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В обзоре обсуждаются перспективы применения по новым показаниям хондроитина сульфата и его производных при миалгическом

энцефаломиелите / синдроме хронической усталости у пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2. Рассмотрены эпидемиоло-

гия, клинические проявления, основные механизмы развития дисрегуляции нейроиммуноэндокринных сетевых взаимодействий при

долгосрочном COVID-19. Проанализированы современные данные о взаимосвязи механизмов возникновения нейропротективных эф-

фектов хондроитина сульфата и его производных и особенностей их химической структуры. Аргументирована позиция, согласно

которой перспективным средством лекарственной профилактики развития нарушений в системе нейроиммуноэндокринных сете-

вых взаимодействий при COVID-19 могут стать хондроитина сульфат и его производные.
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The review discusses the prospects for the use of chondroitin sulfate and its derivatives for new indications in patients with and myalgic

encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome after SARS-CoV-2 infection. The epidemiology, clinical manifestations, main mechanisms of the

development of the dysregulation of neuroimmunoendocrine network interactions in long-term COVID-19 are considered. Modern data on the

relationship between mechanisms of neuroprotective effects of chondroitin sulfate and its derivatives and their chemical structure characteris-

tics have been analyzed. The position is argued according to which chondroitin sulfate and its derivatives can become promising drugs in pre-

vention of the development of neuroimmunoendocrine network interactions disorders in COVID-19.
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Несмотря на беспрецедентные усилия научного и меди-

цинского сообщества, детализацию молекулярной структуры

вируса SARS-CoV-2, на настоящий момент в мире инфици-

рованы новой коронавирусной инфекцией 244 млн человек,

в том числе более 8 млн человек в России, и свыше 4,9 млн

человек в мире умерли от коронавирусной болезни 2019 г.

(COVID-19), в том числе в России – более 230 тыс. человек [1].

SARS-CoV-2 вызывает полиорганную патологию во

время острой фазы заболевания [2]. Около 10–30% человек

с COVID-19 во всем мире испытывают долгосрочные по-

следствия этого заболевания, несмотря на наличие или от-

сутствие тяжелого острого респираторного заболевания

и при отсутствии выявляемого методом полимеразной цеп-

ной реакции SARS-CoV-2 [3]. К пациентам, перенесшим

COVID-19, отнесли тех из них, кто пострадал от прямого

воздействия самого вируса, которое привело к долгосрочно-

му поражению легких, сердечно-сосудистой системы и го-

ловного мозга, а также тех пациентов, которые независимо

или в сочетании с сопутствующей патологией испытывали

постоянную «утомляемость» или «поствирусную усталость»

[4, 5]. Симптомы постковидного синдрома похожи на сим-

птомы миалгического энцефаломиелита (МЭ) и синдрома

хронической усталости (СХУ), которым предшествует ин-

фекционное заболевание. 

Сегодня открытым остается вопрос о механизме рас-

пространения SARS-CoV-2 в центральной (ЦНС) и перифе-

рической (ПНС) нервной системе, дисрегуляции нейроим-

муноэндокринных сетевых взаимодействий в организме за-

раженного человека, современных возможностях фармако-

логической коррекции патобиохимических процессов в этой

системе [6]. В исследованиях оценивается эффективность

перспективных активных молекул в отношении снижения

активности нейровоспаления, восстановления редокс-ста-

туса при развитии неврологических осложнений после пере-

несенной инфекции SARS-CoV-2 [7, 8]. Перспективным яв-

ляется анализ применения фармацевтически чистого хонд-

роитина сульфата (ХС) по новым показаниям в связи с его

участием во внеклеточной матрице клеток в кровеносных

сосудах и головном мозге, где он представляет собой незаме-

нимый компонент протеогликанов, и наличием в спектре

его фармакологической активности нейропротективного,

антиоксидантного, эндотелиопротективного эффектов [9].

Поэтому целью обзора медицинской литературы стала

оценка роли ХС в регуляции нейроиммуноэндокринных се-

тевых взаимодействий в организме пациентов с неврологи-

ческими симптомами в постковидном периоде с учетом эпи-

демиологии, этиологии, патоморфологических и патобио-

химических путей развития дисрегуляции нейроиммуноэн-

докринных сетевых взаимодействий и клинических прояв-

лений долгосрочных неврологических эффектов COVID-19. 

