентрациями множе-
ства аутоантител у выздоравливающих и даже на момент 
постановки диагноза COVID-19. Антитела анти-IFN-α2 
однозначно связаны с респираторно-вирусным PACS. Эти 
наблюдения позволяют предположить, что уровни ауто-
антител на момент постановки диагноза COVID-19 могут 
предвосхищать биомаркеры определённых PACS. Нега-
тивная корреляция между антителами против  SARS-CoV-2 
и аутоантителами предполагает две возможности. Во-
первых, антитела анти-IFN-α2 могут нейтрализовать 

сигналинг IFN-α2, нарушая регуляцию IFN-зависимых 
В-клеточных ответов и ограничивая продукцию вирус-
специфичных антител. Во-вторых, ингибирование IFN-α2 
может активировать провоспалительные цитокины, спо-
собствуя образованию антинуклеарных антител против 
аутоантигенов повреждённых тканей. Соответственно, 
в плазме пациентов с острой стадией COVID-19 присут-
ствуют множественные биомаркеры воспаления, включая 
IFN-γ, С-реактивный белок и IL-6, позитивно ассоцииро-
ванные с аутоантителами у выздоравливающих. В моно-
цитах и Т-клетках CD8 в острой фазе COVID-19 у этих 
аутоантитело-позитивных пациентов наблюдалась повы-
шенная экспрессия генов провоспалительных цитокинов. 
Согласованность между модальностями данных указывает 
на заметную связь между аутоантителами, гипервоспале-
нием в острой фазе COVID-19 и PACS. Второе направле-
ние исследований касалось атипичных В-клеток памяти, 
которые являются предшественниками продуцирующих 
аутоантитела плазматических клеток при СКВ. Атипич-
ные В-клетки памяти возникают в результате актива-
ции внефолликулярного пути как наивных В-клеток, так 
и В-клеток памяти и демонстрируют более низкие уровни 
соматической гипермутации, чем другие В-клетки памяти. 
Активация при COVID-19 наиболее выражена у пациентов 
с высоким уровнем аутоантител. Повышенная экспрес-
сия сигнальной молекулы CD79B (компонент сигналинга 
В-клеточного рецептора BCR) и IFN-индуцибельного гена 
MX1 в атипичных В-клетках памяти у этих пациентов под-
разумевает усиленную передачу сигналов BCR и IFN, на-
поминающую гиперактивное состояние В-клеток при СКВ, 
связанное с перепроизводством СКВ-специфичных ауто-
антител. Эти результаты предполагают общий с СКВ меха-
низм образования аутоантител [17].

Аутоантитела обнаружены в различных тканях паци-
ентов с COVID-19 и вовлечены в развитие состояния пос-
ле острой фазы COVID-19 [53]. J.M. Arthur и коллеги [56] 
обнаружили ACE2-специфичные аутоантитела у многих 
пациентов после выздоровления от COVID-19, сниженную 
активность растворимого ACE2 в плазме крови и повы-
шенный уровень циркулирующего ангиотензина II, что мо-
жет привести к усилению воспалительного состояния у па-
циентов после COVID-19. 

Вирус SARS-CoV-2 активирует экспрессию матриксных 
металлопротеиназ (MMP) — ферментов, которые влияют 
на ремоделирование и неоваскуляризацию тканей по-
средством деградации белков внеклеточного матрикса, 
таких как коллаген и фибронектин [57]. Хронические за-
болевания соединительной ткани, такие как СКВ, склеро-
дермия и васкулит, удваивают тяжесть инфекции COVID-19. 
У некоторых пациентов обнаружены аутоантитела против 
белков соединительной ткани и внеклеточного матрикса, 
включая металлопротеиназы MMP-7, MMP-9 и другие тка-
невые антигены [53].

