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Резюме 
В статье приводятся современные представления о постковидном синдроме, дается его определение, указываются его 
различные типы и классификации, эпидемиологические данные, в том числе среди больных сахарным диабетом 2-го типа. 
Группа пациентов с постковидным синдромом весьма неоднородна: синдром чаще встречается у пожилых, с коморбидной 
патологией, тяжелым течением. Рассмотрена патофизиология данного синдрома у больных сахарным диабетом 2-го типа, 
указаны факторы риска. Определены основные биомаркеры нарушений: моноциты и их коэффициенты, белки острой фазы, 
дислипидемия, некоторые биохимические показатели, включая разбор генетических ассоциаций с выраженностью постко-
видных нарушений (гена гамма-интерферона, гена метилентетрагидрофолатредуктазы, ингибитора ангиотензинпревращаю
щего фермента 2). Генотипирование отобранных 26 однонуклеотидных полиморфизмов генов, ответственных за про-
никновение вируса, иммунный ответ и воспаление, были значимо связаны не только с риском долгосрочных симптомов 
COVID-19, но и с кумулятивной частотой возникновения постковидного синдрома. Повышенный уровень интерлейкина 6, 
С-реактивного белка и фактора некроза опухоли альфа может служить потенциальным диагностическим биомаркером 
при длительном течении COVID. Биомаркеры сосудистой трансформации крови имеют большой потенциал в диагности-
ке, а модуляторы ангиогенеза могут иметь терапевтическую эффективность. Показано, что у подавляющего большинства 
пациентов, в частности страдающих сахарным диабетом 2-го типа, развивается постковидный синдром, а с учетом ранее 
существовавших заболеваний он не столь безобиден. Путем выделения общих биомаркеров и генетических ассоциаций 
возможно выявить общий молекулярный механизм постковидного синдрома и сахарного диабета. Новизна изучения 
ассоциаций болезней в контексте COVID-19 позволяет по-новому взглянуть на ведение быстроразвивающихся длительных 
синдромов COVID и пост-COVID, которые имеют серьезные глобальные последствия.

Ключевые слова: постковидный синдром, сахарный диабет 2-го типа, факторы риска, биомаркеры, однонуклеотидный 
полиморфизм генов, гипервоспаление, белки острой фазы
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Abstract
The article presents the modern ideas about post-COVID syndrome, indicates various types and classifications of post-COVID 
syndrome, provides epidemiological data, including the patients with type 2 diabetes, also the definition of post-COVID syn-
drome is given. The group of patients defined as patients with post-COVID syndrome is very heterogeneous. Post-COVID 
syndrome is more common in the elderly, with comorbid pathology, severe disease. The pathophysiology of this syndrome 
in patients with type 2 diabetes mellitus is analyzed, and risk factors are indicated. The main biomarkers of disorders were 
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ВВЕДЕНИЕ

Всемирная организация здравоохранения объяви-
ла COVID-19 пандемией около 3 лет назад – 11 марта 
2020 г., чуть позже был введен термин «долгий ковид» 
(long COVID-19). Впервые его использовала пациентка из 
Италии Элиза Перего, которая в мае 2020 г. в социальных 
сетях описывала стойкие симптомы COVID-19 даже после 
выздоровления [1]. Затем термин из социальных сетей 
перешел в клинические исследования данной проблемы. 

Неточность использования терминов «лонг ковид» 
и  «постковид» может ввести в  заблуждение. Термин 
«лонг ковид» (long COVID) является разговорным, а в на-
учной терминологии описан как синдром постострых по-
следствий инфекции SARS-CoV-2 (Post-Acute Sequelae of 
SARSCoV-2 – PASC) или постковидный синдром (Post-COVID-
Syndrome – PCS). В сентябре 2020 г. постковидный синдром 
был внесен в Международную классификацию болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) как U09.9 – состояние после 
COVID-19 (post COVID-19 condition) [2]. Существует несколь-
ко определений постковидного синдрома (таблица) [3, 4].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Хотя количество выздоровевших от COVID-19 людей 
известно, число людей, живущих с длительным COVID, не-
известно. Через 12 нед. после выздоровления симпто-
мы встречались у 2,3% пациентов с легким течением за-
болевания и включали общую слабость, головную боль, 
одышку, аносмию [5]. При наблюдении за 100 пациента-
ми с легким течением COVID-19 в течение 6 мес. (75% па-
циентов не были госпитализированы) было отмечено, что 
2 из 3 не смогли вернуться к прежней жизнедеятельности, 
при этом в 80% преобладала слабость и в 59% – невроло-
гическая симптоматика [6]. По данным других исследова-
телей, при легком течении заболевания симптомы пост-
ковида встречались у 10–35% пациентов, а при тяжелом 
течении – в 85% случаев [7]. За достаточно короткий срок 

