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На основании анализа литературных данных освещены вопросы неврологических осложнений после новой корона-
вирусной инфекции COVID-19. Существует мало доказательств прямого механизма нейроинвазивности и нейро-
токсичности вируса SARS-CoV-2. Обсуждаются различные механизмы проникновения коронавирусов в головной 
мозг — антероградный и ретроградный, нейрональное распространение, транскрипционный и гематогенный пути. 
Ретроградный/антероградный транспорт и транссинаптический перенос вируса подтверждены исследованиями in 
vitro. Проникновение вируса в центральную нервную систему возможно также путем распространения по перифе-
рическим нервам, например, по блуждающему, который иннервирует легкие и кишечник. Есть несколько возможных 
механизмов распространения SARS-CoV-2 через гематоэнцефалический барьер: циркуляция вирусных частиц в кро-
вотоке, вирусный трансцитоз через эндотелиальные клетки сосудов и капилляров, инфицирование вирусами лейко-
цитов и перенос ими вирусов сквозь гематоэнцефалический барьер. Гипоксия, вызванная цитокиновым штормом, и 
респираторный дистресс приводят к нарушению метаболизма мозга и развитию неврологических осложнений. Цель 
работы. Анализ данных литературы по изучению ранних и отдаленных проявлений неврологических нарушений и 
болезней при новой коронавирусной инфекции, постковидном синдроме (long COVID-19), а также после вакцинации. 
Результаты. Среди большого количества нарушений нервной системы выделяют пять основных видов с длительно 
существующими неврологическими осложнениями, связанных с СOVID-19: 1) энцефалопатии с делирием/психозом; 
2) воспалительные синдромы центральной нервной системы; 3) ишемические инсульты; 4) периферические невропатии, 
в частности, синдром Гиена–Барре и плечевые плексопатии; 5) другие расстройства центральной нервной системы.
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Based on the analysis of literature data, the issues of neurological complications after the new coronavirus infection COVID-19 
are highlighted. There is little evidence for a direct mechanism for the neuroinvasiveness and neurotoxicity of the SARS-CoV-2 
virus. Various mechanisms of coronavirus penetration into the brain are discussed - anterograde and retrograde, neuronal 
spread, transcriptional and hematogenous pathways. Retrograde/anterograde transport and transsynaptic transfer of the 
virus have been confi rmed by in vitro studies. Penetration of the virus into the central nervous system is also possible by 
spreading through peripheral nerves, for example, along the vagus nerve, which innervates the lungs and intestines. There are 
several possible mechanisms for the spread of SARS-CoV-2 across the blood-brain barrier: circulation of viral particles in the 
bloodstream, viral transcytosis through endothelial cells of blood vessels and capillaries, infection of leukocytes by viruses 
and transfer of viruses through the blood-brain barrier. Hypoxia caused by cytokine storm and respiratory distress lead to 
disruption of brain metabolism and the development of neurological complications. Aim. Analysis of literature data on the 
study of early and long-term manifestations of neurological disorders and diseases during a new coronavirus infection, post-
Covid syndrome (long COVID-19), as well as after vaccination. Results. Among the large number of nervous system disorders, 
there are fi ve main types with long-term neurological complications associated with COVID-19: 1) encephalopathy with 
delirium/psychosis; 2) infl ammatory syndromes of the central nervous system; 3) ischemic strokes; 4) peripheral neuropathies, 
in particular Guillain–Barre syndrome and brachial plexopathies; 5) other disorders of the central nervous system.
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Известно, что вирус SARS-CoV-2 является предста-
вителем семейства коронавирусов, поражающих лю-
дей. Из 7 вирусов 4 (NL63-CoV, HKU1-CoV, 229e-CoV 
и OC43-CoV) обычно вызывают симптомы простуды, 
а SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 — пандемии 
(SARS-в 2002 и 2003 гг., MERS — в 2012 г.). Пандемию 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) связывают 
с вирусом SARS-CoV-2 [1].

