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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Длительный COVID представляет собой мультисистемное заболевание с сохра-
няющейся симптоматикой от 4 недель и более и включает большое разнообразие 
стойких неврологических, респираторных, сердечно-сосудистых и других симпто-
мов. В механизмах развития длительного COVID и постковидного синдрома, по-
мимо прямого повреждения органов вирусом SARS-CoV-2 и тромбоэмболических 
осложнений, не менее важны эффекты, опосредованные через иммунную систему 
в результате воспаления, стойкой иммуносупрессии или аутоиммунитета. Учитывая 
разнообразие симптомов длительного COVID, их высокую распространенность и су-
щественное влияние на качество жизни, наблюдение за этими пациентами требует 
междисциплинарного командного подхода с респираторной, нейропсихологиче-
ской и симптоматической оценкой. Монтелукаст (Синглон) может применяться в 
постковидном периоде при стойких респираторных симптомах и рассматривается 
как перспективный препарат для лечения и профилактики COVID-19. Инозин прано-
бекс (Гроприносин) может влиять одновременно на несколько звеньев патогенеза 
СOVID-19, оказывая неспецифическое противовирусное, а также иммуномодулиру-
ющее действие и уменьшая риск развития вторичных инфекций, что делает его цен-
ным лекарственным препаратом для лечения и профилактики COVID-19, включая 
пациентов с длительным COVID. 
Ключевые слова: длительный COVID, постковидный синдром, механизмы, клиниче-
ские проявления, диагностика, наблюдение, лечение, реабилитация, междисципли-
нарный подход, монтелукаст, инозин пранобекс
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Long COVID is a multisystem disease with symptoms persisting for 4 weeks or more 
and includes a wide variety of ongoing neurological, respiratory, cardiovascular, 
and other symptoms. In the mechanisms of long COVID and post-COVID syndrome 
development, in addition to the direct SARS-CoV-2 organs damage and thromboembolic 
complications, immune system mediated effects as a result of inflammation, persistent 
immunosuppression, or autoimmunity are equally important. Given the diversity of 
long COVID symptoms, their high prevalence, and significant impact on quality of life, 
follow-up of these patients requires a multidisciplinary team approach with respiratory, 
neuropsychological, and symptomatic assessment. Montelukast (Singlon) can be used in 
the post-COVID period for persistent respiratory symptoms and is considered a promising 
drug for the treatment and prevention of COVID-19. Inosine pranobex (Groprinosin) can 
simultaneously affect several links in the pathogenesis of COVID-19, providing a non-
specific antiviral and immunomodulatory effect, and reducing the risk of developing 
secondary infections, which makes it a valuable drug for the treatment and prevention of 
COVID-19, including patients with long COVID.
Keywords: long COVID, post-COVID syndrome, mechanisms, clinical manifestations, 
diagnostics, follow-up, treatment, rehabilitation, multidisciplinary approach, montelukast, 
inosine pranobex
________________________________________________________________________________________

Заражение человека вирусом SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2 – коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома 2) 
стало причиной пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019 – коронавирусная ин-
фекция 2019 года), которая привела к миллионам смертей и серьезной нагрузке на 
системы здравоохранения во всем мире [1, 2].

Медикаментозное лечение COVID-19 (антикоагулянты, кортикостероиды, проти-
вовоспалительные и противовирусные препараты), оксигенотерапия, искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ), а также вакцинация улучшили результаты лечения пациен-
тов [1].

Однако в настоящее время клиницисты столкнулись с длительными осложнени-
ями COVID-19, включая большое разнообразие стойких неврологических, респира-
торных, сердечно-сосудистых и других симптомов, определяемых как «длительный 
COVID» или «пост-острый синдром COVID-19», который может длиться месяцами, су-
щественно ухудшая качество жизни пациентов [1–3]. 
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Учитывая разнообразие стойких симптомов COVID-19 и их высокую распростра-
ненность, наблюдение за этими пациентами требует междисциплинарного команд-
ного подхода. Врачи разных специальностей должны знать об этом состоянии и 
механизмах, которые могут привести к стойким симптомам, чтобы предложить инди-
видуальные стратегии наблюдения и лечения, адаптированные к каждому состоянию.

Причины симптомов длительного COVID и механизмы долговременного 
повреждения органов вирусом SARS-CоV-2

Длительный COVID (Long COVID) представляет собой период течения COVID-19 с 
сохраняющейся симптоматикой от 4 недель и более [4]. 

Постковидный синдром (пост-COVID-синдром) диагностируется, когда симптомы, 
появившиеся во время инфекции или после нее, продолжаются более 12 недель и не 
могут быть обусловлены другими заболеваниями [4].

На современном этапе термин «длительный COVID» применяется при описании 
как продолжающегося симптоматического COVID-19, так и пост-COVID-синдрома [4]. 

Постковидные состояния гетерогенны и имеют различные клинические паттер-
ны [5, 6]:
	� персистирование симптомов в результате последствий инфекции, тяжелого те-

чения болезни; активной инфекции (вирусная (рецидив), бактериальная, грибко-
вая); непрерывного воспаления;

	� новые заболевания / новые симптомы как осложнения COVID-19; осложнения, 
связанные с коморбидностью; осложнения, связанные с лечением; последствия 
госпитализации; последствия ИВЛ; психологические проблемы;

	� обострение ранее имевшихся заболеваний и состояний. 
В основе долговременного повреждения органов вирусом SARS-CoV-2 лежат раз-

личные механизмы, представленные на рис. 1 [7]. 

Рис. 1. Механизмы долговременного повреждения органов вирусом SARS-CoV-2 [7]
Fig. 1. Mechanisms of long-term organ damage by SARS-CoV-2 [7]
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Помимо прямого повреждения органов вирусом SARS-CoV-2 и тромбоэмболиче-
ских осложнений, не менее важными представляются эффекты, опосредованные через 
иммунную систему в результате воспаления, стойкой иммуносупрессии или аутоимму-
нитета (рис. 1) [7]. 

Для ранней фазы COVID-19 характерен синдром системного воспалительного отве-
та с активацией иммунной системы и развитием так называемого цитокинового штор-
ма, характеризующегося чрезмерным высвобождением воспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкины 1, 6, 8, 17 и 1β, хемоаттрактант моноцитов белок-1 и фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α) [8, 9].

Чтобы ослабить провоспалительное состояние при COVID-19, предотвратить деза-
даптивную полиорганную дисфункцию и обеспечить возвращение к иммунологическо-
му гомеостазу, зеркально развивается синдром подавляющего и длительного уравно-
вешивающего компенсаторного противовоспалительного ответа, который приводит к 
постинфекционной иммуносупрессии, известной как синдром стойкого воспаления, 
иммуносупрессии и катаболизма [10–13].

Считается, что именно реакция иммунной системы на вирус SARS-CoV-2, а не сам 
вирус играет определенную роль в сохранении в постковидном периоде таких симпто-
мов, как усталость и одышка. Данная реакция иммунной системы способна не только 
привести к обострению уже имеющихся у пациента заболеваний, но и вызвать их [7]. 
Кроме этого, организм становится уязвимым для других патогенов [7]. Было показано, 
что пациенты, перенесшие COVID-19, подвержены риску развития вторичных бактери-
альных и грибковых инфекций, что подчеркивает присутствие иммуносупрессии и на-
рушений иммунной регуляции [13, 14].

Если ранняя смерть при COVID-19, как правило, вызвана цитокиновым штормом с 
развитием острого повреждения легких, острого респираторного дистресс-синдро-
ма (ОРДС), коагулопатии, гипотонии, гипоперфузии, полиорганной недостаточности, 
то более поздняя смерть, происходящая во время противовоспалительной фазы, 
может быть обусловлена вторичными инфекциями (бактериальными, грибковыми),  
а также реактивацией вируса [7].

Клинические проявления длительного COVID и постковидного синдрома 
В настоящее время длительный COVID рассматривается как мультисистемное забо-

левание с разнообразными клиническими проявлениями и симптомами, продолжаю-
щимися длительно и оказывающими существенное влияние на качество жизни паци-
ента [1, 4, 15]. 

По данным некоторых исследований, распространенность длительного COVID со-
ставляет 10% [15, 16].

Текущие данные свидетельствуют о том, что пациенты с длительным COVID – это в 
основном женщины (78,9%) в возрасте от 30 до 59 лет (86,9%), только 8,43% были ранее 
госпитализированы с инфекцией SARS-CoV-2. У 65% пациентов с длительным COVID сим-
птомы сохраняются по крайней мере в течение 6 месяцев от начала заболевания [17]. 
Причем вероятность того, что у человека разовьется длительный COVID, по-видимому, 
не связана с тяжестью острой фазы COVID-19 или с факторами риска (ФР) неблагопри-
ятного прогноза (мужской пол, пожилой возраст и сопутствующие заболевания) [4].

Обзоры и лекции
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Клинические проявления длительного COVID и постковидного синдрома пред-
ставлены на рис. 2 [18].

