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МОНИТОРИНГ СТАТУСА ХРОНИЧЕСКОГО ИШЕМИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ 
С COVID 19 
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АННОТАЦИЯ 
Сегодня наблюдение за различными неврологическими синдромами у пациентов с COVID 19 пересматривается, и 
неврологи сталкиваются с когнитивными и психоэмоциональными нарушениями в поздний период с осложнениями 
болезни и хроническим ишемическим инсультом. Нет четкого механизма происхождения этих процессов. О том, сколько 
нейробиологов во всем мире изучают эту проблему и в чем заключаются их методологические гипотезы, можно узнать из 
этой статьи. 
Ключевые слова.  COVID-19, SARS-CoV-2, геном, периферической нервной системы, анализ. 

 
Xaydarova Dildora Kadirovna 

Toshkent tibbiyot akademiyasi 
Davronova Hilola Zavqiddinovna 

Buxoro davlat tibbiyot istituti  
 

COVID 19 BILAN KASALLANGAN BEMORLARDA BOSH MIYA SURUNKALI ISHEMIK HOLATINING 
KUZATILISH HOLATI 

ANNOTATSIYA 
Bugungi kunda COVID 19 bilan kasallangan bemrolarda turli nevrologik sindiromlarning kuzatilishi qayt qilinmoqda, 

nevrologlar kechiktirilgan davrda kognitiv va psixoemotsional buzilishlar kasallik asorati hamda boshmiya surunkali ishemik 
kasalligi bilan to’qnash kelishmoqda. Bu jarayonlarning kelib chiqishi bo’yicha aniq mexanizim mavjud emas. Jahon nevrologlari 
shu muammoni qanchalik o’rganishmoqda ularning metodologik gipotezasi nimaga qaratilganini ushbu maqola oraqali bilish 
mumkin.  
Kalit so'zlari: COVID-19, SARS-CoV-2, genom, periferik nerv tizimi, analiz. 
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MONITORING STATUS OF CHRONIC ISCHEMIC BRAIN CONDITION IN PATIENTS WITH COVID 19 
 

ANNOTATION 
 Today, the observation of various neurological syndromes in patients with COVID 19 is being revisited, with neurologists 

confronting cognitive and psychoemotional disturbances in the delayed period with disease complications and chronic ischemic 
stroke. There is no clear mechanism for the origin of these processes. How much neuroscientists around the world are studying this 
problem, and what their methodological hypothesis is about, can be found in this article. 
Keywords. COVID-19, SARS-CoV-2, genome, peripheral nervous system, analysis. 

 
Неврологические проявления не являются 

лидирующими в клинической картине заболеваний, 
вызванных коронавирусами. Тем не менее имеются данные 
о возможных поражениях нервной системы и их роли в 
развитии дыхательных, сенсорных, двигательных, 
вегетативных и других расстройств центральной и 
периферической нервной системы. Особенности строения 
вириона SARS-CoV-2 обусловливают возможное сродство к 
ряду рецепторов, экспрессируемых на мембране нервных 
клеток; получены доказательства наличия вирусных белков 
или генетического материала в нервной ткани. 

Исследование L. Mao с соавт. [7] показало, что у 36,4% 
пациентов с COVID-19 имелись неврологические 

симптомы: головная боль, нарушения сознания, парестезии. 
Авторы описали 214 пациентов с подтвержденной 
коронавирусной пневмонией, которые находились в 
Объединенном госпитале Хуачжунского университета 
науки и технологии с 16 января до 19 февраля 2020 г. 
Средний возраст пациентов составлял порядка 53 года, 
большая часть из них были женщинами. Согласно 
диагностическим критериям, у 88 (41,1%) пациентов 
течение инфекционного заболевания было расценено как 
тяжелое, а у 126 (58,9%) – нетяжелое. Пациенты с тяжелой 
инфекцией были значительно старше (58,2 Ѓ} 15,0 против 
48,9 Ѓ} 14,7 года; р < 0,001) и чаще имели соматическую 
коморбидность (42 [47,7%] против 41 [32,5%], р < 0,05), 
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особенно артериальную гипертензию (32 [36,4%] против 19 
[15,1%], р < 0,001). У более тяжелых пациентов чаще 
регистрировались неврологические симптомы, которые 
были разделены на три основные группы: 
свидетельствующие о поражении центральной и 
периферической нервной системы и отдельно – признаки 
поражения мышечной ткани. 

