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Сучасні аспекти нейропатогенезу  
й неврологічних проявів COVID-19

Резюме. Коронавірусна інфекція є системною патологією, що викликає ураження нервової системи. 
Залучення центральної нервової системи при COVID-19 різнорідне як за клінічними проявами, так і за 
основними механізмами. Механізми взаємодії SARS-CoV-2 з нервовою системою включають пряме по-
шкодження вірусом центральної нервової системи, запально-опосередковане пошкодження, тромботичне 
пошкодження, а також ураження в результаті гіпоксії і порушення гомеостазу. У результаті впливу 
багатофакторних механізмів (вірусні, імунні, гіпоксичні, гіперкоагуляційні) інфекція SARS-CoV-2 може 
викликати цілий спектр неврологічних захворювань, залучаючи як центральну, так і периферичну нервову 
систему, а також ефекторні органи. Найбільш часто зустрічаються запаморочення, головний біль, зміна 
рівня свідомості, гострі цереброваскулярні захворювання, гіпогевзія, гіпосмія, периферичні невропатії, 
порушення сну, делірій, невралгія, міалгія. Встановлено, що структурні й функціональні зміни в різних 
органах і системах, а також багато неврологічних симптомів зберігаються після COVID-19 тривалий 
час. Незважаючи на численні клінічні звіти про неврологічні й психіатричні симптоми COVID-19, як і 
раніше, складно встановити, чи пов’язані вони з прямим або непрямим впливом вірусної інфекції, чи є 
вторинними щодо гіпоксії, сепсису, цитокінової реакції і поліорганної недостатності. Проникнувши в 
головний мозок, COVID-19 може впливати на роботу інших органів і систем, а також організму в цілому. 
З огляду на механізми ушкодження особи, які вижили після COVID-19, у яких інфекція досягла головного 
мозку, можуть стати сприйнятливими до інших серйозних захворювань, таких як хвороба Паркінсона, 
зниження когнітивних функцій, розсіяний склероз та інші автоімунні захворювання. З урахуванням бага-
тофакторного патогенезу COVID-19, що приводить до тривалого персистування клінічних симптомів у 
результаті порушення нейропластичності й нейрогенезу з формуванням холінергічної недостатності, до-
цільне застосування препарату Нейроксон® у дозуванні 1000 мг на добу, розділених на 2 прийоми, протягом 
30 днів. Також доцільним видається рекомендувати більш тривалий медичний нагляд і контроль за людьми, 
які перехворіли на COVID-19, для профілактики, своєчасного виявлення й корекції віддалених ускладнень.
Ключові слова: SARS-CoV-2; COVID-19; нейроінвазії; нейрозапалення; нейротропізм; неврологічні 
ускладнення; запальна відповідь; спайковий білок

Вступ
Аналіз наявних літературних даних показав, що 

коронавірусна інфекція є системною патологією, що 
викликає ураження нервової системи [1–3]. Найбільш 
часто розвиваються: головний біль, втрата смаку й 
нюху, атаксія, менінгіт, когнітивна дисфункція, втрата 
пам’яті, судоми й порушення свідомості [4–11]. Тривалі 
дослідження продемонстрували, що вплив SARS-CoV-2 
на головний, спинний мозок і периферичні нерви може 
бути особливо руйнівним і сприяти порушенням жит-

тєдіяльності організму навіть після елімінації вірусу. У 
проведених експериментальних дослідженнях виявлено 
тривале персистування вірусу в центральній нервовій 
системі (ЦНС) [12].

Отже, необхідність розуміння неврологічних про-
блем, пов’язаних з високою частотою пошкодження 
нервової системи, тяжкістю неврологічний проявів, 
тривалістю персистування вірусу в клітинах нервової 
системи, підкреслює високу актуальність системати-
зації і аналізу наявної інформації, що стосується меха-
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нізмів пошкодження нервової системи, особливостей 
симптомокомплексу й можливостей терапевтичного 
втручання для корекції неврологічних проявів з ураху-
ванням патогенезу.