стало понятно, что группа пациентов, определяемых как 
пациенты с постковидным синдромом, весьма неоднород-
на: синдром чаще встречается у пожилых, с коморбидной 
патологией, тяжелым течением заболевания [8]. В некото-
рых исследованиях сообщалось, что распространенность 
колебалась от 5,2 до 71,8% [9, 10], при этом у негоспита-
лизированных пациентов – от 5,2 до 36%, у госпитализи-
рованных – от 39 до 71,8% [11–13].

Управление национальной статистики Великобри-
тании сообщало, что около 20%  (каждый пятый чело-
век) имеют стойкие симптомы после 5 нед., в то время 
как только 10% (каждый десятый) имеют симптомы дли-
тельного COVID в  течение 12  нед.  [14]. Исследования, 
оценивающие длительность COVID от 3 до 6 мес., сооб-
щили, что распространенность гетерогенно колебалась 
от 2,3 до 68% [15, 16]. У негоспитализированных пациен-
тов распространенность была ниже и составляла от 2,3 до 
21,4% [17]. Стойкие симптомы сохранялись у 51% пациен-
тов, выписанных из стационара [18]. Новый метаанализ 
показал, среди 47 910 пациентов из разных стран, инфи-
цированных COVID, у 80% развился один симптом или не-
сколько [1]. Следует отметить, что число симптомов растет: 
если на 2021 г. их насчитывалось около 50 [19], то сейчас 
их более 200 [20].

О.Т. Ким и др., проведя анализ тематической направ-
ленности и качества публикаций на русском языке, по-
священных постковидному синдрому, в период с февраля 
2021 г. по февраль 2022 г., отмечают, что наиболее востре-
бованными специализациями являются кардиология, не-
врология и реабилитация. Данных по сахарному диабету 
(СД) очень немного [2]. По данным международного реги-
стра «Анализ динамики коморбидных заболеваний у па-
циентов, перенесших инфицирование SARS-CoV-2 (АКТИВ 
SARS-CoV-2)», в структуре впервые диагностированных 
заболеваний в постковидном периоде СД занимает 25,2%, 
через 6 мес. – 10,4% [21]. Причины возникновения пост-
ковидного синдрома для данной категории пациентов 
после перенесенной инфекции COVID-19  следующие: 

determined: monocytes and their coefficients, acute phase proteins, some biochemical indicators, including analysis of genetic 
associations with the severity of post-COVID disorders (interferon gamma gene, methylenetetrahydrofolate reductase gene, 
ACE2 inhibitor). Genotyping of a sample of 26 single nucleotide polymorphisms in genes implicated in viral entry, immune 
response, and inflammation were significantly associated not only with the risk of long-term COVID-19 symptoms, but also with 
the cumulative incidence of post-COVID syndrome. Elevated levels of interleukin 6, C-reactive protein and tumor necrosis factor 
alpha may serve as potential diagnostic biomarkers in long-term COVID biomarkers of blood vascular transformation have great 
potential for diagnosis, and angiogenesis modulators may have therapeutic efficacy It has been shown that the vast major-
ity of patients, in particular those suffering from type 2 diabetes, develop post-COVID-19 syndrome, and taking into account 
pre-existing diseases, post-COVID syndrome is not so harmless. By identifying common biomarkers and genetic associations, it 
is possible to identify the common molecular mechanism of post-COVID syndrome COVID-19 and diabetes mellitus. The novelty 
of disease association studies in the context of COVID-19 provides new insights into the management of rapidly evolving long-
term COVID and post-COVID syndromes that have significant global implications.

Keywords: post-COVID syndrome, type 2 diabetes mellitus, risk factors, biomarkers, single nucleotide polymorphism of genes, 
hyperinflammation, acute phase proteins
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ухудшению контроля уже имеющегося СД, прогрессиро-
вание предиабета (переход в диабет), увеличение числа 
новых случаев СД и рост удельного веса глюкокортикоид-
индуцированного диабета [22].