В обсуждаемой работе инфекция COVID-19 
осложнялась инсультом в среднем через 10 дней после 
появления первых симптомов заболевания. Были описаны (с 
подтверждением посредством компьютерной томографии 
(КТ) головного мозга) 4 пациента с ишемическим инсультом 
и 1 – с кровоизлиянием в мозг, которые позже умерли от 
дыхательной недостаточности в группе с тяжелой 
инфекцией, а также 1 пациент с ишемическим инсультом с 
легким течением инфекции. Пациенты с инсультом 
принадлежали к старшей возрастной группе, имели 
сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания и более 
тяжелое течение пневмонии. Механизмы инсульта могут 
быть различными: гиперкоагуляция вследствие 
критических состояний и кардиоэмболия из-за поражения 
сердечно-сосудистой системы. Предикторами высокой 
смертности являются гиперчувствительный С-реактивный 
белок, прокальцитонин, скорость оседания эритроцитов и 
уровень D-димера. Повышение этих показателей чаще 
наблюдалось у пациентов старшего возраста. 
Первоначально считалось, что данная коронавирусная 
инфекция ограничивается поражением дыхательной 
системы. В настоящее время стало очевидно, что COVID-19 
поражает не только печень и почки, но и нервную систему 
[1]. Нейроинвазивность известна для многих коронавирусов 
человека (OC-43, 229E, MERS, SARS-CoV-1) [2] и SARS-
CoV-2 также проявляет тропность к клеткам ЦНС и 
периферической нервной системы (ПНС) [3]. Примерно 
36% пациентов с тяжелой формой COVID-19 испытывают 
те или иные неврологические осложнения [4] (в том числе 
цереброваскулярные заболевания, энцефалопатии, синдром 
Гийена—Барре. 

Неврологические проявления, вызываемые вирусом 
SARS-CoV-2, обусловлены гипервоспалительными и 
гиперкоагуляционными состояниями, прямой вирусной 
инвазией ЦНС и ПНС, постинфекционными иммунными 
реакциями. Часто неврологические проявления COVID-19 
(в частности, гипосмия или аносмия) предшествуют 
типичным признакам инфекционных заболеваний 
(гипертермия, кашель, боль в горле и др.) [6]. 

Острое воспаление, вызванное COVID-19, может 
переходить в хроническую фазу и усиливать 
нейродегенеративные процессы, что будет иметь 
долгосрочные последствия для ЦНС и ПНС. Формирование 
неврологических осложнений более вероятно при тяжелых 
формах COVID-19, сопровождающихся так называемым 
цитокиновым штормом (особенно на фоне коморбидных 
патологий — ожирения, сахарного диабета 2-го типа, 
атеросклероза, патологии печени). Диета с высоким 
содержанием насыщенных жиров, простых сахаров и 
животного белка (что в совокупности называется «западной 
диетой») также утяжеляет течение заболевания и его 
неврологические последствия [7]. Такая диета, особенно на 
фоне дефицита адаптогенных микронутриентов (цинка, 
магния, марганца, селена, витаминов A, C, D, B12, 
полифенольных соединений и др.), не только стимулирует 
развитие хронического воспаления, но и нарушает 

врожденный иммунитет против ДНК и РНК-содержащих 
вирусов [8]. 

