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Резюме
SARS-CoV-2  – это новый коронавирус, который был идентифицирован как причина коронавирусной инфекции 2019  г. 
(COVID- 19), возникшей в городе Ухань, КНР, в конце 2019 г. и распространившейся по всему миру. По мере роста числа паци-
ентов, выздоравливающих от  COVID-19, крайне важно понять, какие проблемы со  здоровьем у  них могут сохраняться. 
COVID- 19 в настоящее время признан инфекционным заболеванием, вызывающим полиорганные заболевания различной 
локализации. На основании этого введен новый термин: «постострый постковидный синдром COVID-19», характеризующийся 
сохранением ряда симптомов, присущих острой фазе заболевания, а также возникновением отложенных и (или) долгосроч-
ных осложнений по истечении 4 нед. с момента начала заболевания. В ходе проведенной работы, отраженной в данной статье, 
рассматриваются портрет пациента с  постковидным синдромом, наиболее распространенные осложнения этого периода, 
а также механизмы их развития и возникающие в связи с этим метаболические, клеточные, тканные нарушения, приводящие 
в итоге к тканной и органной дисфункциям. На примере трех клинических случаев проведен комплексный биохимический 
и иммунологический скрининг для выявления наиболее значимых нарушений у этих пациентов и корреляции с их клиниче-
ским статусом в динамике. В частности, у таких пациентов выявлены факторы сосудистой дисфункции (развитие эндотелиаль-
ной дисфункции), факторы метаболической дисфункции (метаболический ацидоз, митохондриальная дисфункция, нарушение 
углеводного обмена, инсулинорезистентность, нарушение обмена ароматических и  разветвленных аминокислот), факторы 
неврологических нарушений (нейротоксичность образующихся метаболитов), факторы иммунологических нарушений (сниже-
ние эффективности работы систем детоксикации, вторичный иммунодефицит, риск вторичной бактериальной инфекции).
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ВВЕДЕНИЕ

Вспышка COVID-19, вызванная новым коронавирусом 
(CoV), сопровождаемая тяжелым острым респираторным 
синдромом (SARS), была впервые обнаружена в  конце 
декабря 2019 г. в Ухане, Китай. 

На сегодняшний день более 200 стран имеют пациентов 
как с  положительным COVID-19-статусом, так и  пациентов, 
которые уже переболели. В  ходе острого воспалительного 
процесса в ответ на COVID-19 могут происходить мультиси-
стемные дисфункции и развитие или усиление уже имеюще-
гося у пациента патологического процесса. По официальным 
данным, в России на июнь 2021 г. выздоровело около 5 млн 
пациентов с подтвержденной инфекцией COVID-19. Поэтому 
необходимо обратить внимание не  только на  повышение 
эффективности лечения пациентов с  COVID-19  в  острый 
период заболевания, но и далее – в период после получения 
отрицательного результата теста на COVID-19. 

Согласно данным зарубежных публикаций, у  20% 
пациентов встречаются такие остаточные эффекты 
инфекции SARS-CoV-2, как усталость, одышка, боль 
в  груди, когнитивные нарушения, артралгия и  снижение 
качества жизни [1–3]. Нарушение функций клеток и тка-
ней приводит к метаболическим дисфункциям, гиперре-
акции врожденного иммунитета, которая характеризуется 
выработкой воспалительных цитокинов, развитию про-
коагулянтного состояния, и все это способствует форми-
рованию осложнений  [4–6]. При этом, по  мнению ряда 
авторов, несмотря на  отрицательный результат тестов 
на  COVID-19, воспалительные процессы и  метаболиче-

ские нарушения сохраняются еще длительное время [7], 
что дает основание для введения в клиническую практи-
ку термина «постковидное воспаление».

Предполагается, что процесс инфицирования челове-
ка COVID-19  может проходить несколько стадий. 
Характеристика этих стадий представлена на рис. 1.

ПРЕДПОСЫЛКИ К ПРОГНОЗИРОВАНИЮ 
И ПРОФИЛАКТИКЕ ОСЛОЖНЕНИЙ COVID-19

Для профилактики формирования осложнений пост-
ковидного синдрома наиболее важна стадия 5, протекаю-
щая на  4–12-й нед. от  момента инфицирования. Она 
характеризуется сохранением симптомов и  клинико- 
лабораторных отклонений от нормы, которые были ранее 
при COVID-19, а также возможным присоединением дру-
гих патофизиологических процессов. С  точки зрения 
классических подходов к  патофизиологии и  иммуноло-
гии считается, что на фоне протекания вирусной инфек-
ции развивается цепочка последовательных нарушений 
в организме. Схема представлена на рис. 2.

Именно оценка метаболических и клеточных наруше-
ний у пациентов на 4–12-й нед. может стать эффективным 
инструментом для прогнозирования появления дальней-
ших осложнений COVID-19, а также помочь сформировать 
список эффективных мер для ранней реабилитации таких 
пациентов и предупреждения развития органных и систем-
ных дисфункций. Наиболее значимые органные и систем-
ные дисфункции, которые, по  мнению ряда авторов  [8], 
встречаются при COVID-19, представлены на рис. 3.
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SARS-CoV-2 is a novel coronavirus that has been identified as the cause of the 2019 coronavirus infection (COVID-19), which 
originated at Wuhan city of PRC in late 2019 and widespread worldwide. As the number of patients recovering from COVID-19 
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as an infectious disease that can cause multiple organ diseases of various localization. It is against this background that a new 
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phase of the disease, as well as the occurrence of delayed and (or) long-term complications beyond 4 weeks from the onset of 
the disease. The work reflected in this article revealed a portrait of a patient with post-COVID-19 syndrome, the most common 
complications of this period, as well as the mechanisms of their development and the resulting metabolic, cellular, tissue disor-
ders leading to the tissue and organ dysfunctions. A comprehensive biochemical and immunological screening was carried out 
using the example of three clinical cases to identify the most significant disorders in these patients and to correlate with their 
clinical status over time. In point of fact, such patients were diagnosed with vascular dysfunction factors (development of endo-
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Таким образом, для прогнозирования и профилактики 
осложнений COVID-19, которые могут начинать проявлять-
ся органной и  системными дисфункциями с  12-й нед. 
заболевания, целесообразно рассмотреть роль скрининга 
метаболических и  клеточно- иммунных нарушений, кото-
рые могут присутствовать уже на 4–12-й нед.

ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
КАК РЕЗУЛЬТАТ ВИРУСНОЙ АКТИВНОСТИ

Ориентируясь на метаболические и клеточные нару-
шения, а далее тканные и органные, описанные и пред-
ставленные на  рис. 2, выбраны следующие показатели, 
которые возможно проводить для скрининга.

Биохимические показатели:
 ■ пуриновые азотистые основания: главными пуриновы-

ми азотистыми основаниями являются аденин и гуанин; 
 ■ маркеры поражения микробиома: триметиламин 

(ТМА), триметиламин- N-оксид (ТМАО), соотношение ТМА/
ТМАО в крови;

 ■ метилированные производные аргинина: мономе-
тиларгинин (MMA), асимметричный диметиларгинин 
(ADMA), симметричный диметиларгинин (SDMA) в  плаз-
ме крови. Расчетные соотношения: (ADMA + SDMA)/MMA, 
SDMA/MMA, ADMA/MMA, ADMA/SDMA;

 ■ органические кислоты в моче: выявление функциональ-
ных метаболических изменений (60 показателей): маркеры 
углеводного обмена; маркеры метаболизма в цикле трикар-
боновых кислот (в цикле Кребса), энергообеспечения кле-

ток, митохондриальной дисфункции, маркеры кетогенеза, 
дисрегуляции обмена углеводов и бета-окисления жирных 
кислот; маркеры метаболизма разветвленных аминокислот; 
маркеры метаболизма ароматических аминокислот (фени-
лаланина и  тирозина); маркеры метаболизма триптофа-
на; маркеры метаболизма щавелевой кислоты (оксалатов); 
маркеры достаточности витаминов; маркеры кофакторного 
метилирования; маркеры детоксикации и эндогенной ин-
токсикации; маркеры интоксикации производными бензо-
ла; маркеры дисбиоза кишечника (моча разовая);