При анализе регистра International HOPE-II COVID-19 
сравнивались данные долгосрочного наблюдения за 
сердечно-сосудистыми, нервно-психическими, респи-
раторными, желудочно-кишечными и другими симпто-
мами у 8719 пациентов с СД и без него. Было показано, 
что летальность была выше у больных СД 2-го типа по 
сравнению с лицами без него. Показатели повторной го-
спитализации и повторного заражения COVID-19 были со-
поставимы в обеих группах [23]. Исследования показали, 
что СД является потенциальным фактором риска длитель-
ного течения COVID-19 (отношение шансов – 2,48) наря-
ду с заболеваниями легких, ожирением, трансплантаци-
ей органов, женским полом [24, 25]. Не исключается, что 
длительный COVID, в том числе у пациентов с СД, может 
быть продлен на несколько месяцев, даже лет [26]. Одна-
ко эти цифры сами по себе могут не отражать истинное 
влияние постковидного синдрома на здравоохранение 
и общество, так как данный диагноз не учитывается [27]. 
Это приводит к значительно более высокой общей истин-
ной распространенности постковид-ассоциированного за-
болевания, учитывая мультифокальность поражений [28]. 
Более того, постковидный синдром рассматривается как 
спектр преимущественно доброкачественных заболева-
ний, оказывающих принципиальное влияние на качество 
жизни, а не является причиной избыточной смертности, 
связанной с COVID-19. Между тем за период с 1 января 
2020 г. по 30 июня 2022 г. в США было зарегистрировано 

3544 свидетельства о смерти, основной или способству-
ющей причиной которой являлся постковидный синдром, 
что составляет 0,3% смертей, связанных с COVID [29]. Тем 
не менее, исходя из имеющихся данных, не существует 
однозначных доказательств того, что постковидный син-
дром напрямую приводит к смертности, и его влияние на 
повышенную смертность, связанную с COVID, остается ги-
потетическим.

КЛАССИФИКАЦИЯ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА 

Предложено выделять 5 различных типов пролонгиро-
ванного COVID-19-синдрома [30]:

1) симптомы с различной продолжительностью выз-
доровления и реабилитации, которые напрямую корре-
лируют с тяжестью инфекции, повреждением органов-
мишеней и ранее существовавшими заболеваниями на 
момент первоначальной инфекции;

2) симптомы сохраняются в течение 6 нед. с момента 
первичного заражения;

3) период покоя или почти полного выздоровления 
после первоначальной инфекции, за которым следует 
возвращение симптомов, которые сохраняются в течение 
3 мес. и более (тип 3А) или 6 мес. и более (тип 3B);

4) первоначально протекает бессимптомно в момент 
положительного результата теста на SARS-CoV-2, но через 
1–3 мес. (тип 4A) или 3 мес. и более (тип 4B) развивают-
ся симптомы, которые сохраняются в течение разной про-
должительности времени;

5) первоначально протекает бессимптомно или с ми-
нимальной симптоматикой на момент положительного 

 Таблица. Определения долгого COVID
 Table. Definitions of Long COVID

Источник Термин Определение

Всемирная организация 
здравоохранения1

Пост-COVID-состояние 
или длительный COVID

Продолжение или развитие новых симптомов через 3 мес. после выздоровления. Инфекция 
SARS-CoV-2 длится не менее 2 мес. без каких-либо объяснений

Национальный институт 
здравоохранения 
Великобритании (NICE)2

Длинный COVID, 
продолжающийся 
симптоматический 
COVID-19, пост-COVID

Длинный COVID: признаки и симптомы, которые продолжаются или развиваются после 
острого COVID-19. Включает текущий симптоматический COVID-19 и пост-COVID. Текущий 
симптоматический COVID-19: признаки и симптомы COVID-19, длящиеся от 4 до 12 нед. 
Пост-COVID: признаки и симптомы, которые развиваются во время или после COVID-19, 
продолжаются более 12 нед. и являются необъясненным альтернативным диагнозом. Этот 
диагноз может быть рассмотрен до 12 нед., в то время как возможность альтернативного 
основного заболевания также оценивается

Центры по контролю 
заболеваний и профилактике3

Длительное состояние 
COVID или пост-COVID

Признаки, симптомы и состояния, которые продолжаются или развиваются в течение как 
минимум 4 нед. после первоначального заражения COVID-19