У пациентов с PACS выявлены аутоантитела против 
рецепторов GPCR (G-protein coupled receptor), включая 
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β2- и α1-адренорецепторы, рецепторы АТ1 ангиотензина II 
и мускариновые М2-рецепторы [58]. С. Franke и соавт. [59] 
оценили содержание аутоантител в спинномозговой жид-
кости у пациентов (средний возраст — 67 лет), имеющих 
на фоне тяжёлого COVID-19 неврологические симптомы,  
диагностированные после поступления в отделение ин-
тенсивной терапии, и респираторные осложнения. Ана-
лизировали антигенное связывание с большой панелью 
внутриклеточных и поверхностных маркеров заболеваний 
центральной нервной системы, включая антитела против 
амфифизина, кардиолипина, белка DNER (Delta/Notch-like 
EGF-related receptor), β-гликопротеин/аннексин/глутамат-
ных рецепторов, рецептора γ-аминомасляной кислоты 
типа А, GPCR-рецепторов γ-аминомасляной кислоты, 
белка CASPR2 (contactin-associated protein-like 2), мета-
ботропного глутаматного рецептора mGluR, белка LGI1 
(leucine-rich glioma-inactivated 1 protein), рецептора D2R 
(dopamine-2 receptor), аквапорина-4, миелина и белков 
скелетных мышц. В результате исследования обнаруже-
ны повышенные уровни аутоантител против определённых 
эпитопов из белков головного мозга, хотя контрольные об-
разцы спинномозговой жидкости пациентов без невроло-
гических заболеваний не анализировали. Несмотря на это 
ограничение, авторы предположили развитие неврологи-
ческой патологии как фактор, способствующий тяжести 
заболевания. Вопрос о том, может ли такая аутореактив-
ность быть причиной персистирующей нейропатологии 
после элиминации SARS-CoV-2 и ремиссии COVID-19, тре-
бует дальнейших исследований [60].

SARS-CoV-2 И УСИЛЕННАЯ 
ПРОДУКЦИЯ АУТОАНТИТЕЛ

У пациентов с COVID-19 продемонстрированы резкое 
расширение спектра аутоантител против белков, участ-
вующих в иммунологических функциях (ответы на ин-
терфероны, воспаление, реакция острой фазы, трафик 
лейкоцитов и функции лимфоцитов), а также высокая 
распространённость тканевых аутоантител по сравнению 
с неинфицированным контролем. Многие аутоантитела 
проявляют функциональную активность и коррелируют 
с различными иммунологическими, вирусологическими 
и клиническими параметрами в биологических образцах 
пациентов с COVID-19. Это означает, что вирус SARS-CoV-2 
вызывает более выраженное снижение толерантности, 
чем предполагалось ранее [50]. 

Человеческие антитела известны своей полиспецифич-
ностью. Даже Т-клетки, которые регулируют гуморальный 
иммунитет, характеризуются гибкой специфичностью. 
Из этого следует, что антитело против микробного белка 
может таргетировать человеческий белок с аналогичными 
структурными характеристиками. Эта перекрёстная ре-
активность может привести к побочному повреждению, 
воспалению и выработке аутоантител. Например, J. Kreye 
и соавт. [61] идентифицировали антитела, нейтрализующие 

SARS-CoV-2, которые перекрёстно реагируют с аутоанти-
генами кишечника, почек, лёгких, сердца и мозга. В свя-
зи с гомологией белков SARS-CoV-2 с эпитопами белков 
в ядрах клеток блуждающего нерва функция последнего 
может нарушаться [62]. В условиях воспаления микро-
организмы, обитающие у пациентов с COVID-19, также 
могут способствовать выработке аутоантител против клю-
чевых структур хозяина (белков внеклеточного матрикса 
и компонентов сигнальных путей клеточной адгезии, ме-
таболизма липидов и иммунного сигналинга). Активиро-
ванные вирусом SARS-CoV-2 В-клетки мигрируют в ин-
фицированную ткань и вырабатывают антитела не только 
против SARS-CoV-2, но и против других организмов в той 
же нише, создающих белки, гомологичные человеческим 
белкам, при этом в ответ на их присутствие могут образо-
вываться аутоантитела, особенно если SARS-CoV-2 заразит 
участок тела с плотной экосистемой микробиома/вирома. 
Аутоантитела различаются у разных пациентов с COVID-19, 
так как состав и вирулентность микробиома/вирома, спо-
собствующих продукции перекрёстно-реактивных аутоан-
тител, сильно отличаются у разных людей. Это относится 
и к патогенам, способным реактивироваться в разных тка-
нях, инфицированных SARS-CoV-2 у разных пациентов. Со-
вокупность таких разнообразных ответов может объяс нить 
значительную часть клинической вариабельности. Про-
дукция разнообразных аутоантител может продолжаться 
после разрешения острого COVID-19, что приводит к симп-
томам PACS. Исследование аутоиммунитета при PACS 
должно включать в себя скрининг аутоантител на гомоло-
гию с белками микробиома/вирома и нейровизуализацию 
воспаления ствола головного мозга [9].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ 
ИММУННАЯ СИГНАТУРА, 
ОСНОВАННАЯ НА МУЛЬТИОМИКЕ, 
И ПОСТ-COVID-СИНДРОМ

