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Аннотация. Неврологические осложнения COVID-19, особенно в рамках постковидного син-
дрома, представляют собой серьезную проблему мирового здравоохранения. Патофизиологические осно-
вы этих состояний остаются не до конца изученными. Цель данного обзора – систематизировать и про-
анализировать современные данные о взаимосвязанных клеточных и молекулярных механизмах эксайто-
токсичности, нейродегенерации и нарушений нейропластичности, лежащих в основе поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС) при инфекции SARS-CoV-2. Для подготовки обзора был проведен сис-
тематический поиск литературы в базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, а также с использованием 
поисковой системы Google Scholar для расширения охвата и включения российских научных публикаций. 
Поиск осуществлялся по ключевым словам на английском и русском языках (“COVID-19”, “нейровоспале-
ние”, “excitotoxicity”, “нейродегенерация”, “neuroplasticity” и их комбинациям), что первоначально выяви-
ло 762 публикации. После удаления дубликатов и скрининга названий и аннотаций для углубленного 
анализа было отобрано 215 статей. На этапе полного прочтения были исключены работы, не содержащие 
данных о фундаментальных механизмах, а также краткие сообщения. В итоговый синтез вошли 80 наибо-
лее релевантных источников, включая международные и отечественные исследования. Анализ показал, 
что индуцированное вирусом нейровоспаление является центральным звеном, запускающим глутаматную 
дисрегуляцию и эксайтотоксический каскад, приводящий к острой гибели нейронов. Эти процессы, в свою 
очередь, способствуют развитию долгосрочных нейродегенеративных изменений. Установлено, что сово-
купное действие этих факторов приводит к глубокому нарушению синаптической и структурной нейро-
пластичности, что является молекулярной основой стойких когнитивных и аффективных расстройств. 
Понимание этого патологического континуума необходимо для разработки эффективных нейропротек-
торных стратегий. 
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Abstract. Neurological complications of COVID-19, particularly as part of the post-COVID-19 syndrome, 
represent a major global public health concern. The pathophysiological underpinnings of these conditions remain 
incompletely understood. The aim of this review is to systematize and analyze the current data on the intercon-
nected cellular and molecular mechanisms of excitotoxicity, neurodegeneration, and impaired neuroplasticity 
underlying the central nervous system (CNS) damage in SARS-CoV-2 infection. For this review, a systematic 
literature search was conducted in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases, as well as using the 
Google Scholar search engine to broaden the scope and include Russian scientific publications. The search was 
performed using keywords in both English and Russian ("COVID-19", "neuroinflammation", "excitotoxicity", 
"нейродегенерация", "neuroplasticity", and their combinations), which initially yielded 762 publications. After 
removing  duplicates  and  screening  titles  and  abstracts, 215 articles were selected for in-depth analysis. During   
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the full-text review, articles lacking data on fundamental mechanisms and brief communications were excluded. 
The final synthesis included 80 of the most relevant sources, comprising both international and Russian studies. 
The analysis revealed that virus-induced neuroinflammation is a pivotal element that triggers glutamate dysregu-
lation and an excitotoxic cascade, leading to acute neuronal death. These processes, in turn, contribute to the de-
velopment of long-term neurodegenerative changes. The cumulative effect of these factors was found to cause a 
profound disruption of synaptic and structural neuroplasticity, which constitutes the molecular basis for persis-
tent cognitive and affective disorders. Understanding this pathological continuum is essential for developing effec-
tive neuroprotective strategies. 
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Введение 

 
Пандемия новой коронавирусной ин-

фекции (COVID-19) стала одним из самых 
серьезных глобальных кризисов в области 
здравоохранения со времен пандемии гриппа 
1918 г., приведя к более чем 6 миллионам ле-
тальных исходов [2, 16]. Накопленные клини-
ческие данные свидетельствуют, что наряду с 
респираторными и желудочно-кишечными 
симптомами, инфекция SARS-CoV-2 ассоции-
рована с развитием краткосрочных и долго-
срочных неврологических и психиатрических 
проявлений. У пациентов могут наблюдаться 
аносмия, когнитивные расстройства и дефи-
цит внимания, известные как «мозговой ту-
ман», а также впервые возникшие тревож-
ность, депрессия, психозы, судороги и суици-
дальное поведение. Важно, что эти проявле-
ния могут возникать независимо от респира-
торных симптомов и не быть следствием ды-
хательной недостаточности, что указывает на 
прямое или опосредованное поражение го-
ловного мозга [11, 47, 75]. 

