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В обзоре рассмотрены эпидемиология и клинические проявления неврологических долгосрочных эффектов COVID-19, основные па-

тобиохимические механизмы и интегральные схемы нарушения редокс-статуса при COVID-19, такие как уменьшение выработ-

ки аденозинтрифосфата, снижение уровней жирных кислот, ацилкарнитина и аминокислот, нарушение окислительного фосфо-

рилирования, нарушение гликолиза, гипометаболическое состояние, редокс-дисбаланс с повышением уровней пероксидов и супер-

оксидов, изопростанов, снижением концентраций α-токоферола, веществ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, повышен-

ный нитрозативный стресс с увеличением индуцибельной синтазы оксида азота, оксида азота, пероксинитрита и нитрата.

Представлены нейропротективные подходы, направленные на подавление эксайтотоксичности, оксидативного стресса и нейро-

воспаления. Проанализированы современные данные о взаимосвязи механизмов возникновения нейропротективных эффектов хон-

дроитина сульфата и его производных (дисахарид гликопротеина хондроитина сульфата) и особенностей их химической струк-

туры. Обсуждаются механизм действия и нейропротективные эффекты хондроитина сульфата и его производных при синдроме

усталости у пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV2 (регуляция активности сигнального пути PKC/PI3K/Akt, увеличение

уровня гемооксигеназы-1, уменьшение активных форм кислорода). Аргументирована позиция, согласно которой хондроитина

сульфат и его производные могут стать перспективным средством лекарственной профилактики неврологических долгосрочных

эффектов COVID-19.
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The review examines the epidemiology and clinical manifestations of COVID-19 long-term neurological effects, main pathobiochemical mech-

anisms, and integrated circuits of redox status impairment in COVID-19, such as the decrease of adenosine triphosphate production, fatty acids

levels, acylcarnitine, and amino acids, impairment of oxidative phosphorylation and glycolysis, hypometabolic state, redox imbalance with the

increase of peroxides and superoxides, isoprostanes, the decrease of α-tocopherol, substances reacting with thiobarbituric acid, increased

nitrosative stress with the increase of inducible synthase of nitric oxide, nitric oxide, peroxynitrite, and nitrate. Neuroprotective approaches

aimed at suppressing excitotoxicity, oxidative stress, and neuroinflammation are presented. Recent data on the relationship between mechanisms

of chondroitin sulfate and its derivatives (chondroitin sulfate glycoprotein disaccharide) neuroprotective effects and characteristics of their

chemical structure are analyzed. The mechanism of action and neuroprotective effects of chondroitin sulfate and its derivatives in fatigue syn-

drome in patients with SARS-CoV2 infection are discussed (regulation of the PKC/PI3K/Akt activity, the increase of heme oxygenase-1 level,

the decrease of reactive oxygen species). The position that chondroitin sulfate and its derivatives can become promising drugs to prevent the long-

term neurological effects of COVID-19 is reasoned.
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С момента регистрации в декабре 2019 г. новой коро-

навирусной инфекции SARS-CoV-2 в Китае (Ухань) более

200 млн человек инфицированы, в том числе в России – бо-

лее 7 млн человек, и более 4,5 млн человек умерли от коро-

навирусной болезни 2019 (COVID-19) в мире, в том числе

в России – свыше 190 тыс. человек [1]. Около 10–30% чело-

век в мире страдают от долгосрочных последствий этого за-

болевания [2]. В обзоре мы применяем термин «долгосроч-

ные эффекты COVID-19», включающий симптомы, при-

знаки или отклонения от физиологического диапазона кли-

нических параметров, сохраняющиеся через 2 нед или более

после перенесенного заболевания COVID-19 при отсутст-

вии возвращения организма человека к исходному уровню

здоровья [3]. Симптомы постковидного синдрома анало-

гичны синдрому постинфекционной усталости после дру-

гих инфекционных заболеваний и похожи на симптомы ми-

алгического энцефаломиелита (МЭ) / синдрома хрониче-

ской усталости (СХУ) [4–6].

Сегодня проводятся исследования эффективности

молекул, восстанавливающих редокс-статус при неврологи-

ческих осложнениях COVID-19: глутатиона, микроэлемен-

тов (цинк, селен, витамины D, E и C, каротиноиды, поли-

фенолы), N-ацетилцистеина, кверцетина, мелатонина, пен-

токсифиллина, цитиколина и этилметилгидроксипиридина

сукцината [7–13]. Перспективным является анализ приме-

нения хондроитина сульфата (ХС) по показаниям «рестав-

рация редокс-статуса» и «эндотелиопротекция» в связи

с присутствием ХС во внеклеточной матрице кровеносных

сосудов и головного мозга. Целью обзора медицинской ли-

тературы явилась оценка роли ХС в восстановлении редокс-

статуса в организме пациентов с неврологическими симпто-

мами в постковидном периоде с учетом эпидемиологии, пу-

тей развития редокс-дисбаланса и неврологических эффек-

тов COVID-19. 