Респираторные проявления
Одышка является наиболее частым респираторным симптомом в постковидном 

периоде. По данным разных исследований, распространенность стойкой одышки 
колеблется от 5% до 81% после госпитализации и ~ у 14% пациентов с легкой фор-
мой COVID-19 [19–26]. 

Постоянная одышка, по-видимому, не имеет тесной связи с исходной тяжестью 
COVID-19, наблюдаясь с одинаковой частотой у пациентов, которые изначально нуж-
дались в госпитализации в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), и 
у пациентов, которые первоначально были госпитализированы в общесоматическое 
отделение [27].

Одышка оказывает сильное влияние на качество жизни и социально-экономиче-
ский статус, поэтому многие пациенты с длительным COVID не возвращаются к рабо-
те в течение 6 месяцев после острой болезни [22, 23]. 

Механизмы одышки после COVID-19 многофакторны, включают паренхиматозные 
последствия, нарушение дыхания, сердечно-сосудистую дисфункцию и мышечную 
декондиционированность [25, 30, 31]. Функциональный эффект легочных паренхима-
тозных осложнений, как правило, не выражен [25, 27, 28, 32–34], а одышка со временем 
постепенно улучшается даже у подгруппы пациентов со стойкой одышкой в течение  
1 года после COVID-19 [19].

Кашель после COVID-19 встречается реже, чем одышка, регистрируется у 2–42% 
пациентов и также может сохраняться в течение нескольких недель и месяцев после 

Рис. 2. Клинические проявления длительного COVID и постковидного синдрома [18]
Fig. 2. Clinical manifestations of long COVID and post-COVID syndrome [18]
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инфицирования SARS-CoV-2 [20, 22–24, 28, 29, 35, 36]. Как и одышка, кашель потен-
циально влияет на качество жизни пациентов [22]. В большом исследовании было 
установлено, что сохраняющийся через 11 месяцев после выписки пациента из ста-
ционара кашель не был связан с клиническими факторами или факторами госпита-
лизации [36]. 

В недавнем обзоре Song W.-J. et al. предположили, что кашель после COVID-19 
сохраняется за счет активации блуждающих чувствительных нервов, что приводит 
к состоянию кашлевой гиперчувствительности, а также вследствие нейровоспали-
тельных изменений в головном мозге [35].

Недавно были опубликованы результаты первых годичных наблюдений за паци-
ентами после COVID-19 [19, 37]. Wu X. et al. показали, что среди 83 пациентов с тя-
желым течением COVID-19, которым не потребовалась ИВЛ, одышка в баллах и спо-
собность к физической нагрузке улучшились с течением времени. Однако у части 
пациентов через 1 год сохранялись стойкие физиологические и рентгенологические 
изменения [19]. 

Напротив, Huang L. et al. показали незначительное ухудшение одышки в баллах в 
период от 6 до 12 месяцев после COVID-19 и отсутствие улучшения емкости легких 
при физической нагрузке, а также диффузионной способности легких по моноокси-
ду углерода (DLCO), тогда как общая емкость легких и аномалии при визуализации 
легких постепенно восстанавливались [37].

Таким образом, точную эволюцию респираторных симптомов после COVID-19, 
а также динамику функционального и рентгенологического поражения легких еще 
предстоит определить в долгосрочной перспективе.

Из-за большого количества пациентов с COVID-19 во всем мире долгосрочные ре-
спираторные осложнения COVID-19 могут привести к значительному потреблению 
ресурсов здравоохранения. Врачи должны знать о механизмах, которые могут при-
вести к постоянной одышке и кашлю, чтобы предложить пациенту индивидуальные 
стратегии наблюдения и лечения. 

Дисфункциональное дыхание – это термин, описывающий группу нарушений ды-
хания, приводящих к одышке и нереспираторным симптомам, при отсутствии орга-
нического респираторного заболевания или в дополнение к нему [38].

Гипервентиляционный синдром – наиболее часто изучаемая форма дисфункцио-
нального дыхания, серьезно влияющая на качество жизни пациента [39].

Поскольку одышка после COVID-19 может возникать у пациентов даже с легкой 
формой COVID-19 и отсутствием признаков повреждения органов при повторном 
обследовании, ранее была заподозрена потенциально высокая распространенность 
дисфункционального дыхания после COVID-19 [40, 41]. 

Опросник Неймегена (Nijmegen Questionnaire) используется для оценки функци-
ональных респираторных жалоб с целью выявить пациентов с дисфункцией дыхания 
[42, 43]. В одном из исследований положительный результат опросника Неймегена 
(>22 балла из 64) был выявлен у 20,9% из 177 пациентов, обследованных при амбу-
латорном посещении по поводу стойких симптомов COVID-19 и/или госпитализации 
в ОРИТ [24]. 

В своем исследовании Motiejunaite J. et al. с помощью кардиопульмонального на-
грузочного теста установили, что гипервентиляция при физической нагрузке является 
основным ограничивающим фактором у 8 пациентов, выживших после COVID-19 [44]. 
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Aparisi Á. et al. также обратили внимание на неэффективность вентиляции во вре-
мя кардиопульмонального нагрузочного теста у пациентов с необъяснимой одыш-
кой в постковидном периоде, что обычно наблюдается у пациентов с гипервентиля-
ционным синдромом [45].

Эти результаты согласуются с исследованием Taverne J. et al., которые сообщили 
о 10 из 147 (7%) пациентах, жаловавшихся на стойкую одышку в течение 3 месяцев, 
не объяснимую стандартными исследованиями [46]. Из них 6 пациентов имели поло-
жительную оценку по опроснику Неймегена, гипокапнию в покое и положительный 
тест на гипервентиляцию, что соответствовало диагнозу «гипервентиляционный 
синдром» [46]. Интересным представляется тот факт, что магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) головного мозга не выявила каких-либо отклонений у этих пациен-
тов [46].

Патофизиология пост-COVID-19 дисфункционального дыхания / гипервентиляци-
онного синдрома изучена плохо.

Среди пациентов с дисфункциональным дыханием распространены тревога и 
депрессия [47]. Некоторые авторы особо выделяют роль тяжелой психологической 
травмы [48]. Можно предположить, что отрицательные социально-экономические 
последствия пандемии для психического здоровья могут способствовать возник-
новению функциональных респираторных жалоб, которые потенциально являются 
частью более крупного соматоформного расстройства после COVID-19. С другой сто-
роны, поскольку вирус SARS-CoV-2 связывается с рецептором ангиотензинпревраща-
ющего фермента 2 (АПФ2, ACE2), который экспрессируется в ядрах ствола головного 
мозга, участвующих в регуляции вентиляции, центральное вмешательство в регу-
ляцию дыхания не должно исключаться [49]. Данные относительно адекватных те-
рапевтических стратегий отсутствуют. Управление дисфункциональным дыханием /  
гипервентиляционным синдромом обычно включает дыхательные упражнения с 
физиотерапевтом (с низким уровнем доказательности) [50]. 

В заключение функциональные респираторные жалобы могут представлять зна-
чительную нагрузку на здравоохранение после COVID-19, а дисфункциональное 
дыхание / гипервентиляционный синдром составляют значительную часть этих сим-
птомов. Большее количество исследований необходимо для оценки распространен-
ности, характеристик и патофизиологии этих симптомов.

Рентгенологические последствия
Радиологические последствия COVID-19 сильно различаются. Компьютерная то-

мография высокого разрешения (КТ ВР) представляет собой эталонное обследова-
ние, используемое для диагностики и классификации этих последствий [51]. КТ ВР 
позволяет провести точный анализ паренхимы и обнаружить легочный фиброз сре-
ди других поражений.

Можно выделить три основные категории последствий COVID-19: так называе-
мые необратимые поражения, обратимые поражения и поражения неопределенной 
эволюции.

Легочный фиброз после COVID-19 является основным необратимым поражени-
ем. Гистологически он соответствует патологической реконструкции альвеолярного 
эпителия с гиперпродукцией коллагенового внеклеточного матрикса, связанной с 
разрушением нормальной легочной архитектуры. Легочный фиброз после COVID-19 
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возникает вместе с различными поражениями, такими как интерстициальные ано-
малии, ретикулярность легочной паренхимы, неровность плевры, тракционные 
бронхоэктазы или даже «сотовое легкое». Эти поражения присутствуют у 13–27% па-
циентов в зависимости от времени оценки [20, 24, 32, 52]. Степень поражения опре-
деляется от небольшой до умеренной, часто с вовлечением <25% легочной парен-
химы [24].

Li X. et al. [53] идентифицировали возраст, индекс массы тела и маркеры воспа-
ления (прокальцитонин) как основные ФР легочного фиброза после COVID-19, диа-
гностируемого с 90-х по 150-е сутки от начала заболевания. Действительно, данные 
факторы являются общими ФР тяжелых форм COVID-19 [53]. Таким образом, эти по-
ражения чаще обнаруживаются у пациентов с ОРДС, госпитализированных в ОРИТ, 
с частотой в три раза выше у интубированных пациентов, чем у неинтубированных 
[24]. Эти поражения, по-видимому, не развиваются сами по себе, так как последую-
щее наблюдение не показывает увеличения их частоты [19].