Данные исследований, проведенных в 
Германии и Великобритании, показывают, 
что нейропсихиатрические симптомы в рам-
ках «постковидного» синдрома регистриру-
ются у 20–70% пациентов, включая лиц моло-
дого возраста, и могут персистировать в тече-
ние нескольких месяцев после разрешения 
респираторной инфекции. Это свидетельству-
ет о продолжительном и отсроченном влия-
нии вируса на центральную нервную систему 
(ЦНС) [11, 75]. 

Систематический обзор и метаанализ 
2023 года показал, что до 30% пациентов с 
COVID-19 испытывали как минимум одно 
нейропсихиатрическое проявление, среди ко-
торых наиболее частыми были астения, го-
ловная боль, нарушения концентрации вни-
мания и памяти. Частота данных симптомов 
особенно высока среди пожилых людей с со-
путствующей патологией, что повышает у них 
риск развития деменции и других когнитив-
ных нарушений [4]. У части пациентов сим-
птоматика сохраняется до одного года после 
перенесенной инфекции [24]. 

Эпидемиологические данные и широ-
кий спектр нейропсихиатрических последст-

вий COVID-19 обуславливают необходимость 
углубленного изучения клеточных и молеку-
лярных механизмов поражения ЦНС [1]. 
Ключевое значение приобретает исследова-
ние процессов нейродегенерации и наруше-
ния нейропластичности, которые могут ле-
жать в основе долгосрочных нейропсихиатри-
ческих расстройств [3]. Понимание этих меха-
низмов является фундаментальной основой 
для разработки персонализированных страте-
гий терапии и профилактики. 
 

Пути и механизмы проникновения 
SARS-CoV-2 в ЦНС 

 
Основным рецептором для проникно-

вения SARS-CoV-2 в клетки человека является 
ангиотензинпревращающий фермент 2 
(ACE2) [52]. Однако в поражении ЦНС могут 
участвовать и другие потенциальные рецепто-
ры и кофакторы, включая C-тип лектины, 
специфичный для дендритных клеток неин-
тегриновый белок, связывающий межклеточ-
ную адгезионную молекулу 3 (DC-SIGN), спе-
цифичный для печени и лимфатических уз-
лов неинтегриновый белок, связывающий 
межклеточную адгезионную молекулу 3  
(L-SIGN), кластер дифференцировки 147 
(CD147) и нейропилин-1 (NRP1). Процесс вхо-
да вируса также облегчают клеточные фер-
менты, такие как трансмембранная протеаза, 
серин 2 (TMPRSS2) и катепсин L [28]. 

Экспрессия ряда этих рецепторов на че-
ловеческих астроцитах и перицитах создает 
предпосылки для прямого инфицирования 
клеток ЦНС вирусом SARS-CoV-2, в дополне-
ние к его опосредованному, провоспалитель-
ному воздействию [10, 43, 44]. В пользу этого 
свидетельствуют результаты посмертных 
морфологических исследований, которые вы-
явили присутствие вируса в ткани головного 
мозга даже у пациентов без выраженных нев-
рологических симптомов [65]. Кроме того, 
эксперименты на трансгенных мышах K18-
hACE2, экспрессирующих человеческий ACE2, 
продемонстрировали признаки нейрональной 
инвазии SARS-CoV-2 в различные отделы 
мозга [30]. 

В настоящее время рассматриваются 
два основных пути проникновения 
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SARS-CoV-2 в ЦНС: через барьерные структу-
ры – гематоэнцефалический (ГЭБ) и гемато-
цереброспинальный (ГЦСБ) барьеры, а также 
посредством прямой нейрональной инвазии 
[71]. 