Исследователи из Австрии [63] представили модель, 
рассматривающую альтернативно поляризованные мак-
рофаги М2 как основной вклад в молекулярные измене-
ния, характеризующие пост-COVID-состояние. Протеомика 
плазмы продемонстрировала низкие уровни белков острой 
фазы и секретируемых макрофагами провоспалительных 
цитокинов. Примечательным оказалось подавление IL-18 
у пациентов с синдромом «длинного COVID», так как этот 
провоспалительный цитокин Т-клеток и макрофагов ре-
гулирует миграцию и противовирусный ответ макрофагов 
фенотипа М1. Кроме того, уровни моноцитарно-макрофа-
гальных цитокинов MCP-1/CCL-2 и sTNF-RII значительно 
снижены у пациентов с «длинным COVID» по сравнению 
с полностью выздоровевшими. В целом уровни цитокинов 
у пациентов с «длинным COVID» были довольно низкими, 
что указывает на отсутствие провоспалительной активно-
сти. В то же время поляризованные макрофагоподобные 
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клетки демонстрируют признаки длительного противо-
воспалительного действия, а молекулярные паттерны, на-
блюдаемые у пациентов с «длинным COVID», эффективно 
имитируются макрофагами M2 in vitro. Дополнительные 
доказательства противовоспалительного статуса получе-
ны при анализе липидома, который показал повышенные 
уровни противовоспалительных липидных метаболитов, 
способствующих толерогенной поляризации макрофагов. 
Таким образом, системное торможение воспалительных 
процессов, наблюдаемое в пост-COVID-состоянии, мо-
жет быть результатом преобладания альтернативно по-
ляризованных макрофагов М2 [63]. P. Brodin и соавт. [64] 
предложили три возможных механизма для объяснения 
феномена «длинного COVID»: иммунная дисрегуляция, 
ауто иммунитет и вирусная персистенция. J.J. Kovarik 
и коллеги [63] полагают, что полученные ими данные 
полностью совместимы с иммунной дисрегуляцией и пер-
систенцией вируса, но вряд ли поддерживают общую роль 
аутоиммунитета, поскольку мультиомическая сигнатура, 
демонстрирующая преобладание противовоспалитель-
ных эффекторных молекул в сочетании с молекулярными 
паттернами, характерное для изменённого метаболизма, 
обнаруживаемого в плазме пациентов с пост-COVID-синд-
ромом, противоречит провоспалительному паттерну, свя-
занному с аутоиммунитетом. 

SARS-CoV-2-СПЕЦИФИЧНЫЕ 
ГУМОРАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ

Для выяснения биологических основ «длинного COVID» 
проведено поперечное исследование Mount Sinai-Yale 
Long COVID (MY-LC) [65] с участием 215 лиц, разделён-
ных на четыре группы: 1) здоровые, неинфицированные 
(здоровый контроль); 2) здоровые, невакцинированные, 
ранее инфицированные SARS-CoV-2; 3) здоровые, ранее 
инфицированные SARS-CoV-2 без стойких симптомов 
(выздоровевший контроль, «ВК»); и 4) лица с сохраняю-
щимися симптомами после острой инфекции SARS-CoV-2 
(«длинный COVID», «ДС»). В группах ВК и ДС прошло бо-
лее года с момента первоначального заражения. По всем 
показателям состояния здоровья у участников группы ДС 
наблюдалось значительное увеличение интенсивности 
симптомов и резкое ухудшение качества жизни. Паци-
енты группы ДС часто сообщали о хронической усталос-
ти (87%), «тумане в голове» (brain fog, 78%), проблемах 
с памятью (62%) и спутанности сознания (confusion, 55%), 
что совпадает с распространённостью симптомов в много-
численных публикациях о «длинном COVID». Постуральная 
ортостатическая тахикардия также была частой в группе 
ДС, при этом 38% участников имели объективные кли-
нические диагнозы. О негативном влиянии пост-COVID-
состояния на статус занятости сообщили 51% участников 
группы ДС. Анализ циркулирующих иммунных медиаторов 
и гормонов также выявил выраженные различия в со-
держании кортизола, IL-6, IL-8, CCL4, CCL23, LCN2, CCL20, 