В качестве потенциальных обратимых поражений рассматриваются аномалии 
типа матового стекла, которые находятся в авангарде острого COVID-19 и, как прави-
ло, считаются признаком обратимого паренхиматозного воспаления. Удивительно, 
но аномалии типа матового стекла могут не исчезать полностью при последующем 
наблюдении и наблюдаться в течение 12 месяцев после COVID-19 [19]. Их частота ва-
рьирует и оценивается в диапазоне от 7% до 92% с вероятной связью между време-
нем наблюдения и началом инфекции, уменьшаясь со временем [19, 24, 29, 52]. Тем 
не менее аномалии типа матового стекла связаны с измененными тестами функции 
внешнего дыхания (ФВД), их наличие может лежать в основе персистенции резиду-
ального и автономного воспаления, которое впоследствии может привести к разви-
тию или расширению фиброзных поражений [52].

Наконец, поражения с неопределенным статусом, рассматриваемые как оста-
точные уплотнения и вентиляционные нарушения, которые преимущественно рас-
положены в субплевральной части легкого, типа криволинейного затемнения. Их 
эволюционный профиль плохо охарактеризован из-за отсутствия наблюдательных 
исследований, однако, исходя из имеющихся скудных данных, они, по-видимому, ре-
грессируют с течением времени [19].

Несмотря на то, что рентгенологические аномалии наблюдаются часто при дли-
тельном наблюдении за пациентами с COVID-19, их влияние на тесты функции лег-
ких у большинства пациентов незначительное. В когортном исследовании COMEBAC 
у 19,3% пациентов, повторно обследованных при амбулаторном посещении через 
4 месяца, были выявлены фиброзные поражения (со степенью поражения <25% в 
97% случаев) [24]. Легочные функциональные тесты у пациентов с фиброзными 
поражениями указывали на легкое ухудшение от должного общей емкости легких 
(74,1±13,7%) и диффузионной способности легких (DLCO=73,3±17,9%) [24].

Wu X. et al. [19] сообщили об эволюции легочных функциональных тестов в про-
спективном динамическом когортном исследовании у пациентов, госпитализиро-
ванных с тяжелым течением COVID-19, которым не требовалась ИВЛ. Авторы обна-
ружили легкое нарушение от должного DLCO и форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) через 3 месяца (медиана (межквартильный размах) 77% (67–87%) и 
92% (81–99%) соответственно) с прогрессирующим улучшением через 6 месяцев 
(DLCO 76% (68–90%) и ФЖЕЛ 94% (85–104%)) и 12 месяцев (DLCO 88% (78–101%) и 
ФЖЕЛ 98% (89–109%)) [19].

Обзоры и лекции



386 "Recipe", 2022, volume 25, № 4

Кроме этого, учитывая сильную связь между симптомными формами COVID-19 
и легочной эмболией, некоторые исследователи предлагают проводить оценку 
наличия нарушений перфузии через некоторое время от первичной инфекции 
[54, 55]. 

Remy-Jardin M. et al. [56] сообщили об аномалиях перфузии, свидетельствующих 
о распространенной микроангиопатии у 65,5% пациентов. Четыре пациента в иссле-
довании Remy-Jardin M. et al. [56] при нормальных КТ-сканах имели дефекты перфу-
зии, обнаруженные с помощью двухэнергетической КТ. Факторы риска и эволюция 
этих нарушений перфузии пока неизвестны. 

В заключение следует отметить, что распространенность рентгенологических 
аномалий намного выше, чем объективных дыхательных расстройств при функцио-
нальных исследованиях, с неясной связью между этими двумя аномалиями [24]. Точ-
но так же, поскольку в большинстве исследований отсутствует контрольная группа, 
аномалии, наблюдаемые на КТ ВР, не могут быть окончательно идентифицированы 
как вызванные именно инфекцией SARS-CoV-2 или возникшие вследствие диффуз-
ного альвеолярного повреждения из-за инфицирования легочной паренхимы и/или 
последующего ОРДС.

Возможные последствия тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
ТЭЛА является распространенным опасным для жизни осложнением COVID-19, 

но ее точная частота малоизвестна, так как КТ легочная ангиография (КТ ЛА) не вы-
полняется систематически для диагностики COVID-19.

Riyahi S. et al. сообщили, что частота ТЭЛА у 413 пациентов, госпитализированных 
с COVID-19 и подозрением на ТЭЛА, составила 25% [57].

В проспективном исследовании Jevnikar M. et al., включавшем 106 пациентов с 
COVID-19, которым была проведена КТ ЛА, ТЭЛА была выявлена у 15 пациентов с ча-
стотой 14,2% (95% ДИ 7,5–20,8%) [55].

Сообщалось, что распространенность тромбоэмболических событий выше у тя-
желых пациентов в ОРИТ (>50% пациентов) [58].

Высокая частота ТЭЛА была подтверждена в недавнем большом метаанализе  
27 исследований, включавшем 3342 пациента с COVID-19, в котором авторы сооб-
щили о показателях распространенности ТЭЛА и тромбоза глубоких вен – 16,5%  
(95% ДИ 11,6–22,9%) и 14,8% (95% ДИ 8,5–24,5%) соответственно [59].

Механизмы легочной эмболии у пациентов с COVID-19 остаются предметом из-
учения, но могут частично объясняться легочной эндотелиальной дисфункцией, свя-
занной с инфекцией SARS-CoV-2 [60–62].

В связи с высокой частотой ТЭЛА и возможным ассоциированным с COVID-19 эн-
дотелиитом легочных сосудов, можно предположить, что эти пациенты подвержены 
риску развития хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (ХТЭЛГ) 
[63, 64]. Тем не менее на сегодняшний день нет сообщений о серии ХТЭЛГ после 
COVID-19. Поскольку ХТЭЛГ обычно характеризуется так называемым медовым ме-
сяцем после острой ТЭЛА, врачи должны быть осведомлены об этом потенциальном 
осложнении, которое можно легко обнаружить с помощью эхокардиографии и вен-
тиляционно-перфузионного сканирования легких.
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Психиатрические симптомы и расстройства
После респираторных нарушений психиатрические последствия являются наи-

более частым компонентом постковидного синдрома (рис. 2). Сообщается о высокой 
распространенности бессонницы (31–54%), тревоги (5–46%), депрессии (9–42%) и 
посттравматического стресса (10–57%) в постковидном периоде [24, 25, 29, 65–70]. 

Провоцирующий тревогу социальный и медийный контекст, страх тяжелой фор-
мы заболевания, страх оказаться не в состоянии получить надлежащую помощь, 
особенно в первые недели пандемии, отсутствие налаженного наблюдения и лече-
ния, отсутствие посещений родственников для госпитализированных пациентов, 
повреждение головного мозга, вызванное самим вирусом, гипоксемия, а также вос-
палительный и иммунный дисбаланс приводят к развитию выраженных тревожных 
или депрессивных симптомов. Травматический опыт острого заболевания и ухода, 
иногда в ухудшенных условиях, способствует возникновению посттравматического 
стресса. Наконец, сохранение соматических расстройств в течение недель или меся-
цев после острого эпизода может вносить свой вклад в распространенность психи-
ческих расстройств [24, 25, 29].

Интересно, что тревога, депрессия и симптомы посттравматического стресса 
были ассоциированы с сопутствующей одышкой в течение нескольких месяцев по-
сле острой COVID-19-инфекции [68–70]. Также сообщалось об ассоциации астении с 
желудочно-кишечными симптомами и когнитивными расстройствами [68].

В исследовании Janiri D. et al. у пациентов с посттравматическим стрессовым рас-
стройством было больше физических симптомов, сохраняющихся через 3 месяца по-
сле острой COVID-19-инфекции [71].

Напротив, не наблюдалось связи между неврологическими симптомами 
во время острой COVID-19-инфекции и психическими расстройствами через  
6 месяцев [72]. 

В целом связь между тяжестью острой COVID-19 и последующими психически-
ми симптомами остается неясной. Необходимы результаты хорошо спланированных 
проспективных когортных исследований.

Неврологические и когнитивные последствия
В острой фазе COVID-19 нарушение сознания с сонливостью, делирием, энцефа-

ломиопатия, менингит и инсульты были зарегистрированы как проявления «нейро-
COVID» [73–78]. Изменения на МРТ головного мозга отмечались у 56% этих пациен-
тов и включали ишемические инсульты, лептоменингеальное усиление и энцефалит.

Неврологические симптомы и когнитивная дисфункция как проявления постко-
видного синдрома могут быть результатом вызванного вирусом поражения ЦНС и/
или системных проявлений вне ЦНС, таких как гипоксия или воспаление (рис. 2) [79].