Патогенез
Механізми взаємодії SARS-CoV-2 з нервовою систе-

мою складні й різноманітні. Згідно з наявними даними 
[6], неврологічні прояви обумовлені кількома механіз-
мами (рис. 1).

1. Пряме пошкодження вірусом
А. Нейрогенний шлях
Найбільш складним і недостатньо вивченим є пряме 

пошкодження вірусом клітин нервової системи. Віре-
мія, що виникає при інфікуванні COVID-19, призво-
дить до поширення вірусу по організму з потоком кро-
ві. Нейротропізм може розвиватися двома основними 
шляхами: гематогенним і/або нейрогенним.

Нейрогенна передача вірусу через периферичні не-
рви (у першу чергу ретроградний рух через нюховий 
нерв у нюхову цибулину, минаючи ґратчасту пласти-
ну) — це один зі шляхів, якими вірус може отримати 
доступ до ЦНС.

Встановлено, що інтраназальне інфікування мишей 
бляшкоутворюючими одиницями SARS-CoV-2 призвело 
до 100% смертності до 6-го дня після зараження. При цьо-
му найвищі титри вірусу в легенях спостерігались на 3-й 
день, і вони знизилися на 5-й і 6-й дні після зараження. 
Тоді як у головному мозку високі рівні вірусу виявлялись у 
всіх тварин на 5-й і 6-й дні. Початок тяжкого захворюван-
ня в інфікованих мишей корелював з піковими рівнями 
вірусу в головному мозку, при цьому вони були приблизно 

в 1000 разів вище, ніж пікові титри в легенях, що свідчить 
про високий реплікативний потенціал SARS-CoV-2 у моз-
ку. Відносна регуляція мРНК цитокінів і хемокінів була 
приблизно в 10–50 разів вище в мозку порівняно з легеня-
ми, що переконливо свідчить про те, що велике нейроза-
палення, яке супроводжується інфільтрацією лейкоцитів, 
кровотечею і загибеллю нейрональних клітин, сприяло 
клінічному захворюванню в цих мишей [12].

При ретельному регіональному картуванні нюхових 
нервових трактів і різних ділянок ЦНС у матеріалі ав-
топсії осіб з COVID-19 за допомогою RT-qPCR вірус-
на РНК була виявлена в нюховій цибулині, нюховому 
тракті, нюховому горбку, у гангліях трійчастого нерва, 
у довгастому мозку й мозочку [9, 13, 14]. Виявлення ре-
плікації вірусу в цих тканинах підтверджує, що SARS-
CoV-2 може проникати в мозок, інфікувавши нервові 
закінчення очей, носової порожнини, ротоглотки і 
згодом взаємодіючи з рецепторами на поверхні нерво-
вих закінчень. Потім, після процесу ферментативного 
ендоцитозу, він проходить через кальмодулін-залежний 
ретроградний шлях транспорту кальцію по інтернейро-
нах до ядер мозку. Ця гіпотеза узгоджується з раніше 
опублікованими повідомленнями про те, що нейро-
тропні коронавіруси інфікують нюхові нейрони й пе-
редаються в мозок за допомогою аксонального тран-
спортування [9, 15–17].

Ще один цікавий частий клінічний симптом 
COVID-19 — це гіпогевзія [3, 18]. Відчуття смаку 
 реалізується через лицевий нерв (від передніх двох тре-
тин язика), язиково-глотковий нерв і верхню горлову 
гілку блукаючого нерва (від задніх двох третин язика), 
інформація передається до ядра солітарного тракту в 
стовбурі мозку, а потім у таламус. Отже, ці черепні  нерви 

Рисунок 1. Патогенез ураження ЦНС SARS-CoV-2
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також потенційно забезпечують транснейрональний 
шлях потрапляння вірусу в головний мозок [18–21].