 ■ аминокислоты в  плазме крови: экспертное количе-
ственное исследование для выявления функциональ-
ных метаболических изменений (48  показателей): ар-
гинин (Arg), валин (Val), гистидин (His), метионин (Met), 
треонин (Thr), лейцин (Leu), лизин (Lys), изолейцин (Ile), 
триптофан (Trp), фенилаланин (Phe), аланин (Ala), аспара-
гин (Asn), аспарагиновая кислота (Asp), глицин (Gly), глута-
мин (Gln), глутаминовая кислота (Glu), пролин (Pro), серин 
(Ser), таурин (Tau), тирозин (Tyr), аргинин- янтарная кис-
лота, аргининосукцинат (Ars), гомоцитруллин (Hci), орни-
тин (Orn), цитруллин (Cit), аденозилгомоцистеин (Agc), го-
моцистин (Hcy), цистатионин (Cys), цистеин- сульфат (SSC), 
цистин (Cys), альфа- аминоадипиновая кислота (Aad), пи-
пеколиновая кислота (PA), сахаропин (Sac), гидроксили-
зин (Hly), гидроксипролин (Hyp), 1-метилгистидин (1-MH), 
3-метилгистидин (3-MH), ансерин (Ans), бета-аланин (Bal), 
карнозин (Car), саркозин (Sar), альфа- аминомасляная кис-
лота (Abu), бета-аминоизомасляная кислота (bAib), гамма- 
аминомасляная кислота (gAbu) и др.

 ■ оксидативный стресс: 8-гидроксидезоксигуанозин 
(8-OHdG), 8-гидроксигуанозин (8-OHG) и  8-гидроксигуанин 
(8-OHGua) в моче – маркеры оксидативного повреждения ну-
клеиновых кислот + коэнзим Q10 общий (убихинон) в крови.

По  ранее опубликованным данным исследований 
установлено, что при инфицировании организма различ-
ной вирусной инфекцией происходят изменения в мета-
болических процессах организма [9–11]. Поэтому анало-

 Рисунок 1. Стадии развития инфекции COVID-19 и ее 
осложнений у человека

 Figure 1. Phases of COVID-19 disease progression and its 
complications in humans

-2/-1-я недели 
Этап 1 – Инфицирование организма COVID-19

0–2-я недели 
Этап 2 – COVID-19 в назофарингиальной област (ПЦР)

1–2-я недели 
Этап 3 – Определение COVID-19 в легких (ПЦР)

4-я неделя 
Этап 4 – Отрицательный результат на COVID-19 (ПЦР)

4–12-я недели 
Этап 5 – Поствирусные воспалительные процессы и процессы 
детоксикации

12–24-я недели 
Этап 6 – Развитие осложнений от COVID-19

 Рисунок 2. Схема развития общих патофизиологических 
процессов при COVID-19

 Figure 2. Pattern of development of general 
pathophysiological processes in COVID-19

Метаболические нарушения
• Углеводные нарушения (цикл Кребса)
• Белковые нарушения (катаболические и анаболические)
• Образование токсических метаболитов

• Клеточные нарушения
• Иммунодефицит
• Гиперметаболические нарушения (ацидоз)
• Системы дезинтоксикации и детоксикации

• Нарушения в тканях
• Дисфункция тканей, начало органной недостаточности
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гичные нарушения могут встречаться и при новой коро-
навирусной инфекции, в  связи с  чем предполагаются 
множественные нарушения в цикле Кребса. 

Цикл Кребса (цикл лимонной кислоты) – конечный путь 
окисления углеводов, липидов и белков в митохондриях – 
является процессом, в котором сходятся все метаболические 
окислительные пути. При расщеплении углеводов из одной 
молекулы глюкозы синтезируется две молекулы пировино-
градной кислоты (ПВК). С помощью пируватдегидрогеназно-
го ферментативного комплекса пируват превращается 
в  ацетил- КоА, ацетильная группа которого в  дальнейшем 
метаболизируется для получения энергии (АТФ). Для нор-
мальной работы такого процесса важно наличие кофакторов 
(витамина В1, В2, В3, В5 и альфа- липоевой кислоты) [12].

При нарушении в  работе митохондрий в  результате 
недостатка кислорода или повышенной потребности 
в нем, а  также при дефиците кофакторов цикла Кребса 
происходит накопление ПВК (пирувата). Организм 
в  таком случае переключается на  менее эффективное 
производство энергии (анаэробное), а избыток ПВК пре-
вращается в  таком случае в  молочную кислоту (лактат). 
Накопление  же молочной кислоты будет нарушать 
кислотно- щелочной баланс и приводить к развитию мета-
болического ацидоза (лактат- ацидоза) и,  как следствие, 
нарушению работы всех ферментных систем организма 
(так как ферменты – это белки, работа которых в кислой 
среде нарушается)  [13, 14]. В  таком случае митохондри-
альная дисфункция может быть выявлена путем опреде-
ления пирувата и  лактата в  плазме и  моче, а  также их 
соотношения (лактат/пируват). 

Помимо дисфункции митохондрий во  время развития 
интенсивного иммунного ответа организма, а  также при 
длительном повышенном уровне кортизола происходит 
избыточный синтез квинолиновой кислоты под влиянием 
IFN-γ. Квинолиновая кислота стимулирует NMDA-рецепторы, 
приводя к нейротоксичности, а также ингибирует глутамин-
синтетазу, увеличивая локальную концентрацию глутамата, 
который при длительно действующих высоких уровнях 

также является нейротоксичным (эксайтотоксичным) 
и в сочетании с высокими уровнями квинолиновой кислоты 
действует в  синергии как агент, который запускает каскад 
патологических нейробиологических (нейробиохимиче-
ских) реакций, вызывающих когнитивные, астенические, 
эмоциональные нарушения, расстройства сна и др. Кроме 
того, квинолиновая кислота вызывает развитие окислитель-
ного стресса и  может оказывать цитотоксичный эффект 
на митохондрии нейронов [15]. Данные нарушения метабо-
лических процессов отмечались и ранее, при других инфек-
ционных процессах. Общим следствием вирусного инфици-
рования является активация метаболизма глюкозы, вызыва-
ющая усиление аэробного гликолиза в клетках и изменение 
направления метаболизма липидов [16, 17]. В метаболизме 
липидов начинают преобладать анаболические процессы.

Помимо потребности в  различных источниках энер-
гии со  стороны организма, установлено, что энергия 
необходима и наиболее распространенным вирусам для 
поддержания своего жизненного цикла (репликации 
и синтеза белков). 

Особенности гликолиза и  распространения вирусной 
инфекции

Глюкоза метаболизируется в пируват в процессе глико-
лиза. Затем пируват перемещается в митохондрии, преоб-
разуется в ацетил- КоА, входит в цикл трикарбоновых кис-
лот, полностью окисляется, а принадлежащие ему электро-
ны связываются в молекулах NADH и FADH2 и направля-
ются в  цепь переноса электронов, функционирование 
которой требует притока кислорода. В анаэробных услови-
ях глюкоза в  основном используется для гликолиза, где 
она метаболизируется до пирувата, а затем превращается 
в лактат и выкачивается из клетки.