Данные in vitro и in vivo указывают на 
возможность вируса пересекать ГЭБ. Экспе-
рименты на культурах эндотелиальных клеток 
микрососудов мозга человека продемонстри-
ровали способность SARS-CoV-2 инфициро-
вать эти клетки и реплицироваться в них, хотя 
и без выраженного цитопатического эффекта 
[77]. Исследования на животных моделях под-
твердили эти наблюдения: после внутривен-
ного введения радиоактивно меченного S1-
домена спайкового белка было показано его 
проникновение через ГЭБ в паренхиму мозга 
посредством ACE2-опосредованного адсорб-
ционного трансцитоза [56]. Более того, на мо-
делях ГЭБ, созданных с использованием эндо-
телиальных клеток, полученных из индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток 
(iPSC-BCEC), была подтверждена репликация 
вируса с его последующим высвобождением в 
базолатеральном направлении (в сторону 
нервной ткани). Специфичность этого меха-
низма подтверждается тем, что блокирование 
взаимодействия вируса с рецепторами ACE2 и 
NRP1, а также ингибирование фермента 
TMPRSS2 нафамостатом, эффективно снижа-
ло проникновение вируса через эндотелиаль-
ный барьер [39, 68]. 

Несмотря на доказательства возможно-
сти преодоления ГЭБ, все больше данных сви-
детельствует о том, что ГЦСБ, формируемый 
эпителием сосудистого сплетения, является 
более уязвимой структурой и основными «во-
ротами» для вируса. Исследование 
L. Pellegrini и соавт. на органоидах мозга по-
казало, что SARS-CoV-2 избирательно инфи-
цирует клетки сосудистого сплетения, экс-
прессирующие ACE2 и TMPRSS2, в то время 
как нейроны и их предшественники остаются 
резистентными к инфекции [51]. В другом ис-
следовании с использованием моделей на ос-
нове iPSC было установлено, что эпителиаль-
ные клетки ГЦСБ экспрессируют значительно 
более высокие уровни ACE2 и TMPRSS2 по 
сравнению с эндотелиальными клетками и 
перицитами ГЭБ, что обуславливает их повы-
шенную восприимчивость к вирусу [66]. Оба 
исследования показали, что инфицирование 
происходит преимущественно со стороны ба-
зальной мембраны, что указывает на гемато-
генный путь как основной источник вирусно-
го вторжения. Ключевым подтверждением 
этого механизма стало обнаружение транс-
криптов S-белка в эпителиальных клетках со-
судистого сплетения у умерших пациентов с 
COVID-19 [66]. 

Таким образом, экспериментальные 
данные указывают на существование двух по-
тенциальных гематогенных путей проникно-
вения SARS-CoV-2 в ЦНС. Однако совокуп-

ность доказательств свидетельствует о доми-
нирующей роли инфицирования эпителия 
сосудистого сплетения и нарушения функции 
ГЦСБ. При этом системный воспалительный 
ответ, индуцированный SARS-CoV-2, может 
вторично повреждать ГЭБ, повышая его про-
ницаемость и усугубляя нейровоспаление [25]. 

Помимо пересечения ГЭБ и ГЦСБ, 
SARS-CoV-2 способен проникать в ЦНС ней-
рональными путями. Ключевая роль в этом 
процессе отводится обонятельному нерву, по-
скольку вирусные частицы и РНК были обна-
ружены как в обонятельной слизистой, так и в 
нейроанатомически связанных с ней структу-
рах [47]. В экспериментах на мышах K18-
hACE2 вирусные маркеры выявлялись в обо-
нятельной слизистой уже на 2-й день после 
инфицирования, с последующим распростра-
нением по структурам головного мозга к 4-му 
дню и достижением пиковой концентрации на 
6–7-й день [72]. Аутопсийные данные под-
тверждают наличие повреждений с градиен-
том выраженности, который убывал по мере 
удаления от обонятельного нерва к другим 
отделам мозга [15]. Также было задокументи-
ровано вовлечение языкоглоточного и блуж-
дающего нервов и показана возможность ан-
тероградного и ретроградного аксонального 
транспорта вируса in vitro [68]. В то же время 
другие аутопсийные исследования указывают 
на существование фибробластного барьера, 
который может препятствовать инфицирова-
нию обонятельного нерва, а также на отсутст-
вие вируса в обонятельной луковице [34], что 
ставит под сомнение клиническую значимость 
этого пути для человека. 