Э п и д е м и о л о г и я  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й
д о л г о с р о ч н ы х  н е в р о л о г и ч е с к и х  э ф ф е к т о в
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Частота сообщений о распространенности неврологи-

ческих симптомов у стационарных пациентов с острым

COVID-19 различается: в Ухане – 36% пациентов, в Испа-

нии – 57% и в Чикаго – 82% [10–12]. Наиболее частые про-

явления – миалгия, головная боль, дисгевзия, аносмия, эн-

цефалопатия и психоневрологические расстройства. Сооб-

щалось об острых ишемических событиях и внутричереп-

ных кровоизлияниях у 1–4% пациентов [13]. В исследова-

ниях отмечены нейрогенная дыхательная недостаточность,

демиелинизирующие события в головном и спинном мозге,

синдром Гийена–Барре и лейкоэнцефалопатия [14].

Авторы систематического обзора и метаанализа 15 ис-

следований продолжительностью 14–110 дней описали

55 долгосрочных эффектов, связанных с COVID-19, с пре-

обладанием таких симптомов, как усталость, головная боль,

боль в суставах, аносмия, агевзия и т. д. Утомляемость чаще

встречается у женщин [15]. 

Растущая связь между симптомами пациентов, пере-

несших COVID-19, и МЭ/СХУ становится очевидной, о чем

свидетельствуют авторы трех завершившихся долгосрочных

исследований. Авторы китайского исследования (n=1733)

показали, что 76% пациентов через 6 мес после первона-

чального появления COVID-19 имели хотя бы один стойкий

симптом [16]. Наиболее частыми симптомами были утомля-

емость или мышечная слабость (63%), проблемы со сном

(26%), тревога или депрессия (23%) [17]. В международном

интернет-опросе (n=3762) среди опрошенных с проблема-

ми постковидного синдрома через 6 мес после заражения

женщин было 80%. Наиболее частыми симптомами были

утомляемость (>75%), недомогание после нагрузки (>69%)

и когнитивная дисфункция («туман в голове»; >52%). Око-

ло 67% опрошенных пациентов не могли работать или рабо-

тали по сокращенному графику. Большинство опрошенных

(>90%) не были госпитализированы, это указывает на то,

что даже легкие случаи инфекции SARS-CoV-2 могут вызы-

вать симптомы, подобные МЭ/СХУ [18]. В немецком ис-

следовании у 42 пациентов в возрасте от 22 до 62 лет, пере-

несших COVID-19, клинические признаки МЭ/СХУ впер-

вые оценивали через 6 мес после перенесенной инфекции

SARS-CoV-2 (от легкой до умеренной степени тяжести).

Из 42 человек о хронической усталости, недомогании после

физической нагрузки сообщили 41, о когнитивных наруше-

ниях – 40, о головной боли – 38 и о боли в мышцах – 35. Ка-

надским диагностическим критериям МЭ/СХУ (2003) соот-

ветствовали 19 из 42 пациентов, у которых диагностировали

сильную утомляемость и когнитивные нарушения, тяжелую

непереносимость стресса и гиперчувствительность к шуму,

свету и температуре. Остальные пациенты (n=23) имели эти

симптомы меньшей степени выраженности, и авторы отне-

сли их к категории «хронического синдрома COVID-19»

с МЭ/СХУ [19]. 

У пациентов с аутоиммунными заболеваниями (рассе-

янный склероз, миастения и саркоидоз) SARS-CoV-2 вызы-

вал острый диссеминированный постинфекционный энце-

фаломиелит [20]. У 58 пациентов, 81% из которых страдали

энцефалопатией, наблюдался повышенный уровень альбу-

мина в цереброспинальной жидкости, связанный с перено-

сом в нее белков из системного кровообращения из-за нару-

шения гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [21]. 

М е х а н и з м ы  р а з в и т и я  д и с р е г у л я ц и и  
н е й р о и м м у н о э н д о к р и н н ы х  с е т е в ы х  
в з а и м о д е й с т в и й  п р и  д о л г о с р о ч н о м  C O V I D - 1 9
Механизмы проникновения вируса SARS-CoV-2

в ЦНС и действия в ней: 

1) прямое инфекционное поражение; 

2) по системе кровообращения; 

3) нейрональный путь; 
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4) иммуноопосредованное повреждение; 

5) гипоксическое повреждение; 

6) прочие механизмы. 

Одним из механизмов прямого проникновения SARS-

CoV-2 в ткани мозга и распространения в них является его

продвижение в направлении от горизонтальной пластинки

решетчатой кости, которая находится в непосредственной

близости от обонятельной луковицы и через которую про-

ходят обонятельные нервы, с чем связывают аносмию

и гипосмию у пациентов с COVID-19 [22]. 

