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АННОТАЦИЯ
Пандемия COVID-19 стала наиболее серьёзным вызовом для системы здравоохранения в XXI веке. Во всём мире на се-
годняшний день зарегистрировано более 771 млн случаев заболевания. Помимо симптомов, характерных для острого 
периода заболевания, значительная часть пациентов сталкивается с долгосрочными последствиями перенесённой 
инфекции, которые значимо влияют на качество жизни. Долгосрочные последствия перенесённой инфекции COVID-19 
были объединены под общим названием лонг-ковид. Их изучение необходимо для разработки профилактических 
мероприятий в целях предупреждения тяжёлых долгосрочных последствий, значительно влияющих на состояние здо-
ровья населения. В данном литературном обзоре описана история появления термина «лонг-ковид», обсуждены осо-
бенности современной терминологии. Представлены данные о распространённости лонг-ковида, основных симптомах, 
факторах риска, а также обсуждены возможные биомаркеры, прогноз и перспективы для дальнейших клинических 
исследований.
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ABSTRACT
The COVID-19 pandemic has posed a serious challenge to the healthcare system in the 21st century. At present, over 771 million 
cases have been reported worldwide. Apart from the acute symptoms, many patients experience long-term consequences of 
the infection, which greatly affect their quality of life. The collection of these long-term effects is called “long COVID.” Therefore, 
the consequences of COVID-19 must be studied to develop effective strategies for combating them. This review aimed to 
provide an overview of the history of long COVID and discuss the characteristics of contemporary terminology. This review 
also presents data on the prevalence of long COVID, primary symptoms, and risk factors and explores potential biomarkers, 
prognosis, and prospects for subsequent clinical trials.
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рецидивно-ремитирующим течением и прогрессиро-
ванием или ухудшением со временем, с возможностью 
развития тяжёлых и опасных для жизни состояний даже 
через несколько месяцев или лет после заражения [7]. 

C. Fernández-de-Las-Peñas и соавт. [8] предложили 
классификацию для определения симптомов, характер-
ных для лонг-ковида.
•	 Переходная	фаза: симптомы, потенциально связанные 

с острым COVID-19 (сохраняются до 4–5 недель).
•	 Фаза	 1: острые симптомы после COVID-19 (с 5-й 

по 12-ю неделю).
•	 Фаза	2: длительные симптомы после COVID-19 (с 12-й 

по 24-ю неделю).
•	 Фаза	3: стойкие симптомы после COVID-19 (длятся бо-

лее 24 недель). 
По мнению исследователей, симптомы, наблюдаемые 

на переходном этапе, следует с осторожностью интер-
претировать как потенциально связанные с инфекцией 
COVID-19, прежде чем рассматривать их как симптомы 
лонг-ковида. Чтобы повысить специфичность определе-
ния симптомов лонг-ковида, перед постановкой диагноза 
следует сначала исключить потенциальные последствия, 
связанные с госпитализацией. После выписки последу-
ющие 4–5 недель предлагается использовать в качестве 
периода «очищения», чтобы лучше определить, действи-
тельно ли связаны симптомы с течением лонг-ковида [9].

ЭпИдемИОлОгИЯ И КлИНИчесКИе 
пРОЯвлеНИЯ

Ранние исследования показали, что приблизительно 
у 6,2–7,9% пациентов может развиться лонг-ковид [10], ко-
торый характеризуется стойкими симптомами, длящимися 
в течение 3 месяцев и более после острого COVID-19 [11]. 
Даже пациенты с лёгкой формой COVID-19, которые по-
лучали лечение амбулаторно, имели риск возникновения 
длительных симптомов, в основном одышки при движе-
нии [12]. Согласно данным ВОЗ, не менее 10% случаев 
COVID-19 приведут к лонг-ковиду, независимо от тяжести 
течения первоначальной инфекции и потребности в гос-
питализации [13]. 

Не было получено доказательств связи между тяжестью 
течения инфекции в острый период и вероятностью воз-
никновения поздних стойких симптомов лонг-ковида. Так, 
по данным двуцентрового проспективного исследования 
A. Dennis с соавт., 70% пациентов с низким риском смерти 
от COVID-19 имели нарушения в одной или более систе-
ме органов после перенесённой инфекции через 4 месяца 
и более, притом что в остром периоде заболевания госпи-
тализация потребовалась только 19% пациентов [14].