К другим гипотетическим механизмам 
относят инвазию через периферические нер-
вы (аналогично полио- и рабдовирусам) или 
перенос вируса инфицированными лейкоци-
тами через ГЭБ по модели «троянского коня», 
описанной для ВИЧ и вируса Зика [46]. Тем 
не менее, несмотря на доказательства нейро-
нальной инвазии, вирусная нагрузка в тканях 
мозга в большинстве аутопсийных исследова-
ний была крайне низкой и, по-видимому, не-
достаточной для объяснения наблюдаемых 
патоморфологических изменений [37]. Анало-
гично, РНК SARS-CoV-2 и интратекальные 
антитела в спинномозговой жидкости обна-
руживались лишь в редких случаях [68]. Эти 
данные позволяют заключить, что неврологи-
ческие осложнения COVID-19, вероятно, обу-
словлены преимущественно косвенными ме-
ханизмами, а не прямым вирусным повреж-
дением ЦНС. 
 
Механизмы повреждения клеток ЦНС, 

нейродегенерации и нарушения  
нейропластичности 

 
Проникая в ЦНС, SARS-CoV-2 поражает 

как нейроны, так и глиальные клетки, напря-
мую воздействуя на клеточные механизмы 
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нейропластичности. Так, посмертные иссле-
дования выявили присутствие вируса в голов-
ном мозге пациентов, а повышение сыворо-
точных маркеров аксонального (sNfL) и аст-
роцитарного (GFAP) повреждения коррелиро-
вало с тяжестью заболевания и внутриболь-
ничной смертностью [54, 68]. Эксперименты 
на кортикальных органоидах показали, что 
SARS-CoV-2 эффективно реплицируется в 
нейронах, вызывая их гибель и потерю возбу-
ждающих синапсов [48]. Установлено, что ви-
рус нарушает транскрипционные и метаболи-
ческие процессы нейронов, что приводит к 
формированию локальной токсичной микро-
среды, усугубляющей повреждение соседних, 
неинфицированных клеток [62]. Примеча-
тельно, что противовирусный препарат со-
фосбувир способен ингибировать репликацию 
вируса и предотвращать эти патологические 
изменения in vitro [48]. Кроме того, S-белок 
способен индуцировать слияние нейронов 
между собой и с глиальными клетками с обра-
зованием синцитиев. Этот процесс, способст-
вующий обмену макромолекулами и органел-
лами, приводит к тяжелым нарушениям ней-
рональной активности даже без прямой гибе-
ли клеток, хотя его вклад считается менее 
значимым по сравнению с нейровоспалением 
[68]. 

Астроциты, несмотря на низкую экс-
прессию ACE2, также подвержены инфициро-
ванию через рецептор NRP1, что поддержива-
ет вирусную репликацию [21, 38]. В инфици-
рованных астроцитах нарушаются сигнальные 
пути интерферонов (I–III типов) и активиру-
ются сенсоры врожденного иммунитета (RIG-
I, MDA5, NOD2), что стимулирует высвобож-
дение провоспалительных цитокинов. Это со-
провождается интенсификацией окислитель-
ного метаболизма и снижением нейротрофи-
ческой поддержки, приводя к вторичной ги-
бели нейронов [18, 68, 71]. Нарушение астро-
цитарного метаболизма затрагивает астроци-
тарно-нейрональный лактатный челнок 
(ANLS), критически важный для процессов 
памяти и обучения, что может лежать в осно-
ве когнитивных нарушений. Более того, дис-
функция астроцитов, подтверждаемая повы-
шением уровня белка S100b, ведет к наруше-
нию целостности ГЭБ, указывая на общие па-
тогенетические звенья между COVID-19 и 
классическими нейродегенеративными забо-
леваниями [18, 68, 71]. 

