
В декабре 2019 г. в городе Ухань (Китай) произошла

вспышка новой коронавирусной инфекции (COVID-19),

возбудителем которой стал новый вирус SARS-CoV-2. Мас-

штабы этой инфекции приняли характер пандемии, и число

случаев заражения COVID-19 во всем мире, а также леталь-

ных исходов продолжает расти. В связи с этим борьба

с COVID-19 сегодня стала приоритетной задачей мирового

здравоохранения. Вместе с числом зараженных SARS-CoV-2

растет и понимание особенностей этой новой инфекции,

постоянно обновляются клинические рекомендации по ве-

дению пациентов с COVID-19. Тем не менее SARS-CoV-2

представляет собой проблему для нейробиологов и клини-

цистов ввиду недостаточно изученного патоморфогенеза. 

Согласно имеющимся сегодня данным, комплекс па-

тогенетических механизмов, вызванных вирусом SARS-

CoV-2, приводит к развитию мультиорганной патологии

различной степени тяжести: от бессимптомных до фаталь-

ных форм. В феврале 2020 г. Всемирная организация здра-

воохранения (ВОЗ) сообщила, что время от начала заболе-

вания до клинического выздоровления в легких случаях

составляет приблизительно 2 нед, а выздоровление у паци-

ентов с тяжелым или критическим заболеванием занимает

от 3 до 6 нед. Однако со временем стало ясно, что ряд сим-

птомов могут сохраняться в течение нескольких недель

или даже месяцев, а у некоторых пациентов симптомы так

и не исчезли. При этом затяжное поражение многих орга-
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нов или систем, включая легкие, сердце, головной мозг,

почки и сосудистую систему, было задокументировано да-

же у пациентов с легким течением COVID-19. Один из

первых отчетов по этой теме был получен 9 июля 2020 г.

и включал 143 пациента из Италии, которые находились

под наблюдением в течение 2 мес после выписки [1]. У 87%

пациентов в этом наблюдении был хотя бы один постоян-

ный симптом (чаще всего – утомляемость и одышка),

а снижение качества жизни наблюдалось в этом исследо-

вании у 44,1% пациентов [1]. Два более поздних отчета да-

ли аналогичные результаты: телефонный опрос, проводив-

шийся с апреля по июнь 2020 г. в 13 штатах США, показал,

что 35% пациентов с COVID-19 не вернулись к своему

обычному состоянию здоровья [2]. В голландском трехме-

сячном наблюдении за 126 пациентами, стратифициро-

ванными по начальной тяжести COVID-19, даже у 27 па-

циентов с легкой формой заболевания и 51 пациента с ин-

фекцией средней тяжести наблюдался набор симптомов

такой же степени выраженности, как и у пациентов с тяже-

лыми и критическими формами COVID-19 [3]. Эти иссле-

дования, как и множество последующих, изучающих отда-

ленные проявления COVID-19, несмотря на малый размер

выборки, отличаются крайней новизной и помогают ре-

шать острую медицинскую проблему на основе активно

собираемых данных. Однако уже сегодня очевидно, что

нам потребуется многолетний опыт наблюдения за выжив-

шими после COVID-19, чтобы в полном объеме понять

связанные с ним последствия. 

Таким образом, появился новый термин – «постко-

видный синдром» (ПКС; син.: long COVID, post-COVID-19

syndrome и post-acute COVID-19 syndrome), описывающий

признаки и симптомы, которые развиваются в течение или

после заболевания COVID-19, продолжаются более 12 нед

(а в 2,3% случаев – дольше), возникают волнообразно или

на постоянной основе и не имеют альтернативного диагно-

за (консенсусное определение пока отсутствует). ПКС по-

лучил официальный статус болезни и появился в новой ре-

дакции Международной классификации болезней 10-го пе-

ресмотра, где он обозначен как «post-COVID-19 condition»

под кодом U09.9.

П а т о г е н е з  П К С
Имеется много патогенетических гипотез ПКС, од-

нако в настоящее время нет единой патогенетической

теории. Все гипотезы не противоречат друг другу, и рас-

сматриваемые в них факторы могут вносить свой вклад

в формирование ПКС. Несомненно, что патогенез ПКС

связан с базовыми механизмами развития и течения

COVID-19. В качестве возможных механизмов патоген-

ного влияния SARS-CoV-2 на нервную систему рассмат-

риваются следующие:

1. Нейротропность и нейровирулентность – способ-

ность напрямую проникать в нервные клетки и вызывать

заболевание нервной системы. Тропизм SARS-CoV-2

к клеткам человека обеспечивают рецепторы ангиотензин-

превращающего фермента 2 (АПФ2), которые экспрессиру-

ются нейронами, глиальными клетками, эндотелиоцитами,

дыхательным эпителием, паренхимой легких, почками,

тонким кишечником. Нейроинвазия SARS-CoV-2, вероят-

но, происходит двумя путями: а) нейрональным; б) гемато-

энцефалическим. 