Э п и д е м и о л о г и я  и к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я
н е в р о л о г и ч е с к и х  д о л г о с р о ч н ы х  э ф ф е к т о в
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Представлен систематический обзор и метаанализ

15 исследований с 55 долгосрочными эффектами COVID-19

и преобладанием таких симптомов, как усталость, головная

боль, боль в суставах, аносмия, агевзия и т. д., при этом от-

мечены дебют или прогрессирование цереброваскулярных

заболеваний [14]. Наиболее частыми симптомами были уто-

мляемость или мышечная слабость (63%), проблемы со

сном (26%), тревога или депрессия (23%), которые часто

встречаются при МЭ/СХУ [15]. В другом исследовании 80%

пациентов с постковидным синдромом составляли женщи-

ны, и частыми симптомами были утомляемость (>75%), не-

домогание после нагрузки (>69%) и когнитивная дисфунк-

ция («туман в голове»; >52%) [16]. У 47% пациентов

с COVID-19 аносмию зарегистрировали через 4,4 дня после

начала инфекции [17].

Cлучай MЭ/СХУ определяется как: 

1) существенное нарушение способности функцио-

нирования дома или на работе, продолжающееся

>6 мес, сопровождающееся сильной усталостью,

впервые возникшее или имеющее явное начало,

без существенного улучшения после отдыха; 

2) недомогание после нагрузки любого вида (длитель-

ное обострение исходных симптомов пациента по-

сле физического/когнитивного/ортостатического

напряжения или стресса, может развиваться с за-

держкой относительно триггера); 

3) сон, не приносящий отдыха, плюс один из симпто-

мов 4 или 5; 

4) когнитивные нарушения или

5) ортостатическая реакция [18]. 

При МЭ/СХУ обнаруживались гипоперфузия и/или

метаболическая дисфункция глиальных клеток и нейро-

воспаление с активацией астроцитов и микроглии [19],

подавление оси «гипоталамус – гипофиз – надпочечни-

ки» [20], нарушение симпатической и парасимпатической

активности со снижением церебральной перфузии [21],

выявлялись аутоантитела к адренергическим, мускарино-

вым и холинергическим рецепторам [22], снижение

анаэробного порога и пиковой нагрузки при оценке ней-

ромышечной передачи после нагрузки и повышение уров-

ня молочной кислоты в мышцах [23], включение допол-

нительных областей мозга для ответа на когнитивные

проблемы [24]. В исследованиях цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ) обнаруживались повышенные уровни бел-

ков (α2-макроглобулина, кератина 16, орозомукоида),

связанные с повреждением и восстановлением тканей

[25]. У 40% пациентов наблюдался повышенный уровень

альбумина с переносом белков из системного кровообра-

щения в ЦСЖ вследствие нарушения гематоэнцефаличе-

ского барьера [26].

П а т о б и о х и м и ч е с к и е  п у т и  р а з в и т и я  
р е д о к с - д и с б а л а н с а  п р и  н е в р о л о г и ч е с к и х
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Один из механизмов прямого проникновения и рас-

пространения SARS-CoV-2 в ткани мозга – это его продви-

жение в направлении от горизонтальной пластинки решет-

чатой кости [27]. Прямое вирусное воздействие на ткань го-

ловного мозга с использованием рецептора к ангиотензин-

превращающему ферменту 2 влияет на области мозга, свя-

занные с пищеводом, щитовидной железой, селезенкой,

лимфатическими узлами, костным мозгом, яичками, яич-

никами, маткой и сердцем [28]. Присутствие вируса в систе-

ме кровообращения обеспечивает его проникновение

в мозговой кровоток [27]. Коронавирусы достигают ЦНС

посредством антеро- и ретроградного транспорта с помо-

щью кинезинов и динеина через сенсорные и моторные

нервные окончания [29]. SARS-CoV-2 распространяется
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в ЦНС через кишечную ветвь блуждающего нерва и симпа-

тический афферентный нерв [30].

Активация микроглии и астроцитов усиливается про-

дукцией активных форм кислорода и оксида азота (NO)

[31]. Аденозинтрифосфат, образующийся при апоптозе ней-

ронов, активирует микроглию, которая высвобождает глу-

тамат, ингибирующий комплекс IV дыхательной цепи мито-

хондрий [32]. Митохондриальная дисфункция объясняет

сообщения о лактате в головном мозге и ЦСЖ пациентов

с МЭ/СХУ.