Институт Роберта Коха4
Длинный COVID, 
состояние пост-COVID 
или пост-COVID-синдром

Долгосрочные нарушения здоровья после заражения SARS-CoV-2, которые присутствуют после 
острой фазы. Фаза болезни продолжительностью 4 нед. Состояние после COVID / пост-COVID-
синдром: наличие симптомов по крайней мере в течение 12 нед. после острой инфекции или 
симптомы, которые появляются снова после этого периода и не могут быть объяснены иначе

Правительство Канады5 Пост-COVID-состояние 
или длительный COVID Симптомы COVID-19 сохраняются в течение более 12 нед. после заражения

Межвузовская сеть руководящих 
принципов (SIGN) [4] Пост-COVID-19-синдром Признаки и симптомы продолжаются более 12 нед. после заражения 

1 Post COVID-19 condition (Long COVID). Available at: https://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/item/post-covid-19-condition. 
2 COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of COVID-19. London: NICE; 2020. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567261/.
3 Long COVID or Post-COVID Conditions. Available at: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/long-term-effects/index.html. 
4 RKI Information Portal on long COVID. Available at: https://www.rki.de/EN/Content/infections/epidemiology/inf_dis_Germany/COVID-19/Long-COVID/content-total.html. 
5 Post COVID-19 condition (long COVID). Available at: https://www.canada.ca/en/public-health/services/diseases/2019-novel-coronavirus-infection/symptoms/post-covid-19-condition.html. 
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теста на SARS-CoV-2 и внезапной смертью в течение сле-
дующих 12 мес. [31].

Существует следующая классификация постковидно-
го синдрома [30]:

1. Симптомы, связанные с органной дисфункцией:
1.1. Непосредственно различные последствия COVID-19:

	■ впервые выявленный СД;
	■ почечная дисфункция;
	■ фиброз легких;
	■ дисфункция сердца;
	■ печеночная дисфункция;
	■ неврологические дисфункции;
	■ саркопения;

1.2. Симптомы, связанные с коморбидностью пациента, 
существующей до заболевания COVID-19:

	■ те же, что до заболевания;
	■ ухудшение течения коморбидной патологии;

1.3. Острые состояния, возникшие у  коморбидных 
больных или вследствие COVID-19:

	■ диабетический кетоацидоз;
	■ острый инфаркт миокарда;
	■ инсульт;
	■ тромбоз и эмболия в различных органах;

2. Симптомы, связанные с госпитализацией:
	■ пролонгированная госпитализация, реанимация;
	■ инфекции, микозы;
	■ депрессия, посттравматический стресс;
	■ нутриентная недостаточность;
	■ эффекты препаратов;

3. Симптомы, которые нельзя объяснить какой-то из-
вестной причиной:

	■ усталость;
	■ мозговой туман, провалы в памяти;
	■ миалгии и артралгии;
	■ головные боли;
	■ диарея.

Учитывая гетерогенность COVID-19 с точки зрения кли-
нических и рентгенологических проявлений, необходи-
мо иметь простой инструмент для мониторинга течения 
симптомов и их влияния на функциональное состояние 
пациентов, т. е. шкалу, которая может измерять послед-
ствия болезни за пределами бинарных исходов, таких как 
смертность. Оптимальным инструментом для этой цели 
является порядковая шкала, оценивающая весь спектр 
функциональных ограничений, позволяющая отразить не-
однородность результатов после COVID-19. Была пред-
ложена шкала функционального статуса после COVID-19 
(Post COVID-19 Functional Status Scale – PCFS), при помо-
щи которой можно оценивать состояние пациента через 
4 и 8 нед. после выписки, а также через 6 мес. для оценки 
функциональных последствий [32].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Выявлено 3  ключевых механизма развития пост-
ковидного синдрома у больных СД: повышенное про-
воспалительное состояние, особенности ангиотензин- 