Нейрогенний шлях поширення вірусу може пояс-
нити втрату нюху, смаку, а також цим шляхом може від-
буватися ураження стовбура мозку й кардіореспіратор-
ного центру в довгастому мозку, що може потенційно 
сприяти порушенню дихання й настанню смерті. Крім 
присутності РНК вірусу, при COVID-19 у ЦНС виявле-
на значна втрата нейронів у грушоподібній та інфралім-
бічній корі, базальних гангліях і дорсальних ядрах шва 
в середньому мозку [14]. Дані зміни виявлені у хворих 
з тяжкою коронавірусною інфекцією, тому повною мі-
рою не можуть бути перенесені на осіб з легким і по-
мірно-тяжким перебігом захворювання. Однак вони 
становлять інтерес щодо розуміння патогенетичних 
особливостей захворювання й розвитку віддалених на-
слідків.

При проникненні SARS-CoV-2 всередину ЦНС че-
рез нюхову цибулину клітини нейроепітелію, пошко-
джені вірусом, активують запальні клітини. ORF3a, 
ORF8b, білки E і шлях NF-κB запускають шлях запа-
лення, що призводить до виникнення цитокінового 
шторму, викликаючи подальше пошкодження нейро-
нів, порушення процесів нейропластичності й нейро-
генезу. Механізм взаємодії SARS-CoV-2 із ЦНС, що 
призводить до дисфункції нюхової системи, дозволяє 
припустити наявність взаємозв’язку між COVID-19 і 
нейродегенеративними захворюваннями, при яких по-
рушення нюху також відіграє важливу роль.

Встановлено, що нюхова дисфункція є чутливим ін-
дикатором різних нейродегенеративних захворювань, 
таких як хвороба Паркінсона й хвороба Альцгеймера. 
Основним фактором дисфункції нюху є холінергічна 
система базального переднього мозку, що регулює різні 
нейротрансмітери в головному мозку. Холінергічні ней-
рони проєктуються в нюхову цибулину й модулюють 
різні неврологічні дії, що стимулюють імунну відповідь, 
коли чужорідний агент вторгається в ЦНС. За наявнос-
ті вираженого ушкодження або дефекту холінергічних 
нейронів виникає активація фенотипу M1 і медіаторів 
запалення, включно з інтерлейкіном (IL) 6, IL-12p40, 
IL-15 і фактором некрозу пухлини α (TNF-α), високий 
рівень яких призводить до нейрозапалення й загибелі 
клітин [22–24].

Б. Гематогенний шлях, або ураження гематоенце-
фалічного бар’єра

Інший шлях, яким вірус може проникнути в мо-
зок, — це порушення гематоенцефалічного бар’єра 
(ГЕБ) [25].

Ендотеліальні клітини мікросудин, які утворюють 
гематоенцефалічний бар’єр, захищають ЦНС від ши-
рокого спектра токсинів і мікроорганізмів, виявлених у 
крові. Ці клітини експресують білки щільних контактів, 
що обмежують переміщення між сусідніми клітинами, і 
діють через специфічні транспортери й рецепторні біл-
ки, які контролюють вхід і вихід молекул, що надходять 
з крові в паренхіму мозку [26]. У недавньому досліджен-
ні виявлено, що спайковий білок S1, часто зображува-
ний як червоні гілки вірусу, може долати гематоенце-

фалічний бар’єр у мишей [27]. Порушення цілісності 
гематоенцефалічного бар’єра під впливом SARS-CoV-2 
може відбуватися за допомогою різних механізмів:

а) активація мікроендотеліальних клітин головного 
мозку вірусом SARS-CoV-2 викликає високу експре-
сію судинних і міжклітинних молекул адгезії (VCAM 
і ICAM), індукує експресію і активацію матричних 
металопротеїназ (MMP), які руйнують білки щільних 
контактів;

b) розпізнавання VCAM і ICAM через інтегрини β1 
і β2 викликає зв’язування циркулюючих лейкоцитів з 
ендотеліальними клітинами, що призводить до транс-
целюлярної екстравазації. Цей процес сприяє проник-
ненню вірусу в паренхіму головного мозку за допомо-
гою механізму «троянського коня»;

c) реплікація вірусу SARS-CoV-2 викликає прямий 
клітинний стрес, пов’язаний з більшістю цитотоксич-
них ефектів, які призводять до дегенерації інфікованих 
клітин, викликаючи зморщування і лізис ендотеліаль-
них клітин [25, 27];

d) активація запальної імунної відповіді SARS-CoV-2  
також підвищує проникність ГЕБ, вдруге сприяючи 
екстравазації білків плазми й клітин крові, приводя-
чи до активації лейкоцитів і тромбоцитів, що ще біль-
шою мірою сприяє пошкодженню гематоенцефаліч-
ного бар’єра. Загибель ендотеліальних клітин пору-
шує мікросередовище паренхіми головного мозку, за-
безпечуючи вільне проходження вірусу SARS-CoV-2  
та інфікування інших клітин центральної нервової 
системи;