Нейрональный путь заключается в том, что при интра-

назальном инфицировании вирус проникает непосредст-

венно в обонятельный нерв и затем распространяется в цен-

тральной нервной системе (ЦНС), достигая продолговатого

мозга. В исследовании P. Kumari и соавт. [4] при интрана-

зальном заражении мышей линии K18-hACE2 антиген ви-

руса SARS-CoV-2 был обнаружен во всех отделах головного

мозга, включая кору, мозжечок и гиппокамп. Пиковые тит-

ры вируса в головном мозге были примерно в 1000 раз вы-

ше, чем пиковые титры в легких, что свидетельствует о вы-

соком репликативном потенциале SARS-CoV-2 в головном

мозге. Эти данные дают основание предположить, что го-

ловной мозг является основной мишенью инфекции SARS-

CoV-2.

Гематоэнцефалический путь нейроинвазии SARS-

CoV-2 осуществляется через поврежденный эндотелий це-

ребральных сосудов и посредством миграции лейкоцитов

через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Несмотря на

то что вирусная РНК при аутопсии пациентов с неврологи-

ческими проявлениями COVID-19 не всегда обнаружива-

лось в мозговой ткани и ликворе, нейротропность SARS-

CoV-2 находит все больше и больше подтверждений. Веро-

ятно, имели место ложноотрицательные результаты или

недостаточная вирусная нагрузка цереброспинальной

жидкости, пригодная для выявления вируса методом поли-

меразной цепной реакции [5]. Длительная персистенция

вируса и стойкая виремия при слабом иммунном ответе

рассматриваются в качестве одной из патогенетических

гипотез ПКС. 

2. «Цитокиновый шторм» – системная гипервоспали-

тельная реакция иммунной системы, связанная с активаци-

ей макрофагов, тучных клеток, лейкоцитов, эндотелиаль-

ных клеток с высвобождением большого количества про-

воспалительных цитокинов и хемокинов. Избыточная про-

дукция медиаторов воспаления приводит к повреждению

или разрушению ГЭБ, изменению перфузии мозга, актива-

ции микроглии и астроцитов, дисбалансу нейротрансмитте-

ров и нейропластическим изменениям. Фактор поврежде-

ния ГЭБ представляется крайне важным в плане нейропси-

хиатрических последствий COVID-19, поскольку повышен-

ная проницаемость ГЭБ в эксперименте ассоциировалась

с некоторыми тяжелыми психическими расстройствами,

такими как расстройства шизофренического спектра, боль-

шая депрессия, биполярное расстройство [6]. Ключевую

роль в альтерации нервной ткани играют воспалительные

изменения в астроцитах – основной популяции глиальных

клеток, принимающих участие в синаптогенезе, контроле

высвобождения и поглощения нейротрансмиттеров, произ-

водстве трофических факторов, необходимых для диффе-

ренцировки и выживания нейронов, формировании

и функционировании нейроваскулярной единицы и ГЭБ,

а также глимфатической системы, элиминирующей токсич-

ные продукты, в том числе частицы вируса. Индуцирован-

ные SARS-CoV-2 астроглиальные реакции могут способст-

вовать появлению нейропсихиатрических симптомов, ма-

нифестации или усугублению симптомов нейродегенера-

тивных заболеваний. 

3. Патогенный иммунный ответ с аутоагрессией в ре-

зультате гиперактивации и истощения микроглии с наруше-

нием системного противовирусного ответа Т-клеток, инду-

цирующим повреждение нейронов и демиелинизацию.
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4. Непрямое действие вируса, связанное с поражением

органов по типу энцефалопатии, миопатии, невропатии

критических состояний. 

