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В статье рассматриваются причины и механизмы развития когнитивных нарушений у больных, перенесших 
COVID-19. Обзор научных публикаций последних лет показал, что нарушение функции центральной нервной системы 
является одним из ключевых признаков коронавирусной инфекции. Постковидный неврологический синдром отмеча-
ется у большинства больных. Авторы обобщили данные о проникновении вирусов в структуры головного мозга и из-
учили ведущие механизмы повреждения нервной системы, связанные с вирусной инфекцией. Предложены перспектив-
ные направления профилактики и лечения нейрокогнитивных нарушений, связанных с перенесенной коронавирусной 
инфекцией.
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The article discusses the causes and mechanisms of cognitive disorders in patients who have recovered from COVID-19. 
A review of scientifi c publications in recent years has shown that the impairment of central nervous system function is one of 
the key features of coronavirus infection. Post-COVID neurological syndrome is observed in most patients. The authors have 
summarized data on the penetration of viruses into brain structures and studied the leading mechanisms of nervous system 
damage associated with viral infection. Promising directions for the prevention and treatment of neurocognitive disorders 
associated with past coronavirus infection are proposed.
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С декабря 2019 до мая 2022 г. пандемия COVID-19 
привела к заболеванию 400 млн и гибели 5 млн человек, 
многочисленным экономическим и социальным пробле-
мам, долговременным медицинским последствиям, все 
аспекты которых еще не в полной мере изучены. Новая 
биологическая реальность заключается в том, что раз-
личные штаммы вируса SARS-СоV-2 расширили свое 
представительство в биоценозе крупных экосистем и со-
вершили переход от животных к человеку [1, 2]. Этот 
факт позволяет полагать, что человеческая популяция 
в ближайшее время неизбежно будет связана с остры-
ми, подострыми и персистирующими формами инфек-
ционных заболеваний, вызванных «новыми» вирусами 
[3]. «Новые» вирусы — это группа несегментированных 
РНК-вирусов, принадлежащих к семейству Coronaviridae 
и Nidovirales, с четырьмя подсемействами: AlphaCoV 

(ACoV), BetaCoV (BCoV), DeltaCoV (DCoV) и GammaCoV 
[3, 4]. Бета-коронавирусы (BCoV) CoV-OC-43 и CoV-229E 
уже вызвали две эпидемии: тяжелого острого респира-
торного синдрома SARS в 2002–2003 гг. и ближневосточ-
ного респираторного синдрома MERS в 2012 г. Корона-
вирус SARS-CoV-2 стал причиной пандемии COVID-19. 

По результатам первых эпидемиологических исследо-
ваний вирус SARS-CoV-2 состоял из четырех штаммов: 
альфа (B.1.1.7), бета (B.1.351), дельта (B.1.617.2) и гамма 
(P.1), но уже в ноябре 2021 г. обнаружен вариант B.1.1.529 
(Omicron) [5, 6]. Нарастающее разнообразие «новых» ви-
русов и высокий темп распространения инфекционных 
заболеваний в различных странах позволяют полагать, 
что медицинские аспекты проблемы будут определять-
ся не только большим количеством острых случаев, 
но и долговременными последствиями вирусных инфек-
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ций. Многочисленные клинические наблюдения свиде-
тельствуют, что по окончании острого периода заболева-
ния у многих пациентов сохраняются клинические сим-
птомы, характерные для нарушений функции нервной 
системы, в частности нейрокогнитивные расстройства. 

Комплекс патологических процессов, затрагиваю-
щих различные структуры нервной системы, и клиниче-
ские симптомы, которые сохраняются после окончания 
острого периода заболевания, принято определять как 
постковидный неврологический синдром (PCNS, ПКНС) 
[7]. Применяется и другой термин: «продолженный 
ковид» (long-covid), в котором выделяют длительный 
(explendid covid) — при сохранении симптомов до 3 мес. 
и хронический (chronic covid) — при сохранении симпто-
мов более 6 мес. Клинические проявления ПКНС часто 
включают в себя цереброваскулярные нарушения, по-
ражения периферических нервов и тревожно-депрессив-
ные расстройства. Однако внимание клиницистов при-
влекают стойкие и нередко нарастающие когнитивные 
нарушения, природу которых трудно объяснить только 
инфекционным процессом. 

Пути проникновения вирусов SARS-CoV-2 в ЦНС 
Пути проникновения и распространения нейропато-

генных вирусов в хорошо защищенный головной мозг 
известны [8]. При определенных условиях, которые зави-
сят от свойств вирусов и способности организма челове-
ка противостоять инфекции (иммунодепрессия, возраст 
и сопутствующие заболевания), вирусы могут не только 
проникать в структуры ЦНС, но длительное время сохра-
няться в них [9–11]. Распространению инфекции из крови 
в ликвор и ткани ЦНС препятствует гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), который состоит из эндотелиальных 
клеток микрососудов головного мозга со специализиро-
ванными плотными соединениями, окружающими ба-
зальную мембрану, перицитов, астроцитов и нейронов. 
Периферическая нервная система (ПНС) более доступна 
для инфекций из-за непосредственного контакта с тканя-
ми. Известно 5 основных путей проникновения вирусов 
в ЦНС.

1. Через псевдоуниполярные клетки сенсорных ган-
глиев периферической нервной системы антероградным 
аксональным транспортом: альфа-вирусы герпетической 
группы (например, HSV-1, VZV и PRV). 