е) експресія рецепторів ангіотензинперетворюючого 
ферменту 2 (ACE2) і протеїн-конвертази фурину (PCF) 
у мембрані ендотеліальних клітин мікросудин голов-
ного мозку сприяє інфікуванню SARS-CoV-2, який 
зв’язується з клітинами через субодиницю S1 свого 
білка.

Встановлено, що, подібно до SARS-CoV, SARS-
CoV-2 для проникнення всередину клітин використо-
вує рецептори ангіотензинперетворюючого ферменту 
2 [29]. Вірус закріплюється на ACE2 через білок-шип 
[30]. Відома експресія рецепторів ACE2 у легенях, серці, 
нирках, кишечнику, мозку і яєчках, що є потенційни-
ми мішенями COVID-19 [29]. У ЦНС ACE2 рецепто-
ри експресуються гліальними клітинами й нейронами 
[31], розташованими в різних ділянках мозку людини, 
включно з мигдалеподібним тілом, корою головного 
мозку й стовбуром мозку, причому найвищі рівні екс-
пресії виявляються в стовбурі мозку, де розташовується 
дихальний центр [9, 32]. Потрапивши в середовище ней- 
ронних тканин, вірус взаємодіє з рецепторами ACE2 та 
ініціює цикл розмноження, що супроводжується по-
шкодженням нейронів без істотного запалення [16]. 
Результатом інтерналізації ACE2, індукованого SARS-
CoV-2, є втрата експресії ACE2 на рівні клітинної по-
верхні, що може поставити під загрозу здатність клі-
тини метаболізувати ангіотензин II (Ang II), що являє 
собою ключовий посередник синтезу Ang-(1-7), який є 
одним з найбільш важливих серцево-судинних медіато-
рів периферичної дії ренін-ангіотензин-альдостероно-
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вої системи (РААС) [30, 33]. У результаті відбувається 
зміна динамічного балансу між двома гілками РAAС: 
(1) ACE/Ang II/AT1R із прозапальною активністю і (2) 
ACE2/Ang-(1-7)/MasR із протизапальними властивос-
тями [33]. Ang II діє як паракринний медіатор у ЦНС: 
в основному в астроцитах, де через активацію TGF-β 
і локальну продукцію альдостерону він дає проза-
пальний ефект, що приводить до пошкодження. Біль-
ше того, за рахунок виробництва супероксиду Ang II 
прискорює старіння й дисфункцію самих астроцитів. 
Передбачається, що обидва ці процеси є кофактором, 
який призводить до розвитку когнітивної дисфункції, 
що визначає більш високий ризик розвитку деменції, 
тому що відомо, що при таких станах, як хвороба Аль-
цгеймера, судинні когнітивні порушення й когнітивні 
порушення після інсульту, переважає вісь ACE/Ang II/
AT1R, посилюючи й прискорюючи розвиток когнітив-
них порушень. Отже, збільшення співвідношення Ang 
II/Ang-(1-7), що відбувається після ендоцитозу ACE2, 
може викликати хронічну втрату функції ураженої тка-
нини й порушення функціонування мозку [34]. Крім 
того, пряме й опосередковане ACE2 вірусне пошко-
дження ендотелію викликає ендотеліїт і нейросудинну 
ендотеліальну дисфункцію. Це проявляється різними 
порушеннями, у тому числі довгостроковими. Щіль-
ність рецепторів ACE2 у ЦНС впливає на взаємодію 
організму з вірусом, обумовлюючи індивідуальні осо-
бливості патогенезу й розвиток ускладнень [35, 36].