превращающего рецептора фермента 2  (AПФ2) и дис-
функция бета-клеток поджелудочной железы  [33]. По 
данным международного исследования воспаления при 
COVID-19  (ISIC, многоцентровое обсервационное ис-
следование 2044 пациентов с СД), связь между СД и ис-
ходами COVID-19  во многом опосредована состояни-
ем гипервоспаления [34]. Рецепторы AПФ2 обнаружены 
в бета-клетках поджелудочной железы человека [33], что 
предполагает возможность SARS- CoV-2 изменять функцию 
бета-клеток поджелудочной железы, влияя на секрецию 
инсулина [35]. Вирус SARS-CoV-2 тропен к эндокринным 
клеткам поджелудочной железы, так как уровни матрич-
ной РНК AПФ2, который является рецептором SARS-CoV-2, 
оказались высокими как в экзокринной, так и в эндокрин-
ной части поджелудочной железы. В клетках поджелудоч-
ной железы у пациентов, умерших от SARS-CoV-2, присут-
ствовали антигены SARS-CoV-2 [36]. Отмечено влияние 
SARS-CoV-2 на функцию бета-клеток как прямым действи-
ем, так и опосредованным за счет провоспалительных ци-
токинов [37].

Было показано, что впервые диагностированный СД 
и диабетический кетоацидоз наблюдались у пациентов 
без предыдущего диагноза через несколько недель или 
месяцев после перенесенного COVID  [38–40]. Напри-
мер, из 95 пациентов, посещавших клинику после лече-
ния COVID-19 и находившихся под наблюдением в те-
чение 16  нед. после появления симптомов COVID-19, 
у 49 (51,57%) развился пост-COVID-19-синдром, у 25 поя-
вились новые симптомы, такие как СД, гипертония и идио
патическая тахикардия [41]. Уже существующий диабет 
может декомпенсироваться в острой фазе COVID-19 [42]. 
Некоторые исследования показали ACE2 и экспрессию 
трансмембранной сериновой протеазы (TMPRSS2) в бета-
клетки, что заставляет предположить прямое вирусное по-
вреждение как причину дефицита инсулина [43], а также 
периферическую инсулинорезистентность [44].

Патофизиологически пост-COVID-19-синдром пред-
ставляет собой не единую клиническую единицу, а мно-
жество биологических факторов: повреждение органов, 
нарушение регуляции воспалительных и иммунных реак-
ций, а также нераспознанный микрососудистый тромбоз 
и эндотелиит [45], стойкие тканевые резервуары SARS-
CoV-2, реактивацию других вирусов, дисфункцию ствола 
мозга и (или) блуждающего нерва и активацию аутоим-
мунитета из-за молекулярной мимикрии между белками 
патогена и хозяина [46], бактериальные или грибковые 
инфекции [47], последствия длительной госпитализации 
и критического заболевания, синдром после интенсивной 
терапии, терапию глюкокортикоидами [48]. Легочный фи-
броз, который может проявляться стойкой одышкой, тре-
бующей дополнительного введения кислорода в период 
после COVID-19, чаще встречается у людей с плохо кон-
тролируемым диабетом [49]. Часто встречается мышеч-
ная слабость и усталость у больных СД, чему способствуют 
нейропатия, миопатия, саркопения [50]. Усталость, мозго-
вой туман и проблемы с памятью могут быть следствием 
тяжелого повреждения капилляров, что особенно трево-
жно у пациентов с диабетом [45].
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ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ БИОМАРКЕРЫ ПОСТКОВИДНОГО 
СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

Моноциты составляют около 5–9% от общего числа 
периферических лейкоцитов, остаются в кровообращении 
в течение 1–2 дней, после чего могут дифференцировать-
ся в тканевые резидентные макрофаги [51]. Моноциты 
представляют собой фагоцитарные лейкоциты врожден-
ного иммунитета, выполняющие важные функции по рас-
познаванию патогенов, а также активации врожденного 
и адаптивного ответа во время вирусной инфекции. На 
основе уровней экспрессии CD14 и CD16 моноциты че-
ловека подразделяются на три подгруппы: классические 
(CD14+CD16–), промежуточные (CD14+CD16+) и некласси-
ческие (CD14lowCD16+) [52, 53]. 

Классические моноциты (CD14+CD16–) обладают вы-
сокой фагоцитарностью и могут активировать белки, свя-
занные с антибактериальной активностью, в то время как 
неклассические моноциты (CD14–/lowCD16+) имеют мень-
ший воспалительный фенотип и связаны с заживлени-
ем ран  [54]. Функция промежуточных моноцитов (iMo, 
CD14+CD16+) не полностью понятна, однако и с ними свя-
зывают различные проявления и  воспалительные ре-
акции  [55, 56]. В дополнение к  этому существуют так-
же клетки-супрессоры миелоидного происхождения, 
обладающие сильным иммунодепрессивным действием, 
количество которых увеличивается в таких условиях, как 
хронические инфекции и рак [57]. Во время вирусной ин-
фекции циркулирующие моноциты инфильтрируют по-
раженные ткани и дифференцируются в воспалительные 
макрофаги и дендритные клетки, способствуя выведению 
патогенов и регенерации тканей [58].