2. Через нервно-мышечные синапсы из мышц в сома-
тические двигательные нейроны в спинном мозге: RABV 
и полиовирус. 

3. Через рецепторные нейроны обонятельного эпите-
лия носа антероградным аксональным путем по обоня-
тельному нерву (аденовирусы).

4. Через ГЭБ с помощью инфицированных лейкоци-
тов. Этот механизм известен как проникновение «троян-
ского коня», поскольку патогены скрыты внутри клеток 
иммунной защиты, способных естественно преодоле-
вать ГЭБ.

5. Через инфицирование эндотелиальных клеток 
микрососудов головного мозга вирусными частицами 
в кровотоке, что приводит к нарушению ГЭБ.

Коронавирус с трудом преодолевает ГЭБ и наряду 
с известными  обладает своими путями атаки на мозг 
и ГЭБ. Несмотря на то что SARS-CoV и SARS-CoV-2 
используют один и тот же путь проникновения, суще-
ствуют важные различия в связывающем домене SARS-
CoV-2, которые обеспечивают более высокую аффин-
ность к рецептору AСЕ2 хозяина и, как следствие, усили-
вают его вирулентность. 

Исследования показали, что SARS-CoV-2 может ата-
ковать клетки ГЭБ, повреждая эндотелий и инфицируя 
клетки нейроглии. Существуют доказательства того, что 
SARS-CoV-2 может инфицировать также перицитопо-
добные клетки в капиллярах головного мозга [8]. SARS-
CoV-2 блокирует работу рецепторов на перицитах, вы-
зывая сужение капилляров, что, возможно, определяет 
причины нейроваскулярных расстройств при COVID-19.

Появляется все больше свидетельств того, что не-
которые неврологические симптомы и повреждения яв-
ляются результатом чрезмерной реакции собственной 
иммунной системы организма после встречи с вирусом. 
Ауто антитела могут проходить через ГЭБ и способство-
вать неврологическим расстройствам, начиная от нару-
шения памяти и заканчивая психозом. Как известно, об-
наружение специфических аутоантител к нейрональным 
или глиальным клеткам привело к пересмотру некото-
рых заболеваний, которые ранее считались результатом 
инфекционных, «идиопатических» или психогенных 
причин. Наиболее известные примеры — это аутоанти-
тела к аквапорину 4 при оптикомиелите или аутоанти-
тела к NMDA-рецепторам при энцефалите. Такой меха-
низм возможет и при COVID-19 [12, 13]. 

SARS-CoV-2 может вызывать системное воспаление 
и приводить к нарушению оси кишечник–мозг не толь-
ко в острый период, но и в долгосрочной перспективе. 
Функциональная диспепсия и синдром раздраженного 
кишечника (СРК), а также психоневрологические и эмо-
циональные расстройства являются признаками пато-
логического процесса в постковидном периоде [14–16]. 
Нарушение микрофлоры кишечника является характер-
ным для больных с коронавирусной инфекцией. Большое 
значение в патологической нейротропности может иметь 
синдром «дырявого кишечника». Одним из путей влия-
ния на ствол головного мозга рассматриваются нарушения 
метаболических путей, связанные с жизнедеятельностью 
микробиоты кишечника человека. В связи с этим возни-
кает особый интерес к пути проникновения вируса в ЦНС 
через синаптические щели блуждающего нерва. Эти пути 
могут быть использованы и для нейротоксических мета-
болитов жизнедеятельности микробной среды кишечни-
ка. Рецепторы ACE2 обильно представлены в вентролате-
ральном отделе ствола и в ядре одиночного пути (nucleus 
tractus solitarii, NTS), принимающих участие в регуляции 
дыхательного цикла. Инвазия вируса в медуллярный кар-
диореспираторный центр может способствовать рефрак-
терной дыхательной недостаточности, наблюдаемой у па-
циентов с COVID-19 в критическом состоянии [17]. 

Дисфункция ствола головного мозга приводит к си-
стемным вегетативным расстройствам, нарушениям го-
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меостаза, дыхания, артериального давления. NTS явля-
ется местом входа чувствительных нервов от внутренних 
органов, служит переключателем вагусных рефлексов, 
участвует в автономной регуляции сердечно-сосуди-
стой, иммунной, пищеварительной и дыхательной си-
стем. Отростки нейронов NTS входят в состав тройнич-
ного (V пара), языкоглоточного (IX пара), лицевого (VII 
пара) и блуждающего (X пара) нервов. Это ядро явля-
ется центром барорецепции, вкуса, регуляции дыхания 
и желудочно-кишечной моторики, скорости образования 
ликвора, цикла «сон–бодрствование» [18]. Клинические 
наблюдения показывают, что именно эти расстройства 
составляют подавляющую часть клинических проявле-
ний COVID-19 и постковидного периода. Такие невроло-
гические симптомы и синдромы острого периода забо-
левания, как гипосмия, слабость, измененное сознание, 
делирий, энцефалит, синдром Гийена–Барре и синдром 
Миллера–Фишера, полиневропатии, вероятно, связаны 
с участием в патологических процессах вышеназванных 
структур [19, 20].