Человеческие коронавирусы считаются потенциально нейротрофически-
ми. Как и коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-CoV)  
и коронавирус ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV), вирус 
SARS-CoV-2 может напрямую заражать нейроны, особенно в обонятельной области, 
посредством взаимодействия с ACE2, а затем транспортироваться через аксоны в 
ЦНС [80]. Височная область и область гиппокампа кажутся особенно уязвимыми [81].
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Косвенную роль в дисфункции ЦНС, связанной с вирусом, может играть воспале-
ние. Провоспалительные цитокины, вырабатываемые в высоких концентрациях во 
время острой фазы COVID-19, могут преодолевать гематоэнцефалический барьер 
и активировать астроциты и клетки микроглии. Они в свою очередь индуцируют 
высвобождение интерлейкина-1β, рецепторы которого широко экспрессируются 
на нейронах гиппокампа. Кроме того, SARS-CoV-2 может снижать опосредованную 
ACE2 активность нейротрофического фактора головного мозга, который теоретиче-
ски предотвращает чрезмерную активацию микроглии и воспаление нейронов. На-
конец, повышенный уровень сывороточных маркеров повреждения аксонов (белок 
легкой цепи нейрофиламента) и астроцитарная активация (глиальный фибрилляр-
ный кислый белок) были обнаружены у пациентов с COVID-19, что указывает на по-
тенциальное повреждение ЦНС во время острой фазы, которое может сохраняться 
после инфекции [82, 83]. 

Другие взаимосвязанные факторы, такие как тяжесть первоначальной инфек-
ции, могут объяснять некоторые симптомы или последствия. Действительно, глу-
бокая гипоксемия и ИВЛ или экстракорпоральная мембранная оксигенация у па-
циентов, поступивших в ОРИТ, могут быть связаны с персистирующей когнитивной 
дисфункцией и психологическими нарушениями в долгосрочной перспективе, ко-
торые, возможно, ассоциированы с риском церебральной атрофии и увеличением 
желудочков [84]. 

Роль системных проявлений и лечение долгосрочных последствий COVID-19 для 
ЦНС еще предстоит изучить.

Кардиоваскулярные проявления
В отличие от когнитивных и психиатрических последствий, кардиологические 

симптомы после COVID-19 всегда являются следствием острого повреждения сердца 
[85]. Действительно, в острой фазе COVID-19 поражение сердечно-сосудистой систе-
мы является одним из первых проявлений инфекции [86]. 

SARS-CoV-2 влияет на сердечно-сосудистую систему через несколько механиз-
мов: инвазия вируса в кардиомиоциты через ACE2, выраженное системное вос-
паление, тромбоз сосудов, связанный с гиперкоагуляцией, ишемия миокарда в 
результате дестабилизации коронарных бляшек и гипоксемии, а также стрессовая 
кардиопатия [87, 88]. 

Однако частота и характер острых сердечно-сосудистых проявлений COVID-19 
весьма противоречивы и варьируют от бессимптомного повышения уровня тропо-
нина до молниеносного миокардита, приводящего к кардиогенному шоку [86]. Повы-
шение уровня тропонина обнаруживается у 20% пациентов, но оно неспецифично, 
так как может быть результатом ишемии миокарда, миокардита, ТЭЛА или почечной 
недостаточности [89]. Кроме того, сообщалось о повышении уровня тропонина в той 
же пропорции у пациентов с ОРДС, связанным или не связанным с COVID-19 [90]. 

Сердечные аритмии были зарегистрированы у 7% из 393 госпитализированных 
пациентов и у 19% пациентов, находящихся на ИВЛ [91].

Долгосрочные проявления COVID-19 включают учащенное сердцебиение, стес-
нение и боль в груди, синдром постуральной ортостатической тахикардии (рис. 2).

В исследовании, проведенном в Китае, учащенное сердцебиение и боль в гру-
ди были зарегистрированы у 9% и 5% пациентов соответственно при оценке через  
6 месяцев, но они были неспецифичны для каких-либо поражений [29]. 

Длительный COVID и постковидный синдром как междисциплинарная проблема
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В когорте пациентов COMEBAC снижение фракции выброса левого желудочка  
(ФВ ЛЖ) <50% через 4 месяца после острой COVID-19 было обнаружено у 5% неин-
тубированных пациентов и у 18% пациентов, находившихся на ИВЛ, но ни у кого из 
них не было снижения ФВ ЛЖ <40% [24]. Однако их предыдущее состояние сердца 
было неизвестно. Интересно, что ФВ ЛЖ <50% не была связана с увеличением часто-
ты стойкой одышки [24]. 

В недавней публикации французской исследовательской группы по COVID сооб-
щается об аналогичной распространенности снижения ФВ ЛЖ <50% и нарушений 
диастолической функции ЛЖ (8%) через 6 месяцев после госпитализации по поводу 
COVID-19 [92]. Однако диастолическая дисфункция ЛЖ не была связана с клиниче-
скими симптомами. В другом исследовании установлено нарушение диастолической 
функции ЛЖ после острой COVID-19, даже у пациентов без анамнеза болезни сердца, 
у которых была легкая форма инфекции [93]. 

Хотя систолическая дисфункция правого желудочка была зарегистрирована у 
45% пациентов, госпитализированных с COVID-19, и была связана с повышенной 
смертностью в острую фазу заболевания, распространенность стойких аномалий 
правого желудочка и их потенциальные клинические последствия еще предстоит 
определить [94, 95].

В нескольких исследованиях с небольшой выборкой сообщалось о МРТ-оценке 
миокарда у пациентов, выздоравливающих от COVID-19 [96–99]. При МРТ было вы-
явлено наличие отека миокарда, некроза и фиброза, которые, вероятно, являются 
следствием предшествующего миокардита. Около 40% этих аномалий не были свя-
заны с ишемией миокарда [100]. Они могли присутствовать у пациентов без острых 
кардиологических симптомов [96]. Частота этих аномалий у пациентов, обследован-
ных через 3–4 месяца после первого приступа, варьировала от 60% до 30% [96–98]. 
Однако их клинические последствия неизвестны.

Хотя у некоторых пациентов определенно наблюдаются стойкие сердечно-сосу-
дистые нарушения в течение 3–6 месяцев после начального эпизода COVID-19, круп-
номасштабные исследования, описывающие точную заболеваемость, последствия, 
ФР и позднюю эволюцию этих нарушений, отсутствуют.

Нарушения обоняния и вкуса
В острой фазе COVID-19 обонятельные и вкусовые расстройства (аносмия, гипос-

мия, дисгевзия и агевзия) считаются основным диагностическим критерием [101]. Их 
распространенность у пациентов с легкой COVID-19-инфекцией колеблется от 56,5% 
до 85,9% [102]. Точную патофизиологию этих расстройств еще предстоит выяснить, 
но местное воспаление слизистой оболочки и разрушение обонятельного эпителия, 
по-видимому, являются основными механизмами [103, 104]. Тогда как SARS-CoV-2 
оказывает лишь ограниченное влияние на обонятельные нервы и головной мозг 
[103, 104].

По данным крупного европейского исследования с участием 1363 пациентов с 
COVID-19, через 2 и 6 месяцев обоняние восстановилось у 75% и 95% пациентов со-
ответственно. Неблагоприятный прогноз для восстановления обоняния был стати-
стически значимо связан с серьезностью исходной обонятельной дисфункции [105]. 
Небольшие исследования сообщили об аналогичной распространенности, хотя у го-
спитализированных пациентов сообщалось о более высоких показателях [106, 107].

Обзоры и лекции
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Эндокринные последствия
На основании известного присутствия коронавирусов в некоторых эндокринных 

железах и экспрессии ACE2, наблюдаемой в гипоталамусе, гипофизе, щитовидной 
железе, гонадах и островках поджелудочной железы человека, была выдвинута ги-
потеза о том, что SARS-CoV-2 может влиять на эндокринную систему [108, 109]. Тем 
не менее убедительных доказательств того, что эндокринные расстройства могут от-
носиться к постковидному синдрому, нет. 

Наиболее очевидными последствиями COVID-19 являются нарушения глюкоме-
таболического контроля. В ряде исследований указывается на участие SARS-CoV-2 
в возникновении нарушений метаболизма глюкозы [110–112]. В одном исследова-
нии сообщалось о впервые возникшей гипергликемии, резистентности к инсулину 
и гиперстимуляции β-клеток у пациентов с COVID-19 без диабета в анамнезе [113]. 
В этом исследовании среди пациентов с впервые возникшей гипергликемией при 
поступлении в стационар по поводу COVID-19 ~35% лиц имели стойкую гипергли-
кемию в последующие 6 месяцев, а явный диабет был диагностирован примерно  
у 2% пациентов [113]. 