Рецепторы ангиотензинпревращающего фермента 2

(AПФ2) для SARS-CoV-2 экспрессируются в глиальных тка-

нях, нейронах и сосудистой сети мозга [23]. Эндотелиальная

экспрессия рецепторов, связанных с SARS-CoV-2, увеличи-

вает уязвимость внутреннего слоя сосуда для вирусной атаки

и сопровождается утечкой вируса из микроциркуляторного

русла [24], механически связанной с дисфункцией эндотели-

ального гликокаликса [25] и активацией рецепторов бради-

кинина (B1R) через калликреин-кининовую систему [26]. 

Вирус SARS-CoV-2 использует гепарансульфат в каче-

стве кофактора, способствующего связыванию S-белка

и белок-опосредованной вирусной инвазии [27]. Не проис-

ходит повторного синтеза гликокаликса (синдекана, глипи-

кана, длинноцепочечной гиалуроновой кислоты, гепаран-

сульфата, ХС), так как он становится мишенью для актив-

ных форм кислорода и интерлейкина 6 (ИЛ6) [28]. 

Наличие АПФ2 в коре головного мозга, полосатом те-

ле, гипоталамусе, стволе мозга значительно увеличивает

риск прямого воздействия коронавирусной инфекции [29].

Прямое вирусное воздействие на ткань головного мозга с ис-

пользованием рецептора к AПФ2 влияет на области мозга,

связанные с пищеводом, щитовидной железой, селезенкой,

лимфатическими узлами, костным мозгом, яичками, яични-

ками, маткой и функциями сердца [30]. В мозговом кровото-

ке медленное движение крови способствует взаимодействию

S-белка вируса с рецепторами AПФ2 эндотелиальных клеток

с последующим размножением и проникновением из повре-

жденных эндотелиальных клеток в ткань мозга, где взаимо-

действие вируса с рецепторами AПФ2 на нейронах может

приводить к их повреждению без существенного воспаления

[23, 24]. Другой механизм, посредством которого нейро-

тропные коронавирусы достигают ЦНС, – это антероград-

ный и ретроградный транспорт с помощью белков кинези-

нов и динеина через сенсорные и моторные нервные окон-

чания [31], особенно через афферентные нервные оконча-

ния блуждающего нерва из легких [32]. SARS-CoV-2 вызы-

вает инфекцию желудочно-кишечного тракта и распростра-

няется в ЦНС через кишечную ветвь блуждающего нерва

и симпатический афферентный нерв [33]. 

SARS-CoV-2 вызывает повреждение ЦНС вследствие

высокой секреции провоспалительных цитокинов (ИЛ2,

ИЛ5, ИЛ6, фактора некроза опухоли α – ФНОα) в активи-

рованных глиальных клетках, стимуляции хронического

воспаления и повреждения головного мозга [34]. SARS-

CoV-2 в ЦНС активирует CD4+-клетки иммунной системы,

которые стимулируют секрецию макрофагами ИЛ6 и про-

дукцию гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора [35]. Высокий уровень цитокинов при

активации астроцитов и микроглии у пациентов с МЭ/СХУ

в связи с иммунной активацией ПНС или ЦНС вызывает

утомляемость, когнитивные нарушения и расстройства на-

строения [36]. Повышенная продукция провоспалительных

(ИЛ1а, ИЛ17a, ФНОα) и противовоспалительных цитоки-

нов (антагониста рецептора ИЛ1, ИЛ4 и ИЛ13) наблюдает-

ся в первые 3 года болезни [37] с последующим снижением

цитотоксичности клеток – естественных киллеров, умень-

шением экспрессии цитолитических белков и продукции

цитокинов, повышением количества цитотоксических

Т-лимфоцитов CD8+, несущих CD38+ [38]. Выявлено ис-

тощение Т-лимфоцитов при более продолжительной болез-

ни; сообщалось о снижении или увеличении количества ре-

гуляторных Т-клеток, экспансии клонов В-лимфоцитов под

действием антигенов при МЭ/СХУ [39]. Исследователи вы-

полнили поиск аутоантител против 2770 внеклеточных и се-

кретируемых белков у 194 пациентов с острым COVID-19

и обнаружили аутоантитела к цитокинам, хемокинам, ре-

цепторам лимфоцитов, эндотелиальным мишеням в ЦНС

[40]. Пациенты с МЭ/СХУ имели аутоантитела против адре-

нергических и мускариновых холинергических рецепторов

[41]. Аутоантитела против нейронных мишеней способству-

ют развитию когнитивной дисфункции, депрессии, слабо-

сти и вегетативной нестабильности при MЭ/СХУ [42].