В настоящей работе представлены результаты 
систематического компьютерного анализа научной 
литературы по неврологическим проявлениям COVID-19. 
По запросу «COVID-19 AND (encephalopathy OR neurolog* 
OR brain OR neuron OR neuronal)» в базе данных 
биомедицинских публикаций PubMed было найдено 2374 
ссылки. Мы осуществили систематический компьютерный 
анализ данного массива публикаций с использованием 
современных методов анализа больших данных, 
развиваемых в рамках топологического [9, 10] и 
метрического [11, 12] подходов к задачам 
распознавания/классификации. 

В ходе систематического анализа литературы были 
выделены 127 информативных биомедицинских терминов, 
отличающих публикации по неврологии COVID-19/ SARS-
CoV-2 от публикаций в контрольной выборке. В качестве 
контрольной выборки публикаций использовались 2400 
статей, случайно выбранных из 48 281 статьи, найденной по 
запросу «COVID-19 NOT encephalopathy NOT neurology 
NOT brain NOT neuron NOT neuronal». Среди выделенных 
терминов представлены характерные для COVID-19 
неврологические симптомы и около 30 патологий по МКБ-
10, на течение которых может негативно влиять 
коронавирусная инфекция. 

Аннотация полученных терминов по указанным 
молекулярно-биологическим процессам (в соответствии с 
международной номенклатурой GO — Gene Ontology) [13] 
по зволила выделить 42 наиболее информативных термина, 
которые достоверно чаще встречались в выборке 
публикаций по COVID-19/SARS-CoV-2, чем в контроле (в 
4—140 раз чаще, p<0,05 для каждого из 42 терминов). В 
результате была получена карта молекулярной 
патофизиологии неврологических проявлений COVID-19. 

Анализ диаграммы методом метрических сгущений [9] 
показал, что наиболее информативные биомедицинские 
термины, отличающие публикации по COVID-19/ SARS-
CoV-2, сгруппированы в четыре основных кластера: кластер 
1 «Нарушения обмена нейротрансмиттеров и 
микронутриентов», кластер 2 «Хроническое и острое 
воспаление», кластер 3 «Хроническая ишемия» и кластер 4 
«Нейродегенерация». 

Инфекция COVID-19 косвенно ассоциирована с 
комплексными нарушениями обмена нейротрансмиттеров. 
Например, в центре всей метрической диаграммы 
расположен термин «GO:0008291 Метаболизм 
ацетилхолина», что указывает на взаимосвязь многих 
неврологических проявлений COVID-19 с нарушениями 
холин-зависимых противовоспалительных сигнальных 
путей. Кроме того, коронавирусная инфекция может 
нарушать активность рецепторов бета-эндорфина, 
энкефалинов, нейротрофинов и вмешиваться в гомеостаз 
дофамина, серотонина и ГАМК. 

Соответствующие нарушения обмена 
нейротрансмиттеров ассоциированы, вероятно, с резким 
усилением фона острого и хронического воспаления 
(кластер 2) вследствие «цитокинового шторма», который 
также стимулирует развитие демиелинизации нейронов. 
Эти процессы могут ослабляться при повышении 
обеспеченности рядом микронутриентов (фолаты, 
пиридоксин — витамин B6, ретиноиды — витамин A, L-
аскорбат — витамин C, миоинозитол, цинк, селен, омега-3 
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полиненасыщенные жирные кислоты) до адекватных 
уровней. Для восстановления активности соответствующих 
нейротрансмиттерных путей также могут использоваться 
модуляторы нейротрансмиттерного метаболизма 
(например, цитидилфосфохолин для активации 
холинергической нейротрансмиссии и др.). 

Эффекты коронавируса SARS-CoV-2 будут 
существенно усиливаться при наличии у пациента 
патологии с выраженным компонентом хронического 
воспаления (остеоартрит, астма, атеросклероз, билиарный 
цирроз, гломерулонефрит, рассеянный склероз, псориаз и 
др.). Хроническое воспаление будет способствовать более 
выраженным нарушениям миелинизации ЦНС, усиленной 
активации B-лимфоцитов и синтезу иммуноглобулинов, 
повышению активности толл-подобных рецепторов 
(которые способствуют формированию «цитокинового 
шторма»), тромбоэмболии и повреждениям почек 
(альбуминурия). 