Олигодендроциты, ответственные за 
миелинизацию аксонов, также являются ми-
шенью SARS-CoV-2. Даже при легкой форме 
инфекции в экспериментах на животных на-
блюдались демиелинизация, потеря зрелых 
олигодендроцитов и истощение их клеток-
предшественников [26]. Поскольку ремиели-
низация является формой структурной пла-
стичности и участвует в консолидации памя-
ти, ее нарушение вносит вклад в развитие 
когнитивного дефицита [64]. 

Реакция микроглии на SARS-CoV-2 но-
сит двойственный характер. Во-первых, про-
исходит ее мощная провоспалительная акти-
вация, опосредованная S-белком. Он через 
Toll-подобный рецептор 4 (TLR4) индуцирует 
секрецию IL-1β, IL-6, IL-8 и матриксной ме-
таллопротеиназы-9 (MMP-9), а также активи-
рует инфламмасомы NLRP3 по оси ACE2–NF-
κB [18, 68, 71]. Во-вторых, возможно прямое 
инфицирование микроглии через рецептор 
DPP4, что запускает стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума, апоптоз и, как следствие, 
ослабляет иммунный контроль [29]. Активи-
рованная микроглия усиливает фагоцитоз 
синапсов, что было продемонстрировано на 
органоидах и связано с активацией интерфе-
ронового пути, приводя к утрате синаптиче-
ской плотности [60]. Наконец, SARS-CoV-2 
нарушает пуринергическую сигнализацию: S-
белок стимулирует секрецию АТФ и повышает 
экспрессию пуринергических рецепторов 
(P2X7, P2Y1, P2Y12), вовлеченных в процессы 
нейровоспаления и нейродегенерации [9, 68, 
71]. 

Таким образом, совокупность представ-
ленных данных указывает, что SARS-CoV-2 
нарушает клеточные и молекулярные меха-
низмы нейропластичности через прямое по-
вреждение нейронов, дисфункцию глии и 
хроническую провоспалительную активацию 
микроглии. 

Аносмия, один из наиболее частых ран-
них симптомов COVID-19, служит ярким при-
мером локального неврологического пораже-
ния. В острой фазе она обусловлена преиму-
щественно поражением поддерживающих 
клеток обонятельного эпителия (включая 
стволовые и периваскулярные), экспресси-
рующих ACE2, в то время как сами обоня-
тельные сенсорные нейроны остаются ин-
тактными [12, 35, 78]. Однако патогенез дол-
госрочной аносмии более сложен. Предпола-
гается, что вирусное воспаление в микроок-
ружении опосредованно нарушает экспрессию 
генов обонятельных рецепторов и ремодели-
рует ядерную архитектуру сенсорных нейро-
нов, в частности организацию специфических 
геномных компартментов (ОР) [20, 68]. По-
скольку формирование этих структур проис-
ходит в процессе дифференцировки, их дезор-
ганизация в зрелых нейронах может носить 
необратимый характер, что объясняет стой-
кую постковидную гипосмию [40]. 

Эндотелиальная дисфункция является 
центральным звеном в патогенезе многих сис-
темных проявлений COVID-19. Однако в ЦНС 
вирус реализует и специфические механизмы 
повреждения нейроваскулярной единицы. 
Исследование Wenzel и соавт. показало, что 
вирусная протеаза Mpro разрушает эндотелий 
капилляров мозга путем расщепления и инак-
тивации NEMO — ключевого белка в сигналь-
ном каскаде NF-κB. Блокада NEMO нарушает 
IL-1β-зависимую активацию NF-κB, что 
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запускает апоптоз эндотелиальных клеток, 
приводит к потере перицитарного покрытия и 
реактивному астроглиозу (рост GFAP) [74]. 
Совокупность этих нарушений вызывает ре-
дукцию сосудистой сети, ишемию и нейровос-
паление. Активация альтернативного пути 
клеточной гибели, опосредованного RIPK, до-
полнительно связывает это повреждение с 
патогенезом цереброваскулярных и нейроде-
генеративных заболеваний [13, 19]. 