Отже, SARS-CoV-2 може досягати ЦНС різними 
шляхами й викликати гострі захворювання, а також 
зберігатися в клітинах ЦНС і брати участь у формуванні 
відстрочених неврологічних наслідків.

Крім описаних механізмів прямого пошкодження 
вірусом нервової системи, досить часто відзначається 
опосередковане ураження, пов’язане з активацією за-
пальних і протромботичних шляхів, що можуть мати 
стосунок до патогенезу системних симптомів і симп-
томів ЦНС.

2. Запально-опосередковане ушкодження
Накопичені дані свідчать про те, що пацієнти з 

COVID-19 можуть мати синдром цитокінового шторму, 
який характеризується підвищеним рівнем IL-1, IL-2, 
IL-6, фактора, що стимулює колонії гранулоцитів, який 
індукується інтерфероном γ білка 10, запального білка 
макрофагів 1α і фактора некрозу пухлини α [37–39]. У 
пацієнтів з тяжким COVID-19 виявляються високі рівні 
інтерферону γ і IL-18 і гемофагоцитоз, що є важливими 
патологічними ознаками цитокінового шторму. Вста-
новлено, що первинні культури гліальних клітин, які 
зазнали впливу коронавірусу, секретують прозапальні 
цитокіни IL-6, IL-12, IL-15 і TNF-α.

При некротичній енцефалопатії, гострій некротич-
ній мієлопатії, енцефаліті й гострому дисемінованому 
енцефаломієліті з негативною полімеразною ланцю-
говою реакцією в спинномозковій рідині цитокіновий 
шторм є найбільш імовірним механізмом ураження 
ЦНС. Отже, імунна відповідь і розвиток запалення ві-
діграють важливу роль у патогенезі COVID-19 [40]. При 

цьому індивідуальні особливості імунної відповіді (над-
мірна імунна відповідь із системним гіперзапаленням, 
спровокована зв’язуванням спайкового білка SARS-
CoV-2 (S1) з клітинами, що експресують ACE2) явля-
ють собою предиктор смертності й тяжкості інфекції 
SARS-CoV-2, опосередкованої виробленням цитокінів 
і пов’язаних з ними медіаторів запалення.

У пацієнтів із SARS-CoV-2 було виявлено, що ав-
тоантитіла до спайк-білка коронавірусу реагують з епі-
теліальними й ендотеліальними клітинами людини й 
викликають цитотоксичність [21, 22]. Отже, пацієнти 
з COVID-19 можуть виробляти антитіла проти SARS-
CoV-2, які також атакують антигени ендотеліальних 
клітин людини в судинах головного мозку або в нейро-
нах (через порушений гематоенцефалічний бар’єр), що 
може призводити до набряку мозку й автоімунного ен-
цефаліту.

Гіперзапальна реакція у відповідь на вплив віру-
су призводить до розвитку синдрому системної за-
пальної відповіді, що виявляється високим рівнем 
С-реактивного білка, коагулопатією (підвищенням 
рівня D-димеру, зниженням рівня тромбоцитів і фі-
бриногену), пошкодженням тканин (підвищення рів-
ня лактатдегідрогенази, аланінамінотрансферази й 
аспартатамінотрансферази), активацією гепатоцитів і 
макрофагів (підвищений рівень феритину) і цитопенії 
(тромбоцитопенія і лімфопенія) [39, 41].

3. Тромботичне пошкодження
У пацієнтів з СOVID-19 відзначається підвищення 

рівня циркулюючих протромботичних факторів, що ві-
дображає стан гіперкоагуляції. Прозапальні цитокіни 
викликають активацію ендотеліальних і мононуклеар-
них клітин з експресією тканинного фактора, що при-
зводить до активації каскаду коагуляції і генерації тром-
біну. Циркуляція вільного тромбіну активує тромбоци-
ти й призводить до тромбозу. Також передбачається, що 
зв’язування SARS-CoV-2 з рецептором ACE2 викликає 
дисбаланс ренін-ангіотензинової системи, сприяючи 
осі ACE1 — ангіотензин і розвитку ендотеліальної дис-
функції, що призводить до тромбозів різного ступеня 
вираженості й локалізації, у тому числі ішемічних ін-
сультів [37, 42, 43].