SARS-CoV-2 — это β-коронавирус, который имеет 
около 80% аминокислотных последовательностей, иден-
тичных таковым SARS-CoV, и 50% аминокислотных по-
следовательностей, идентичных таковым MERS-CoV [2]. 
Как и SARS-CoV, SARS-CoV-2 связывается с фермента-
тивным доменом рецептора ангиотензинпревращающе-
го фермента-2 (ACE-2), представленного на поверхности 
многих типов клеток организма (альвеолярные клетки, 
эпителиальные клетки кишечника, эндотелиальные 
клетки сосудов и почек, иммунные клетки (моноциты/
макрофаги, лимфоциты), нейроэпителиальные клетки 
(нейроны) [3, 4]. После связывания шипового протеина 
вируса (S) с рецептором ACE-2 происходит проникнове-
ние вируса в клетку, механизм которого окончательно 
не выяснен [5, 6, 7]. SARS-CoV-2, несмотря на сходство 
с другими «ковидными» вирусами, демонстрирует от-
личия от них, обусловленные большим родством свя-
зывания с рецептором ACE-2 [8]. Предполагают, что 
S-протеин SARS-CoV-2 более положительно заряжен, 
чем такой у SARS-CoV, а интерфейс связывания ACE-2 
имеет отрицательный электростатический потенциал. 
Электростатическая разница обеспечивает более силь-
ное взаимодействие между этими белками [9, 10]. Веро-
ятно, повышенная аффинность связывания S-протеина 
может вызвать более высокую вирулентность SARS-
CoV-2 [11, 12].

Известно, что коронавирусы не всегда поражают 
только дыхательную систему. Они также способны 
критически воздействовать и на центральную нервную 
систему (ЦНС), что приводит к неврологическим нару-
шениям и заболеваниям. Однако нет доказательств пря-
мого механизма нейроинвазивности и нейротоксичности 
SARS-CoV-2 [13]. Помимо системных симптомов болез-
ни, таких как кашель, лихорадка, учащенное дыхание, 
пациенты могут иметь неврологические нарушения (го-
ловная боль, головокружение, гипосмия, миалгия, атак-
сия и судороги) [14, 15,17]. Имеется большое количество 
сообщений об отеке мозга, частичной нейродегенерации 
и энцефалите в тяжелых случаях COVID-19 [13, 16, 18]. 

Цель работы. Анализ данных литературы по изуче-
нию ранних и отдаленных проявлений неврологических 
нарушений и болезней при новой коронавирусной ин-
фекции, постковидном синдроме (long COVID-19), а так-
же после вакцинации.

Нейроинвазивная способность продемонстрирова-
на для большинства β-коронавирусов (SARS-CoV [19], 
MERS-CoV [20], 229e-CoV [21], OC43-CoV [22] и HEV 
[23]). Механизмы нейроинвазии SARS-CoV-2 оконча-
тельно не выяснены, но, учитывая высокое сходство ви-
русов и общие пути заражения (например, у SARS-CoV), 

аналогичный путь проникновения вируса в мозг может 
быть характерным и для SARS-CoV-2 [24]. В случае ин-
фекции SARS-CoV-2 гипосмия является одним из частых 
симптомов [16], указывающим на обонятельную дис-
функцию, вероятно, из-за инфекции нейрональных и не-
нейрональных клеток в обонятельной системе, а также 
черепных нервов [25, 26]. 

Предполагают различные механизмы проникновения 
коронавирусов в мозг, в частности, антероградный и ре-
троградный, нейрональное расширение, транскрипцион-
ный [8, 16, 19, 27] и гематогенный [28] путь. Ретроград-
ный/антероградный транспорт и транссинаптический 
перенос вируса подтверждены исследованиями in vitro, 
в которых SARS-CoV-2 обнаружен в соме нейронов и ней-
ритах с использованием органоидов головного мозга че-
ловека [29]. SARS-CoV-2 может проникать в ЦНС через 
обонятельные рецепторные клетки, которые проходят 
через пластинку решетчатой кости, контактируя с ней-
ронами второго порядка сферических клубочков [28]. 
Прохождение вируса по обонятельному нерву сквозь 
пластинку решетчатой кости получило название «транс-
крипционный путь». Попав в обонятельную луковицу, 
коронавирус может распространяться в кору и другие 
мозговые структуры, в частности, гиппокамп и спинной 
мозг [23, 29]. Также предполагают, что вирус может про-
никать в ЦНС, распространяясь по периферическим не-
рвам, например, по блуждающему, который иннервирует 
легкие и кишечник [28]. Однако прямые доказательства 
распространения SARS-CoV-2 по блуждающему нерву 
отсутствуют. Следует провести дополнительные иссле-
дования в этом направлении.