В систематическом обзоре и метаанализе, проведён-
ном одним из первых и включившем 57 исследований 
с участием 250 351 пациента, которые перенесли COVID-19 
в период с декабря 2019 по март 2021 года, авторы пред-
ставили частоту встречаемости различных симптомов 

введеНИе
На сегодняшний день на фоне сообщений о нарастании 

количества случаев заболевания новой коронавирусной 
инфекцией во всём мире зарегистрировано более 771 млн 
случаев этого заболевания [1], из них 23 млн в Российской 
Федерации [2]. Несмотря на беспрецедентные усилия на-
учного и медицинского сообщества, направленные на вы-
явление, диагностику, лечение и профилактику COVID-19, 
долгосрочные последствия перенесённого заболевания 
остаются малоизучены. 

Первая, наиболее заметная публикация, описывающая 
лонг-ковид, вышла ещё в начале пандемии, когда основ-
ное внимание медицинского сообщества было приковано 
к лечению и сдерживанию распространения COVID-19. Это 
сообщение было опубликовано в журнале, не имеющем 
отношения к медицине, «The Atlantic» 4 июня 2020 года. 
Автор Эд Йонг описал истории 9 пациентов, которые ис-
пытывали длительные симптомы, снижающие качество 
жизни, после перенесённой инфекции COVID-19.

К августу 2020 года эту статью прочитали онлайн более 
1 млн человек, а затем Эд Йонг получил Пулитцеровскую 
премию за пояснительные репортажи и освещение панде-
мии COVID-19 [3]. Впервые пациентское сообщество само-
стоятельно обратило внимание на возникновение новой 
медицинской проблемы.

ОпРеделеНИе И свЯзАННАЯ 
ТеРмИНОлОгИЯ

Дополнительные трудности для исследования проб-
лемы лонг-ковида вносит отсутствие единого терми-
на для описания последствий перенесённой инфекции 
COVID-19, что препятствует качественному анализу ин-
формации, полученной разными исследовательскими 
группами. 

Так, Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
использует термин «состояние после COVID-19» и опреде-
ляет его как состояние, возникающее у лиц с вероятной 
или подтверждённой инфекцией SARS-CoV-2 в анамнезе 
обычно через 3 месяца от начала заболевания COVID-19, 
с симптомами, которые длятся не менее 2 месяцев 
и не могут быть объяснены другими причинами [4]. 

Многие исследователи используют термин «стойкие 
симптомы или последствия COVID-19» и понимают под ним 
постоянные признаки и симптомы, которые продолжают-
ся или развиваются после острого заболевания COVID-19 
в течение любого периода [5, 6].

Пациентами-исследователями в марте 2020 года был 
предложен термин «лонг-ковид» («Long COVID»), ко-
торый в широком смысле может включать в себя при-
знаки, симптомы и последствия, которые продолжаются 
или развиваются после острой инфекции COVID-19 в те-
чение любого периода, причём обычно они носят муль-
тисистемный характер. Симптомы могут проявляться 
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В метаанализе R.T. Pinzon c соавт. [18], посвящённом нев-
рологическим нарушениям при лонг-ковиде и включав-
шем 36 исследований и 9944 участника, «усталость» была  
наиболее частым симптомом лонг-ковида [52,8%, 95% ДИ 
(19,9–84,4%)], затем следовали когнитивные расстройства 
[35,4%, 95% ДИ (2,1–81,7%)], парестезии [33,3%, 95% ДИ 
(2,7–76,6%)], расстройство сна [32,9%, 95% ДИ (6,5–67,4%)], 
скелетно-мышечная боль [27,8%, 95% ДИ (12,7–46%)] 
и головокружение [26,4%, 95% ДИ (4,6–57,9%)]. Считается, 
что неврологические симптомы при лонг-ковиде могут 
быть связаны с прямым повреждением головного мозга 
вирусом SARS-CoV-2, так как регенерация нейронов за-
нимает длительное время, что приводит к нарушению 
их функции, пролонгированному во времени. Другим 
возможным механизмом неврологических нарушений 
является изменение микробиома кишечника, который 
участвует в выработке, транспортировке и функциониро-
вании нейротрансмиттеров, с последующим нарушением 
регуляции оси микробиота–кишечник–мозг. Кроме того, 
симп томы лонг-ковида могут быть формой так называ-
емого «болезненного поведения». «Болезненное поведе-
ние» — это форма универсального адаптивного ответа 
на инфекционные патогены, которая сохраняет энергию 
организма для повышения эффективности иммунной  
системы и включает в себя лихорадку, упадок сил и ког-
нитивные нарушения [19].