Изменения функции щитовидной железы были описаны в острой фазе COVID-19 
с противоречивыми данными наблюдений. Сообщалось о явном и субклиническом 
тиреотоксикозе, в основном из-за подострого тиреоидита [114–116]. В нескольких 
случаях была обнаружена четкая аутоиммунная этиология [117]. Также наблюдал-
ся паттерн нетиреоидного заболевания, характеризующегося низким уровнем ти-
реотропного гормона (ТТГ), тироксина и трийодтиронина [117, 118]. Однако на се-
годняшний день данные о функции щитовидной железы после выздоровления от 
COVID-19 отсутствуют. В нескольких исследованиях с наблюдением в постковидном 
периоде до 2–3 месяцев уровни ТТГ вернулись к исходным [24, 114, 115, 117].

В настоящее время нет сообщений о явном влиянии SARS-CoV-2 на гипофиз. Кор-
тикотропная недостаточность предполагается в связи с применением высоких доз 
кортикостероидов в острой фазе COVID-19 и может участвовать в механизме устало-
сти, наблюдаемой у пациентов с длительным течением COVID-19. Однако в недавнем 
исследовании, в котором функцию надпочечников оценивали с помощью короткого 
теста с использованием Синактена (Synacthen 250 мкг внутривенно болюсно), не по-
казано различий в исходном или пиковом уровне кортизола после Синактена в зави-
симости от тяжести заболевания или лечения кортикостероидами в анамнезе [119]. 
Значения кортизола и тесты функции щитовидной железы в этом исследовании не 
отличаются между пациентами с постоянной усталостью и теми, у кого ее нет [119]. 

Наконец, в связи с появлением данных о наличии ACE2-рецепторов в яичках, вли-
яние SARS-CoV-2 на функцию гонад должно быть оценено [120].

Другие клинические проявления длительного COVID и постковидного  
синдрома

В дополнение к хорошо описанным кардиореспираторным, когнитивным и пси-
хическим проявлениям длительного COVID в настоящее время описаны разные дру-
гие клинические проявления. 

Общая астения может быть наиболее частым симптомом, о котором сообщают 
пациенты после первичной инфекции. В серии исследований, проведенных в тече-
ние 6 месяцев после острой фазы COVID-19, утомляемость была зарегистрирована у 
40–70% пациентов [23, 24, 29, 121, 122]. 



391«Рецепт», 2022, том 25, № 4

В исследовании Ghosn J. et al. описаны стойкие симптомы COVID-19 через 3  
и 6 месяцев после заражения [23]. Сохранение симптомов (включая утомляемость) 
ассоциировалось с женским полом, лечением в ОРИТ и количеством симптомов при 
поступлении [23].

Однако в других исследованиях сообщалось, что пациенты как с тяжелым течени-
ем острой COVID-19-инфекции, так и с нетяжелым течением могут испытывать стой-
кую утомляемость после 6 месяцев [122]. 

В целом усталость связана с нарушением восприятия качества жизни, а также со 
стойкой одышкой, жалобами на когнитивные функции и психиатрическими симпто-
мами [123].

Усталость может входить в синдром постинфекционной усталости, как уже было 
показано для герпесвирусов [124]. Многие вирусы (особенно вирус Эпштейна – Барр 
и цитомегаловирус) причастны к возникновению миалгического энцефаломиелита / 
синдрома хронической усталости (МЭ/СХУ) [125, 126]. Он также был описан у пациен-
тов с инфекцией MERS-CoV и инфекцией SARS-CoV [127–129]. 

МЭ/СХУ – плохо изученное полисистемное расстройство, которое включает силь-
ную усталость, недомогание после нагрузки и боли со значительным снижением 
функциональной активности и качества жизни. Это расстройство может объяснить 
некоторые симптомы, наблюдаемые после заражения SARS-CoV-2, такие как мышеч-
ная слабость, диффузная боль, миалгия и суставная боль, о которых в различной 
степени сообщалось в нескольких опубликованных исследованиях [130, 131]. Также 
были описаны другие симптомы, такие как крапивница/зуд, постоянная диарея или 
потеря веса. Все эти неспецифические симптомы наблюдались и во время постин-
фекционного МЭ/СХУ [125].

Одна из основных трудностей заключается в том, что для объяснения всех разно-
образных клинических проявлений и симптомов длительного COVID не хватает ос-
новной гипотезы. Предполагаемые объяснения, такие как персистенция вирусного 
белка в эпителиальных резервуарах [101], аутоиммунитет [132], низкоуровневое вос-
паление, наблюдаемое при МЭ/СХУ [133], митохондриальная дисфункция [134] или 
индуцированная вирусом дизавтономия [135], лишь частично объясняют кардио- 
респираторные проявления и стойкую одышку. В целом углубление знаний об этих 
персистирующих симптомах необходимо как врачам, так и пациентам для улучше-
ния наблюдения и лечения.

Междисциплинарный подход в наблюдении за пациентами с длительным 
COVID и постковидным синдромом и лечение стойких симптомов

Длительный COVID – полиорганное заболевание, характеризующееся широким 
спектром симптомов, включая кашель, головную боль, артралгию, лихорадку, боль в 
животе, астению, спутанность сознания и кожные проявления. Одышка является од-
ним из наиболее частых симптомов, так же как и трудности в выполнении действий 
повседневной жизни, включая уход за собой и социальную активность [136–138].

Учитывая, что проявления длительного COVID разнообразны и мультисистемны, 
а в постковидном периоде могут возникать обострения предшествующих хрониче-
ских заболеваний/состояний или появляться новые заболевания, длительный COVID 
и постковидный синдром – это диагнозы исключения.

Мультидисциплинарный подход и клиническое мышление – ключевые аспекты 
ведения пациентов с длительным COVID. 

Обзоры и лекции
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В целом этих пациентов можно разделить на 3 группы. Первая группа включа-
ет тех, у кого могут быть серьезные последствия (например, тромбоэмболические 
осложнения, миокардит). Во вторую группу входят пациенты с неспецифической 
клинической картиной, у них преобладают утомляемость и одышка [15]. К третьей 
группе относятся пациенты, у которых острое заболевание потребовало лечения в 
ОРИТ. Эта группа пациентов нуждается в специализированной реабилитационной 
помощи [15, 139].

Оценка когнитивных и психологических симптомов не менее важна, поскольку, 
как и физические симптомы, они существенно влияют на качество жизни и на спо-
собность человека работать и выполнять свою обычную повседневную деятель-
ность [2, 3].

На острое или опасное для жизни осложнение могут указывать симптомы трево-
ги, такие как сильная или усиливающаяся одышка (подозрение на гипоксемию, де-
сатурацию при физической нагрузке или тяжелое заболевание легких); боль в груди 
и/или области сердца; перебои в работе сердца; мультисистемный воспалительный 
синдром (у детей); сильное головокружение; спутанность сознания или затруднения 
при разговоре; серьезные нарушения психического здоровья (тревожность, депрес-
сия, посттравматическое стрессовое расстройство); риск членовредительства или 
суицида [4, 15].

При выявлении серьезных последствий и осложнений COVID-19 пациенту требу-
ется специализированная медицинская помощь: пульмонологическая (при подозре-
нии на ТЭЛА, тяжелую пневмонию); кардиологическая (при подозрении на инфаркт 
миокарда, миокардит, перикардит, появление сердечной недостаточности); невро-
логическая (при подозрении на нейроваскулярное или острое неврологическое со-
бытие) [15].

При работе с пациентом с длительным COVID необходима детальная клиническая 
оценка с анализом жалоб, данных анамнеза и объективного осмотра, выполнением 
пульсоксиметрии [4, 15].

При нормальных данных клинической оценки, отсутствии симптомов тревоги, 
показателях сатурации 96% и выше, а также отсутствии десатурации при физической 
нагрузке дальнейшее обследование в первые 6 недель после COVID-19 показано 
редко, полезны регулярная поддержка по телефону или видеосвязи [15]. 

Пациентам с постоянной одышкой после COVID-19, нормальным уровнем сату-
рации и отсутствием других причин одышки после тщательной оценки, может быть 
полезен самоконтроль сатурации в течение 3–5 дней для наблюдения и успокоения 
пациента [15]. 

При показаниях пульсоксиметра в состоянии покоя 96% или выше,  
но наличии симптомов, указывающих на десатурацию при физической нагрузке (на-
пример, головокружение или сильная одышка при выполнении упражнений), следу-
ет провести тест на десатурацию при физической нагрузке как часть базовой оценки 
[140]. При отсутствии противопоказаний таким пациентам следует повторить пуль-
соксиметрию после 40 шагов по ровной поверхности (если самотестирование про-
водится удаленно), а затем после приседаний в течение одной минуты так быстро, 
как они могут (если тестирование проводится под наблюдением) [140]. Снижение 
сатурации на 3% при легкой нагрузке является отклонением от нормы и требует об-
следования [140].

Длительный COVID и постковидный синдром как междисциплинарная проблема



393«Рецепт», 2022, том 25, № 4

При показаниях пульсоксиметра постоянно в диапазоне 94–95% или ниже требу-
ются оценка и обследование [141].

Лабораторные исследования (общий и биохимический анализы крови, включая 
С-реактивный белок (СРБ), ферритин; Д-димеры, тропонин, мозговой натрийурети-
ческий пептид и др.) не всегда необходимы, но могут помочь точно определить при-
чины продолжающихся симптомов и исключить такие заболевания, как ТЭЛА, мио-
кардит и др. [4, 15]. 