Вирусы могут проникать в ЦНС через обонятельный, 
тройничный нерв, чувствительные волокна блуждающе-
го нерва дыхательных путей [21–27]. Однако оригиналь-
ное исследование, опубликованное в июле 2021 г., пока-
зало, что SARS-CoV-2 заражает не обонятельные нейро-
ны, а поддерживающие клетки обонятельного эпителия. 
Эти клетки регулируют локальный водный и ионный 
баланс, и их повреждение может влиять на передачу сиг-
налов от обонятельных нейронов в мозг. Инфицирование 
клеток эндотелия и перицитов в обонятельной луковице 
может привести к местному воспалению с высвобожде-
нием цитокинов и также нарушать передачу сигналов 
нейронами. Кроме того, сосудистая эндотелиальная дис-
функция и нарушения микроциркуляции могут нару-
шать функцию и косвенно вызвать гибель обонятельных 
нейронов. У пациентов с аносмией с помощью методов 
визуализации выявили гиперинтенсивность и отек обо-
нятельной луковицы воспалительного характера, кото-
рые исчезали вместе с разрешением симптомов [28, 29]. 
Но это не значит, что вирус вообще не заражает обоня-
тельные клетки мозга. В последнее время обнаружен но-
вый вход вируса в мозг через рецепторы нейропилина-1 
(NRP-1), обильно представленные в областях ЦНС, свя-
занных с обонянием: обонятельные бугорки и параоль-
факторные извилины [30]. Преобладание гипосмических 
и аносмических симптомов, наблюдаемое в других ис-
следованиях, независимо от того, были ли они вызваны 
непосредственно потерей обонятельных нейронов или 
нарушением поддерживающих клеток обонятельного 
эпителия, может также через повторную сенсорную де-
привацию привести к потере серого вещества в областях 
мозга, связанных с обонянием, прежде всего, в лимбиче-
ских структурах [31].

Очевидно, что повреждающее воздействие коронави-
руса на мозг многопланово: прямая атака на определен-
ные клетки мозга (инфицирование астроцитов, перици-
тов, повреждение эндотелиоцитов), снижение притока 
крови или выработка аутоиммунных молекул, проник-

новение невральным путем, повреждение, возникающее 
при чрезмерной реакции иммунной системы, например 
при цитокиновом шторме [32]. Вероятно, это не все пути 
и механизмы повреждения нервной системы при коро-
навирусной инфекции. Но основным способом проник-
новения вирусов внутрь организма считают слизистую 
оболочку носа. Аносмия и гипосмия являются важными 
диагностическими симптомами [33, 34]. Всемирная орга-
низация здравоохранения (ВОЗ) признала обонятельные 
дисфункции основными симптомами COVID-19. Однако 
изучение механизмов проникновения и распространения 
вируса выступает наиболее перспективным направлени-
ем для определения методов профилактики и лечения.

Механизм проникновения SARS-CoV-2 в организм 
человека

Вирион SARS-CoV-2 состоит из структурных бел-
ков нуклеокапсида (N), мембраны (M), оболочки (E) 
и шипа (S). Заражение SARS-CoV-2 осуществляется при 
связывании шиповидного белка S с рецепторами ангио-
тензинпревращающего фермента-2 (ACE2) с помощью 
трансмембранных сериновых протеаз 2 и 4 (TMPRSS2, 
TMPRSS4). Рецепторы AСЕ2 представлены в легких, поч-
ках, кишечнике, сердце, в сосудах и нервной системе [35]. 
ACE2 является частью ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС). В головном мозге этот рецептор 
обнаруживается в дыхательном центре и гипоталамусе, 
стволе мозга, центре терморегуляции и коре, что делает 
эти ткани более уязвимыми для вирусной инвазии [36]. 
ACE2 преобразует ангиотензин II в ангиотензин-(1-7), 
а ангиотензин I — в ангиотензин-(1-9). Активация анги-
отензином-(1-7) Мas-рецепторов (белок MasR) обладает 
также выраженными нейропротекторными влияниями: 
активирует факторы нейрогенеза, ангиогенеза, снижает 
уровень прооксидантных и воспалительных факторов. 
Ангиотензин-(1-7) индуцирует регионарное и систем-
ное расширение сосудов. Ангиотензин-(1-9) повышает 
биодоступность оксида азота (NO) за счет стимулиро-
вания выброса брадикинина (BK). Таким образом, эти 
пептиды относятся к сосудорасширяющим, вазопро-
текторным. Блокирование АCE2 вызывает дисбаланс 
между вазопротекторными и вазоконстрикторными 
влияниями и приводит к нарушению регуляции сосу-
дистого тонуса. Установлено, что SARS-CoV-2 с боль-
шей афинностью связывается с ACE2, чем SARS-CoV, 
а вариант Omicron RBD еще сильнее связывается с че-
ловеческим ACE2, чем исходный штамм [37]. Связы-
вание S-белка с рецепторами приводит к образованию 
спайк-рецепторных комплексов, которые активируют 
различные цитокиновые пути, в том числе в микроглии 
ЦНС. В результате одного из сигнальных путей образу-
ется NF-κB ядерный фактор, который является предше-
ственником всех агрессивных, патогенных цитокинов. 
Таким образом, заражение дебютирует острым респи-
раторным синдромом и многочисленными клинически-
ми проявлениями, связанными с нарушением баланса 
вазоактивных факторов, развитием системного воспале-
ния.
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Известно, что SARS-CoV-2 способен подавлять ней-
ропротективные свойства ACE2, вызывать воспаление 
нейроглии, нарушать функцию нейронов [38]. ACE2, 
блокируя влияние РААС в головном мозге, способен 
снизить избыточные уровни вазоконстриктора ангио-
тензина II в ядрах клеток [11]. SARS-CoV-2, демонстри-
руя многочисленные нейротропные эффекты, приво-
дит к многообразным клиническим неврологическим 
проявлениям, которые возникают как в остром, подо-
стром, так и отдаленном периоде заболевания. В на-
стоящее время накапливается информация о преиму-
щественной тропности коронавируса к определенным 
отделам ЦНС. Это ствол головного мозга, гипоталамус, 
орбитофронтальная кора и мозжечок [39]. МРНК белка 
АСЕ2 обнаружена в клетках коры головного мозга, по-
лосатого тела, гипоталамуса и ствола головного мозга 
[40]. Рецепторы AСЕ2 обильно представлены в вентро-
латеральном отделе ствола и в ядре одиночного пути, 
принимающих участие в регуляции дыхательного цик-
ла. Инвазия вируса в медуллярный кардиореспиратор-
ный центр может способствовать рефрактерной дыха-
тельной недостаточности, наблюдаемой у пациентов 
с COVID-19 в критическом состоянии (17). Дисфункция 
ствола головного мозга, вовлечение ядра одиночного 
пути приводят к системным вегетативным расстрой-
ствам, нарушениям гомеостаза, дыхания, артериально-
го давления [19, 20]. 