Хотя многие вирусы активируют гликолиз, его точная 
роль в репликации вирусов и во время латентных инфек-
ций не совсем ясна. Если потребление и утилизация глюко-
зы увеличиваются, АТФ может вырабатываться быстрее 
за  счет аэробного гликолиза. Следовательно, вирусы, воз-

 Рисунок 3. Наиболее значимые органные и системные дисфункции при COVID-19
 Figure 3. The most significant organ and systemic dysfunctions in COVID-19

Атрофия мышц, рабдомиолиз, проблемы 
с набором веса, мышечная слабость, 
нарушение в регуляции инсулина

Нарушение чувства голода и сытости, 
переедание, увеличение массы тела 
в результате когнитивных нарушений, 
депрессия, тревога или 
посттравматический стресс (апатия) 

Измененный метаболизм глюкозы 
и развитие (осложнение) сахарного 
диабета 2-го типа

Повышенный риск будущего  
сердечно-сосудистого события

Повреждение островков и снижение 
уровня инсулина как результат влияния 
SARS-CoV-2 на поджелудочную железу

Повышенный жировой состав (например, 
триглицериды) и стойкая потеря массы 
тела у выздоровевших пациентов
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можно, эволюционировали, чтобы индуцировать гликолиз 
как быстрый источник АТФ для репликации. При изучении 
онкологических процессов было показано, что аэробный 
гликолиз увеличивает биомассу для растущей клетки  [18]. 
Вирусам может потребоваться эта биомасса для реплика-
ции или для поддержания латентно инфицированных кле-
ток. Повышенное потребление глюкозы может также потре-
боваться для питания других метаболических путей 
во время вирусной инфекции. Важно отметить, что синтез 
жирных кислот необходим для репликации многих вирусов, 
и повышенное содержание глюкозы может поддерживать 
этот путь во многих инфицированных вирусом клетках [9].

Особенности синтеза жирных кислот и потребность в них 
вирусов

Синтез жирных кислот лежит в основе синтеза липидов, 
которые необходимы клетке для увеличения производства 
мембран, а также для других процессов. В основе синтеза 
жирных кислот лежит производство пальмитата из ацетил- 
КоА и  малонил- КоА в  реакции, которая требует NADPH 
и катализируется ферментативным комплексом, называе-
мым синтазой жирных кислот. В  клетках млекопитающих 
углеродные субстраты для синтеза жирных кислот обычно 
получают из  цитрата  – промежуточного продукта цикла 
трикарбоновых кислот. После синтеза пальмитат может 
далее метаболизироваться в ряд длинноцепочечных жир-
ных кислот, которые затем могут использоваться в произ-
водстве липидов для биосинтеза мембран, образования 
везикул и липидных капель. Жирные кислоты также могут 
расщепляться бета-окислением с  образованием энергии. 
Важно отметить, что многие вирусы индуцируют и требуют 
синтеза жирных кислот на  определенном этапе своего 
жизненного цикла в организме инфицированных людей [9].

Глутаминолиз и его роль в развитии вирусной инфекции
В то время как глутамин является незаменимой амино-

кислотой, внеклеточный глутамин часто импортируется для 
множественных клеточных метаболических путей. Глутамин 
может быть использован для производства глутатиона, 
аммиака и синтеза пуринов и, помимо этого, является доно-
ром азота в реакциях синтеза. Важно отметить, что глута-
мин может использоваться при глутаминолизе, при котором 
глутамин превращается в  глутамат, а  затем в  альфа- 
кетоглутарат. Альфа-кетоглутарат поступает в митохондрии, 
где может использоваться в  качестве промежуточного 
метаболита в цикле трикарбоновых кислот. Было показано, 
что ряду вирусов для репликации требуется глутамин  [9]. 
В результате вирусное инфицирование создает условия для 
ослабления клеточного энергообеспечения.

КЛЕТОЧНО- ИММУННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ,  
ВАЖНЫЕ ДЛЯ ОЦЕНКИ ПОСТВИРУСНЫХ 
СОСТОЯНИЙ У ПАЦИЕНТА

Оценка воспалительного статуса возможна по  коли-
честву нейтрофильных экстраклеточных ловушек (НЭЛ). 
Повышенный уровень нейтрофилов в  крови является 
ранним индикатором инфекции SARS-CoV-2, предсказы-

вая тяжелое респираторное заболевание и худшие исхо-
ды заболевания [19, 20]. Выявлена патогенетическая роль 
НЭЛ при различных тромботических процессах, включая 
сепсис [21–23], тромбоз различной локализации [24, 25] 
и дыхательную недостаточность [26, 27]. 

НЭЛ представляют собой внеклеточные сети (нити) 
ДНК, гистонов, микробицидных белков и окислительных 
ферментов, которые выделяются нейтрофилами, однако 
если происходит гиперактивация нейтрофилов, НЭЛ 
могут провоцировать развитие воспалительного процес-
са и тромбозы [28, 29]. Сегодня установлено, что высокое 
количество НЭЛ часто встречается у  госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19 [30]. Так как многие процессы 
развития системных осложнений COVID-19  связаны 
с  высоким уровнем цитокинов (рис. 3), которые, в  свою 
очередь, повышаются ввиду гиперактивации нейтрофи-
лов и формирования НЭЛ, то, вероятно, изучение количе-
ства НЭЛ и  их морфологии позволит прогнозировать 
развитие этих осложнений [23, 31–36].

Несмотря на  большое количество методик, которые 
позволяют оценивать количество НЭЛ, оценка морфологии 
НЭЛ как ключевой параметр для прогнозирования осложне-
ний и оценки текущего воспалительного статуса для боль-
шинства методик все  же остается недоступной. В  2019–
2020  гг. нашим коллективом был разработан инновацион-
ный метод, который позволяет оценивать морфологию НЭЛ, 
а сформированная база знаний к этому моменту позволяет 
коррелировать эти данные с клинической картиной воспали-
тельного процесса у пациента. Метод описан в серии наших 
предыдущих работ, а  также в  заявке на  выдачу патента 
Российской Федерации 2021104936 [37–39]. Оригинальный 
материал по клиническому значению отдельных морфологи-
ческих типов НЭЛ будет опубликован в  скором времени 
в отдельной работе. Примеры представлены на рис. 4–6.

По имеющимся данным, полученным в ходе проводи-
мых нами работ, установлено, что форма ловушки при 
инфекционном процессе может указывать на текущий вос-
палительный статус пациента. Сетевидная форма НЭЛ  – 
это острый инфекционно- воспалительный процесс с бла-
гоприятным течением и  прогнозом, нитевидная форма 
НЭЛ часто встречается при асептическом воспалительном 
процессе, облаковидная форма НЭЛ характерна для 
некротического процесса с неблагоприятным прогнозом. 

 Рисунок 4. Экстраклеточные ловушки, которые образовы-
вали нейтрофилы в нитевидной форме

 Figure 4. Extracellular traps that produced filamentous 
neutrophils
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Как известно, иммунная система в  целом делится 
на  врожденную и  адаптивную иммунные системы. 
Адаптивная иммунная система состоит из трех основных 
типов клеток: В-клеток, Т-лимфоцитов CD4  и  Т-клеток 
CD8. В-клетки вырабатывают антитела, CD4  Т-клетки 
обладают рядом вспомогательных и эффекторных функ-
ций, CD8 Т-лимфоциты способны распознавать и уничто-
жать инфицированные клетки. Адаптивный иммунный 
ответ важен для контроля и  уничтожения почти всех 
вирусных инфекций, вызывающих заболевания у людей, 
а также для формирования иммунной памяти и присое-
динения вторичной бактериальной инфекции после 
SARS-CoV-2.

Мы полагаем, что следующим этапом оценки воспали-
тельного статуса пациента в  постковидный период 
на 4–12-й нед. является оценка клеток адаптивного имму-
нитета. Определяется содержание в  периферической 
крови и в культуре in vitro лимфоцитов, экспрессирующих 
поверхностные антигены CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD72, 
CD38, CD25, CD71, HLA-DR, CD95, CD54. Роль каждого 
из перечисленных показателей представлена в таблице. 

Далее рассмотрим клинические портреты пациентов 
с  постковидным синдромом, наиболее распространен-
ные осложнения этого периода, а  также механизмы их 
развития и возникающие в связи с этим метаболические, 
клеточные, тканные нарушения, приводящие в  итоге 
к тканной и органной дисфункциям.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка Г.Л., 57  лет, перенесла двустороннюю 
вирусную пневмонию, вызванную COVID-19, в  конце 
марта 2021  г. Выписана из  стационара в  удовлетвори-
тельном состоянии. В  течение ближайшего времени 
после выписки у пациентки оставались актуальные жало-
бы на сохраняющуюся общую слабость, одышку, субъек-
тивное и  объективное снижение мышечной силы, 
не устойчивость походки, неуверенность, тревожность 
и нарушения сна. По совокупности жалоб и данным объ-
ективного клинического статуса у пациентки превалиру-
ют метаболический и неврологический компоненты. 