Острое и хроническое воспаление, активация процессов 
тромбообразования вносят известный вклад в 
патофизиологию хронической ишемии головного мозга, 
связанной с атеросклерозом и кальцинозом артерий 
(особенно на фоне ожирения), дисфункцией CD4+ и CD8+ 
T-клеток, снижением синтеза нейротрофинов. Эти процессы 
повышают риск развития сосудистой деменции и сердечно-
сосудистых патологий [14]. 

Кроме того, острое и хроническое воспаление, 
вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2, способствует 
демиелинизации, полинейропатии и в целом ускорению 
течения нейродегенеративных патологий, включая такие 
диагнозы, как «G30.9 Болезнь Альцгеймера неуточненная», 
«G31.9 Дегенеративная болезнь нервной системы 
неуточненная», «G62.9 Полинейропатия неуточненная». 
Нейродегенеративные изменения в ПНС способствуют 
нарушениям функции мышц («G70.0 Myasthenia gravis», 
«G72.9 Миопатия неуточненная») и др. 
Далее последовательно рассмотрены характерная для 
COVID-19 неврологическая симптоматика, механизмы 
нейропатогенеза при коронавирусной инфекции, включая 
нарушение целостности гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), и отдельные, наиболее важные неврологические 
проявления COVID-19: аносмия/агевзия, ишемия головного 
мозга, энцефалит, менингит, нейродегенерация, 
демиелинизация. 

Для коронавирусной инфекции весьма типичны 
проявления со стороны ЦНС. Например, при анализе 
данных выборки пациентов из госпиталей Уханя («=214) у 
25% пациентов были отмечены нарушения функции ЦНС, 
включая головокружение (17%), головные боли (13%), 
нарушения сознания (7,5%), острую цереброваскулярную 
патологию (3%), атаксию (0,5%) и судороги (0,5%) [1]. 
Ретроспективное исследование неврологических 
проявлений у тяжелобольных пациентов с COVID-19 («=86) 
показало, что у 65% отмечен, по крайней мере, один 
неврологический симптом. У 20 (23,3%) пациентов 
наблюдались симптомы, затрагивающие ЦНС (включая 
делирий, цереброваскулярные заболевания и гипоксически-
ишемическое повреждение головного мозга), а у 6 (7%) — 
нервно-мышечные поражения [7]. 

В целом неврологическая симптоматика COVID-19 со 
стороны ЦНС включает такие проявления, как головная 
боль, головокружение, энцефалопатия (в том числе 
некротизирующая геморрагическая [11]), энцефалит, 

острый диссеминированный энцефаломиелит, менингит, 
ишемический и геморрагический инсульт, судороги, 
синдром Гийена—Барре, нарушения сознания [8] и 
нейропсихические расстройства (депрессия, делирий и др.). 
Рефрактерная дыхательная недостаточность, наблюдаемая у 
тяжелобольных пациентов с COVID-19, может быть связана 
с проникновением вируса SARS-CoV-2 в дыхательный 
центр продолговатого мозга [9]. В ПНС инфекция COVID-
19 ассоциирована с миалгией, рабдомиолизом, синдромом 
Гийена—Барре. Кроме того, при COVID-19 страдает 
сенсорная сфера — характерны аносмия и агевзия. 

Метаанализ 7 исследований («=409) пациентов с 
COVID-19 показал, что основными неврологическими 
изменениями были головная боль (16,8%), головокружение 
(13,9%), изменение сознания (11,2%), острый вирусный 
менингит/энцефалит (6,1%), гипоксическая энцефалопатия 
(5,6%), эпилептические приступы (1,7%), невралгия (1,2%) 
и атаксия (0,7%) [2].  