Инструментальные исследования рекомендованы пациентам с постоян-
ной одышкой, сохраняющейся потребностью в кислородотерапии и вклю-
чают рентгенографию органов грудной клетки, ФВД, электрокардиографию,  
ЭХО-кардиографию, КТ органов грудной клетки, КТ ЛА (для оценки ТЭЛА), тест 6-ми-
нутной ходьбы (рис. 3) [4, 15].

Дыхательная и сердечно-сосудистая системы

Нарушения гемостаза

Почки Первичное звено

Нейропсихиатрия

C0VID-19 клиника

Одышка/сохранение потребности в О2
Rg ОГК, ФВД, 6-МХТ, ЭКГ, ЭХО-КГ, оценка ТЭЛА,  

КТ ОГК ВР

Оценка симптомов виртуально/
лично через 4-6 недель и 12 

недель после выписки

Рассмотреть продленную 
тромбопрофилактику у 

пациентов высокого риска

Раннее обращение  
к нефрологу после выписки  

из стационара для пациентов  
с COVID-19 и ОПП

Ранняя реабилитация 
Образование пациента  

Включение в клинические исследования  
Активное взаимодействие  
с сообществами пациентов

Скрининг на тревогу, 
депрессию, психические 

заболевания, нарушения сна, 
когнитивные расстройства

Рис. 3. Междисциплинарный подход в наблюдении за пациентами с длительным COVID  
и постковидным синдромом [142]

Примечания: О2 – кислород, Rg ОГК – рентгенография органов грудной клетки, ФВД – функция внеш-
него дыхания, 6-МХТ – тест 6-минутной ходьбы, ЭКГ – электрокардиография, ЭХО – ЭХО-кардиография,  
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, КТ ОГК ВР – компьютерная томография органов грудной клетки высокого раз-
решения.

Fig. 3. Multidisciplinary approach in monitoring patients with long COVID and post-COVID syndrome [142]

Notes: O2 – oxygen, Rg OGK – chest x-ray, FVD – respiratory function, 6-MXT – 6-minute walk test, ECG – electrocardiography, 
ECHO – ECHO-cardiography, PE – pulmonary embolism, CT OGK VR – high-resolution computed tomography of the chest.
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Междисциплинарный подход в наблюдении за пациентами с длительным COVID и 
постковидным синдромом имеет решающее значение (рис. 3) [142].

Рекомендации по ведению пациентов с длительным COVID включают [13, 143]:
1.	 Осмотр с отображением текущего статуса и пульсоксиметрией.
2.	 Установление факта COVID-19 и потенциальный анамнез заболевания.
3.	 Скрининг на возможные сопутствующие заболевания, не связанные с COVID-19, 

или хронические состояния.
4.	 Соответствующее лечение острых симптомов или установленных хронических 

заболеваний (например, парацетамол и другие нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) при лихорадке; рассмотреть назначение антибиоти-
ков при вторичной бактериальной инфекции; оптимальный контроль хрониче-
ских заболеваний; лечение специфических осложнений при наличии показаний).

5.	 Информирование пациента о распространенности (примерно у 10% людей), про-
явлениях и подходах к лечению длительного COVID. Многие такие пациенты вы-
здоравливают самопроизвольно (хотя и медленно) с комплексной поддержкой, 
отдыхом, симптоматическим лечением и постепенным увеличением двигатель-
ной активности.

6.	 Регулярное наблюдение за пациентом и поощрение его обращения за медицин-
ской помощью при ухудшении симптомов. 

7.	 Реабилитационные мероприятия, такие как легочная реабилитация, психиатри-
ческое консультирование, функциональная реабилитация, внедрение мер здо-
рового образа жизни.
Рекомендации пациенту [15]:

1.	 Самонаблюдение с ежедневной пульсоксиметрией и ведением дневника.
2.	 Здоровый образ жизни (правильное питание, полноценный ночной сон, режим 

труда и отдыха, исключение курения, ограничение употребления алкоголя и ко-
феина).

3.	 Дыхательная гимнастика, постепенное увеличение двигательной активности, 
легкие аэробные упражнения (ходьба или пилатес) с постепенным увеличением 
их интенсивности по мере переносимости.

4.	 При наличии хронических заболеваний – самоконтроль и регулярное лечение.
5.	 Постановка достижимых целей в отношении здоровья и благополучия.

На сегодняшний день нет доказанных медикаментозных методов коррекции дли-
тельного COVID и постковидного синдрома. Фокус сосредоточен на реабилитации, 
коррекции существующих и вновь диагностированных заболеваний. 

После исключения серьезных продолжающихся осложнений и сопутствующих 
заболеваний и пока не будут доступны результаты долгосрочных исследований по 
длительному COVID пациенты должны лечиться симптоматически с упором на ком-
плексную поддержку, избегая чрезмерных обследований и имея доступ к многопро-
фильной команде реабилитации, учитывающей физические, психологические и пси-
хиатрические аспекты лечения [4, 15, 70]. 

Руководство для клиницистов по возвращению пациентов к упражнениям 
после COVID-19 [144]
1.	 После выздоровления от легкой COVID-19-инфекции: одна неделя легких упражне-

ний на растяжку и укрепление, через одну неделю возможны кардиотренировки.
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2.	 При сохранении очень легких симптомов: ограничить активность медленной 
ходьбой или аналогичным занятием; увеличить периоды отдыха, если симптомы 
ухудшатся; избегать высокоинтенсивных тренировок.

3.	 При сохранении постоянных симптомов (например, усталость, кашель, одышка, 
чувство жара): ограничить активность до 60% максимальной частоты сердечных 
сокращений до 2–3 недель после исчезновения симптомов.

4.	 Пациентам, у которых была лимфопения или требовался кислород, необходимо 
обследование дыхательной системы перед возобновлением упражнений.

5.	 Пациенты, у которых было поражение сердца, нуждаются в кардиологическом 
обследовании перед возобновлением упражнений.

6.	 При наиболее распространенных симптомах длительного COVID, таких как утом-
ляемость, одышка, кашель, помогают простые упражнения на контроль дыхания.

Дыхательные техники
Около 80% работы дыхания выполняет диафрагма. После болезни дыхание может 

изменяться, при этом уменьшается движение диафрагмы и нарастает использование 
вспомогательных мышц шеи и плеча, что приводит к поверхностному дыханию, уве-
личению утомляемости и одышки, а также повышенному расходу энергии [145]. 

Методика «контроля дыхания» направлена на нормализацию дыхательных пат-
тернов и повышение эффективности работы дыхательных мышц (в том числе диа-
фрагмы), что приводит к уменьшению расхода энергии, меньшему раздражению ды-
хательных путей (ДП), снижению утомляемости и уменьшению одышки [145]. 

Пациент должен сидеть с опорой и делать вдох и выдох медленно (предпочти-
тельно вдох через нос, а выдох через рот), расслабляя грудь и плечи и позволяя жи-
воту подняться. Следует стремиться к соотношению вдоха и выдоха 1:2. Эта техника 
может быть использована часто в течение дня по 5–10 минут (или дольше) [145]. 

Другие техники дыхания, такие как диафрагмальное дыхание, медленное глубо-
кое дыхание, дыхание с поджатыми губами, техники йоги, дыхание по Бутейко, также 
используются в стратегиях управления паттернами дыхания, но требуется консуль-
тация специалиста, чтобы определить, какой метод лучше всего подходит конкрет-
ному пациенту [145].

Эффективность монтелукаста в лечении респираторных симптомов и 
COVID-19

Лейкотриены (ЛТ) являются важными провоспалительными липидными медиато-
рами, образующимися в результате метаболизма арахидоновой кислоты [146, 147]. 
Цистеиниловые лейкотриены (цистеинил-ЛТ), а именно ЛТC4, ЛТD4 и ЛТE4, синтези-
руются в организме иммунокомпетентными клетками, такими как тучные клетки, эо-
зинофилы, базофилы и моноциты/макрофаги [146]. 

Цистеинил-ЛТ как мощные бронхоконстрикторы и медиаторы воспаления уча-
ствуют в основных механизмах обструкции при бронхиальной астме: бронхоспазме, 
отеке, гиперпродукции вязкой слизи, привлечении других клеток воспаления, ги-
перреактивности ДП [147]. 

Установлено, что респираторные вирусы приводят к повышенному синтезу 
цистеинил-ЛТ в ДП, активируя 5-липоксигеназу в слизистой оболочке бронхов, а так-
же повышают чувствительность ДП к ЛТ [148–150]. Этот механизм может лежать в 
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основе воспаления ДП при COVID-19 с гиперреактивностью ДП и такими респира-
торными проявлениями, как приступы одышки и затяжной кашель.

Также возможно, что ЛТ как провоспалительные медиаторы, участвующие в регу-
ляции иммунного ответа, вовлечены в респираторные симптомы, вызванные систем-
ным воспалением при длительном COVID [151–153].