SARS-CoV-2  инфицирует моноциты CD14+ посред-
ством AПФ2, но репликация вируса в этих клетках обыч-
но низкая или не обнаруживается [59]. В любом случае 
моноциты, инфицированные SARS-CoV-2, могут произ-
водить большое количество медиаторов воспаления, ко-
торые поддерживают цитокиновый шторм, связанный 
с COVID-19 [60– 62]. Инфекция SARS-CoV-2 может вызы-
вать нарушения врожденного и адаптивного иммуните-
та, включая увеличение моноцитов, истощение Т-клеток 
и длительное высвобождение цитокинов, что может вы-
зывать нейровоспалительные реакции и активацию ми-
кроглии, аномалии белого вещества и микрососудистые 
изменения. Кроме того, образование микрососудистых 
тромбов может закупоривать капилляры, а эндотелиопа-
тия из-за активности протеазы SARS- CoV-2 и активации 
комплемента может способствовать гипоксическому по-
вреждению нейронов и дисфункции гематоэнцефаличе-
ского барьера соответственно [63].

Группой исследователей было показано, что после сти-
муляции вирусом в моноцитах от пациентов активирует-
ся генная сигнатура, связанная с тромбообразованием. 
Таким образом, вместо того чтобы выполнять иммун-
ную функцию, моноциты переключаются на протром-
ботический фенотип и,  возможно, влияют на гемостаз, 
усиливая тяжесть заболевания. Данные анализа РНК под-
твердились в  экспериментах in  vitro. При совместном 

культивировании с тромбоцитами моноциты от пациен-
тов с умеренным COVID-19 образовывали больше агрега-
тов, чем моноциты от пациентов с легкой инфекцией или 
от здоровых людей [64].

Таким образом, при умеренном COVID-19 наблюда-
ется дисфункция моноцитов, которая, возможно, вносит 
вклад в повышение тяжести заболевания. По мнению ав-
торов, необходимы дальнейшие исследования моноци-
тов, направленные на поиск причин дисфункции и свя-
зи между склонностью к коагуляции и слабым ответом на 
патоген. В настоящее время есть работы, свидетельствую-
щие о возможном применении комплексных показателей 
воспаления с включением моноцитов и коэффициентов 
в оценку постковидного синдрома [65]. У пациентов с СД 
и постковидным синдромом данный индекс не изучался. 

БИОМАРКЕРЫ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

В итоге систематического обзора литературы в PubMed, 
Embase и CINAHL авторами проанализирована значимость 
113 биомаркеров, выявленных в 28 исследованиях и пред-
ставляющих 6 биологических классификаций, которые 
были значимо связаны с длительным течением COVID [66]: 

1) цитокин/хемокин (38 биомаркеров, 33,6%); 
2) биохимические маркеры (24, 21,2%); 
3) сосудистые маркеры (20, 17,7%); 
4) неврологические маркеры (6, 5,3%); 
5) белок острой фазы (5, 4,4%); 
6) прочие (20, 17,7%).
По сравнению со здоровыми пациентами из кон-

трольной группы или выздоровевшими без длительных 
симптомов COVID, у пациентов с длительным течением 
COVID 79 биомаркеров были увеличены, 29 – снижены, 
а 5 потребовали дальнейшего определения. Из них по-
вышенный уровень интерлейкина 6, С-реактивного белка 
и фактора некроза опухоли альфа может служить потен-
циальным диагностическим биомаркером при длительном 
течении COVID. Более того, у пациентов с длительным те-
чением COVID с неврологическими симптомами наблю-
дались более высокие уровни легкой цепи нейрофила-
ментов и глиального фибриллярного кислого белка, тогда 
как у пациентов с легочными симптомами наблюдался бо-
лее высокий уровень трансформирующего фактора роста 
бета. Был сделан вывод, что у пациентов с длительным те-
чением COVID наблюдались повышенные воспалительные 
биомаркеры после первоначального заражения. Исследо-
вание выявило значительную связь между конкретными 
биомаркерами и длительными симптомами COVID.