Нарушение микроциркуляции также 
связано с прямым воздействием SARS-CoV-2 
на перициты. Установлено, что S-белок инду-
цирует в них колебания внутриклеточного 
Ca2+, окислительный стресс (рост ROS и RNS) 
и секрецию провоспалительного цитокина 
MIF. Одновременно связывание вируса с 
ACE2 на перицитах нарушает баланс в системе 
ренин-ангиотензин, способствуя вазоконст-
рикции, снижению перфузии и микротромбо-
образованию. Важно отметить, что эти пато-
логические процессы усугубляются в условиях 
гипоксии, которая сама по себе повышает 
экспрессию ACE2, замыкая порочный круг 
[27, 33]. 
 

Механизм развития глутаматергиче-
ской эксайтотоксичности и ее роль в 

повреждении нейронов 
 
Глутаматергическая эксайтотоксич-

ность представляет собой ключевой патоло-
гический процесс, лежащий в основе нейроде-
генерации. Он инициируется избыточной ак-
тивацией глутаматных NMDA- и AMPA-
рецепторов, что приводит к неконтролируе-
мому входу ионов Ca2+ в нейроны. Последую-
щая активация кальций-зависимых фермен-
тов вызывает повреждение клеточных мем-
бран, митохондрий и ДНК, что в конечном 
итоге ведет к гибели клетки [22, 71, 79]. 

При COVID-19 данный механизм запус-
кается на фоне вирус-индуцированного ней-
ровоспаления и реактивного астроцитоза. 
Инфицированные или реактивные астроциты 
теряют способность поддерживать гомеостаз 
глутамата из-за снижения экспрессии его ос-
новного транспортера, EAAT2, что является 
следствием провоспалительной активации 
сигнального пути NF-κB [14, 49, 58, 63]. Нако-
пление глутамата во внеклеточном простран-
стве вызывает гипервозбудимость нейронов и 
их повреждение. Этот процесс усугубляется 
дисфункцией астроцитарного антипортера 
xCT (SLC7A11), что нарушает синтез глутатио-
на и усиливает окислительный стресс. В свою 
очередь, активированная микроглия вносит 
вклад в эксайтотоксичность, продуцируя из 
триптофана кинолиновую кислоту – эндоген-
ный агонист NMDA-рецепторов. Совокупность 
этих процессов может приводить к аберрант-
ной долговременной потенциации (misguided 
LTP), окситозу и служить патофизиологиче-
ской основой для нейропсихиатрических сим-

птомов и хронической усталости при постко-
видном синдроме [17, 49]. 
 

Взаимосвязь клеточных и  
молекулярных маркеров повреждения 

ЦНС и отдаленных психических  
расстройств у больных COVID 

 
Связь между острым нейровоспалением 

и стойкими неврологическими последствиями 
COVID-19 подтверждается на клеточном 
уровне. Показано, что профили экспрессии 
генов в микроглии и астроцитах при тяжелом 
COVID-19 демонстрируют значительное сход-
ство с клеточными изменениями, характер-
ными для классических нейродегенеративных 
заболеваний [32, 45, 76]. Более того, молеку-
лярные нарушения, наблюдаемые при COVID-
19, пересекаются с патогенетическими путями 
хронических неврологических расстройств и 
ассоциированы с генетическими вариантами 
риска развития шизофрении и депрессии [18, 
76]. 

Продольные клинические исследования 
подтверждают эту взаимосвязь на уровне 
биомаркеров. У пациентов с неврологически-
ми жалобами через 1–3 месяца после перене-
сенной инфекции сохранялись повышенные 
уровни провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
IL-6, TNF-α) и маркеров нейрональной дис-
функции (β-амилоид, общий и фосфорилиро-
ванный по остатку треонина 181 тау-белок, 
легкие цепи нейрофиламентов) в биологиче-
ских жидкостях [18, 59, 67]. Ключевым явля-
ется тот факт, что концентрации этих марке-
ров коррелировали с тяжестью когнитивных 
нарушений и симптомами депрессии, что 
прямо указывает на роль персистирующего 
нейровоспаления в патогенезе отдаленных 
нейропсихиатрических последствий COVID-
19. 