МЭ/СХУ при COVID-19 представляет собой неконт-

ролируемую устойчивую реакцию, которая возникает, когда

фактор стресса (например, инфекция) угрожает жизнеспо-

собности клетки или организма: на клеточном уровне это

называется «реакцией клетки на опасность» (cell danger

response, CDR), на уровне организма – «интегрированной

стрессовой реакцией» (integrated stress response, ISR) [43].

Инфекция SARS-CoV-2 является физиологическим стрессо-

ром, его главная цель – интегрирующий центр стрессовой

реакции в головном мозге, кластер нейронов в паравентри-

кулярном ядре (paraventricular nucleus, PVN) гипоталамуса,

реагирующий на широкий спектр физиологических факто-

ров, стрессоров, которые играют важную роль в нейроэндо-

кринной и вегетативной регуляции, и обрабатывающий их.

Гипоталамическое PVN является потенциально уязвимым

местом у генетически предрасположенных людей [44]. 

Провоспалительные цитокины – стрессоры (ИЛ6,

ФНОα и ИЛ1β), высвобождаемые в системный кровоток

после воздействия SARS-CoV-2 и воспалительной реакции

в ткани легких и плевре, – воздействуют на циркумвентри-

кулярные области мозга с проницаемым ГЭБ, принимаю-

щие химические сигналы (area postrema), которые затем пе-

редают их как сигналы стресса на PVN гипоталамуса. Цито-

кины, секретируемые иммунными клетками в лимфоидной

ткани, сообщают по восходящему блуждающему нерву

о воспалении. Блуждающий нерв соединен с солитарным

ядром тракта, передающим информацию через медиаторы

воспаления на PVN гипоталамуса [44].

Даже относительно легкая инфекция SARS-CoV-2 спо-

собна спровоцировать достаточно сильный воспалительный

ответ у некоторых пациентов с формированием синдрома

хронической постковидной усталости. Внутренний стресс-

порог, свойственный гипоталамическому PVN, ниже у гене-

тически предрасположенных людей. Возможными кандида-

тами на «драйверы» МЭ/СХУ, применимыми к постковидно-

му синдрому усталости, могут быть фрагменты вируса или ла-

тентный интактный вирус в головном мозге пациентов, акти-

вируемые стрессом, или поврежденные митохондрии, свя-

занные со стрессом. Стресс вызывает высвобождение из PVN

гипоталамуса кортикотропин-рилизинг-гормона, который
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активирует глиальные и тучные клетки через свои рецепторы

и высвобождение нейровоспалительных медиаторов [45].

К постковидному синдрому усталости имеет отношение

нарушение гипоталамического PVN-индуцированного ней-

роглиального перекрестного взаимодействия [46]. 

Провоспалительные цитокины и нейротоксические

молекулы высвобождаются микроглиальными и астроци-

тарными клетками (врожденными иммунными клетками

мозга), вызывая распространение нейровоспаления по ги-

поталамусу и его проксимальному отделу, тесно связанному

с лимбической системой (поясная кора, гиппокамп, минда-

левидное тело и таламус; см. рисунок) [44]. Данные анализа

результатов термометрии с помощью магнитно-резонанс-

ной спектроскопии и томографии свидетельствуют о значи-

тельно повышенном уровне лактата (митохондриальный

стресс) и температуры (воспаление) в частях лимбической

системы (передняя поясная кора и таламус) у пациентов

с МЭ/СХУ [47]. При активации микроглия высвобождает

глутамат, действующий на митохондрии нейронов путем

ингибирования комплекса IV их дыхательной цепи [48]. 

Р о л ь  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  
Представляется перспективным рассмотрение фарма-

кологической активности модификатора биологического от-

вета ХС в организме человека с целью возможного его приме-

нения у пациентов с симптомами МЭ/СХУ при COVID-19. 