Широко обсуждается гематогенный путь проник-
новение вируса в мозг. Гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) — один из самых частых путей проникновения 
вирусов в ЦНС [58]. Существует несколько возможных 
механизмов распространения SARS-CoV-2 через ГЭБ: 
циркуляция вирусных частиц в кровотоке [27, 29], ви-
русный трансцитоз сквозь эндотелиальные клетки сосу-
дов и капилляров, инфицирование вирусами лейкоцитов 
и перенос ими вирусов сквозь ГЭБ — хорошо описанный 
механизм, получивший название «троянский конь» [30], 
и характерный для многих других вирусов. Вирус, по-
падая в сосуды, заносится в мозг, и внутри микрососудов 
происходит связывание вирусного S-протеина и рецеп-
тора ACE-2 на эндотелии капилляров, что приводит к пе-
реносу вируса сквозь базолатеральную мембрану [8, 31]. 
Структурный анализ показал, что вирусоподобные ча-
стицы активно проходят сквозь эндотелиальные клетки 
капилляров головного мозга, это дает основание пред-
положить, что гематогенный путь является наиболее ве-
роятным путем проникновения SARS-CoV-2 [4]. Кроме 
того, SARS-CoV-2 вызывает системную воспалительную 
реакцию и цитокиновый шторм, сопровождающийся зна-
чительным нарушением проницаемости ГЭБ [32, 33]. На-
рушение барьера может привести как к проникновению 
вируса, так и к инфицированию им иммунных клеток, 
что вызывает усиление воспалительной реакции [34]. 
Возможное инфицирование периферических лимфоци-
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тов и макрофагов вирусом позволяет использовать их 
как средства распространения инфекции, облегчая про-
хождение сквозь ГЭБ в мозговые оболочки и сосудистое 
сплетение [30, 35]. Интересно, что способность инфици-
ровать лейкоциты (преимущественно моноциты/макро-
фаги) характерна и для других коронавирусов, а именно 
для 229e-CoV и SARS-CoV [36, 37]. Механизм «троянско-
го коня» обычно включает экстравазацию инфицирован-
ных лейкоцитов в мозговые оболочки и спинномозговую 
жидкость [38]. Однако убедительных доказательств ин-
фицирования иммунных клеток SARS-CoV-2 нет.

Гипоксия, вызванная цитокиновым штормом, и ре-
спираторный дистресс вызывают нарушения метаболиз-
ма мозга и развитие неврологических осложнений [29]. 
Продолжаются споры о том, являются ли неврологиче-
ские нарушения первичными неврологическими симпто-
мами или вторичными последствиями острого респира-
торного дистресс-синдрома. Ранние неврологические 
симптомы преимущественно неспецифические и непро-
должительные (потеря обоняния и вкуса, головная боль, 
недомогание, миалгии и головокружение). В случае 
среднего и тяжелого течения возникают острые цере-
броваскулярные нарушения (инсульты), нарушения со-
знания, повреждения скелетных мышц [39, 40]. Эти про-
явления можно рассматривать как прямое воздействие 
вируса на ЦНС [19, 41]. К сожалению, выздоровление 
от острой инфекции не всегда означает полное исчезно-
вение вируса. Если инфекция перейдет в хроническую 
форму, то это может привести к отдаленным последстви-
ям, в частности, хроническим неврологическим наруше-
ниям и заболеванию [29]. Некоторые авторы сообщают 
о персистенции коронавирусов в ЦНС и других тканях 
организма [39]. РНК MHV-CoV обнаруживали в голов-
ном мозге мышей даже через 10–12 мес. после инфици-
рования [42]. Хроническая демиелинизация ЦНС сохра-
няется в течение 90 дней после инфицирования вирусом, 
а в демиелинизированных аксонах вирус обнаруживают 
через 16 мес. после заражения [43]. Эти эксперименталь-
ные исследования подтверждены клиническими наблю-
дениями. Так, нейротропная вирусная инфекция вызыва-
ла обострение воспалительной реакции в мозге, что при-
водило к энцефалиту или аутоиммунной реакции (т.е. 
демиелинизации) у пациентов с COVID-19 [26, 30]. Есть 
публикации о случаях синдромов Гиена–Барре и Мил-
лера–Фишера без обнаружения SARS-CoV-2 в образцах 
спинного мозга, подтверждающие роль воспалительной 
и аутоиммунной реакции в неврологических проявле-
ниях [44, 45]. Независимо от того, сохраняются ли на-
рушения иммунного ответа после завершения болезни 
и освобождения организма от вируса, могут развивать-
ся неврологические расстройства, в частности, слабоу-
мие, депрессия и тревога [46]. Хотя прямая связь между 
SARS-CoV-2 и когнитивными нарушениями однозначно 
не доказана, вирусный нейротропизм и описанные отда-
ленные неврологические проявления подтверждают эту 
возможную связь. Сообщалось о жалобах на когнитивные 
нарушения после заражения SARS-CoV-2, в частности, 
через 10–35 дней после выписки из больницы [41]. В ряде 