Анализ ЭЭГ пациентов с COVID-19 («=40) показал, что 
ЭЭГ без отклонений от нормы были отмечены у 42% 
пациентов. Основным неврологическим симптомом у 58% 
пациентов являлась спутанность сознания, 
сопровождающаяся патологической эпилептиформной 
активностью по ЭЭГ. Наиболее типичными аномалиями 
ЭЭГ у пациентов с коронавирусной инфекцией являлись 
комплексы пик—медленная волна, мультифокальные 
периодические разряды или ритмическая дельта-
активность. При этом изменения ЭЭГ не были 
стереотипными или специфическими для COVID-19 [2]. 

Ретроспективное когортное исследование 
госпитализированных пациентов с подтвержденным 
COVID-19 («=3218) показало, что 14% пациентов были 
выполнены МРТ или КТ головного мозга. Острый инсульт 
был наиболее частой (до 92,5% пациентов) находкой при 
нейровизуализации [12]. 
Механизмы патогенеза коронавирусной инфекции. После 
попадания вирусных частиц SARS-CoV-2 на слизистые 
оболочки носа, глаз, гортани, трахеи, нижних дыхательных 
путей или желудочно-кишечного тракта вирус стимулирует 
повышение высвобождения цитокинов, приводящее к 
повреждениям тканей. У пациентов с ослабленным 
иммунитетом вирус может проникать в мозг через 
сосудистые сети крови или периферические нервы [13]. 

Зачастую неврологические симптомы у пациентов с 
COVID-19 носят кратковременный характер и исчезают по 
мере выздоровления пациентов. В то же время клинических 
наблюдений, оценивающих долговременные последствия 
коронавирусной инфекции, практически не имеется. В 
тяжелых случаях течения COVID-19 наблюдается высокий 
уровень провоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ)-
1в, ИЛ-2 и рецептор ИЛ-2, -4, -10, -18, интерферон-у, C-
реактивный белок, фактор некроза опухолей (ФНО)-а, 
фактор роста колоний гранулоцитов, хемокин CXCL10, 
белок-хемоаттрактант моноцитов MCP-1, 
провоспалительный белок макрофагов MIF1a, ферритин и 
др.). Общеизвестно, что острая респираторная дисфункция 
и системное воспаление способствуют снижению 
когнитивных функций [4]. Гиперактивация 
провоспалительных факторов, повышение склонности к 
тромбообразованию и дисфункции эндотелия сосудов 
способствуют повышению риска цереброваскулярной 
патологии и дегенеративных изменений нервной ткани. 
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Проявления COVID-19 могут быть связаны с 
нарушением холинергической нейротрансмиссии, 
связанной с регуляцией нейровоспаления. Данная гипотеза 
основана на том факте, что некоторые из симптомов и 
клинических признаков COVID-19 (прежде всего, 
«цитокиновый шторм») можно объяснить дисфункцией 
холинергических противовоспалительных сигнальных 
путей. Например, никотиновый рецептор ацетилхолина а7 
потенциально вовлечен в модулирование секреции 
провоспалительных цитокинов (и, следовательно, в 
подавление «цитокинового шторма»). Такие клинические 
проявления COVID-19, как аносмия и тромбоэмболические 
осложнения, также могут быть связаны с дисфункцией 
никотиновой холинергической системы [2]. Кроме того, 
инфицирование вирусом SARSCoV-2 ассоциировано с 
формированием антител к рецептору ацетилхолина [6]. 

Поэтому воздействие на никотиновые холинергические 
рецепторы следует рассматривать как возможный вариант 
лечения неврологических последствий коронавирусной 
инфекции. 

Заключение. Результаты систематического 
компьютерного анализа 2374 публикаций по 
неврологическим проявлениям COVID-19 позволили 
описать комплекс взаимодействий инфицированием SARS-
CoV-2, нарушениями обмена нейротрансмиттеров, 
микронутриентами, хроническим и острым воспалением, 
энцефалопатией, ишемией головного мозга и 
нейродегенерацией (в том числе демиелинизацией). 
Наиболее типичным неврологическим проявлением 
COVID-19 является аносмия/агевзия, обусловленная 
ишемией, нейродегенерацией и/или системным 
повышением уровней провоспалительных цитокинов. 
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