Исследования также выявили прямую 
связь между нарушением баланса нейротро-
фических факторов и развитием психоневро-
логических расстройств. У пациентов с когни-
тивными нарушениями после COVID-19 на-
блюдалось значимое снижение концентрации 
мозгового нейротрофического фактора 
(BDNF), а также нейротрофинов NT-3 и NT-4, 
что свидетельствует о подавлении механизмов 
нейропластичности и регенераторного потен-
циала нервной ткани. Одновременно у паци-
ентов с неврологической симптоматикой бы-
ли повышены уровни маркеров глиальной 
активации (S100B) и прямого нейронального 
повреждения (нейрон-специфическая энола-
за, общий тау-белок), причем их концентра-
ция коррелировала с выраженностью сим-
птомов тревоги и депрессии [23, 70]. 

Эти наблюдения подтверждаются в про-
спективных исследованиях с использованием 
высокочувствительных биомаркеров. Так, в 
работе M.A. Zingaropoli и соавт. (2023) было 
показано, что у пациентов с COVID-19 при 
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поступлении в стационар уровни маркеров 
аксонального (NfL) и астроцитарного (GFAP) 
повреждения, а также маркера активации 
миелоидных клеток (sCD163) в плазме были 
значительно выше, чем в контрольной группе 
(p<0,0001). Наиболее высокие значения на-
блюдались у пациентов с тяжелым течением 
заболевания и наличием неврологических 
симптомов (НС). Примечательно, что у паци-
ентов с НС уровни sCD163 в спинномозговой 
жидкости (СМЖ) сильно коррелировали с 
маркерами нейронального повреждения 
(ρ=0,75 для NfL; ρ=0,70 для GFAP). Несмотря 
на снижение всех маркеров через три месяца 
после выписки, у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19 и НС сохранялись повышенные 
уровни sCD163, что указывает на персисти-
рующую активацию микроглии/макрофагов 
как ключевой фактор повреждения ЦНС [80]. 

Схожие результаты были получены 
J. Virhammar и соавт. (2021) при анализе 
СМЖ у пациентов с неврологическими сим-
птомами на фоне COVID-19. Повышенные 
уровни NfL, общего тау и GFAP были выявле-
ны у 63%, 37% и 16% пациентов соответствен-
но. При этом концентрация NfL в СМЖ на-
прямую коррелировала с тяжестью заболева-
ния, длительностью пребывания в отделении 
реанимации и степенью нарушения сознания, 
подтверждая роль этого маркера в оценке тя-
жести острого повреждения ЦНС [73]. 

Таким образом, представленные данные 
свидетельствуют о том, что нейровоспали-
тельные процессы в острой фазе COVID-19 
запускают стойкое перепрограммирование 
клеточного фенотипа в ЦНС. Это способствует 
формированию хронического нейровоспале-
ния, прогрессированию нейродегенерации и 
нарушению механизмов нейропластичности, 
что и лежит в основе широкого спектра нев-
рологических и психиатрических проявлений 
постковидного синдрома. 
 

Перспективы диагностики и терапии 
 

Накопленные данные о патогенезе нев-
рологических осложнений COVID-19 имеют 
прямые терапевтические и диагностические 
следствия. Учитывая, что вирусная нагрузка в 
ЦНС, как правило, низка или неопределима, 
особенно после острой фазы, прямая проти-
вовирусная терапия, вероятно, имеет ограни-
ченную ценность для лечения стойких невро-
логических симптомов. Это смещает терапев-
тический фокус с элиминации вируса на мо-
дуляцию его последствий, а именно персисти-
рующего нейровоспаления, дисфункции ГЭБ 
и нарушения механизмов нейропластичности. 
Хотя отдельные сообщения указывают на по-
тенциальную пользу иммуномодулирующей 
терапии, ее доказательная база остается 
фрагментарной, что диктует необходимость 
проведения крупных проспективных исследо-
ваний [23, 53, 57]. 