Продукт распада дисахарид гликопротеина ХС

(CSGP-DS) модулирует скорость воспалительных реакций

в клетках нервной ткани [49]. Применение дисахарида, со-

стоящего из 4-дезокси-L-трео-гекс-4-энопироназилуроно-

вой кислоты и N-ацетил-D-галактозамин-6-сульфата,

на экспериментальной модели аутоиммунного энцефало-

миелита, при которой регистрируется резкое увеличение

T-клеток, сверхсильно инфильтрирующих ткань нервной си-

стемы, заметно облегчало клинические симптомы энцефа-

ломиелита и защищало нейроны от гибели. Эффект CSGP-

DS связывали с уменьшением образования ФНОα и блока-

дой транслокации NF-κB. Фармакологическая регуляция ХС

патобиохимического пути PKC/PI3K/Akt является перспек-

тивной стратегией нейропротекции [50]. В связи с похожи-

ми патобиохимическими путями развития неврологических

осложнений COVID-19 и МЭ/СХУ активную субстанцию

ХС и CSGP-DS можно предложить для фармакологической

модуляции локального иммунного ответа в ЦНС у пациен-

тов с перенесенной инфекцией SARS-CoV-2.

Антиоксидантное и нейропротективное действие ХС

продемонстрировано в экспериментальном исследовании

на линии клеток нейробластомы человека SH-SY5Y. Ис-

пользовали высокоочищенный 4,6-ХС в концентрации не

менее 98% при средней молекулярной массе 15–16 кДа,

внутренней вязкости 0,02–0,06 м3/кг, соотношении суль-

фогрупп в позициях 4 и 6 по N-ацетил-D-галактозамину,

равном 2 [50]. Нейропротективный и антиапоптотический

эффекты ХС зарегистрировали в связи с уменьшением про-

дукции свободных радикалов при добавлении ХС, а также

выявили усиление ХС фосфорилирования Аkt и гемоксиге-

назы-1 (HO-1). Вероятно, посредством этого сигнального

пути активации протеинкиназы С, которая фосфорилирует

Akt через PI3K/Akt и увеличивает синтез HO-1, ХС реализу-

ет нейропротективные эффекты, в том числе при нейровос-

палении в условиях COVID-19. Блокада протеинкиназы С

устраняет эффекты CSPG, в частности эффект торможения

роста аксонов [51].

Предварительная инкубация корковых нейронов

с высокосульфатированным ХС (CS-E) снижает гибель

нейронов, вызванную N-метил-D-аспартатом, (S)-α-ами-

но-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислотой

или каинатом. У других соединений с низким содержанием

сульфатов или высокосульфатированных полисахаридов,

таких как гепарин и декстрансульфат, нейропротективные

эффекты не выявлены. Нейропротективные эффекты CS-E

связаны с фосфорилированием внутриклеточных сигналь-

ных молекул и подавлением активации каспазы-3 [52]. 

Фармакологическая регуляция молекулярного пути

PKC/PI3K/Akt является перспективной стратегией нейро-

протекции при применении ХС и его производных при

МЭ/СХУ в условиях COVID-19 [50]. Молекулярная масса

стандартизированной субстанции ХС-CS-БИОАКТИВ©,

Биоиберика С.А.У., Испания (является сырьем для произ-

водства препарата Хондрогард [53],

ЗАО «ФармФирма «Сотекс») не пре-

пятствует ее проникновению через

ГЭБ в головной мозг с достижением

необходимой биодоступности в пери-

ферическом компартменте при курсо-

вом внутримышечном назначении ле-

карственного препарата. Необходим

поиск терапевтического «окна» для вве-

дения ХС или его малых молекул в со-

ставе парентеральной формы в услови-

ях разных периодов течения COVID-19.

Молекула CSPG может обладать либо

ингибирующим, либо разрешающим

эффектом в отношении роста аксо-

нов, в зависимости от молекулярного

положения происходящего в дисаха-

риде сульфатирования. При наличии

сульфатирования в 4-м положении

(CS-A) протеогликан является силь-

ным ингибитором роста аксонов, тог-
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Нейровоспалительная модель, объясняющая синдром усталости после COVID-19 [46]

A neuroinflammatory model explaining post-COVID-19 fatigue syndrome [46]
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Дисфункция гипоталамического

PVN (нарушение циркуляции

нервных импульсов)
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(дисфункция гипоталамуса

и лимбической системы)



да как сульфатирование в 6-м положении (CS-C) способст-

вует росту аксонов [54]. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, с учетом современных представлений

о патобиохимических механизмах и нарушениях нейроим-

муноэндокринных взаимодействий в ЦНС при COVID-19,

а также данных доклинических исследований, перспектив-

ным средством лекарственной профилактики неврологиче-

ских долгосрочных эффектов COVID-19 могут стать ХС

и его производные на основе малых молекул. 
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