5. Тромбообразование (артериальные и венозные тром-

бозы, микро- и макро-) у пациентов с COVID-19 может

быть вызвано эндотелиальной дисфункцией и эндотелии-

том, «цитокиновым штормом», гипоксическим поврежде-

нием, гиперкоагуляцией и/или повышенной активностью

тромбоцитов. Было сформировано особое понятие микро-

тромбозов in situ. На сегодняшний день роль хронического

воспаления (в первую очередь, эндотелиита – васкулита

с микротромбозами и микроциркуляторными нарушения-

ми) и других иммунных реакций считается главной теорией

патогенеза ПКС. Подчеркивается, что даже так называемая

«тихая» гипоксия при бессимптомной ковид-пневмонии и,

безусловно, в сочетании с «цитокиновым штормом» может

запускать агрессивный аутоиммунный процесс и являться

прекурсором для последующего развития нейродегенера-

тивных заболеваний мозга. С повышенным тромбообразо-

ванием связана высокая частота тромботических цереб-

ральных осложнений ковидной инфекции, обусловленных

повышением факторов прокоагуляции, таких как фибрино-

ген, D-димер, протромбиновое время [7]. С другой сторо-

ны, повреждение ГЭБ в сочетании с повышением уровня

ангиотензина 2 и артериальной гипертензией приводит

к геморрагическим осложнениям [7]. Все это определяет

сложность подбора медикаментозной патогенетической те-

рапии данной вирусной инфекции, в частности примене-

ния антикоагулянтов, вследствие риска церебральных ге-

моррагических осложнений, как в остром периоде заболе-

вания, так и после – в форме отсроченных ишемических

и геморрагических инсультов. 

Белое вещество головного мозга особенно чувстви-

тельно к ишемическому повреждению при COVID-19. Под-

тверждением долгосрочных изменений в веществе головно-

го мозга у лиц с неврологическими последствиями SARS-

CoV-2 являются нейрорадиологические доказательства ми-

кроструктурного повреждения и нарушения функциональ-

ной целостности головного мозга через 3 мес наблюдения

у выздоровевших пациентов с COVID-19 [8]. Есть данные

о том, что гипоперфузия головного мозга ускоряет накопле-

ние бета-амилоида и связана с патологией тау-протеина,

TDP-43 и альфа-синуклеина [9]. В связи с этим долгосроч-

ными последствиями COVID-19 названы ускоренное старе-

ние, цереброваскулярные заболевания и возрастные нейро-

дегенеративные расстройства, такие как болезнь Альцгей-

мера и болезнь Паркинсона. 

Таким образом, прямое влияние SARS-CoV-2 на

функцию и выживаемость нейронов, глиальную реактив-

ность, чрезмерный цитокиновый ответ, антинейрональные

антитела и последствия цереброваскулярных нарушений

могут вносить свой вклад в патофизиологию ПКС. Однако

актуальным остается вопрос: является ли ПКС осложнени-

ем COVID-19 или продолжающимся патологическим про-

цессом? 

Н е й р о п с и х и а т р и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  П К С
Пациенты с ПКС имеют ряд длительных мультиси-

стемных симптомов без доказанного поражения органов

и при нормальных физических и лабораторных показате-

лях. ПКС может клинически манифестировать через 3 мес

и более после «выздоровления» и чаще встречается у жен-

щин (соотношение 4:1). Исследования, в которых изучался

ПКС, включали в том числе пациентов молодого и средне-

го возраста, у которых отмечалось снижение работоспособ-

ности разной степени выраженности, вплоть до полной

утраты. Причиной нарушения работоспособности и спо-

собности к выполнению повседневных дел нередко стано-

вились когнитивные нарушения (КН), которые были оди-

наково представлены во всех возрастных группах [10, 11].

Большинство исследований поначалу показывали преиму-

щественно регуляторный характер КН, ассоциированных

с ПКС [7, 9]. Например, в исследовании V. Beaud и соавт.