В последнее время установлено, что SARS-CoV-2 ис-
пользует и другие рецепторы, представленные в тканях 
мозга: нейропилин-1 (NRP-1), P2X7 и CD147, Eph, лиган-
ды эфрина [41, 42]. Семейство Eph/ephrin широко пред-
ставлено в структурах гиппокампа и обонятельного моз-
га, а его роль в формировании психоневрологических, 
неврологических и нейродегенеративных заболеваниий 
хорошо известна. Эфрины и рецепторы Eph обычно экс-
прессируются не только в нейронах, но и в глиальных 
клетках. Нарушение синаптической передачи сигналов 
Eph/ephrin в ЦНС связано с когнитивными нарушениями 
и болезнью Альцгеймера [43, 44]. 

Высокий уровень провоспалительных цитокинов 
в плазме крови (ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-33 и ФНО-α/β) 
у пациентов с COVID-19 становится причиной наруше-
ния функции ГЭБ и стимуляции цитокиновых рецеп-
торов клеток ЦНС, провоцируя выработку провоспа-
лительных цитокинов. Так, рецепторы интерлейкина 
могут активировать известный и опасный сигнальный 
путь ядерного фактора NF-κB в клетках мозга. Экспрес-
сия всех перечисленных рецепторов входа (ACE2, NRP-
1, P2X7 и CD147, Eph) обеспечивает склонность SARS-
CoV-2 к инвазии в ЦНС, что может проложить дорогу 
к развитию нейродегенеративных заболеваний [45–49].

Восприимчивость коры головного мозга, мозжечка, 
лимбических структур, гиппокампа к SARS-CoV-2 мо-
жет стать одной из причин когнитивных и неврологи-
ческих нарушений у пациентов. Полученные сведения 
открывают путь к изучению новых маркеров и клиниче-
ских данных о механизмах развития нейродегенератив-
ных заболеваний, не связанных с COVID-19 [45]. 

Таким образом, SARS-CoV-2 является нейротропным 
вирусом, который в остром периоде заболевания демон-
стрирует склонность к преимущественному поражению 
стволовых структур головного мозга и черепных нервов. 
Кроме того, вирус вызывает ряд системных нарушений, 
связанных с РААС, и приводит к воспалительным и им-
мунным процессам, которые определяют течение болез-
ни в постковидном периоде.

Нейровоспаление — основной механизм 
когнитивных расстройств

Большинство острых и хронических вирусных ин-
фекций начинаются на поверхности эпителиальных или 
эндотелиальных клеток с местной воспалительной реак-
ции. Рецепторы распознают вирусные молекулы после 
прикрепления к мембране и проникновения в клетку. 
Распознавание инфекции запускает внутренний, мест-
ный иммунитет, включающий повышенный синтез про-
тивовирусных белков и некоторых цитокинов, в част-
ности интерферонов типа I (ИФН-α/β). Если на этом 
этапе репликация вируса не подавлена, активируются 
сигнальные клетки (например, макрофаги, дендритные 
клетки), которые тоже продуцируют цитокины. С их 
помощью активируется паракринная передача сигна-
лов от инфицированных клеток к неинфицированным 
(врожденный иммунитет). Через несколько дней может 
активироваться адаптивный иммунный ответ с образо-
ванием инфекционно-специфических антител и Т-клеток 
(приобретенный иммунитет). Если в месте первичного 
инфицирования вирусы не инактивированы, они могут 
распространяться, активно реплицироваться и вызвать 
чрезмерную реакцию врожденного иммунного ответа. 

Врожденный иммунный ответ активируется быстро 
и сильно, также включает активацию системы компле-
мента, естественных киллеров (NK-клеток), нейтрофи-
лов и других гранулоцитов. Эту чрезмерную реакцию 
иммунного ответа называют цитокиновым штормом, 
поскольку в сыворотке крови повышается уровень цито-
кинов (как провоспалительных, так и противовоспали-
тельных), возникает выраженная системная иммунная 
активность. Активизация иммунных механизмов тканей 
головного мозга разрушительна для него и проявляется 
в краткосрочный период менингитом, энцефалитом, ме-
нингоэнцефалитом, а в постковидном периоде аутоим-
мунными процессами, протекающими с периодами обо-
стрений и ремиссий.