За время пребывания в отделении медицинской реа-
билитации пациентке был проведен курс реабилитаци-

онных мероприятий, включающий в  себя лечебную 
физкультуру: 

 ■ дыхательную гимнастику для профилактики гипостати-
ческих явлений в  легких, улучшения подвижности груд-
ной клетки;

 ■ комплекс упражнений ЛФК, направленных на восста-
новление функции дыхания, профилактики пневмофи-
броза и дыхательной недостаточности;

 ■ гипо-гипероксическую тренировку;
 ■ физиотерапевтическое лечение: СМТ-терапию шейно- 

грудного отдела позвоночника, по проекции легких, руч-
ной массаж шейно- грудного отдела позвоночника, игло-
рефлексотерапию.

 Рисунок 6. Экстраклеточные ловушки, которые образовы-
вали нейтрофилы в облаковидной форме

 Figure 6. Extracellular traps that produced cloud-shaped 
neutrophils

 Рисунок 5. Экстраклеточные ловушки, которые образовы-
вали нейтрофилы в сетевидной форме

 Figure 5. Extracellular traps that produced reticular 
neutrophils

 Таблица. Роль поверхностных антигенов в оценке воспа-
лительного статуса у пациентов

 Table. The role of surface antigens in assessing the 
inflammatory status in patients

Маркеры 
лимфо цитов Значение при воспалении

Т-лимфоциты

CD3 Численность Т-лимфоцитов

CD4 Т-хелперы/индукторы

CD8 Цитотоксические Т-лимфоциты

В-лимфоциты

CD20 Численность В-лимфоцитов 

CD72 В-лимфоциты, способные к высокоинтенсивному синтезу Ig 

CD38 Разрешение воспаления (синтез NADP)

Активационные маркеры лимфоцитов

CD23 Маркер активации В-лимфоцитов 

CD25 Часть рецептора к IL-2 на лимфоцитах, маркер ранней 
активации 

CD71 Рецептор трансферрина (отражает пролиферативную 
активность лимфоцитов)

HLA-DR Маркер зрелых активированных лимфоцитов 

CD95 Индуктор активационного апоптоза

CD54, ICAM-1 Рецептор адгезии (обеспечивает выход клеток  
в зону воспаления) 
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Также оценивалась динамика на 7-й и 14-й дни пре-
бывания в  стационаре по  Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций, шкале оценки базовой функцио-
нальной активности Бартела, шкале астенического состо-
яния (ШАС), госпитальной шкале тревоги и  депрессии 
(HADS). Сводные данные представлены на рис. 7.

 ■ Монреальская шкала  – скрининг когнитивных нару-
шений. Результаты варьируются между 0  и  30  баллами. 
Оценка в 26 баллов и более считается нормой. В одном 
исследовании результат людей без когнитивных наруше-
ний составил в среднем 27,4 балла; у людей с умеренны-
ми когнитивными нарушениями – 22,1.

 ■ Шкала Бартела используется для определения изна-
чального уровня активности пациента, а  также для про-
ведения мониторинга с  целью определения самостоя-
тельности пациента. Суммарный балл  – 100. Показатели 
от 0 до 20 баллов соответствуют полной зависимости от по-
сторонней помощи, от 21 до 60 баллов – выраженной зави-
симости, от 61 до 90 баллов – умеренной, от 91 до 99 бал-
лов – легкой зависимости в повседневной жизни.

 ■ ШАС предназначена для экспресс- диагностики когни-
тивных нарушений. Результаты теста могут быть интерпре-
тированы следующим образом: 30–50 баллов – отсутствие 
астении; 51–75  – слабая астения; 76–100  – умеренная 
астения; 101–120 – выраженная астения.

 ■ Шкала HADS для определения уровня тревоги и  де-
прессии не вызывает затруднений у пациента: 0–7 бал-
лов  – нет отклонений, 8–10  баллов  – субклинически 
выраженная тревога / депрессия и 11 баллов и выше – 
клинически выраженная тревога / депрессия.

По  данным оценки нескольких шкал отмечается 
нарастание астении и  неврологических нарушений 
у  пациента, несмотря на  его пребывание в  стационаре 
и оказание комплексной реабилитационной помощи.

В  результате комплексного скрининга, проведенного 
пациенту в двух точках на 7-й и 14-й день госпитализации 
в  постковидный период, отмечается тенденция к  разви-
тию метаболического ацидоза, преимущественно лактат- 
ацидоза, с  прогрессирующим увеличением выделяемой 
молочной кислоты в  моче, постепенным повышением 
пировиноградной кислоты и  нарушением дальнейшей 
митохондриальной функции. Данные приведены на рис. 8.

На фоне сохраняющейся гипоксии остается тенденция 
к анаэробному распаду глюкозы – гликолизу, что дополни-
тельно провоцируется нарушением аминокислотного 
обмена, в  особенности превалирование кинуренинового 
пути обмена триптофана с  накоплением ксантуреновой 
кислоты. В физиологических условиях метаболизм трипто-
фана реализуется в печени с участием фермента триптофан- 
диоксигеназы (TDO) через образование кинуренинов, 
однако в процессе и результате воспалительной реакции 
экспрессируется фермент индоламин- диоксигеназа (IDO) 
за пределами печени, а именно в легких, почках, кровенос-
ной системе и ЦНС. При этом внепеченочный путь обмена 
триптофана начинает превалировать над печеночным. 
Экспрессия фермента IDO усиливается провоспалительны-
ми цитокинами (интерфероном  γ (IFN-γ)) и  блокируется 
противовоспалительным интерлейкином 4 (ИЛ-4) [40]. 

Кинурениновый путь обмена триптофана играет значи-
тельную роль в  метаболизме глюкозы, активируя глико-
лиз [41], в результате чего гликоген утилизируется и обра-
зуется побочный продукт – молочная кислота. Хинолиновая 
кислота блокирует глюконеогенез [42], что может нарушать 
получение клетками глюкозы из  аминокислот после их 
дезаминирования. Ксантуреновая кислота образует с инсу-
лином комплекс, который не способен взаимодействовать 
с инсулиновым рецептором. Образование подобного ком-
плекса затрудняет углеводный обмен и существенно уве-
личивает скорость развития метаболического синдро-
ма [40, 42] и сахарного диабета [43]. С учетом значимости 
метаболического синдрома в развитии осложнений после 
перенесенной вирусной пневмонии, ассоциированной 
с  COVID-19, потребность в  коррекции развивающихся 
изменений выходит на передний план. Данные по хиноли-
новой и ксантуреновой кислотам представлены на рис. 9.

Стоит отметить, что биодоступность триптофана для цен-
тральной нервной системы зависит главным образом от кон-
куренции с аминокислотами – тирозином, валином, лейци-
ном, изолейцином и  фенилаланином за  связывание 
с белком- переносчиком [44]. По результатам нашего наблю-
дения концентрации разветвленных аминокислот (лейцина, 

 Рисунок 7. Сводная оценка баллов, набранных по Монре-
альской шкале, шкале Бартела, шкале астенического состоя-
ния, по госпитальной шкале тревоги и депрессии

 Figure 7. Evaluation summary of scores determined using 
the Montreal Scale, Bartel Scale, Asthenic State Scale, Hospital 
Anxiety and Depression Scale 

Монреальская 
шкала

Шкала  
астенического 

состояния

Шкала  
Бартела

Госпитальная 
шкала тревоги 
и депрессии

  7-е сутки   14-е сутки

25 23

63 60

98
104

10 8

Пировиноградная кислота

 Рисунок 8. Уровень пировиноградной кислоты у пациента 
в клиническом случае 1, ммоль/моль

 Figure 8. The pyruvic acid level in a patient in clinical 
case 1, mmol/mol

10,057

50,069

  Результат на 7-й день   Результат на 14-й день

Норма пировиноградной кислоты 3,26–21,087 ммоль/моль. 
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изолейцина и валина) в период после выписки из стациона-
ра снижаются, что связано с вовлечением мышечной ткани 
в  гиперкатаболические процессы. Обмен фенилаланина 
также значительно изменяется, т. к. на фоне воспалительного 
процесса и роста концентрации провоспалительных цитоки-
нов частично блокируется метаболизм фенилаланина 
и  образуются побочные продукты  – (пара-гидроксифенил)
молочная и (пара-гидроксифенил)пировиноградная кислоты, 
оказывающие нейротоксическое действие. Данные по моди-
фицированному фенилаланину представлены на рис. 10.