[12] были оценены когнитивные функции пациентов (сред-

ний возраст – 64,8 года), выздоровевших после острого рес-

пираторного дистресс-синдрома на фоне COVID-19. Авто-

ры выявили два профиля КН: 1) пациенты, имеющие нор-

мальный балл по Монреальской когнитивной шкале

(Montreal Cognitive Assessment, MoCa), но с тенденцией

к снижению исполнительных функций по сравнению с дру-

гими когнитивными доменами; 2) пациенты с дефицитом

по MoCa и тесту «Батарея лобной дисфункции» (Frontal

Assessment Batter, FAB) от легкого до тяжелого с преимуще-

ственным страданием исполнительных функций, внима-

ния, памяти, зрительно-пространственными нарушениями,

при относительной сохранности ориентировки и речевых

функций. При этом у всех пациентов КН сочетались с тре-

вогой и депрессией и не коррелировали с длительностью

искусственной вентиляции легких и продолжительностью

пребывания в отделении реанимации, т. е. с тяжестью тече-

ния инфекции в остром периоде, за исключением делирия,

который жестко ассоциировался с тяжелым когнитивным

дефицитом [12]. Однако в исследованиях, проведенных на

значительно более молодой популяции пациентов с приме-

нением специализированных шкал для оценки кратковре-

менной памяти, чувствительных к умеренным (додемент-

ным) КН, выявлялся дефицит первичной памяти у молодых

людей (средний возраст – 42,2 года), перенесших легкую

и среднетяжелую форму COVID-19, в сравнении с конт-

рольной группой того же возраста (средний возраст –

38,4 года) [9]. Подобные результаты были получены в рабо-

те J.P. Rogers и соавт. [13]: у 19,9% пациентов имелось нару-

шение внимания и у 18,9% – нарушение памяти. Таким об-

разом, возникает необходимость в разработке стандартизи-

рованных инструментов когнитивного скрининга, чувстви-

тельных к субклиническим и умеренным КН, в том числе

у молодых. 

Были предприняты попытки выявления факторов ри-

ска постковидных КН в остром периоде COVID-19. В част-

ности, в исследовании M. Almeria и соавт. [14] наличие нев-

рологических симптомов, таких как головная боль, анос-

мия и дисгевзия, в течение острого периода инфекции,

а также потребность в кислородной поддержке и диарея

были ассоциированы с появлением устойчивых КН после

выздоровления. Получены данные о роли сахарного диабе-

та как предиктора постковидной деменции, особенно в оп-

ределенных этнических группах (афроамериканцы, лати-

ноамериканцы) [15], у которых, по-видимому, в целом вы-

сок риск неврологических осложнений COVID-19 [16].

Изучалась взаимосвязь между воспалительным профилем

(например, уровнем С-реактивного белка) и постковидны-

ми КН, которые положительно коррелировали [17]. Кроме
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того, было установлено, что АроЕ4-генотип создает пре-

диспозицию к развитию КН в структуре ПКС за счет его

связи с повышенной проницаемостью ГЭБ и дегенерацией

перицитов, болезнью мелких сосудов и церебральным ами-

лоидозом [18]. Также индивидуумы с АпоЕ4 имеют низкую

активность АПФ2 [19], и распространенность COVID-19

в целом выше среди носителей данного генотипа [20]. Та-

ким образом, по последним данным, деменция

и COVID-19, вероятно, имеют общие факторы риска, такие

как пожилой возраст, пол, артериальная гипертензия, са-

харный диабет, ожирение, повышенный уровень С-реак-

тивного белка и АроЕ4-генотип [9]. Полученные данные

приобретают важное прогностическое значение, особенно

для пожилых людей, которые более подвержены тяжелым

когнитивным исходам COVID-19.

Не менее часто в структуре ПКС развиваются аффек-

тивные нарушения. Риск впервые выявленного психиче-

ского расстройства в США в течение 14–90 дней после ма-

нифестации COVID-19 вырос примерно вдвое [21], а среди

госпитализированных пациентов с COVID-19 зарегистри-

рован высокий процент тяжелых тревожно-депрессивных

состояний [22]. Это было ожидаемо в условиях пугающей

неопределенности, масштабных карантинных мер и изо-

ляции, страха за жизнь, здоровье и экономические послед-

ствия пандемии. Однако в последние два десятилетия на-

капливаются данные, поддерживающие гипотезу о том,

что нейровоспаление способствует возникновению де-

прессии и что иммунная система в целом играет значи-

тельную роль в патофизиологии расстройств настроения

[23]. Согласно современным данным литературы, впервые

возникшая депрессия может быть инициирована выбро-

сом цитокинов (например, интерлейкина 6) во время ак-

тивной фазы COVID-19 и уменьшается по мере нормали-

зации уровня цитокинов независимо от применения анти-

депрессантнов [24]. Это говорит о том, что применение ле-

карств, снижающих активность цитокинов, может умень-

шить вероятность аффективных проявлений ПКС, но для

лучшего понимания этого процесса требуются дальнейшие

исследования [24]. 