Ключевым условием для разработки 
таргетных подходов является создание систе-
мы стратификации пациентов на основе объ-
ективных биомаркеров. Установлена высокая 
прогностическая ценность сывороточных 
маркеров, которые, в отличие от анализа 
СМЖ, могут быть использованы в широкой 
клинической практике. Так, уровень нейро-
филамента легкой цепи (NfL) в плазме заре-
комендовал себя как надежный индикатор 
нейроаксонального повреждения, ассоцииро-
ванный с тяжестью COVID-19 и риском небла-
гоприятного исхода [31, 69]. Аналогично, сы-
вороточный неоптерин, отражающий актива-
цию клеточного иммунитета, коррелирует с 
тяжестью течения заболевания и смертностью 
[50]. 

В терапевтической перспективе наибо-
лее перспективным представляется многоце-
левой подход, направленный на разные зве-
нья патогенеза. Ключевыми направлениями 
являются: 

1. Модуляция нейровоспаления, напри-
мер, через селективное ингибирование сиг-
нального пути IL-6/IL-6R. 

2. Прямая нейропротекция. В этом кон-
тексте особый интерес представляет терапия, 
нацеленная на предотвращение эксайтоток-
сичности. Так, в работе Prantzalos и соавт. 
(2025) было показано, что применение анта-
гонистов NMDA-рецепторов (мемантин) не 
только снижало тяжесть COVID-19 у пожилых 
пациентов, но и повышало выживаемость и 
уменьшало нейровоспаление в доклиниче-
ских моделях [55]. 

3. Поддержка нейропластичности путем 
стимуляции BDNF-опосредованных сигналь-
ных путей. 

4. Стабилизация гематоэнцефалическо-
го барьера, что может отслеживаться по ди-
намике уровней GFAP и S100B. 

5. Нефармакологические вмешательст-
ва, включая когнитивную реабилитацию и 
психотерапию, которые в будущем могут быть 
персонализированы на основе профиля био-
маркеров пациента [16, 23, 49]. 

Таким образом, интеграция панели 
биомаркеров, отражающих различные аспек-
ты патофизиологии (нейровоспаление, ней-
рональное повреждение, иммунную актива-
цию), в клиническую практику открывает ре-
альные возможности для ранней диагностики 
и стратификации риска постковидных невро-
логических осложнений. Дальнейшие много-
центровые исследования с динамическим мо-
ниторингом этих маркеров необходимы для 
валидации их прогностической ценности и 
создания на их основе таргетных терапевтиче-
ских протоколов. 
 

Заключение 
 

Коронавирусная инфекция (COVID-19) 
инициирует многоуровневый патологический 
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каскад в центральной нервной системе, при-
водящий к нарушению нейропластичности, 
хронизации воспаления и запуску нейродеге-
неративных процессов. Патогенез реализуется 
через сочетанное действие нескольких меха-
низмов: проникновение вируса через гемато-
энцефалический и нейрональные барьеры, 
прямое повреждение нейронов, а также мас-
штабная дисфункция нейроглии (астроцитов, 
олигодендроцитов и микроглии), которая 
поддерживает провоспалительную среду и 
нарушает метаболическую поддержку нейро-
нов. 

Ключевыми клеточными последствия-
ми являются демиелинизация, эксайтоток-
сичность и усиленный микроглиальный фа-
гоцитоз синапсов, что клинически проявляет-
ся когнитивными нарушениями, аффектив-
ными расстройствами и другими неврологи-
ческими симптомами. Важно отметить, что 
выявленные клеточные и молекулярные из-
менения имеют значительное сходство с пато-
генезом классических нейродегенеративных 
заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера 
и болезнь Паркинсона, что формирует пред-
посылки для повышенного риска их развития 
в долгосрочной перспективе. 

Все это диктует необходимость разра-
ботки комплексного, персонализированного 
подхода к ведению пациентов, перенесших 
COVID-19, который должен включать не толь-
ко симптоматическое лечение, но и стратегии, 
направленные на подавление хронического 
нейровоспаления, нейропротекцию и актив-
ную когнитивную реабилитацию. 
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