Значимое повышение уровня интерлейкина 6, С-ре-
активного белка и D-димера было отмечено в другом ис-
следовании у пациентов с постковидным синдромом [67]. 
Отмечена значимость таких биохимических анализов, 
как церулоплазмин, трансферрин, гемопексин, липока-
лин 2 и супероксиддисмутаза 1. Более того, была обна-
ружена активация 5-липоксигеназы (5-LOX) при длитель-
ном COVID-19, возможно, посредством железозависимого 
посттрансляционного механизма [68]. Будущие исследова-
ния могут попытаться найти тау-белки в спинномозговой 
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жидкости и использовать их в качестве биомаркеров дли-
тельного течения COVID [20].

Существует известная и подтвержденная связь между 
воспалением и атеросклерозом. Диабет может быть как 
продуктом воспаления, так и кофактором, участвующим 
в прогрессировании сосудистых заболеваний. Выявление 
подгрупп населения с успешным паттерном сосудисто-
го старения (сверхнормальное сосудистое старение – 
SUPERNOVA) также может привести к появлению новых 
терапевтических вмешательств [69]. Поэтому так важно 
изучение дислипидемии [70], особенно ранних маркеров, 
таких как белок Клотто, у больных СД после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции [71]. В последнее время 
подают надежды публикации о значимости адипонектина 
и лептина в развитии постковидного синдрома у пациен-
тов, перенесших новую коронавирусную инфекцию [72].

БИОМАРКЕРЫ СОСУДИСТОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ

Было проведено исследование «случай – контроль» 
с  участием пациентов с  длительным COVID-19  через 
1–6 мес. (в среднем 98,5 дня) после заражения с муль-
типлексным иммунологическим анализом 16 биомарке-
ров сосудистой трансформации в крови, включая ANG-1, 
P-SEL, MMP-1, VE-Cad, Syn-1, эндоглин, PECAM-1, VEGF-A, 
ICAM-1, VLA-4, E-SEL, тромбомодулин, VEGF-R2, VEGF-R3, 
VCAM-1 и VEGF-D [73]. В результате 14 биомаркеров транс-
формации сосудов крови были значительно повышены 
у амбулаторных пациентов с длительным COVID-19 по 
сравнению с тяжелобольными стационарными пациентами 
с COVID-19 и здоровыми субъектами контрольной группы 
(P < 0,05). С помощью машинного обучения был разрабо-
тан уникальный профиль из двух биомаркеров, состоящий 
из ANG-1/P-SEL, обеспечивающий точность классификации 
для статуса long COVID 96%. По отдельности ANG-1 и P-SEL 
имели превосходную чувствительность и специфичность 
для статуса long COVID (AUC = 1,00, P < 0,0001; подтверж-
дено во вторичной когорте). Специфично для long COVID 
уровни ANG-1 были связаны с женским полом и отсутстви-
ем лечения заболевания при последующем наблюдении 
(P < 0,05). Пациенты с long COVID страдают от длительных 
диффузных симптомов и ухудшения здоровья. Биомарке-
ры сосудистой трансформации крови были значительно 
повышены при long COVID, при этом маркеры ангиогенеза 
(ANG-1/P-SEL) обеспечивали точность классификации 96%. 
Биомаркеры сосудистой трансформации крови имеют по-
тенциал для диагностики, а модуляторы ангиогенеза могут 
иметь терапевтическую эффективность.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Исследования в  данном направления малочислен-
ны, однако в последнее время отмечена явная тенденция 
к увеличению публикаций. Так, при длительном течении 
COVID с целью оценки роли 10 функциональных поли-
морфизмов, участвующих в основных путях воспаления, 