Взаимодействие между белком эритроцитов Band 3

и белком S1 вируса SARS-CoV-2 при COVID-19 и МЭ/СХУ

приводит к нарушениям доставки кислорода с повышением

содержания ионов гема, ферритина, снижением уровней

гаптоглобина, гемопексина, гемоксигеназы-1 (HO-1),

уменьшением детоксикации внеклеточного гемоглобина

[33, 34]. Функцию эндотелия сосудов в ЦНС поддерживает

эндотелиальный гликокаликс – протеогликаны (синдекан,

глипикан), длинноцепочечная гиалуроновая кислота и бо-

ковые цепи гликозаминогликанов (гепарансульфат, ХС)

[35]. SARS-CoV-2 использует гепарансульфат как кофактор

для связывания S-белка с рецептором и инвазии вируса.

Метаболомные изменения при МЭ/СХУ включают:

1) уменьшение выработки аденозинтрифосфата из глюкозы

через цикл трикарбоновых кислот, снижение уровня жир-

ных кислот, ацилкарнитина и аминокислот через цикл мо-

чевины [36], нарушение окислительного фосфорилирова-

ния, увеличение/уменьшение гликолиза [37]; 2) гипомета-

О Б З О Р Ы

Изменения окислительно-восстановительного потенциала,  характерные для COVID-19 
и МЭ/СХУ

Redox potent ial  changes  associated wi th  COVID-19 and myalgic  encephal i t i s  /  chronic  fat igue  
syndrome

Показатели COVID-19 MЭ/СХУ

Метаболизм железа Гиперферритинемия [46]. Повышение уровня Снижение трансферрина, 

и гема биливердина, снижение – билирубина [47] повышение гема в крови [48, 49]

Уровень гомоцистеина Повышение в крови [50] Повышение в ЦСЖ [51]

Изменение Отрицательная корреляция между снижением Снижение [53]

уровня СОД СОД-3 при COVID-19 и тяжестью заболевания [52]

Нейтрофильный Повышение количества нейтрофилов Нейтропения и снижение окислительного стресса, 

ответ и отношения нейтрофилов к лимфоцитам вторичные по отношению к изначально агрессивному 

с положительной корреляцией со смертностью [54] нейтрофильному ответу, истощение 

нейтрофилов и лимфоцитов [55]

NО NOS2 повышается у пациентов Высокий уровень NO [7]; 

с тяжелым течением болезни [56] уровень цитруллина повышен [57]

H2S Повышение содержания H2S в крови и высокие Дисрегуляция H2S [59]

показатели циркулирующих лимфоцитов, 

стимуляция H2S пролиферации Т-лимфоцитов [58]

Метаболиты Снижение уровней триптофана, серотонина, Уровни никотинамид-фосфорибозилтрансферазы 

триптофана индол-пирувата, повышение – кинуренина, кинуреновой изменены в мононуклеарных клетках 

кислоты, пиколиновой кислоты, никотиновой кислоты [60]. периферической крови [62]

Метаболом НАД подавлен в клетках c SARS-CoV-2, уровни

ферментов НАД повышены в клетках c SARS-CoV-2 [61]

Глутатион Низкий уровень восстановленного Низкий уровень восстановленного глутатиона в коре 

глутатиона в крови при тяжелом течении головного мозга и плазме [65]. Снижение уровней

болезни [63]; тяжесть течения COVID-19 СОД, каталазы, глутатион-пероксидазы 

связана со снижением уровня витамина D [64] и глутатион-редуктазы в эритроцитах [53]

Цистеин Снижение уровня цистеина, увеличение – Снижение уровней цистина, окисленной 

окисленного цистеина. Повышение уровней формы цистеина, повышение – цистина, 

цистина, метионина [60] метионина в мононуклеарных клетках [42]

Селен Уровень селена низкий и отрицательно Не исследовали

коррелирует с восстановлением [66]

Витамин С / аскорбат Низкий уровень в плазме [67] Низкий уровень в плазме [68]

Метаболизм НАД Повышение уровней никотинамид- Повышение уровней никотинамид-

фосфорибозилтрансферазы фосфорибозилтрансферазы [69]

и никотинамид-рибозидкиназы [61]

Витамин Е Низкие сывороточные уровни у беременных [70] Снижение уровня в сыворотке коррелирует с тяжестью 

симптомов, повышение уровня – с ремиссией [71] 

Примечание. СОД – супероксиддисмутаза; НАД – никотинамидадениндинуклеотид.
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болическое состояние [38]; 3) редокс-дисбаланс с повыше-

нием уровней пероксидов и супероксидов [39], изопроста-

нов [40], снижением концентрации α-токоферола [41], ве-

ществ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой [42]; по-

вышенный нитрозативный стресс с увеличением индуци-

бельной синтазы оксида азота (iNOS), NO, пероксинитрита

и нитрата [43].