ФАКТОРы РИсКА
Длительный COVID может развиться независимо от тя-

жести первичной инфекции, наличия или отсутствия го-
спитализации, возраста, существовавших осложнений [20]. 
В нескольких работах было продемонстрировано отсут-
ствие связи между тяжестью течения острого COVID-19 
и вероятностью возникновения лонг-ковида и выраженно-
сти симптомов [21–25]. Однако существуют исследования, 
которые доказывают, что пациенты, перенесшие COVID-19  
в тяжёлой форме и нуждающиеся в искусственной вен-
тиляции лёгких, госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) или длительной госпитализа-
ции, с большей вероятностью страдают от симптомов лонг-
ковида [26–28]. В исследовании M. Taboada с соавт. [26]  
значительное количество пациентов, находившихся 
в ОРИТ, сообщали о субъективном ухудшении их функ-
ционального статуса по сравнению с пациентами, кото-
рым не требовалось лечение в ОРИТ (81,3% против 40,4%, 
p <0,001). Ограничения в повседневной жизни (2–4 балла 
по шкале PCSF — The Post-COVID Functional Status) от-
мечались у 56,4% пациентов в ОРИТ по сравнению с 17,9% 
у пациентов, не находящихся в ОРИТ (p	 <0,001) [26]. Со-
общается, что стойкие симптомы более распространены 
у женщин [27–29], а также риск их развития линейно свя-
зан с возрастом. Дополнительными факторами риска явля-
ются курение, ожирение, различные осложнения, а также 
респираторные и психические заболевания [30].

лонг-ковида [15]. Среди исследуемой популяции 79% паци-
ентов в связи с тяжестью течения COVID-19 потребовалась 
госпитализация, и более половины из них испытывали 
симптомы лонг-ковида через 6 месяцев после выздоровле-
ния. Наиболее распространённые симптомы — снижение 
функциональной активности, трудности, связанные с ды-
ханием, и расстройство психического здоровья. При об-
следовании у участников были выявлены сохраняющиеся 
изменения при визуализирующих исследованиях грудной 
клетки [62,2%, ДИ (45,8–76,5%)], трудности с концентраци-
ей внимания [23,8%, ДИ (20,4–25,9%)], генерализованное 
тревожное расстройство [29,6%, ДИ (14,0–44,0%)], общие 
функциональные нарушения [44,0%, ДИ (23,4–62,6%)], 
а также усталость или мышечная слабость [37,5%, ДИ 
(25,4–54,5%)]. Другие часто регистрируемые симптомы 
включали сердечно-сосудистые, дерматологические, же-
лудочно-кишечные нарушения, а также нарушения со сто-
роны органов обоняния.

В дальнейшем особенностью исследований, связан-
ных с лонг-ковидом, стало активное участие в них са-
мих пациентов и применение дистанционных технологий  
сбора данных. 

Так, например, по данным крупного популяционного 
исследования, проведённого Британским национальным 
бюро статистики [16], по состоянию на 06.11.2022 2,2 млн 
человек в Великобритании (3,4% населения) посредством 
мобильного приложения COVID Symptom Study само-
стоятельно сообщили о длительных симптомах, сохра-
няющихся более 4 недель после впервые перенесённой 
подтверждённой или подозреваемой инфекции COVID-19, 
которые не были объяснены другими причинами. Основ-
ными отмеченными симптомами были усталость, трудно-
сти с концентрацией внимания, одышка и боль в мышцах. 
Распространённость лонг-ковида оказалась наибольшей 
у женщин в возрасте от 35 до 69 лет, работающих в сфере 
социального обеспечения, и у тех, у кого есть ограничения 
в связи с состоянием здоровья или инвалидностью.