Некоторые метаболиты кинуренина также непосред-
ственно способствуют нейродегенеративным изменени-
ям в  головном мозге, хинолиновая кислота  – сильный 
агонист N-метил- D-аспартатных глутаматных рецепторов 
(NMDA-R), избыточная стимуляция которых вызывает 
вход ионов кальция внутрь клетки, активацию внутрикле-
точных протеаз и  генерацию активных форм кислорода 
и  азота  [15, 45, 46]. Каскад патологических реакций 
эк сайтотоксичности совместно с  нарушением обмена 
глюкозы в нейрональной ткани может приводить к гибе-
ли нервных клеток и  появлению неврологических сим-
птомов в структуре постковидного синдрома.

Осложняет реабилитационный процесс у  исследуемой 
пациентки текущее нарушение обмена коэнзима Q10, отме-
чается значительное накопление 3-гидрокси-3-метил-
глутаровой кислоты (меглутол), нарушение кофакторного 
метилирования и  прогрессирующего иммунодефицитного 
состояния с развитием синдрома избыточного бактериаль-
ного роста. Данные по меглутолу представлены на рис. 11.

Увеличивает риски сердечно- сосудистых и метаболиче-
ских осложнений накопление в  крови гиперметилирован-
ных форм аргинина  – асимметричного диметиларгинина 
(АДМА) и симметричного диметиларгинина (СДМА). Значение 
этих соединений в организме состоит в их влиянии на про-
дукцию оксида азота – основного фактора релаксации эндо-
телия и поддержания интимы сосудов и сосудистого эндоте-
лия в функциональном состоянии. В нормальных физиологи-
ческих условиях синтезированный в  эндотелиоцитах NO 
мигрирует в лежащие ниже миоциты стенок сосудов и акти-
вирует растворимую гуанилатциклазу, что повышает содер-
жание циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), понижа-

ет концентрацию ионов кальция и  расслабляет гладкомы-
шечные клетки, обеспечивая кровоснабжение тканей. 

Кроме того, эта цепь реакций предупреждает тромбо-
образование за  счет блокирования агрегации тромбоци-
тов, окисления липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
экспрессии молекул адгезии, адгезии тромбоцитов и моно-
цитов на стенке сосудов. Нарушение нормальной продук-
ции NO затрагивает практически все процессы, связанные 
с функционированием сосудистой системы организма.

Важным процессом, детерминирующим продукцию NO, 
является транспорт L-аргинина из кровотока в эндотелиаль-
ные клетки. В число причин снижения биодоступности окси-
да азота для клеток входит и повышенный уровень АДМА. 
При этом наблюдается снижение активности фермента 
диметиларгининдиметиламиногидролазы (ДДАГ), катализи-
рующего деградацию АДМА. Кроме того, этот фермент чув-
ствителен к окислительному стрессу. Состояние гиперглике-
мии увеличивает продукцию активных форм кислорода 
и  тем самым вносит вклад в  снижение активности ДДАГ 
и  накоплению АДМА  [47– 49]. Взаимосвязь между окисли-
тельным стрессом и эндотелиальной дисфункцией отражает-
ся в уровне АДМА [50, 51]. Данные представлены на рис. 12.

Факт того, что SARS-CoV-2, взаимодействуя с локали-
зованными в эндотелии кровеносных сосудов рецептора-
ми ангиотензинпревращающего фермента 2, вызывает 
развитие повреждение эндотелия, повышение проницае-

Меглутол

 Рисунок 11. Уровень меглутола, ммоль/моль
 Figure 11. Meglutol level, mmol/mol

1,906

18,324

  Результат на 7-й день   Результат на 14-й день

Норма меглутола – 3,306–8,73 ммоль/моль.

Ксантуреновая кислота Хинолиновая кислота

 Рисунок 9. Уровень хинолиновой и ксантуреновой кислот 
у пациента в клиническом случае 1, ммоль/моль

 Figure 9. The quinolinic and xanthurenic acid levels in a 
patient in clinical case 1, mmol/mol

1,7394

0,0557

4,242

2,108

Норма ксантуреновой кислоты – 0,1371–1,3414 ммоль/моль.
Норма хинолиновой кислоты – 0,761–2,374 ммоль/моль.

  Результат на 7-й день   Результат на 14-й день

(пара-гидроксифенил)  
молочная кислота  

(пара-гидроксифенил) 
пировиноградная кислота

 Рисунок 10. Уровень (пара-гидроксифенил)молочной и 
(пара-гидроксифенил)пировиноградной кислот, ммоль/моль

 Figure 10. Lactic (para-hydroxyphenyl) and pyruvic acid 
(para-hydroxyphenyl) levels, mmol/mol 

1,012 0,887

4,322

3,32

Норма (пара-гидроксифенил)молочной кислоты – 0–0,87 ммоль/моль.
Норма (пара-гидроксифенил)пировиноградной кислоты – 0,338–4,692 ммоль/моль.

  Результат на 7-й день   Результат на 14-й день
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мости, нарушение микроциркуляции, развитие сосуди-
стой тромбофилии и  тромбообразование, дополнитель-
ное повреждение эндотелия и устойчивая вазоконстрик-
ция, опосредованная АДМА, приводят к потенцированно-
му и быстрому развитию эндотелиальной дисфункции, что 
в дальнейшем опосредует развитие сердечно- сосудистых 
осложнений и  появление новых жалоб в  период после 
перенесенной инфекции COVID-19.

На основании данных скрининга можно сделать сле-
дующие клинически значимые выводы о развитии орган-
ных и системных дисфункций по описанным метаболиче-
ским маркерам:

 ■ сосудистый: развитие эндотелиальной дисфункции;
 ■ метаболический: метаболический ацидоз, митохон-

дриальная дисфункция, нарушение углеводного обмена, 
инсулинорезистентность, нарушение обмена ароматиче-
ских и разветвленных аминокислот;

 ■ неврологический: нейротоксичность;
 ■ иммунный: снижение эффективности работы систем 

детоксикации, вторичный иммунодефицит, риск вторич-
ной бактериальной инфекции.

Данные выводы сделаны на основании проведенного 
комплексного скрининга и  полностью соответствуют 
динамике состояния пациента по  результатам клиниче-
ской оценки с помощью нескольких шкал.

Также заслуживает внимания оценка воспалительного 
статуса на  основании оценки НЭЛ и  их морфологии. 
У больного регистрируются НЭЛ в нитевидной форме, как 
показано на  рис. 4. НЭЛ на  7-й день не  определяются, 
а  при исследовании на 14-й день обнаруживается 0,5% 
НЭЛ от общей численности нейтрофилов. Все это указы-
вает на  сохраняющийся асептический воспалительный 
процесс. Его клиническая оценка  – вопрос дальнейших 
исследований с  точки зрения корреляции показателей 
численности НЭЛ нитевидной формы, длительности их 
присутствия, а также биохимических и клинических пока-
зателей пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент Г.А., 76 лет, поступил в стационар после пере-
несенного COVID-19  с  сопутствующей двусторонней 
пневмонией. Из сопутствующих заболеваний у пациента 
артериальная гипертензия 3-й степени 2-й стадии, риск 
сердечно- сосудистых осложнений 4, атеросклероз 
брахио цефальных артерий, сахарный диабет 2-го типа. 