когортных исследований сообщалось об изменении не-
врологического и психического статуса, например, о раз-
витии энцефалопатии, энцефалитов, психозов у пациен-
тов в возрасте от 23 лет до 94 лет, которые преобладали 
у пациентов пожилого возраста [48]. До сих пор не ясно, 
являются ли неврологические симптомы COVID-19 ре-
зультатом нейровоспаления, вызванного цитокиновым 
штормом и иммунными нарушениями, или обусловле-
ны избирательным поражением вирусом некоторых об-
ластей мозга. Однако эти повреждения ЦНС, нарушения 
иммунной системы могут быть значительными и влиять 
на отдаленные неврологические последствия, в частно-
сти, на развитие нервно-психических расстройств.

Увеличивается количество публикаций, посвящен-
ных неврологическим нарушением при COVID-19, по-
этому нельзя привести точные статистические данные 
о характере и частоте этих осложнений. Многие публи-
кации носят спорный характер из-за небольшого количе-
ства наблюдений и неполного обследования пациентов. 
В 2021 г. проведен метаанализ данных 44 статей, посвя-
щенных неврологическим осложнениям после инфекции, 
с анализом выборки из 13480 пациентов всех возрастных 
групп с различным клиническим течением COVID-19, 
средний возраст пациентов составлял 50,3 года. Из не-
врологических осложнений чаще всего регистрировали 
миалгию (22,2%), нарушение вкуса (19,6%), нарушение 
обоняния (18,3%), головную боль (12,1%), головокруже-
ние (11,3%), энцефалопатию или когнитивную дисфунк-
цию (9,4%), атаксии или нарушение движения (2,1%). 
Около 2,5% пациентов с COVID-19 страдали острыми 
цереброваскулярными заболеваниями (ишемический 
инсульт, внутримозговое кровоизлияние и тромбоз ве-
нозного синуса головного мозга). Треть больных (31,1%) 
серьезно пострадали, из них 20,6% были госпитализи-
рованы в отделение интенсивной терапии. Около 37,4% 
лиц имели сопутствующую патологию, 5,7% — невроло-
гическое заболевание до инфекции. Первое место среди 
осложнений при тяжелом течении заболевания занима-
ли боль в мышцах и клинически значимое повреждение 
мышц, о чем свидетельствовал повышенный уровень 
креатинкиназы и лактатдегидрогеназы [18]. Это может 
быть результатом прямого воздействия вируса на скелет-
ные мышцы, экспрессирующие рецептор ACE-2 [50, 51], 
или опосредованным ответом на воспалительные реак-
ции [52, 53, 54, 55]. Предполагают, что возникновение 
аносмии у пациентов с COVID-19 связано с высокой экс-
прессией генов, ответственных за проникновение SARS-
CoV-2 в эпителиальные клетки слизистой оболочки носа 
[51]. Эти данные могут объяснить, почему нарушение 
вкуса и обоняния иногда могут быть единственными 
признаками или очень ранними симптомами COVID-19 
[51, 52]. Хотя возможны и другие объяснения, например, 
отек, нарушение микроциркуляции слизистой оболоч-
ки, блокада передачи нервного сигнала и тому подобное. 
Повышенный риск развития ишемического инсульта 
и тромбоза венозного синуса [56] объясняется различны-
ми механизмами: гиперкоагуляцией [57, 58], высоким си-
стемным воспалительным ответом, цитокиновым штор-
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мом, повреждением эндотелия сосудов [59], нарушением 
работы сердца, что приводит к церебральной эмболии 
[60]. Патофизиологические механизмы, лежащие в осно-
ве цереброваскулярных событий при COVID-19, требу-
ют дальнейшего изучения. 

Существует биологическое обоснование васкулопа-
тии с повреждением SARS-CoV-2 эндотелия сосудистой 
сети головного мозга и всего организма, напоминающей 
цереброваскулярные события типа коагулопатии, харак-
терные для инсульта при сепсисе [49]. Для доказатель-
ства этого следует провести комплексные исследования 
с контрольными группами (пациенты, госпитализиро-
ванные с COVID-19, но без цереброваскулярных наруше-
ний, и больные с цереброваскулярными нарушениями 
без COVID-19).