В дальнейшем ввиду того, что сообщаемые данные 
были крайне многочисленны, но разнородны, появилась 
необходимость в систематических обзорах и метаанали-
зах, посвящённых поражению отдельных органов и систем. 

Систематический обзор и метаанализ D.E. Freedberg 
и соавт., посвящённый желудочно-кишечным проявле-
ниям острой инфекции COVID-19 и лонг-ковида, включил 
50 исследований [17]. Частота возникновения симптомов 
со стороны желудочно-кишечного тракта составила 12% 
у пациентов с COVID-19 и 22% у пациентов с лонг-ковидом. 
Описаны следующие симптомы: потеря аппетита, извра-
щение вкусового восприятия, диспепсия и синдром раз-
дражённого кишечника. Авторы исследования высказы-
вают предположение о том, что симптомы, связанные 
с желудочно-кишечным трактом, сочетаются с нарушени-
ями психического здоровья, такими как тревога и депрес-
сия, и должны рассматриваться в рамках модели биопси-
хосоциального заболевания.
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даже после поправок на демографические особенности 
и время сбора образцов. Оказалось, что в исследуемой 
группе пациентов с симптомами лонг-ковида при сниже-
нии кортизола не произошло компенсаторного повышения 
уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ). Это позво-
лило предположить, что реакция гипоталамо-гипофизар-
ной оси на регулирование кортизола может быть снижена. 
Поскольку кортизол играет центральную роль в ряде го-
меостатических реакций и реакции на стресс, полученные 
данные требуют дальнейшего изучения. Важно отметить, 
что АКТГ имеет чрезвычайно короткий период полурас-
пада в плазме, что может затруднить точное выявление 
изменений. Дальнейшие исследования должны подтвер-
дить эти предварительные выводы. Это исследование так-
же показало, что у людей с лонг-ковидом наблюдается 
повышенный ответ антител против вирусных антигенов, 
не относящихся к SARS-CoV-2, особенно к антигенам ви-
руса Эпштейна–Барр (EBV).

По данным Y. Su и соавт. [33], EBV-виремия, возни-
кающая во время острого течения COVID-19 у госпита-
лизированных пациентов, является предиктором раз-
вития стойких симптомов в постинфекционном периоде.  
Наблюдение повышенного уровня IgG против антигенов 
EBV позволяет предположить, что недавняя реактивация 
латентных герпесвирусов (EBV, вирус ветряной оспы) мо-
жет быть общей чертой лонг-ковида.

По данным систематического обзора Y.-J. Lai 
и  соавт. [34], включившего 28 исследований, было вы-
явлено 113 биомаркеров, значимо связанных с дли-
тельным течением COVID, которые авторы разделили на  
6 групп: 1) цитокины / хемокины (38, или 33,6%); 2) био-
химические маркеры (24, или 21,2%); 3) сосудистые 
маркеры (20, или 17,7%); 4) неврологические маркеры 
(6, или 5,3%); 5) белки острой фазы (5, или 4,4%); 6) дру-
гие (20, или 17,7%).

Для анализа были взяты маркеры, которые, предпо-
ложительно, связаны с лёгочными, неврологическими 
и множественными симптомами. 

У пациентов с неврологическими симптомами лонг-
ковида были повышены уровни нейрофиламентов (NFL) 
и глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) в сыво-
ротке крови. Это скелетные белки, которые поддерживают 
стабильность аксонов нейронов и астроцитов, и определе-
ние их в крови пациентов может служить биомаркерами, 
связанными с дегенерацией и повреждением нейронов. 
У пациентов с длительным течением COVID и повышен-
ным уровнем NFL и GFAP в сыворотке крови выявлено 
усиление головных болей и постоянная нейропатическая 
боль. Более того, M.J. Peluso с соавт. [35] сообщили, 
что уровни NFL и GFAP в сыворотке крови у пациентов 
с острым COVID-19 имеют положительную коррелляцию 
с уровнями интерлекина 6 (IL-6), фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α) и CCL2, что, возможно, активирует иммун-
ные клетки и индуцирует нейровоспаление. Этот косвен-
ный механизм демонстрирует, что провоспалительные 

В исследовании, проведённом M. Antonelli и соавт. [31], 
оценивали распространённость и риск развития лонг-
ковида в зависимости от циркулирующего штамма. Иссле-
дователи использовали данные, собранные у пользовате-
лей мобильного приложения COVID Symptom Study app, где 
пациенты сообщали о своих симптомах в течение острого 
периода и состоянии после перенесённого COVID-19.