После перенесенной пневмонии у пациента наблюда-
лись ухудшение соматического состояния, резкая слабость 
в нижних конечностях, иммобилизация, грубое снижение 
мышечной силы в кистях, нижний вялый парез, парестезия 
по типу носков и перчаток. Лечебные мероприятия прово-
дились аналогично лечению пациента в  клиническом 
случае 1. Также оценивалась динамика на 7-й и 14-й дни 
пребывания в стационаре по Монреальской шкале оцен-
ки когнитивных функций, шкале оценки базовой функци-
ональной активности Бартела, шкале астенического состо-
яния (ШАС), госпитальной шкале тревоги и  депрессии 
(HADS). Сводные данные представлены на рис. 13.

Результат на 7-й день Результат на 14-й день

  Монометиларгинин (MMA) 
  Асимметричный диметиларгинин (ADMA)
  Симметричный диметиларгинин (SDMA) 

  (ADMA + SDMA)/MMA
  ADMA/MMA

 Рисунок 12. Уровни монометиларгинина (MMA), асимметричного диметиларгинина (ADMA), симметричного диметиларги-
нина (SDMA) и соотношений (ADMA + SDMA)/MMA и ADMA/MMA, нг/мл

 Figure 12. Monomethylarginine (MMA), asymmetric dimethylarginine (ADMA), symmetric dimethylarginine (SDMA) and (ADMA + 
SDMA)/MMA and ADMA/MMA ratios, ng/ml

13,1

173 161

24,9 12,9 17,1

251

29,7

257

14,7

Норма монометиларгинина (MMA) – 94,2–316,5; асимметричного диметиларгинина (ADMA): < 100 – низкий, 100–123 – промежуточный, > 123 – высокий; симметричного 
диметиларгинина (SDMA): < 73 – низкий, 73–135 – промежуточный, > 135 – высокий; (ADMA + SDMA)/MMA – 12,2–21,6 единиц; ADMA/MMA – 6,5–10,2 единиц.

Монреальская 
шкала

Шкала астениче-
ского состояния

Шкала  
Бартела

Госпитальная 
шкала тревоги 
и депрессии

  7-е сутки   14-е сутки

 Рисунок 13. Сводная оценка баллов, набранных по Мон-
реальской шкале, шкале Бартела, шкале астенического 
состояния, по госпитальной шкале тревоги и депрессии

 Figure 13. Evaluation summary of scores determined using 
the Montreal Scale, Bartel Scale, Asthenic State Scale, Hospital 
Anxiety and Depression Scale 
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По данным оценки нескольких шкал у пациента отме-
чается нарастание астении и  неврологических наруше-
ний, несмотря на пребывание в стационаре и получение 
комплексной реабилитационной помощи.

В  период наблюдения и  проводимых исследований 
на 7-й и 14-й дни госпитализации у пациента наблюда-
лось выраженное нарастание метаболического ацидоза 
с  повышением уровня молочной кислоты в  моче 
до  332,983  ммоль/моль креатинина (при норме 
до 28,79 ммоль/моль креатинина). Данные представлены 
на рис. 14.

Также обращает на себе внимание рост концентрации 
пировиноградной кислоты до 126,496 ммоль/моль креа-
тинина (при норме до  21,087  ммоль/моль креатинина), 
появление в моче высокой концентрации 8-гидроксигуа-
нина (99,21  ммоль/моль креатинина при норме 
до 63,6 ммоль/моль). Появление 8-гидроксигуанина сви-
детельствует о развитии каскада реакций оксидативного 
стресса и  вследствие повреждения ДНК и  РНК. Данные 
представлены на рис. 15.

Следует отметить прогрессирующее нарастание кон-
центрации АДМА и СДМА в крови в период госпитализа-
ции, а  также развитие нарушения синтеза коэнзима 
Q10 и выраженного снижения кофакторного метилирова-
ния и обмена глутатиона в процессе второй фазы деток-
сикации в печени. Данные представлены на рис. 16.

У пациента Г.А. на первый план в клинической картине 
постковидного синдрома выходит неврологический ком-
понент за счет катастрофически быстрого прогрессирова-
ния эндотелиальной дисфункции, нейротоксичности мета-
болитов кинуренинового пути, неконтролируемого раз-
вития оксидативного стресса и метаболического ацидоза 
с последующим развитием пареза нижних конечностей.

В одной из работ [52] авторы показывают, что симпто-
мы и  признаки тяжелого течения вирусной инфекции 
COVID-19 соответствуют клинической картине, наблюдае-
мой при эндотелиальной дисфункции, что позволяет рас-
сматривать вирусную инфекцию как компонент патофи-

зиологической цепи, приводящей к развитию сердечно- 
сосудистых осложнений. Таким образом, ранее выдвину-
тые предположения о том, что инфекция, в т. ч. и корона-
вирусная, может запускать и ускорять процессы, повреж-
дающие эндотелий, подтверждается на  примере описы-
ваемого пациента [53, 54]. При этом повреждения эндоте-
лия могут быть следствием как прямого воздействия 
вируса через сигнальные пути, так и в результате гипер-
продукции провоспалительных медиаторов и компонен-
тов системы свертывания крови. Для пациентов с острым 
респираторным синдромом была отмечена склонность 
к  тромбозам (тромбоцитоз и увеличение времени акти-
вации тромбопластина) [55].

Для рассмотрения возможна и противоположная ситу-
ация: наличие у человека клинической картины эндотели-
альной дисфункции можно считать фактором риска тяже-
лого течения инфекционного заболевания [56]. Так, у опи-
сываемого пациента значительно ярче выявляется вто-
ричный иммунодефицит и отмечается развитие вторичной 
грибково- дрожжевой флоры, а также накопление продук-
тов обмена условно- патогенной флоры кишечника.

Молочная  
кислота

8-гидроксигуанинПировиноградная  
кислота

  7-е сутки   14-е сутки

 Рисунок 14. Уровень молочной кислоты, пировиноградной 
кислоты, 8-гидроксигуанина

 Figure 14. Lactic acid, pyruvic acid, 8-hydroxyguanine levels 
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Норма молочной кислоты – 4,08–28,79 ммоль/моль, пировиноградной кислоты – 
3,26–21,087 ммоль/моль, 8-гидроксигуанина – 0,34–63,6 н моль/ммоль.

Результат на 7-й день Результат на 14-й день
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 Рисунок 15. Уровни монометиларгинина (MMA), асимметричного диметиларгинина (ADMA), симметричного диметиларги-
нина (SDMA) и соотношениий (ADMA + SDMA)/MMA, ADMA/MMA и SDMA/MMA, нг/мл

 Figure 15. Monomethylarginine (MMA), asymmetric dimethylarginine (ADMA), symmetric dimethylarginine (SDMA) and (ADMA + 
SDMA)/MMA and ADMA/MMA ratios, ng/ml
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Норма монометиларгинина (MMA) – 94,2–316,5; асимметричного диметиларгинина (ADMA): < 100 – низкий, 100–123 – промежуточный, > 123 – высокий; симметричного 
диметиларгинина (SDMA): < 73 – низкий, 73–135 – промежуточный, > 135 – высокий; (ADMA + SDMA)/MMA – 12,2–21,6 единиц; ADMA/MMA – 6,5–10,2 единиц.



82 2021;(12):72–88МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 

Н
ев

ро
ло

ги
я

На основании данных скрининга можно сделать сле-
дующие клинически значимые выводы о развитии орган-
ных и системных дисфункций по описанным метаболиче-
ским маркерам:

 ■ сосудистый: развитие эндотелиальной дисфункции;
 ■ метаболический: метаболический ацидоз, митохон-

дриальная дисфункция, нарушение углеводного обмена, 
инсулинорезистентность, нарушение обмена ароматиче-
ских и разветвленных аминокислот;

 ■ неврологический: нейротоксичность;
 ■ иммунный: снижение эффективности работы систем 

детоксикации, вторичный иммунодефицит, риск вторич-
ной бактериальной инфекции.