Приобретенный иммунный ответ является адаптив-
ным, медленным, системным, патоген-специфическим 
и индуцирует иммунологическую память. Клеточно-
опосредованный ответ «Th1» включает действие CD4+ 
Т-хелперных клеток и CD8+ цитотоксических Т-клеток, 
необходимых для уничтожения инфицированных кле-
ток, для продуцирования интерферона II типа (ИФН-γ) 
и фактора некроза опухоли (ФНО-α). Гуморальный ответ 
«Th2» включает действие CD4+ Т-хелперов и В-клеток, 
продуцирующих антитела. В одном из последних иссле-
дований с помощью иммуногистохимических методов 
показана последовательность развития патологических 
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процессов в тканях головного мозга при заболевании 
COVID-19 [50]. Основные элементы этой последователь-
ности: повреждение эндотелия сосудистой стенки — ак-
тивация каскада иммунных реакций с участием компле-
мента — нарушение проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) — проникновение в паренхиму 
головного мозга фибриногена — воспалительный про-
цесс с участием макрофагов — очаговый некроз. После 
проникновения вируса в ЦНС молекулы врожденной 
иммунной системы или затронутые нейроны могут ак-
тивировать микроглию и запускать аутоиммунные вос-
палительные процессы. В последнее время появляется 
все больше доказательств того, что резидентные глиаль-
ные клетки головного мозга могут трансформироваться 
в агрессивные эффекторные клетки, вызывающие по-
вреждение нейронов [51]. Таким образом, нейровоспа-
ление в настоящее время рассматривается как основная 
концепция поражения мозга при SARS-CoV-2. Дисбаланс 
биохимических процессов оси АCE2/АCE ведут к акти-
вации астроглии с развитием нейродеструктивных про-
цессов [52]. В ЦНС глиальные клетки выполняют роль 
врожденной иммунной системы, и активация микроглии 
запускает каскад сложных патологических изменений 
в ЦНС. Например, интерлейкин 33 (IL-33) может играть 
критическую роль в нейровоспалительных процессах 
в ЦНС, активируя микроглию через свои рецепторы 
и стимулируя мощные провоспалительные сигнальные 
пути MAPK и NF-κB. IL-6 участвует в развитии болезни 
Паркинсона, рассеянного склероза и болезни Альцгейме-
ра. Есть мнение, что некоторые неврологические симпто-
мы, связанные с COVID-19, особенно усталость, апатия, 
депрессия и «мозговой туман», спутанность сознания 
и забывчивость, могут не отражать повреждение нейро-
нов, но отражать какие-то дисфункции, связанные с ин-
фицированием астроцитов и активацией микроглии [32]. 

Постковидный неврологический синдром (ПКНС)
ПКНС — это не только последствия интенсивной 

терапии, посттромботических или геморрагических ос-
ложнений, повреждений нервной системы в острой фазе 
воспалительного процесса, но и цепь взаимосвязанных 
патологических процессов, которые сохраняются про-
должительное время после окончания острой фазы за-
болевания COVID-19 [53]. Имеются многочисленные 
наблюдения, свидетельствующие о значительном, ста-
бильном и продолжительном ухудшении психического 
здоровья больных, перенесших COVID-19 [54, 55]. Мно-
гообразие и сложность нейрональных, нейрососудистых, 
иммунных, нейрорегуляторных изменений и очаговых 
повреждений у больных, перенесших коронавирусную 
инфекцию, определяет сложность клинической картины 
постковидного синдрома. 

По частоте и актуальности клинических проявлений 
ведущее место занимают нервно-психические расстрой-
ства и астенический синдром — частые предикторы се-
рьезного когнитивного снижения [57]. Симптомы разно-
образны, но чаще всего отмечаются «мозговой туман», 
мышечная боль, головокружение, головные боли, утом-

ляемость, аносмия, нарушения памяти, дизэкзекутивный 
синдром (возникает при разобщении дорсолатеральных 
лобно-подкорковых кругов, проявляется нарушением 
функций планирования, регуляции, программирования 
и контроля деятельности), атаксия, мышечная слабость 
и нарушения сна. Симптомы характеризуются персисти-
рующим течением и в настоящее время еще нет данных 
об их продолжительности (месяцы, годы?). Эта симпто-
матика напоминает синдром хронической усталости 
и, вероятно, определяется вялотекущим аутоиммунным 
воспалительным процессом [57]. 

Нейропсихиатрические и нейропсихологические 
последствия (тревога, депрессия, посттравматическое 
стрессовое расстройство) по данным метаанализа со-
храняются в течение 6 месяцев после выписки из боль-
ницы [58]. В разных странах проведены многочислен-
ные исследования состояния психического здоровья 
людей, перенесших COVID-19 [59–61]. Все исследова-
ния свидетельствуют о том, что показатели тревоги, 
депрессии были намного выше, чем в обычном контро-
ле. На основании данных 54 организаций здравоохра-
нения в США, включающих 62 354 человек, в период 
от 14 до 90 дней после постановки диагноза COVID-19 
у 5,8% выживших впервые был зарегистрирован диа-
гноз психического заболевания (F20–F48). Это в 2 раза 
выше по сравнению с контрольными группами паци-
ентов, перенесших другие респираторные вирусные 
инфекции, в том числе грипп (2,5–3,4%) [62]. Необыч-
ность постковидного состояния вызывает недоумение 
у практических врачей отсутствием очевидной логики 
и закономерности течения. Привычная форма постин-
фекционной астении не укладывается в формат «пе-
ренесенного ковида». Наряду с прямой корреляцией 
астенических проявлений и тяжестью перенесенной 
инфекции наблюдается все больше случаев возвраще-
ния симптомов после выздоровления и сохранение их 
более 3–6 мес. Иногда симптомы появляются намного 
позже случайно выявленного положительного теста на 
ковид, иногда наблюдается отсутствие симптомов за-
болевания при наличии положительного теста. Около 
трети переболевших больных не вернулись к своему 
обычному состоянию. 