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР) широко используются в лече-
нии симптомов воспаления ДП при астме и аллергическом рините, а также при хро-
ническом кашле (кашель длительностью более 8 недель) [154–156]. 

Наиболее изученным и ведущим АЛТР в мире является монтелукаст, представ-
ленный в нашей стране под названием Синглон® (Гедеон Рихтер, Венгрия).

Монтелукаст одобрен FDA для лечения аллергии, астмы и бронхоспазма, вызван-
ного физической нагрузкой, в 2020 г. он вошел в рекомендации Европейского ре-
спираторного общества по лечению хронического кашля и в настоящее время рас-
сматривается как перспективный препарат для лечения и профилактики COVID-19 
[156–160]. 

Введение монтелукаста перорально или через назогастральный зонд улучшало 
объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) на 15% в течение 1–3 часов [157]. 

Известно, что монтелукаст снижал частоту и тяжесть хрипов после инфекции 
верхних ДП, вызванной аденовирусом, гриппом, метапневмовирусом или коронави-
русом [161]. 

Растущий объем исследований поддерживает монтелукаст как потенциальное 
терапевтическое средство для лечения острой фазы COVID-19 за счет возможного 
противовирусного и противовоспалительного действия [158–160, 162–164]. Монте-
лукаст может предотвратить проникновение SARS-CoV-2 в клетку из-за его сродства 
с рецептором ACE2, что укорачивает течение и тяжесть заболевания [163]. Кроме 
того, монтелукаст может уменьшить цикл репликации вируса [164, 165].

Ранее было показано, что монтелукаст обладает противовоспалительными свой-
ствами, не только напрямую блокируя лейкотриеновые рецепторы, но и ингибируя 
экспрессию цитокинов и хемокинов в активированных макрофагах и тем самым сни-
жая вероятность возникновения и выраженность цитокинового шторма [164, 166]. 

Монтелукаст эффективно ослаблял ОРДС в модели на мышах [167]. Было высказа-
но мнение, что он идеально подходит для неотложной помощи при COVID-19, когда 
органом-мишенью являются легкие [168]. 

Многочисленные исследования in silico и in vitro продемонстрировали двойное 
противовирусное действие монтелукаста посредством ингибирования как основ-
ной протеазы SARS-CoV-2 3CLpro, ответственной за репликацию вируса, так и про-
никновения вируса в клетку-хозяина (Spike/ACE2) [159, 160]. 

Активность монтелукаста в ингибировании фермента 3CLpro оказалась выше, 
чем у многих других противовирусных препаратов, таких как ритонавир, ремдеси-
вир, индинавир, лопинавир, саквинавир и др. [169].

Противовирусная активность монтелукаста (нарушение целостности вируса) 
ранее была показана в отношении вирусов Зика, Денге и вируса желтой лихорадки 
[170].

Несомненный интерес представляют исследования по использованию монте-
лукаста с целью ограничения последствий COVID-19 в виде остаточного легочного 
фиброза [171, 172]. Было установлено, что монтелукаст регулирует внеклеточное 

Длительный COVID и постковидный синдром как междисциплинарная проблема



397«Рецепт», 2022, том 25, № 4

 ремоделирование матрикса и ингибирует образование фиброза [171, 172]. Этот ан-
тифибротический эффект был подтвержден в модели легочного фиброза, индуциро-
ванного блеомицином, у животных [173].

Монтелукаст обладает хорошим профилем безопасности [157, 174]. При бере-
менности относится к категории B (по FDA) [157]. Титруется от 4 до 40 мг с линейной 
фармакокинетикой до 50 мг в сутки [157]. Имеются исследования по его безопасно-
сти при дозе 200 мг в сутки в течение 22 недель; 900 мг в сутки в течение примерно 
одной недели [157, 175].

Баланс воспалительного и противовоспалительного процессов играет важную 
роль в клинической картине COVID-19. В недавних работах авторами подчеркивает-
ся, что монтелукаст как препарат с двойным механизмом действия посредством по-
давления активности цитокинов и вмешательства в репликацию вируса SARS-CoV-2 
может применяться на ранней стадии COVID-19 для предотвращения прогрессиро-
вания заболевания, снижения потребности в госпитализации и сокращения продол-
жительности легкой и среднетяжелой COVID-19-инфекции [164, 174]. 

Прием монтелукаста возможен для уменьшения тяжести симптомов во время 
развития заболевания или до развития симптоматики у пациентов из групп риска 
[164].

Представленные данные согласуются с результатами клинических исследований 
[176–179].

В работе Norouzi A. раннее назначение монтелукаста 20 амбулаторным пациен-
там с легкой и среднетяжелой COVID-19-инфекцией (в первый день в дозе 20 мг в 
сутки, а со 2-го по 10-й день в дозе 10 мг 1 раз в сутки) привело к постепенному раз-
решению всех клинических симптомов COVID-19 [176].

Исследование Khan A.R. и др. выполнено с участием 92 пациентов, госпитализи-
рованных по поводу COVID-19, из них 30 пациентов в дополнение к стандартной те-
рапии получали монтелукаст в дозе 10 мг 1 раз в сутки в течение первых трех суток 
госпитализации. В группе пациентов, получавших монтелукаст (n=30), отмечено зна-
чительно меньшее количество случаев клинического ухудшения, чем в группе срав-
нения (n=62), p=0,022 [177].

Эффективность монтелукаста, известного своим противовоспалительным и 
бронхолитическим действием, оценивалась в проспективном рандомизированном 
контролируемом исследовании Kerget B. и др., включавшем 180 пациентов, госпи-
тализированных по поводу COVID-19 (дельта вариант SARS-CoV-2) [178]. Пациенты 
были разделены на 3 группы и получали: группа 1 – только стандартное лечение в 
соответствии с национальными рекомендациями; группа 2 – стандартное лечение 
плюс монтелукаст 10 мг в сутки; группа 3 – стандартное лечение плюс монтелукаст  
20 мг в сутки [178]. При поступлении в стационар группы были сопоставимы по ла-
бораторным параметрам и показателям ФВД (p>0,05). Сравнение лабораторных дан-
ных на 5-е сутки лечения показало, что группы 2 и 3 имели значительно более низ-
кие уровни лактатдегидрогеназы, фибриногена, D-димера, СРБ и прокальцитонина 
по сравнению с группой 1 (p<0,05). При сравнении групп 2 и 3 только фибриноген 
был достоверно ниже в 3-й группе (p=0,02). На 5-е сутки лечения в группе 3 уста-
новлены значительное улучшение ОФВ1, ФЖЕЛ и максимальной объемной скорости 
выдоха на уровне 25–75% от ФЖЕЛ по сравнению с поступлением (p<0,01). В обеих 
группах пациентов, получавших монтелукаст, были ниже частота развития синдрома  
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активации макрофагов и дыхательной недостаточности, а также длительность госпи-
тализации по сравнению с группой 1 (p<0,05) [178]. 

Об эффективности использования монтелукаста в качестве средства для про-
филактики COVID-19 могут свидетельствовать результаты исследования Bozek A. и 
Winterstein J., которое включало 445 пожилых пациентов с тяжелой БА, получавших 
базисную терапию в виде комбинации β2-агониста длительного действия и ингаля-
ционного глюкокортикостероида в высокой дозе. Добавление в схему лечения мон-
телукаста пациентам из основной группы (n=327) продемонстрировало статистиче-
ски значимо меньшее количество эпизодов подтвержденной COVID-19-инфекции 
через 2 месяца, чем в группе сравнения (n=118), p<0,01 [179]. 

В настоящее время клинические испытания с целью оценки эффективности мон-
телукаста при амбулаторном лечении острой COVID-19-инфекции проводятся на 
большой группе пациентов с SARS-CoV-2 (COSMO, ID: NCT04389411) [180]. В испыта-
нии оценивается эффективность монтелукаста по сравнению с плацебо в снижении 
числа обращений за неотложной помощью и госпитализаций [180].

Во втором зарегистрированном клиническом испытании, оценивающем эффек-
тивность монтелукаста при острой инфекции SARS-CoV-2 в амбулаторных условиях, 
определяется влияние монтелукаста и фавиковира на снижение госпитализации 
[181].

Cordero M.F. и др. было проведено пилотное исследование с применением мон-
телукаста у пациентов с длительным COVID-19, оценивающее его эффективность в 
отношении чрезмерной иммунной активации при длительном COVID [182]. В ходе 
исследования уменьшились одышка, боль в груди, недомогание, сухой кашель и но-
совые симптомы, также было установлено, что пациенты смогли раньше вернуться 
к работе [182].