Данные выводы сделаны на основании проведенного 
комплексного скрининга и  полностью соответствуют 
динамике состояния пациента по  результатам клиниче-
ской оценки с помощью нескольких шкал.

Также заслуживает внимания оценка воспалительного 
статуса на  основании оценки НЭЛ и  их морфологии. 
У  больного регистрируются НЭЛ в  нитевидной форме 
(как  показано на  рис. 4). Количество НЭЛ на  14-й день 
исследования достигает 2,0% от общей численности ней-
трофилов. Аналогично клиническому случаю 1 у пациен-
та сохраняется асептический воспалительный статус, что 
требует дополнительного проспективного лабораторного 
и клинического мониторинга пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Пациент Г.Г., 83 года, поступил под наблюдение после 
перенесенной коронавирусной инфекции с  сопутствую-
щей двусторонней пневмонией. У  пациента имеется 
сопутствующая соматическая патология в  виде артери-
альной гипертензии и  метаболического синдрома. 
Лечебные мероприятия проводились аналогично лече-
нию пациента в клиническом случае 1. 

Также оценивалась динамика на 7-й и 14-й дни пре-
бывания в  стационаре по  Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций, шкале оценки базовой функцио-
нальной активности Бартела, шкале астенического состо-
яния (ШАС), по госпитальной шкале тревоги и депрессии 
(HADS). Сводные данные представлены на рис. 17.

По  данным метаболического скрининга отмечается 
митохондриальная дисфункция с выраженным повышени-
ем пировиноградной и молочной кислот. Также в условиях 
стационара отмечается нарастание концентрации 8-гидро-
ксигуанозина в моче и 8-гидроксигуанина. У данного паци-
ента отмечаются уже характерное для постковидного син-
дрома нарушение обмена разветвленных и ароматических 
аминокислот, накопление продуктов кинуренинового пути, 
а также грубое нарушение систем детоксикации, что обу-
словливает затяжную астеноневротическую симптоматику, 
нестабильность артериального давления и гликемического 
статуса пациента. Данные представлены на рис. 18.

Коронавирусная инфекция при тяжелом течении отно-
сится к  мультисистемным заболеваниям, т. к. поражает 
не только респираторный тракт, но и другие системы орга-
нов. В  первую очередь страдает сердечно- сосудистая 
система, но  не  исключается поражение центральной 
нервной (ЦНС), выделительной и эндокринной систем [57]. 

Генерализованный характер поражения организма 
и лавинообразное нарастание тяжести симптоматики часто 
маскируют основной патологический триггер тяжелого 
состояния пациента. ADMA как маркер эндотелиальной дис-
функции и  показатель дефицита продукции NO может 
использоваться для оценки и  прогнозирования течения 
заболевания, а также риска развития осложнений со сторо-

Меглутол

 Рисунок 16. Уровень меглутола, ммоль/моль
 Figure 16. Meglutol level, mmol/mol
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Норма меглутола – 3,306–8,73 ммоль/моль.
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Шкала  
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 Рисунок 17. Сводная оценка баллов, набранных по Монре-
альской шкале, шкале Бартела, шкале астенического состоя-
ния, по госпитальной шкале тревоги и депрессии

 Figure 17. Evaluation summary of scores determined using 
the Montreal Scale, Bartel Scale, Asthenic State Scale, Hospital 
Anxiety and Depression Scale 
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 Рисунок 18. Уровень молочной кислоты, пировиноградной 
кислоты, 8-гидроксигуанина и 8-гидроксигуанозина

 Figure 18. Lactic acid, pyruvic acid, 8-hydroxyguanine and 
8-hydroxyguanosine levels
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ны сердечно- сосудистой и нервной систем [58]. Поражение 
эндотелия, дефицит продукции NO и (или) аргинина в клет-
ках могут рассматриваться как основные мишени для раз-
работки терапевтических средств. Оценка эффективности 
подобных препаратов может производиться с  помощью 
выявления изменений уровня ADMA [59].

Кроме того, отдаленные последствия перенесенной 
коронавирусной инфекции все еще являются предметом 
исследований, проводимых в  масштабах целых стран 
и регионов. В разработке национальных программ, позво-
ляющих отслеживать состояние здоровья переболевших 
людей, в особенности приближенных по возрасту к груп-
пе риска повторного инфицирования и возрастных забо-
леваний, измерение ADMA также может оказаться крайне 
полезным и  эффективным способом мониторинга  [60]. 
Данные представлены на рис. 19.

На основании данных скрининга можно сделать сле-
дующие клинически значимые выводы о развитии орган-
ных и системных дисфункций по описанным метаболиче-
ским маркерам:

 ■ сосудистый: развитие эндотелиальной дисфункции;
 ■ метаболический: метаболический ацидоз, митохон-

дриальная дисфункция, нарушение углеводного обмена, 
инсулинорезистентность, нарушение обмена ароматиче-
ских и разветвленных аминокислот;

 ■ неврологический: нейротоксичность;
 ■ иммунный: снижение эффективности работы систем 

детоксикации, вторичный иммунодефицит, риск вторич-
ной бактериальной инфекции.

Данные выводы сделаны на основании проведенного 
комплексного скрининга и  полностью соответствуют 
динамике состояния пациента по  результатам клиниче-
ской оценки с помощью нескольких шкал.

Также заслуживает внимания оценка воспалительного 
статуса на  основании оценки НЭЛ и  их морфологии. 
Текущие данные указывают на  отсутствие у  пациента 
асептического воспалительного процесса, однако предпо-
лагается, что он может протекать за счет активации других 
экстраклеточных ловушек, например, формируемых 
моноцитами. 

РОЛЬ ФАРМАКОТЕРАПИИ В РАЗРЕШЕНИИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ И КЛЕТОЧНЫХ НАРУШЕНИЙ 
В ПОСТКОВИДНЫЙ ПЕРИОД

Исходя из  предложенного нами комплексного скри-
нинга пациента выделяется комплекс метаболических 
нарушений, среди которых на основании описанных кли-
нических случаев доминируют следующие факторы:

 ■ сосудистый: развитие эндотелиальной дисфункции;
 ■ метаболический: метаболический ацидоз, митохон-

дриальная дисфункция, нарушение углеводного обмена, 
инсулинорезистентность, нарушение обмена ароматиче-
ских и разветвленных аминокислот;

 ■ неврологический: нейротоксичность;
 ■ иммунный: снижение эффективности работы систем 

детоксикации, вторичный иммунодефицит, риск вторич-
ной бактериальной инфекции.

Таким образом, справедливо встает вопрос о назна-
чении сопутствующей фармакотерапии препаратами, 
имеющими фармакодинамические свой ства, связанные 
с нормализацией и восстановлением описанных процес-
сов. Согласно списку зарегистрированных в  России 
лекарственных средств и имеющейся информации об их 
фармакодинамических свой ствах, можно выделить сле-
дующие препараты.

Этилметилгидроксипиридинамалат (Этоксидол). 
Препарат является ингибитором свободнорадикальных 
процессов, оказывает мембранопротекторное, антиише-
мическое, антигипоксическое, ноотропное, некоторое 
противосудорожное и  анксиолитическое действия, 
повышает устойчивость организма к  стрессу. Препарат 
повышает резистентность организма к воздействию раз-
личных повреждающих факторов, к  кислородзависи-
мым патологическим состояниям (шок, гипоксия и ише-
мия, нарушения мозгового кровообращения). Он инги-
бирует перекисное окисление липидов, повышает 
активность супероксидоксидазы, повышает соотноше-
ние «липид  – белок», уменьшает вязкость мембраны, 
увеличивает ее текучесть. Препарат улучшает крово-
снабжение головного мозга, улучшает реологию крови, 
микроциркуляцию, уменьшает агрегацию тромбоцитов. 
У  пациентов с  постковидным синдромом отмечается 
нарушение нескольких типов метаболических процессов, 
поэтому известные свой ства Этоксидола, с одной сто-
роны, по инактивации токсических метаболитов, с дру-
гой стороны, по восстановлению соотношения «липид – 
белок» могут иметь большое клиническое значение 
у пациентов с выраженными метаболическими наруше-
ниями, сочетанными с  неврологическими нарушениями. 
Стоит сказать и  о  фактически адаптогенных свой-
ствах Этоксидола, что крайне важно в условиях разви-
тия ацидоза у  таких пациентов и  выброса большого 
количества аргинин- содержащих токсических 
метаболитов.