Среди большого количества нарушений нервной си-
стемы выделяют пять основных видов с неврологически-
ми осложнениями, длительно существующими, связан-
ными с СOVID-19: 

1) энцефалопатии с делирием/психозом при отсут-
ствии характерных изменений на магнитно-резонансных 
томограммах или в ликворе;

2) воспалительные синдромы центральной нервной 
системы, в частности, энцефалит, миелит, острый диссе-
минированный энцефаломиелит, который часто бывает 
геморрагическим;

3) ишемические инсульты (половина из них с тромбо-
эмболией легочной артерии);

4) периферические невропатии, в частности, синдром 
Гиена–Барре и плечевые плексопатии;

5) другие расстройства центральной нервной систе-
мы [62]. 

Есть также указания, что неврологические наруше-
ния могут возникать раньше классических признаков 
COVID-19, таких как лихорадка, кашель, заложенность 
носа, поэтому нужна своевременная диагностика с уче-
том возможных неврологических проявлений COVID-19. 

Анализ 42 публикаций (конец 2019 г. — нача-
ло 2020 г.) выявил 82 случая COVID-19 с серьезными не-
врологическими осложнениями [63]. У всех пациентов 
были положительные результаты полимеразной цепной 
реакции мазков из носоглотки на наличие SARS-CoV-2, 
у 2 — ликвора. У 40 (48,8%) пациентов выявлены цере-
броваскулярные инсульты, у 23 (28%) — нервно-мышеч-
ные расстройства, у 19 (23%) — осложнения со стороны 
ЦНС, связанные с инфекцией или воспалительным про-
цессом головного мозга. Последствия заболеваний были 
разные: 27 (32,9%) пациентов выздоровели, 15 (18,3%) — 
имели хорошие результаты, 21 (25,6%) — плохие ре-
зультаты, 15 (18,3%) — умерли. Следовательно, у более 
чем 40% пациентов результаты лечения неврологиче-
ских осложнений были неудовлетворительны.

Отдаленные последствия связанного с COVID-19 по-
вреждения и/или дисфункции нервной системы точно 
неизвестны. В некоторых сообщениях [45, 46] описаны 
стойкие симптомы заболевания через несколько месяцев 
после исчезновения инфекции, в частности, нарушение 
обоняния и/или вкуса, хроническая усталость и наруше-

ние распознавания. Отдаленные осложнения инфекции 
называют «постострыми» последствиями COVID-19 
(PASC), или постковидным синдромом (long COVID). 
Прямых доказательств таких осложнений пока мало. По-
хожие неврологические нарушения наблюдают и при дру-
гих вирусных инфекциях, вызывающих неврологические 
заболевания (вирус иммунодифицита человека, вирус ли-
хорадки Западного Нила, герпес и пикорнавирусы). 

Не совсем ясно, поражает ли SARS-CoV-2 непо-
средственно нейроны или другие клетки ЦНС, и если 
да, то будет ли вирус уничтожен в этих клетках и об-
ластях мозга после «выздоровления» от CОVID-19 [64]. 
При патологоанатомическом исследовании тканей па-
циентов, «выздоровевших» от инфекции, но умерших 
по другим причинам, обнаружен активный вирус в ткани 
легких [64]. Данные этого наблюдения свидетельствуют, 
что у некоторых пациентов вирус не исчезает из орга-
низма после условного «выздоровления» (купирования 
выраженных клинических симптомов инфекции), а со-
храняется в слизистой оболочке верхних дыхательных 
путей, что повышает вероятность того, что SARS-CoV-2 
может ускользнуть от иммунного надзора и длительное 
время существовать в организме [64].

Если репликационно способный вирус будет сохра-
няться в ЦНС после клинического выздоровления, то это 
может иметь серьезные последствия для мозга. Даже 
наличие абортивной инфекции или воспалительная ре-
акция на вирус может негативно повлиять на функцию 
клеток. 

Результаты обзора литературы свидетельству-
ют о недостаточности или противоречивости данных 
(в том числе статистических), касающихся развития не-
врологических осложнений после новой коронавирусной 
инфекции COVID-19. Это подчеркивает необходимость 
дальнейшего тщательного изучения всех ранних и отда-
ленных выявленных неврологических нарушений и бо-
лезней при COVID-19, уточнения механизмов их разви-
тия и разработки способов лечения с учетом патогенеза 
и клинических форм инфекции. 

Таким образом, необходимо изучить вопросы, свя-
занные с неврологическими осложнениями после 
COVID-19, особенно в отношении нейроинвазивных 
и нейротропных свойств вируса, механизмов прямого 
или опосредованного действия вируса на нервную си-
стему, роли нейровоспаления и иммунопатологических 
реакций, характера неврологических нарушений при но-
вой коронавирусной инфекции, постковидном синдроме 
(long COVID-19), а также после вакцинации.
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