Растущее количество свидетельств воздействия SARS-

CoV-2 на ЦНС поднимает ключевые вопросы о выявлении

факторов, определяющих риски последующего снижения

когнитивных функций, развития болезни Альцгеймера

и других видов деменций, а также аффективных наруше-

ний. Научное сообщество 30 стран совместно с Alzheimer’s

Association и руководством ВОЗ сформировали междуна-

родный мультидисциплинарный консорциум для сбора

и оценки краткосрочных и долгосрочных последствий

SARS-CoV-2 для ЦНС. Эта программа будет включать 22 млн

клинических случаев, объединит исследовательские группы

со всего мира и будет направлена на лучшее понимание от-

сроченного влияния COVID-19 на познавательные функ-

ции и когнитивное функционирование, включая биологию

инфекции, способствующую манифестации болезни Альц-

геймера и других деменций [25]. Кроме того, Всемирная фе-

дерация неврологии (World Federation of Neurology, WFN)

создает международный регистр неврологических проявле-

ний COVID-19. Также начаты масштабные исследования по

изучению распространенности депрессии, тревоги, делирия

и посттравматического стрессового расстройства у пациен-

тов с COVID-19 [26].

О б щ и е  п р и н ц и п ы  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  
и п е р с п е к т и в ы  л е ч е н и я
В настоящее время протоколы ведения пациентов

с COVID-19 находятся на стадии разработки. Безусловно,

имеется острая потребность в едином руководстве по ре-

абилитации, тем не менее основные принципы, основан-

ные на опыте реабилитации пациентов после инфекций,

инсульта и других заболеваний, применяются на практи-

ке. Уже в остром периоде инфекции начинается респира-

торная реабилитация, направленная на уменьшение сим-

птомов одышки и психологическую поддержку. После

стабилизации состояния пациента на основании клини-

ческой оценки (физикальное обследование, визуализа-

ция, лабораторные данные, функция легких, сопутствую-

щие заболевания и т. д.) и оценки реабилитационного по-

тенциала разрабатывается персонифицированная реаби-

литационная программа, включающая дыхательную, сер-

дечно-сосудистую, физическую, когнитивную и психоло-

гическую реабилитацию, а также мероприятия по улуч-

шению бытовой и профессиональной адаптации пациен-

та [27, 28]. В ходе выполнения реабилитационных меро-

приятий проводится мониторинг деятельности сердечно-

сосудистой и дыхательной систем, температуры тела и са-

турации.

Доказанные лекарственные методы лечения ПКС

на сегодняшний день также отсутствуют. Подходы к ле-

чению ПКС являются симптоматическими и основыва-

ются на имеющихся доказательствах и рекомендациях по

лечению синдромов, составляющих клиническую карти-

ну заболевания. На основе понимания патогенеза ПКС

и механизма действия препаратов можно предполагать,

что определенные лекарства могут быть полезны. Одним

из препаратов, перспективных в лечении больных в постко-

видном периоде, особенно в комбинации с инсультом,

является церебролизин, основной мультимодальный эф-

фект действия которого направлен на ведущие патогене-

тические механизмы развития дегенеративных процес-

сов и процессов восстановления после повреждения. По-

казано, что церебролизин защищает нервные клетки от

нейродегенерации, вызванной гипоксией, ишемией, то-

ксическим эффектом глутамата и бета-амилоида [29],

оказывает выраженное нейроиммунотрофическое дейст-

вие и тем самым снижает развитие воспалительных явле-

ний («цитокинового шторма») в ткани, препятствует ги-

бели нейрональных структур и защищает ГЭБ [30, 31].

Церебролизин защищает клетки от структурной деграда-

ции при ишемическом повреждении мозга за счет увели-

чения пула нейронального цитоскелетного белка (micro-

tubule associated protein 2, МАР2), который рассматрива-

ется как индикатор первичной стадии повреждения ней-

ронов [32]. Антиоксидантный системный эффект цереб-

ролизина был представлен в исследованиях [33, 34]. Пре-

парат может стимулировать процесс нейрогенеза и за-

медлять апоптоз, что показано в экспериментальных ис-

следованиях японских и американских ученых [13, 35].

Имеется большая доказательная база клинических ис-

следований по восстановлению нарушенных функций

(исследования CARS, ECOMPASS) после инсульта

и уменьшению явлений астении [36–38], а также улуч-

шению когнитивных функций [39], что позволило вне-

сти церебролизин в клинические рекомендации ряда
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стран по реабилитации после инсульта. Таким образом,

несмотря на то что, разумеется, потребуются целевые

клинические исследования, такие механизмы церебро-

лизина, как нейропротекторное действие, уменьшение

нейровоспаления, проницаемости ГЭБ, активации ней-

рогенеза и нейропластичности, формируют патогенети-

ческое обоснование и определяют прогностическую эф-

фективность его применения в лечении пациентов с нев-

рологическими проявлениями COVID-19, в том числе

осложненными инсультом. 
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