В данном исследовании, проведённом по типу случай–
контроль, вошли 97 364 пациента, критериями включе-
ния стали положительный ПЦР или быстрый антиген-тест 
на SARS-CoV-2 после проведения вакцинации, вход в при-
ложение как минимум раз в неделю на протяжении не ме-
нее 28 дней после положительного теста на SARS-CoV-2 
и отсутствие ранее перенесённой инфекции COVID-19 
до вакцинации. 

В первую выборку вошли 56 003 пациента, у кото-
рых положительный результат теста на SARS-CoV-2 был 
в период с 20.12.2021 по 09.03.2022. Эти случаи были от-
несены к варианту Омикрон, так как в Великобритании 
более 70% случаев COVID-19 в это время были вызваны 
данным вариантом. Вторая выборка включала 41 361 па-
циента, у которых был положительный тест на SARS-CoV-2 
в период с 01.06.2021 по 27.11.2021, когда циркулировал  
штамм Дельта. 

Среди случаев пациентов из выборки, инфицирован-
ных, предположительно, штаммом Омикрон, 2501 пациент 
(4,5%) сообщил о симптомах лонг-ковида, а из выборки, 
связанной со штаммом Дельта, — 4469 (10,8%). Чтобы 
оценить значимость циркулировавшего штамма при воз-
никновении лонг-ковида, авторы применили модель ло-
гистической регрессии, которая также учитывала и другие 
возможные факторы риска возникновения лонг-ковида: 
пол, возраст, индекс массы тела, социальный статус 
(шкала от 1 до 10), вакцинальный статус (1, 2 или 3 дозы), 
наличие сопутствующей патологии. Вероятность лонг-
ковида, связанного со штаммом Омикрон, по сравнению  
с Дельта-вариантом составила 0,24–0,50, также значи-
мыми оказались возраст и время, прошедшее с момента 
вакцинации.

БИОмАРКеРы лОНг-КОвИдА
Поиск биомаркеров лонг-ковида необходим для того, 

чтобы его своевременно диагностировать и лечить. Су-
ществует множество гипотез патогенеза лонг-ковида, 
включая персистенцию вируса SARS-CoV-2 или его об-
ломков, активацию аутоиммунных процессов, нарушение 
микробиома кишечника, реактивацию других латентных 
вирусов в организме и необратимых повреждений тканей 
вследствие воспаления.

В статье J. Klein и соавт. [32], которая посвящена опре-
делению диагностических критериев лонг-ковида с по-
мощью формирования иммунного профиля пациентов, 
кроме изменений в различных группах популяций лимфо-
цитов было выявлено снижение кортизола из двух локусов, 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2023.1085988/full#B19
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В систематическом обзоре и метаанализе наруше-
ний функции лёгких и компьютерной томографии груд-
ной клетки через 6–12 месяцев после выздоровления 
от COVID-19 продемонстрировано, что распространённость 
осложнений не уменьшалась через 1 год после первона-
чального заражения [44].

пеРспеКТИвы
Согласно исследованиям, штамм Омикрон и его ква-

зивиды вызывают менее тяжёлое течение COVID-19, чем 
предыдущие варианты, что снижает вероятность воз-
никновения лонг-ковида [45]. Данные этого метаанали-
за показали, что люди, которые были вакцинированы, 
но заболели COVID-19, с меньшей вероятностью сообща-
ют о симптомах лонг-ковида по сравнению с непривиты-
ми. Следовательно, стратегия предотвращения затяжного 
COVID-19 в настоящее время представляется как своевре-
менная организация профилактики инфекции на основе 
вакцинации. 