Все больше оснований говорить о ПКНС как о са-
мостоятельном заболевании, признаки и симптомы ко-
торого появляются во время и/или после инфекции 
COVID-19, продолжаются свыше 12 нед. и не объясняют-
ся альтернативным диагнозом. Состояние обычно прояв-
ляется кластерами симптомов, часто перекрывающихся, 
которые могут меняться со временем и влиять на любую 
систему в организме. В настоящее время нет надежной 
доказательной базы, которая помогла бы определить 
длительность симптомов, наблюдаемых после инфици-
рования SARS-CoV-2. 

Таким образом, ПКНС включает широкий спектр 
мультисистемных симптомов (физических либо мен-
тальных), которые могут быть связаны с остаточным вос-
палением (фаза выздоровления), повреждением органов, 
нейрососудистыми нарушениями, запуском аутоиммун-
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ных процессов в нервной системе, неспецифическими 
эффектами госпитализации или длительной респиратор-
ной поддержки (синдром после интенсивной терапии), 
социальной изоляцией. Вероятно, ПКНС может иметь 
и более глубокое развитие в виде нарастающих стойких 
когнитивных нарушений. 

Как выяснилось, воспаление при вирусной инфекции 
сходно с нейровоспалением на ранних стадиях нейроде-
генеративных процессов и приводит к изменению экс-
прессии белков, участвующих в аскональном транспорте 
и синаптической передаче [63]. Дисфункция синапсов ха-
рактерна для ранних стадий болезни Альцгеймера (БА). 
Вирусная инфекция и нейровоспаление являются триг-
герами нейродегенерации, особенно у лиц, уже подвер-
женных риску нейродегенеративных заболеваний [64]. 

Ассоциация болезни Альцгеймера и представители 
более чем 30 стран под руководством ВОЗ сформирова-
ли международный консорциум с целью изучения крат-
косрочных и долгосрочных последствий SARS-CoV-2 
для ЦНС, которые могут способствовать БА и другим 
деменциям. В последнее время появляются работы, сви-
детельствующие о росте маркеров БА в мозге пациентов 
с COVID-19. Одним из важных маркеров нейродегене-
рации является гиперфосфорилированный тау-белок. 
В 2016 г. были опубликованы статьи, в которых показано, 
что снижение ангиотензина обратно коррелирует с гипер-
фосфорилированием тау-белка у животных с моделью 
болезни Альцгеймера, а в исследовании P.G. Kehoe и со-
авт. показано также и увеличение патологического бета-
амилоида в связи со снижением AСЕ2 [65, 66]. Большой 
интерес представляют результаты исследования, опу-
бликованные в феврале 2022 г. группой исследователей 
(Department of Physiology and Cellular Biophysics, Clyde 
and Helen WuCenter for Molecular Cardiology, Columbia 
University Vagelos College of Physicians and Surgeons, New 
York, USA). Изучение лизатов головного мозга пациен-
тов с COVID-19 показало наличие в них маркеров окис-
лительного стресса и воспаления, присущих БА. 

Установлены связи SARS-CoV-2 с активацией пере-
дачи сигналов трансформирующим фактором роста-β 
(TФР-β) и окислительной перегрузкой, обратная зави-
симость между AСЕ2 и TФР-β [67]. Показано, что TФР-β 
участвует в сигнальной трансдукции при нейродегенера-
ции [68]. Учеными из центра молекулярной кардиологии 
при Колумбийском университете (США) в лизатах мозга 
пожилых пациентов с COVID-19 выявлено повышенное 
фосфорилирование тау в S199, S202, S214, S262 и S356. 
Лизаты более молодых пациентов с COVID-19 показали 
повышенное фосфорилирование тау в S214, S262 и S356, 
но не на S199 и S202. Повышенное фосфорилирование тау 
как у молодых, так и у пожилых людей предполагает па-
тологию тау, аналогичную БА, у пациентов с COVID-19. 
Интересно, что как у молодых, так и у пожилых пациен-
тов в мозге повышено фосфорилирование тау в мозжеч-
ке, что нехарактерно для БА [69]. 

В январе 2022 г опубликованы результаты исследо-
вания биомаркеров БА и других нейродегенеративных 
заболеваний у 251 человека с COVID-19, госпитализиро-

ванных в первые месяцы пандемии 2020 г. Средний воз-
раст участников составил 71 год, до заболевания у них 
не было деменции или снижения когнитивных функ-
ций. Пациенты были разделены на две группы: с невро-
логическими симптомами и без них. Группы контро-
ля — 54 здоровых человека, 54 человека с легким когни-
тивными нарушениями и 53 — с болезнью Альцгеймера. 
Оценивали уровни 7 маркеров (убиквитинкарбоксикон-
цевая гидролаза L1 (UCHL1), общий тау-белок, фосфо-
рилированный тау-181 (ptau181), бета-амилоид), которые 
указывают на гибель и разрушение нейронов мозга; гли-
альный фибриллярный кислый белок GFAP указывает 
на повреждение глиальных клеток; легкая цепь нейро-
филаментов — повышение уровня указывает на повреж-
дение аксонов мозга. У переболевших COVID-19 были 
обнаружены высокие уровни этих белковых молекул, 
которые ассоциировались с наличием неврологических 
симптомов в острый период болезни. Однако при обсле-
довании переболевших в отдаленный период уровень 
белков-маркеров повреждения нервной ткани был также 
высок. Среди выявленных маркеров нейродегенерации 
большинство относятся к маркерам БА. В течение кра-
ткосрочного периода наблюдения после инфекции семь 
маркеров повреждения головного мозга были заметно 
выше у пациентов с COVID, чем у пациентов без COVID 
с БА [70]. Эти данные поднимают ключевые вопросы 
о влиянии SARS-CoV-2 на риск развития когнитивного 
снижения, деменций, в том числе БА.