4. Ураження в результаті гіпоксії і порушення 
гомеостазу

Встановлено, що дифузний альвеолярний та інтер-
стиціальний запальний набряк при COVID-19 призво-
дить до порушення альвеолярного газообміну й гіпок-
сії ЦНС. Анаеробний метаболізм у мітохондріях клітин 
головного мозку призводить до ацидозу, вазодилатації, 
посилення інтерстиціального набряку, обструкції цере-
брального кровотоку, внутрішньочерепної гіпертензії і 
коми [44]. У більшості пацієнтів у відділенні інтенсив-
ної терапії розвиваються симптоми гострої церебраль-
ної дисфункції, що виявляється делірієм, сплутаністю 
свідомості, психозом, які об’єднуються терміном «ен-
цефалопатія критичних станів» або «мозковий син-
дром критичних станів». Ця енцефалопатія є незалеж-
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ним предиктором смерті й пов’язана з довготривалою 
когнітивною дисфункцією. Механізми, що лежать в її 
основі, неоднорідні і багатофакторні, вони включають 
пряме пошкодження головного мозку, респіраторну, 
серцеву, ниркову або печінкову недостатність, сепсис, 
ендокринний або електролітний дисбаланс, вплив фар-
макологічних препаратів. Описана серія 18 пацієнтів з 
COVID-19, які померли у відділенні інтенсивної терапії 
і яким було виконано розтин. При автопсії в усіх було 
виявлено гостре гіпоксично-ішемічне пошкодження 
[44, 45].

Незважаючи на існування різних механізмів, у біль-
шості випадків неврологічні прояви COVID-19 виника-
ють у результаті їх комплексного впливу.

Клінічні прояви ураження ЦНС  
при COVID-19

Інфекція SARS-CoV-2 проявляється загальними 
симптомами у вигляді гарячки, кашлю, втоми, голов-
ного болю й задишки. З’являється все більше клінічних 
повідомлень про симптоми ураження ЦНС, такі як го-
ловний біль, нудота, блювання, порушення свідомості 
й гострі цереброваскулярні захворювання, включно з 
інсультом, тромбозом венозного синуса і внутрішньо-
мозковою кровотечею [3, 11, 38, 46].

Більш специфічні неврологічні прояви у вигляді 
менінгоенцефаліту й гострої некротичної енцефало-
патії описані в різних вікових групах. У цих пацієнтів 
найчастіше захворювання маніфестувало розвитком 
фебрильної гарячки, блювання, судом, пригнічення 
свідомості [47–50].

Крім того, проведений огляд літератури показав, 
що гострі цереброваскулярні захворювання (ЦВЗ) є 
одними з найбільш поширених серйозних невроло-
гічних ускладнень, які спостерігаються в популяціях 
COVID-19 [42, 43]. В італійській, голландській і ки-
тайській когортах пацієнтів з COVID-19, які надійшли 
з підтвердженою інфекцією, частота ішемічного ін-
сульту становила 2,5; 3,7 і 5 % відповідно, незважаючи 
на венозну тромбопрофілактику [51–53]. Характерно, 
що ЦВЗ розвиваються при COVID-19 не тільки в літ-
ніх осіб із супутніми серцево-судинними захворюван-
нями, але й у молодих, початково здорових пацієнтів. 
При цьому більш високі рівні D-димерів можуть вка-
зувати на більш високий ризик цереброваскулярних 
захворювань (D-димер є продуктом деградації фі-
бринового згустку і вказує на нещодавнє або поточне 
утворення згустку).