CCL19, C4b, галектина-1 и других растворимых факторов 
у участников с «длинным COVID» по сравнению с кон-
трольными группами, причем снижение концентрации 
кортизола (с 90 до 47 нг/мл) является наиболее значимым 
индивидуальным предиктором. Сывороточная концентра-
ция кортизола была самой высокой у здоровых неинфици-
рованных участников группы контроля, ниже — у рекон-
валесцентов и самой низкой — у участников с «длинным 
COVID». Порог 70,38 нг/мл обеспечивает максимальную 
точность классификации (91,9%). Этот гипокортицизм 
не связан с изменением уровня адренокортикотропного 
гормона, что свидетельствует о неадекватно притуплен-
ном компенсаторном ответе гипоталамо-гипофизарной 
оси [65]. Значение величины и распространённости гипо-
кортицизма у людей с «длинным COVID» подчёркивается 
тем, что низкий уровень кортизола является доминирую-
щей характеристикой, определяющей точное разделение 
участников с «длинным COVID» методами компьютерно-
го моделирования. Низкие уровни кортизола на ранней 
стадии COVID-19 ассоциированы с респираторным типом 
«длинного COVID» [20]. Кортизол играет важную роль 
в развитии гомеодинамических реакций на стресс, а ги-
покортицизм клинически совпадает с симптомами ДС [65].

Иммунное фенотипирование мононуклеарных популя-
ций периферической крови выявило усиленный гумораль-
ный ответ на SARS-CoV-2, а также на другие вирусные 
патогены, особенно на ЭБВ, и заметное повышение коли-
чества циркулирующих неклассических моноцитов у лиц 
с «длинным COVID». Неклассические моноциты ассоцииро-
ваны с противовоспалительными реакциями, поляризацией 
противовирусного ответа в направлении Th1 и различными 
хроническими воспалительными и аутоиммунными состо-
яниями. Значительно уменьшены популяции антигенпре-
зентирующих дендритных клеток. У некоторых участников 
группы ДС обнаружены T-клетки CD4, экспрессирующие 
IL-4 и IL-6, которые коррелируют с реактивностью антител 
против литических антигенов ЭБВ, но не против антигенов 
SARS-CoV-2. В совокупности эти результаты согласуются 
с хронической иммунной активацией у участников с «длин-
ным COVID». Данные, полученные в исследовании MY-LC, 
предполагают наличие персистентного вирусного антигена 
(антигенов), реактивацию латентных вирусов и хроническое 
воспаление. Уровни SARS-CoV-2-специфичных IgG повы-
шены у участников группы ДС по сравнению с вакциниро-
ванной контрольной группой. Пептидное профилирование 
связывания антител с S-белком SARS-CoV-2 продемон-
стрировало увеличенное связывание у участников с ДC, 
особенно в участке 682-690, содержащем сайт расщепле-
ния фурином, что свидетельствует о хронических иммунных 
реакциях на вирусные антигены [65].

Другие сообщения подтверждают присутствие перси-
стентных антигенов вируса SARS-CoV-2 в циркуляции [33], 
кишечных и печёночных биоптатах [32, 66] у людей 
с «длинным COVID», которые могут вызывать постоянный 
гуморальный ответ.



53
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Том 29, № 1, 2023

DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf133829

Российский медицинский журнал

Многомерное иммунное профилирование участни-
ков группы ДС также выявило повышенный гумораль-
ный иммунный ответ на вирусные антигены, отличные от  
SARS-CoV-2, особенно на ЭБВ [65].