Механизмы, которые приводят к когнитивным нару-
шениям во время и после COVID-19, изучены недоста-
точно. Однако открытые недавно новые пути связывания 
с рецепторами, экспрессируемыми в клетках мозга, дают 
надежду на прояснение многих вопросов патогенеза 
и лечебных тактик.

Перспективы профилактики и лечения 
нейрокогнитивных последствий COVID-19

Изучение потенциальных прогностических и тера-
певтических стратегий нейродегенеративных исходов 
COVID-19 подразумевает рассмотрение многих факто-
ров. Однако уровни экспрессии эфринов и рецепторов 
Eph, NRP-1, P2X7, CD147 и TMPRSS2, 4 в клетках мозга 
человека во время заболевания COVID-19 делают воз-
можным прогноз. Многообещающим терапевтическим 
подходом у этих пациентов может быть применение ин-
гибиторов рецепторов: производные литохолевой кисло-
ты (холановая кислота) и конъюгат L-Trp UniPR126, про-
изводные салициловой кислоты, полифенолы зеленого 
чая, антагонист α1-адренорецепторов доксазозин [71–75]. 
Эти вещества способны связываться с различными ре-
цепторами Eph. Изучается возможность блокады разных 
входов вируса в ЦНС. Так, показано, что азитромицин 
блокирует взаимодействие S-белка с интерлейкином 
CD147 и таким образом ограничивает проникновение 
вируса, а также снижает экспрессию некоторых метал-
лопротеиназ. 

Таргетными и надежными препаратами являются гу-
манизированные антитела против CD147, такие как ме-
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плазумаб, метуксимаб и метузумаб. Новой стратегией 
профилактики и лечения нейродегенеративных послед-
ствий, связанных с COVID-19, могут быть антагонисты 
рецепторов P2X7 [16]. Ингибиторы инфламмасом и мо-
ноклональные антитела или антагонисты ИЛ-1β, ИЛ-18 
и ИЛ-33 (из-за общих сигнальных путей) могут быть эф-
фективными для лечения или предотвращения нейроде-
генеративных последствий вирусной инфекции.

Опыт лечения пациентов с ПКНС 
Наши впечатления о психоневрологических проявле-

ниях ПКНС у амбулаторных больных сложились в про-
цессе неврологического приема пациентов в клинике 
«Атлас» г. Москвы. Большинство обследованных боль-
ных перенесли COVID-19 в легкой или среднетяжелой 
форме и обращались в клинику с жалобами психоневро-
логического характера. Контингент обследованных — 
люди с высшим образованием в возрасте от 23 до 68 лет. 
Большинство пациентов при опросе отмечали изменение 
состояния здоровья после перенесенного заболевания: 
ухудшилась память, снизились умственная трудоспо-
собность, переносимость нагрузок, скорость обработки 
информации, возникли нарушения сна, тревога, рассеян-
ность, нарушились волевые процессы с признаками апа-
тии. У части пациентов возникли сложности при чтении, 
понимании прочитанного, ухудшилось зрение. Боль-
шинство пациентов имели жалобы в течение более 3 мес. 
после острого периода заболевания. Всем пациентам на 
приеме проводилось скрининговое нейропсихологиче-
ское обследование с помощью тестов mini-cog и «бег-
лость речи». Практически у всех отмечено заметное 
снижение беглости речи ниже нормальных показателей. 
Тест на кратковременную память большинство паци-
ентов выполняли без ошибок, в том числе после интер-
ференции. В то же время тест рисования часов вызывал 
некоторые затруднения при выполнении у многих паци-
ентов. Очень редко регистрировались случаи нарушения 
кратковременной памяти по «гиппокампальному» типу. 
Выявленные нами нейропсихологические нарушения 
в подавляющем большинстве случаев относились к ней-
родинамическим и исполнительным расстройствам. 

Всем пациентам проводилось тестирование работы 
дыхательных мышц: экскурсия грудной клетки, состо-
яние грудобрюшной диафрагмы, вовлеченность в ды-
хательный акт лестничных мышц (миофасциальное на-
пряжение и увеличение скорости венозного кровотока 
на уровне С5–С6 позвонков по данным дуплексного ска-
нирования). У большинства больных отмечено ограни-
чение экскурсии грудной клетки за счет спазма межре-
берных мышц и дисфункции грудобрюшной диафрагмы. 
Дыхательные упражнения и самомассаж грудобрюшной 
диафрагмы обязательно входили в комплекс лечебных 
мероприятий. С пациентами по этому поводу проводи-
лась специальная беседа и разъяснение важности вос-
становления дыхания для эффективности проводимой 
энерговосполняющей терапии.