иммунного ответа и тромбофилии, была проведена пере-
крестная выборка, состоящая из 199 пациентов с длитель-
ным течением COVID и когорты, состоящей из 79 пациентов 
с COVID-19, у которых наблюдение более 6 мес. не выявило 
каких-либо доказательств длительного COVID. С помощью 
полимеразной цепной реакции в реальном времени были 
генотипированы 10 функциональных полиморфизмов, ло-
кализованных в генах, связанных с тромбофилией и им-
мунным ответом. Исходя из функциональных характери-
стик, были выбраны 10 однонуклеотидных полиморфизмов, 
большинство из них связаны с модуляцией экспрессии ге-
нов, локализованных в цитокиновых локусах IFNG (+874T/A, 
rs2430561), TNFA (–308G/ A, rs1800629), IL6  (–174G/C, 
rs1800795) и  IL6R (358A/C, rs2228145); ассоциирован-
ные с  тромбофилией локусы MTHFR (C677T, Ala222Val, 
rs1801133) и FV Leiden (R506Q C/T, rs6025); предполагаемый 
рецептор SARS- CoV- 2 и рецептор антигенпрезентирующих 
клеток CD209 (–336A/ G, rs4804803); полиморфизмы регу-
ляторов экспрессии локусов HLA CIITA класса II (–168A/ G, 
rs3087456), HLA-DPA1 (rs3077) и HLA- DPB1 (rs9277534); ло-
кусы HLA II класса CIITA (–168A/ G, rs3087456), HLA-DPA1 
(rs3077) и HLA-DPB1 (rs9277534).

Что касается клинических результатов, у  пациентов 
с постковидным синдромом наблюдалась более высокая 
распространенность сердечно-сосудистых заболеваний как 
сопутствующей патологии. В целом у больных циррозом пе-
чени были выше доли симптомов острой фазы заболевания. 
Генотип АА гена интерферона-гамма чаще встречался сре-
ди пациентов с постковидным синдромом (60%, р = 0,033). 
При этом генотип СС гена метилентетрагидрофолатредукта-
зы (MTHFR) также чаще встречался среди больных постко-
видным синдромом (49%, р = 0,045) [74]. Значимость генов, 
чувствительных к интерферону, в генезе постковидных на-
рушений подтверждают и другие авторы [75].

По поводу ассоциации однонуклеотидных полимор-
физмов генов информация различна. По данным одних ис-
следователей, длительность симптомов COVID не зависе-
ла от генотипов ACE2 rs2285666, ACE2 rs2074192, TMPRSS2 
rs12329760 или TMPRSS2 rs2070788. Четыре оцененных 
генотипа хотя ранее ассоциировались с тяжестью COVID-19, 
не предрасполагают к развитию длительных симптомов 
COVID-19 у людей, которые ранее были госпитализирова-
ны из-за COVID-19 во время первой волны пандемии [76]. 
Другие авторы демонстрируют, что rs2106809 значитель-
но коррелирует с экспрессией ACE2 во многих тканях моз-
га и артерий и его потенциальное участие в длительном 
COVID требует дальнейшего изучения [77].

Одна из ведущих теорий возникновения постковидно-
го синдрома указывает на сохранение фрагментов виру-
са SARS-CoV-2 в тканях пациентов с длительным течени-
ем COVID, также известен факт, что инфекция SARS-CoV-2 
вызывает сдвиг баланса ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС) от оси Mas (AПФ2/ангиотензин (Ang) 1–7/Mas) к оси 
RAS (AПФ/Ang II/Ang II type I receptor (AT1R)) [78].

Генотипирование отобранных 26 однонуклеотидных 
полиморфизмов генов, ответственных за проникновение 
вируса, иммунный ответ и воспаление, показало их зна-
чимую связь не только с риском долгосрочных симптомов 
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COVID-19, но и с кумулятивной частотой возникновения 
постковидного синдрома  [79]. Обнадеживают данные 
о связи между антиоксидантными генетическими вариан-
тами и длительными кардиологическими проявлениями 
COVID, что подчеркивает участие генетической предраспо-
ложенности как в острых, так и в длительных клинических 
проявлениях COVID [80]. Появились публикации о генети-
ческой предрасположенности к неврологическим наруше-
ниям у больных СД и постковидным синдромом [81].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Растущее количество исследований показывает, что 
COVID-19 в настоящее время признается полиорганным 
заболеванием с широким спектром проявлений, которые 

могут иметь длительные последствия, называемые пост-
COVID-19-синдромом [82]. Показано, что у подавляюще-
го большинства пациентов, в частности страдающих СД 
2-го типа, развивается постковидный синдром, который 
с учетом ранее существовавших заболеваний не столь бе-
зобиден. Путем выделения общих биомаркеров и генети-
ческих ассоциаций возможно выявить общий молекуляр-
ный механизм постковидного синдрома и СД. Новизна 
изучения ассоциаций болезней в контексте COVID-19 по-
зволяет по-новому взглянуть на ведение быстроразвиваю
щихся длительных синдромов COVID и пост-COVID, кото-
рые имеют серьезные глобальные последствия.�
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