В настоящее время проводится двойное слепое плацебо-контролируемое рандо-
мизированное клиническое исследование для оценки эффективности монтелукаста 
при легких и умеренных респираторных симптомах у пациентов с длительным COVID 
(уменьшение одышки и других стойких симптомов): E-SPERANZA COVID. Целью этого 
исследования является оценка эффективности перорального приема монтелукаста 
в дозе 10 мг каждые 24 ч в течение 28 дней по сравнению с плацебо в отношении 
улучшения качества жизни, связанного с легкими или умеренными респираторными 
симптомами у пациентов с длительным COVID, по данным оценочного теста по ХОБЛ 
(CAT). Также будет оцениваться действие монтелукаста по сравнению с плацебо на 
улучшение переносимости физических нагрузок, десатурацию кислорода при фи-
зической нагрузке, динамику симптомов COVID-19 (астения, головная боль, спутан-
ность сознания или туман в голове, агевзия и аносмия), функциональное состояние 
и смертность [183].

С учетом представленных данных монтелукаст может рассматриваться не только 
как препарат выбора при стойком кашле, гиперреактивности ДП и одышке в пост-
ковидном периоде, но и как перспективный препарат для лечения и профилактики 
COVID-19.

Получены многообещающие результаты как в in vitro и in silico, так и в клиниче-
ских исследованиях по применению монтелукаста в качестве лечебного и профилак-
тического средства при COVID-19 в качестве монотерапии или в сочетании с другими 
препаратами, основанные на его эффективности и хорошем профиле безопасности.

Длительный COVID и постковидный синдром как междисциплинарная проблема
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Роль инозина пранобекса в лечении и профилактике COVID-19
Известно, что иммунопатологические изменения при COVID-19 являются опреде-

ляющими как в острой фазе заболевания, так и в постковидном периоде [7, 13, 184]. 
В недавней работе Votava M. и Beran J. подчеркивается, что для успешной борь-

бы с коронавирусными инфекциями необходим быстрый ответ иммунной систе-
мы [185].

Инозин пранобекс, представленный в нашей стране под названием Гроприно-
син® (Гедеон Рихтер, Венгрия), усиливает преимущественно клеточный иммунитет 
и должен проявлять эффективность и при инфекции, вызываемой вирусом SARS-
CoV-2 [185]. 

Инозин пранобекс представляет собой синтетический лекарственный препарат 
с иммуномодулирующими и противовирусными свойствами, зарегистрированный 
более чем в 70 странах мира. Инозин пранобекс имеет высокий уровень доказатель-
ности исследований (уровень А).

Выдвинута гипотеза, что раннее применение инозина пранобекса при COVID-19 
и, как следствие, активация Т-клеточного иммунитета могут смягчить начальную ви-
русную иммуносупрессию и начальную лимфопению, которые тесно связаны с про-
грессированием COVID-19, госпитализацией и смертностью [186]. 

При наличии вторичного клеточного иммунодефицита инозин пранобекс 
оказывает тимозиноподобное действие, усиливая дифференцировку и проли-
ферацию Т-лимфоцитов, регулируя соотношение субпопуляций Т-лимфоцитов-
хелперов и Т-лимфоцитов цитотоксических, повышая функциональную активность 
Т-лимфоцитов и синтез интерлейкина-2, активируя естественные клетки-киллеры и 
фагоцитоз [187–191]. 

Клинические и иммунологические исследования, проведенные за последние 
шесть лет, продемонстрировали эффект инозина пранобекса через естественные 
клетки-киллеры и цитотоксичность при лечении большинства вирусных инфекций 
[186].

В одной из недавних работ авторами подчеркивается, что инозин пранобекс, сти-
мулируя естественные клетки-киллеры, эффективен в лечении острых респиратор-
ных вирусных инфекций и, вероятно, COVID-19 [192].

В исследовании Rumel A.S. и др. было показано, что популяция естественных кле-
ток-киллеров увеличилась в течение 90 минут после получения инозина пранобек-
са, а к 5-му дню их уровень удвоился [193].

В другом исследовании авторы показали, что инозин пранобекс через метабо-
лическую активацию влияет на индукцию лиганда естественных клеток-киллеров 
NKG2D, приводящую к повышенной NKG2D-зависимой иммуногенности клеток-ми-
шеней [194].

Оказывая иммуномодулирующий эффект, инозин пранобекс стимулирует диффе-
ренцировку В-лимфоцитов в плазматические клетки и продукцию антител, норма-
лизует гуморальный иммунитет, повышает концентрацию иммуноглобулинов A, M, 
G и вируснейтрализующих антител, активирует систему комплемента и увеличивает 
синтез эндогенного интерферона (ИФН)-α/β [187–191].

Имея двойной механизм противовирусного действия (прямое противовирусное 
действие за счет подавления репликации ДНК и РНК вирусов и активация противо-
вирусного иммунитета), Гроприносин® не обладает антигенностью, не вызывает  
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передозировку и гиперстимуляцию иммунитета (обеспечивает физиологичный им-
мунный ответ) и может использоваться у пациентов всех возрастных групп [187]. 

В клиническом исследовании Beran J. и др. было показано, что при примене-
нии инозина пранобекса у ПЦР-позитивных SARS-CoV-2 пожилых людей в трех до-
мах престарелых в Чехии (n=142) значительно снизился коэффициент летальности 
по сравнению с пациентами, не принимавшими инозин пранобекс (n=14), отноше-
ние шансов 2,9 (0,8–10,3), p=0,043 [195]. Инозин пранобекс назначался в таблетках  
по 500 мг по 2 таблетки 3 раза в день в течение 7 дней, а при наличии урикемии или 
диализа – по 1 таблетке 3 раза в день в течение только 1 дня [195]. 

В статье американских ученых Oronsky B. и др. говорится о том, что длительный 
COVID представляет собой патологическое состояние, характеризующееся стойки-
ми физическими и когнитивными последствиями COVID-19, включая стойкую им-
муносупрессию, которая является одной из предполагаемых причин пост-COVID-
синдрома [13]. Пациенты после СOVID-19 подвержены риску развития вторичных 
бактериальных и грибковых инфекций [13]. Также сообщается о рецидиве или реак-
тивации SARS-CoV-2 у выздоровевших пациентов с COVID-19 [196–198]. 

Инозин пранобекс может влиять одновременно на несколько патогенетических 
звеньев СOVID-19-инфекции, оказывая неспецифическое противовирусное, а также 
иммуномодулирующее действие и уменьшая риск развития вторичной инфекции.

В августе 2021 г. в ГУ «Республиканский научно-практический центр эпидеми-
ологии и микробиологии», лаборатории гриппа и гриппоподобных заболеваний 
было проведено испытание противовирусной активности лекарственного сред-
ства Гроприносин в отношении возбудителя коронавирусной инфекции COVID-19 
вируса SARS-CoV-2 методом оценки ингибирования цитопатического действия ви-
русов [199]. 

В результате исследования было установлено, что коронавирус SARS-CoV-2 чув-
ствителен (+++) к препарату Гроприносин (Гроприносин обладает вирусингибиру-
ющим действием в отношении вируса SARS-CoV-2) при внесении препарата в за-
раженную культуру клеток. При внесении препарата по профилактической схеме 
возбудитель SARS-CoV-2 высокочувствителен (++++) к препарату Гроприносин. По-
лученные данные свидетельствуют о высоком противовирусном действии препара-
та Гроприносин в отношении возбудителя новой коронавирусной инфекции челове-
ка [199]. 

Учитывая вышесказанное, Гроприносин может рассматриваться как ценный ле-
карственный препарат для лечения и профилактики COVID-19, включая пациентов с 
длительным COVID, которым может потребоваться более длительный курс лечения 
(от 2 недель до 3 месяцев в дозе по 2 таблетки 3 раза в день). 

Однако для изучения этого вопроса необходимы дальнейшие хорошо спланиро-
ванные клинические исследования. 

	� ВЫВОДЫ
Длительный COVID представляет собой мультисистемное заболевание с сохраня-

ющейся симптоматикой от 4 недель и более и включает большое разнообразие стой-
ких неврологических, респираторных, сердечно-сосудистых и других симптомов. 

В механизмах развития длительного COVID и постковидного синдрома, поми-
мо прямого повреждения органов вирусом SARS-CoV-2 и тромбоэмболических 
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осложнений, не менее важными представляются эффекты, опосредованные через 
иммунную систему в результате воспаления, стойкой иммуносупрессии или ауто-
иммунитета. 

Учитывая разнообразие симптомов длительного COVID, их высокую распростра-
ненность и существенное влияние на качество жизни, наблюдение за этими паци-
ентами требует междисциплинарного командного подхода с респираторной, нейро-
психологической и симптоматической оценкой. 

Монтелукаст (Синглон) может применяться в постковидном периоде при стойких 
респираторных симптомах и рассматривается как перспективный лекарственный 
препарат для лечения и профилактики COVID-19. 

Инозин пранобекс (Гроприносин) может влиять одновременно на несколько зве-
ньев патогенеза СOVID-19, оказывая неспецифическое противовирусное, а также 
иммуномодулирующее действие и уменьшая риск развития вторичных инфекций, 
что делает его ценным лекарственным препаратом для лечения и профилактики 
COVID-19, включая пациентов с длительным COVID. 

_________________________________________________________________________________________________
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