Виремия ЭБВ во время острого COVID-19 у госпитали-
зированных пациентов предсказывает развитие стойких 
пост-COVID-симптомов [20]. Повышенный уровень IgG про-
тив литических антигенов ЭБВ предполагает реактивацию 
латентных вирусов герпеса (ЭБВ и вирус ветряной оспы/
опясывающего лишая) и, возможно, является общим при-
знаком «длинного COVID». Анализ ответов IgG выявил зна-
чимые положительные корреляции между реактивностью 
на антигены ЭБВ и дубль-позитивной популяцией Т-клеток 
CD4 IL4+/IL-6+ у лиц с «длинным COVID». Эти результаты 
свидетельствуют о том, что реактивация герпесвируса не яв-
ляется случайной после заражения SARS-CoV-2, и другие 
вирусы, кроме SARS-CoV-2, могут усугублять стойкие из-
менения в циркулирующих иммунных эффекторных по-
пуляциях. Исследования, изучающие иммунную дисре-
гуляцию у людей с пост-COVID-синдромом, перенёсших 
COVID-19 в лёгкой форме, обнаружили изменения популя-
ций Т-клеток, включая функциональное истощение данных 
клеток, снижение количества эффекторных клеток памяти 
CD4+ и CD8+ и повышенную экспрессию ингибирующей 
молекулы PD1 в клетках центральной памяти, сохраняю-
щуюся в течение не менее 13 мес [67]. В контексте гипотез, 
предполагающих, что аутоантитела могут способствовать 
патогенезу пост-COVID-синдрома [2, 68], результаты иссле-
дования J. Klein и соавт. [65] показывают, что аутоантитела 
играют ограниченную роль в патологии заболевания. Тем 
не менее они могут быть связаны с некоторыми симптомами 
«длинного COVID» и играть модифицирующую роль. Авторы 
предлагают минимальный набор растворимых биомаркеров 
(снижение концентрации кортизола, повышение — IL-8 
и галектина-1) для диагностики «длинного COVID». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коронавирус SARS-CoV-2, вызвавший пандемию 

COVID-19, связан со значительной глобальной заболевае-
мостью и смертностью. Несмотря на то, что его тропизм 
в значительной степени ограничивается дыхательными пу-
тями, COVID-19 ассоциируется с полиорганной дисфункци-
ей и длительными когнитивными патологиями. Основная 
движущая сила этой патологии связана с комбинирован-
ными эффектами вмешательства вируса в противовирус-
ную защиту хозяина в инфицированных клетках и реакций 
на материал патогена со стороны клеток-скавенджеров 
(например, макрофагов). Самой большой проблемой явля-
ется тот факт, что данный синдром нельзя рассматривать 
как единую клиническую единицу, и поэтому он требует 
комплексного междисциплинарного лечения, специально 
адаптированного к типу и тяжести симптомов. 

Острые вирусные инфекции могут оказывать долго-
временное функциональное воздействие на иммунную 

систему в течение длительного времени после выздо-
ровления, но их влияние на гомеостатический иммун-
ный статус и реакцию на будущие вызовы до сих пор 
изучено недостаточно. Несмотря на экспоненциальный 
рост числа исследований и публикаций, посвящённых 
различным аспектам пост-COVID-синдрома, многое 
ос таётся непрояснённым, особенно если учесть недо-
статочную продолжительность наблюдений, уникаль-
ность индивидуальных иммуномолекулярных паттернов 
и противоречивость результатов. Это открывает широкий 
спектр направлений будущих исследований в области 
этиологии и патогенеза пост-COVID-синдрома. «Длин-
ный COVID» — это мультисистемное заболевание с во-
влечением многих органов и систем организма. Оно уже 
поразило миллионы людей во всем мире, и это число 
продолжает расти, причём значительная часть людей 
с «длинным COVID» может получить пожизненную ин-
валидность, если не будут предприняты соответствую-
щие меры. Вариантов диагностики и лечения пациентов 
с пост-COVID-синдромом в настоящее время недоста-
точно, и срочно необходимы клинические исследования 
для тщательной проверки методов лечения, которые 
воздействуют на основные биологические механизмы, 
включая персистенцию вируса, нейровоспаление, ги-
перкоагуляцию и аутоиммунитет. 
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