Вакцинация, своевременная диагностика и лечение 
для снижения тяжести заболевания COVID-19 в случае 
заражения также потенциально могут уменьшать риск 
осложнений. 

В настоящее время лонг-ковид остаётся серьёзной 
проблемой для некоторых пациентов. При исключении 
других возможных причин, не связанных с лонг-ковидом, 
симптоматическая и поддерживающая терапия для об-
легчения симптомов по-прежнему является основным ме-
тодом лечения. В связи с этим крупномасштабные, хоро-
шо продуманные исследования и междисциплинарные 
подходы необходимы для понимания медицинских и со-
циальных последствий этих стойких симптомов, для ока-
зания поддержки пациентам, живущим с долгосрочными 
последствиями COVID-19, и для разработки целенаправ-
ленных методов лечения.
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авторства международным критериям ICMJE (все авторы внес-
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и одобрили финальную версию перед публикацией). Наиболь-
ший вклад распределён следующим образом: В.П.  Чуланов 
и А.Н.  Герасимов  — разработка плана литературного обзора; 
А.Э.  Цыганкова и О.В.  Дарвина  — подбор и анализ литера-
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цитокины / хемокины могут усугублять существенное по-
вреждение нейронов.

Однако авторы предостерегают, что в каждом инди-
видуальном случае следует учитывать историю болезни 
конкретного пациента, поскольку, например, NFL может 
служить маркером не только неврологических проявлений 
лонг-ковида, но и нейродегенерации в целом, повышать-
ся при дебюте болезни Альцгеймера, болезни Паркинсо-
на и др. [34, 35].

Лёгочный фиброз — одно из осложнений тяжёлых 
случаев COVID-19. У пациентов с лонг-ковидом с лёгочны-
ми симптомами были выявлены повышенные уровни IL-6, 
СРБ и TGF-β. В то же время СРБ и IL-6 были хорошо из-
вестны и ранее при изучении COVID-19, поэтому внимание 
исследователей привлёк TGF-β [36].

TGF-β — многофункциональный цитокин, который играет 
решающую роль в восстановлении тканей после поврежде-
ния. При лёгочной вирусной инфекции повреждение эпите-
лиальных клеток может вызвать активацию макрофагов М2 
для секреции TGF-β, стимулируя пролиферацию фибробла-
стов и синтез коллагена и приводя к фиброзу [37, 38]. Не-
давно X. Zhou с соавт. продемонстрировали, что пирфенидон, 
одобренный Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA), — препа-
рат, нацеленный на TGF-β / коллаген, — ослабляет проявле-
ния лёгочного фиброза после COVID-19 [39]. Следовательно, 
комбинированная терапия, направленная на противовоспа-
лительные (например, блокады IL-6) [40] и антифиброзные 
пути (например, пирфенидон) [39], может быть потенциаль-
ной терапевтической стратегией при длительном течении 
COVID с лёгочным фиброзом.

пРОгНОз
Исследование результатов лечения пациентов в Китае, 

которым потребовалась госпитализация в связи с COVID-19, 
показало, что даже через 2 года после выписки из боль-
ницы у 55% пациентов (650 / 1190) сохранялись симптомы 
острого периода заболевания [41]. 

В исследовании, проведённом в Швейцарии [42], вы-
явлено, что усталость, боль и нарушения режима сна 
и бодрствования при лонг-ковиде оказали влияние на ка-
чество жизни и трудоспособность большинства пациентов 
и значительно уменьшались в течение 12 месяцев. Стало 
известно, что к 7 месяцам многие пациенты еще не вос-
становились (в основном сохранялись системные и невро-
логические / когнитивные симптомы) и они не вернулись 
к прежнему уровню работоспособности и продолжали ис-
пытывать значительное влияние симптомов.

Анализ двухлетнего ретроспективного когортного ис-
следования лиц с диагнозом COVID-19 показал, что по-
вышенная частота расстройств настроения и тревожности 
была преходящей, а повышенный риск психических рас-
стройств, когнитивного дефицита и деменции сохранялся 
на протяжении всего срока наблюдения [43]. 
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