Накопление внеклеточных ловушек нейтрофилов

вызывает при COVID-19 воспаление на клеточном уровне

с участием НАДФН-оксидазы, эластазы нейтрофилов,

миелопероксидазы, NOS и пептидиларгининдеиминазы 4

с образованием цитруллинированных белков [44].

При MЭ/СХУ снижается уровень кофермента Q10 в плаз-

ме, обратно коррелирующий со степенью утомляемости

[45]. Изменения окислительно-восстановительного по-

тенциала при COVID-19 и MЭ/СХУ представлены в таб-

лице.

Митохондриальная дисфункция, вызванная SARS-

CoV-2, способствует накоплению митохондриальной ДНК

(мтДНК) в цитозоле клетки, что приводит к активации ин-

фламмасом и подавлению врожденного и адаптивного им-

мунитета [72].

П е р с п е к т и в ы  п р и м е н е н и я
Х С  и е г о  п р о и з в о д н ы х
у п а ц и е н т о в  
с н е в р о л о г и ч е с к и м и  
э ф ф е к т а м и  C O V I D - 1 9
Дисахарид гликопротеина ХС

(CSGP-DS) модулирует скорость вос-

палительных реакций в клетках нерв-

ной ткани, что было показано на мо-

делях аутоиммунного энцефаломие-

лита и аутоиммунного увеита, где ре-

гистрировались уменьшение симпто-

мов энцефаломиелита и защита от ги-

бели нейронов при увеите [73, 74].

Перинейронные сети сформиро-

ваны протеогликанами ХС, среди кото-

рых гликозаминогликаны имеют силь-

ный отрицательный заряд и снижают

выраженность локального окислитель-

ного стресса через улавливание и связы-

вание редокс-активного железа [75].

Антиоксидантное и нейропротективное

действие ХС продемонстрировано на

линии клеток нейробластомы человека

SH-SY5Y высокоочищенного 4,6-ХС

в концентрации не менее 98% молеку-

лярной массы 15–16 кДа. Нейропротек-

тивный и антиапоптотический эффек-

ты связаны с уменьшением продукции

свободных радикалов при добавлении

ХС, который усиливал фосфорилирова-

ние Аkt и HO-1 и посредством этого

сигнального пути активировал проте-

инкиназу С, которая фосфорилирует Akt через PI3K/Akt,

и увеличивал синтез HO-1, что важно при нейровоспалении

в условиях COVID-19 (см. рисунок) [76]. ХС демонстрирует

нейропротективный эффект in vitro на модели кальций-зави-

симой цитотоксичности и снижает гибель нейронов [77, 78].

Известно, что при внутримышечном введении фарма-

цевтических форм ХС (Хондрогард®, ЗАО «ФармФирма

«Сотекс», Россия) происходит активация рецептора CD44,

расположенного на поверхности клеток внеклеточного мат-

рикса. Это приводит к повышению активности гиалоурони-

даз, инициирующих переработку цепей ХС в мышечном де-

по в более короткие олигосахариды, которые распространя-

ются по межклеточной жидкости мышцы, поступают в сис-

темный кровоток и, вследствие весьма низкой молекуляр-

ной массы (<1 кДа), могут преодолевать гематоэнцефаличе-

ский барьер [79].

Таким образом, с учетом современных данных о меха-

низмах нарушения редокс-статуса в ЦНС при COVID-19,

а также данных доклинических иследований, мы считаем,

что перспективным средством лекарственной профилакти-

ки неврологических долгосрочных эффектов COVID-19 мо-

гут стать ХС и его производные. 

Патогенез COVID-19 и возможное применение гаптоглобина, 

гемопексина, гемоксигеназы-1, ацетаминофена, ХС.

SARS-CoV2 – новая коронавирусная инфекция; 2,3-ДФГ – 2,3-дифосфоглицерофосфат;

ИЛ – интерлейкин; ЭФРС – эндотелиальный фактор роста сосудов; ИРФ8 – 

регуляторный фактор 8 интерферона; ФНО – фактор некроза опухоли

COVID-19 pathogenesis and the possible use of haptoglobin, hemopexin, 

heme oxygenase-1, acetaminophen, chondroitin sulfate
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