Полидигидроксифенилентиосульфонат натрия 
(Гипоксен). Препарат относится к классу антигипоксантов, 
которые снижают потребление кислорода и увеличивают 
работоспособность организма в экстремальных ситуаци-
ях. Препарат оказывает антигипоксическое действие 
за  счет повышения эффективности тканевого дыхания 
в условиях гипоксии, особенно в органах с высоким уров-
нем обмена веществ (головной мозг, сердечная мышца, 
печень). Он обеспечивает снижение потребления кисло-
рода при значительных физических нагрузках, улучше-
ние тканевого дыхания, уменьшение умственного и физи-
ческого утомления, успешное выполнение трудоемких 
физических операций. Исходя из известных фармакологи-
ческих свой ств препарата Гипоксен, можно предполо-
жить, что его назначение может улучшить биохимиче-
ские показатели пациентов с метаболическими наруше-
ниями, связанные с  нарушением функций митохондрий 
и  образованием большого количества токсических для 
организма метаболитов. В  результате это может ска-
заться на положительной динамике клинического состоя-
ния пациентов.
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ПРЕПАРАТЫ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ

Левокарнитин (например, Л-Карнитин Ромфарм)  – 
средство для коррекции метаболических процессов. 
Оказывает метаболическое, анаболическое, антигипокси-
ческое и антитиреоидное действия, активирует жировой 
обмен, стимулирует регенерацию, повышает аппетит. 
Является кофактором метаболических процессов, обе-
спечивающих поддержание активности кофермен-
та  А  (КоА). Снижает основной обмен, замедляет распад 
белковых и углеводных молекул. Способствует проникно-
вению через мембраны митохондрий и  расщеплению 
длинноцепочечных жирных кислот (пальмитиновой и др.) 
с образованием ацетил- КоА (необходим для обеспечения 
активности пируваткарбоксилазы в  процессе глюконео-
генеза, образования кетоновых тел, синтеза холина и его 
эфиров, окислительного фосфорилирования и образова-
ния АТФ). Мобилизует жир (наличие трех лабильных 
метальных групп) из жировых депо. Конкурентно вытес-
няя глюкозу, включает жирнокислотный метаболический 
шунт, активность которого не лимитирована кислородом 
(в отличие от аэробного гликолиза), в связи с чем лево-
карнитин эффективен в условиях острой гипоксии (в т. ч. 
мозга) и  при других критических состояниях. Вызывает 
незначительное угнетение ЦНС, повышает секрецию 
и  ферментативную активность пищеварительных соков 
(желудочного и  кишечного), улучшает усвоение пищи. 
Повышает порог резистентности к физической нагрузке, 
уменьшает степень лактат- ацидоза и  восстанавливает 
работоспособность после длительных физических нагру-
зок. При этом способствует экономному расходованию 
гликогена и увеличению его запасов в печени и мышцах. 
Препарат левокарнитин имеет важные фармакодинами-
ческие свой ства, направленные на нормализацию метабо-
лических процессов, что особенно выражено у пациентов 
в  наших клинических случаях. Оценка степени влияния 
препарата на  нормализацию этих процессов является 
важной клинической задачей.

Группа препаратов, улучшающих метаболизм 
и  регенерацию нервных волокон периферической 
нервной системы (например, Кокарнит). У  большой 
части пациентов отмечается выраженная полинейропа-
тия в  различных ее проявлениях. Особой категорией 
пациентов с  полинейропатией являются пациенты 
с сопутствующим сахарным диабетом (СД). Как извест-
но, COVID-19 имеет более тяжелое течение у пациентов 
с  СД, а  также приводит к  нарушению метаболических 
процессов, связанных с  глюкозой. Известны фармако-
логические свой ства комбинированных препаратов, 
содержащих в составе:

 ■ трифосаденин – стимулирует метаболические процес-
сы, улучшает энергообеспечение тканей, улучшает прове-
дение нервных импульсов;

 ■ кокарбоксилазу  – кофермент, образующийся в  ор-
ганизме из  поступающего извне тиамина (витамина B1). 
Снижает в организме концентрацию молочной и пирови-
ноградной кислот, способствует усвоению глюкозы, улуч-
шает трофику нервной ткани;

 ■ цианокобаламин (витамин В12)  – участвует в  реак-
ции превращения гомоцистеина в метионин и S-адено-
зилметионин – ключевые реакции метаболизма пирими-
диновых и пуриновых оснований;

 ■ 5-дезоксиаденозилкобаламин  – служит кофактором 
при изомеризации L-метилмалонил- КоА в сукцинил- КоА – 
важной реакции метаболизма углеводов и липидов; 

 ■ никотинамид – одна из форм витамина РР, участвует 
в  окислительно- восстановительных процессах в  клетке, 
улучшает углеводный и азотистый обмен, регулирует тка-
невое дыхание.

Обоснование применения препарата у таких пациен-
тов заключается в том, что эта комбинация действую-
щих веществ направлена на восстановление метаболиче-
ских и  клеточных нарушений, которые были продемон-
стрированы у описанных выше пациентов. Оценка клини-
ческого вклада данной комбинации также является важ-
ной научно- практической задачей.

Результат на 7-й день Результат на 14-й день

  Монометиларгинин (MMA) 
  Асимметричный диметиларгинин (ADMA)
  Симметричный диметиларгинин (SDMA) 

  (ADMA + SDMA)/MMA
  ADMA/MMA
  SDMA/MMA

 Рисунок 19. Уровни монометиларгинина (MMA), асимметричного диметиларгинина (ADMA), симметричного диметиларги-
нина (SDMA) и соотношениий (ADMA + SDMA)/MMA, ADMA/MMA и SDMA/MMA, нг/мл

 Figure 19. Monomethylarginine (MMA), asymmetric dimethylarginine (ADMA ), symmetric dimethylarginine (SDMA)  
and (ADMA + SDMA)/MMA and ADMA/MMA ratios, ng/ml
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Норма монометиларгинина (MMA) – 94,2–316,5; асимметричного диметиларгинина (ADMA): < 100 – низкий, 100–123 – промежуточный, > 123 – высокий; симметричного 
диметиларгинина (SDMA): < 73 – низкий, 73–135 – промежуточный, > 135 – высокий; (ADMA + SDMA)/MMA – 12,2–21,6 единиц; ADMA/MMA – 6,5–10,2 единиц.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция стала серьезным 
испытанием для глобальной системы здравоохранения. 
Это связано с тяжелым течением острой фазы заболевания 
и  формированием постковидного синдрома. Существую-
щие алгоритмы оказания медицинской помощи в острый 
период инфекции повысили эффективность и  безопас-
ность лечения таких пациентов, однако в настоящее время 
все острее встает вопрос разработки алгоритмов оказания 
помощи пациентам с постковидным синдром. 

Таким образом, предложенный в данной статье ком-
плексный скрининг пациентов с  постковидным синдро-
мом на 4–12-й нед. после инфицирования новой корона-

вирусной инфекцией поможет точнее определять степень 
клеточных, метаболических и тканных нарушений у таких 
пациентов, что позволит делать прогноз течения постко-
видного синдрома, а также персонализированно подби-
рать фармакотерапию для профилактики развития орган-
ных дисфункций.

Дальнейшее применение скрининга и оценка эффек-
тивности и  безопасности фармакотерапии определенны-
ми лекарственными средствами помогут повысить резуль-
тат оказания комплексной медицинской помощи и  улуч-
шить длительный прогноз для таких пациентов. 
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