Пациенты получали комплексную лекарственную 
терапию, ориентированную на восполнение энергети-

ческого резерва, дополненную холинергическими пре-
паратами, витамином D и витаминно-минеральными 
комплексами (витамины В1, В6, В12, магний). Схемы лече-
ния подбирались индивидуально, с учетом конкретных 
запросов, жалоб и психоневрологического статуса. Не-
которым больным был рекомендован прием пребиоти-
ков. Большинство пациентов прошли курс сочетанной 
инфузионной и пероральной терапии. Схема лечения 
включала внутривенные капельные инфузии цитофла-
вина 10 мл, затем мексидола 5% 5 мл. Перед инфузией 
пациентам вводили препараты витаминов В (мильгамма 
или комбилипен) 2 мл внутримышечно или пациенты 
получали курсовой прием таблетированных форм вита-
минов группы В. Одновременно пациенты принимали 
мексидол в дозе 750 мг в день, этоксидол в дозе 100 мг 
в день, милдронат 1000 мг в день, цитихолин 1000 мг 
в день. Курс внутривенных инфузий составлял 10 дней. 
Прием препаратов per os продолжался в течение 2 мес. 
Ни одного случая побочных лекарственных эффектов 
отмечено не было. 

Пациенты хорошо реагировали на предложенную те-
рапию. После курса лечения проводилось контрольное 
тестирование. Отмечен положительный эффект по тесту 
беглости речи, который оказался в наших наблюдениях 
самым чувствительным. Например, пациент Ф., 47 лет, 
врач по образованию, кандидат медицинских наук, при 
первом визите показал значительную брадифрению. 
В течение 1 мин вспомнил только 5 слов. После перво-
го курса терапии скорость речи увеличилась до 12 слов 
в минуту (норма для пожилых людей не менее 20 слов).

У части пациентов продолжительность положитель-
ного эффекта терапии сохранялась в течение 2–3 мес., 
а затем жалобы нейродинамического характера возвра-
щались. Однако, как отмечали наблюдаемые, выражен-
ность их была значительно меньше по сравнению с пер-
воначальным состоянием.

Обсуждение и выводы
Учитывая сложность и разнообразие механизмов по-

вреждения ЦНС в практическом отношении возникает 
ряд проблем ведения пациента с нейропсихологически-
ми, когнитивными, нейропсихиатрическими послед-
ствиями перенесенного заболевания. Не исключено, 
что окончание острого периода COVID-19 в некоторых 
случаях означает начало другого заболевания, патогенез 
которого не связан непосредственно с вирусной инфек-
цией, а представляет из себя самостоятельный кластер 
взаимоотягощающих патологических процессов. Оче-
видно, что повреждения нейроглии, нейронов, сосудов 
и миелина запускают аутоиммунные процессы и суще-
ственно изменяют метаболизм тканей мозга. Хрони-
ческий воспалительный процесс, нарушения функции 
ГЭБ, регуляторных пептидов, синтеза белков и фермен-
тов определяют степень нарушения высших корковых 
функций у больных с ПКНС. Можно с уверенностью 
предположить, что механизмы постковидного синдрома 
являются многофакторными: аберрантные иммунные 
реакции, вирусная персистенция, воспалительные по-
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вреждения, вирусоспецифические патофизиологические 
изменения, взаимодействие SARS-CoV-2 с микробиомой 
хозяина, нарушения свертывания крови, нарушение пе-
редачи сигналов ствола мозга/блуждающего нерва и ряд 
других факторов. Течение патологических процессов 
в постковидном периоде поддерживается нарушением ра-
боты дыхательных мышц, нейродинамических функций, 
системы свертывания крови и микроциркуляции, сохра-
нением признаков системного воспаления (повышение 
СРБ, ферритина, СОЭ, фибриногена и проч.), метаболиче-
ских нарушений и др. К факторам риска ПКНС относятся 
тяжелое течение острого периода COVID-19, медикамен-
тозная нагрузка, искусственная вентиляция легких, жен-
ский пол, возраст, наличие сопутствующей патологии.

Хотя склонность к хронизации ПКНС очевидна, про-
должительность неврологических нарушений, включая 
когнитивные и нейропсихические расстройства, неиз-
вестна. Неизвестен и характер течения постковидного 
синдрома, который по клиническим наблюдениям может 
демонстрировать постепенное улучшение с минималь-
ными остаточными симптомами или способен протекать 
с обострениями и ремиссиями. При отсутствии убеди-
тельных статистических данных клинические впечатле-
ния свидетельствуют о высокой вероятности хрониче-
ского течения ПКНС, признаки которого усугубляются 
после сезонных респираторных инфекций и под влия-
нием других факторов дестабилизации. Вероятно, это 
косвенно свидетельствует о включении аутоиммунных 
механизмов патологического процесса. 

На сегодняшний день не существует окончательно 
разработанной программы лечения больных с ПКНС. 
Однако из сложившихся представлений об известных 
на сегодня патогенетических и патохимических звеньях 
психоневрологических расстройств, связанных с корона-
вирусной инфекцией, наиболее значимых нейропсихоло-
гических и неврологических синдромах можно опреде-
лить основные цели терапевтического воздействия.

1. Восстановление дыхания, жизненной емкости лег-
ких, сна, обоняния, питания, когнитивной функции.

2. Борьба с церебрастенией, психастенией, дизэкзе-
кутивным синдромом, нарушением эмоционально-воле-
вых, нейродинамических процессов.

3. Предупреждение и лечение аутоиммунных про-
цессов, приводящих к развитию нейрокогнитивных на-
рушений. 
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