Багато авторів повідомляють про ураження спинно-
го мозку й периферичної нервової системи в пацієнтів 
з COVID-19 (синдром Гієна — Барре, гострий мієліт) 
[54–56]. Також описано виникнення вогнищевої не-
врологічної симптоматики в результаті демієлінізую-
чих процесів, викликаних інфекцією SARS-CoV-2 [39]. 
Крім того, у пацієнтів з COVID-19 також реєструються 
неспецифічні психологічні проблеми, такі як тривога, 
депресія, безсоння і дистрес [57]: у 35 % пацієнтів, які 
перенесли COVID-19, легкі, а в 13 % — помірні або тяж-
кі психологічні симптоми [58].

Отже, згідно з даними поточних досліджень, у ре-
зультаті дії багатофакторних механізмів (вірусні, імунні, 
гіпоксичні, гіперкоагуляційні) інфекція SARS-CoV-2 
може викликати цілий спектр неврологічних захворю-
вань (табл. 1), що залучають центральну нервову сис-
тему, периферичну нервову систему (ПНС) і ефекторні 
органи (м’язи). Серед проявів ЦНС, що мали місце у 
24,8 % пацієнтів, найбільш частими були запаморочен-
ня (16,8 %), головний біль (13,1 %), зміна рівня свідо-
мості (7,5 %) і гострі цереброваскулярні захворювання 
(2,8 %), що визначаються як ішемічний або гемора-
гічний інсульт. Серед проявів ПНС, що мали місце у 
8,9 % пацієнтів, найбільш поширеними були гіпогевзія 
(5,6 %), гіпосмія (5,1 %) і невралгія (2,3 %). Залучення 
м’язів у вигляді міалгій і підвищення рівня креатинкі-
нази в крові (> 200 Од/л) були виявлені в 10,7 % хворих 
[3]. На додаток до цього в пацієнтів у критичному стані 
спостерігалися ураження багатьох органів, у тому числі 
печінки, нирок і м’язів. Інші дослідження, проведені в 
усьому світі, підтвердили ці висновки [59].

Таблиця 1. Неврологічні прояви в пацієнтів  
з COVID-19

Ураження ЦНС Неврологічні прояви

Неспецифічні 
неврологічні 
прояви

Запаморочення, головний біль, 
нудота, порушення свідомості

Цереброваскулярні 
порушення

Ішемічний інсульт, внутрішньо-
мозковий крововилив, веноз-
ний тромбоз, субарахноїдаль-
ний крововилив

Запальні захворю-
вання

Менінгоенцефаліт, менінгіт, ен-
цефаліт, мієліт

Демієлінізуючі 
захворювання

Постінфекційний гострий ди-
семінований енцефаломієліт, 
постінфекційний стовбуровий 
енцефаліт

Гостра некротична енцефало-
патія

Неспецифічні 
психіатричні 
симптоми

Тривога, депресія, безсоння, 
дистрес, сплутаність свідо-
мості

Ураження ПНС

Гіпогевзія і гіпосмія

Мононейропатія, краніальна 
полінейропатія, оптиконеврит

Синдром Гієна — Барре

Синдром Міллера — Фішера

Невралгії

Неспецифічні 
ознаки ураження 
м’язів

Міалгія, міопатія, рабдоміоліз, 
підвищені рівні креатинкінази й 
лактатдегідрогенази

Лонг-ковід і постковід
Останнім часом стало з’являтися все більше да-

них про симптоми, які зберігаються тривалий час, а 
також про структурні й функціональні зміни в різних 
органах і системах після COVID-19 [60]. Стає ясно, 
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що симптоми COVID-19 (їх понад 30) навіть серед 
осіб з «легкою» формою захворювання зберігають-
ся довгий час після гострої фази у великої кількості 
пацієнтів. Постковідний синдром (Post-COVID-19 
syndrome), також відомий як Long Covid, являє со-
бою наслідки коронавірусної інфекції, при якій до 
20 % осіб, які перенесли коронавірусну інфекцію, 
страждають від довгострокових симптомів, які три-
вають до 12 тижнів, а у 2,3 % випадків — довше [61]. 
Постковідний синдром внесений до Міжнародного 
класифікатора хвороб (МКХ-10) у формулюванні Post 
COVID-19 condition.

У грудні 2020 року Національним інститутом 
здоров’я Великої Британії (NICE) була запропонована 
така класифікація постковідних станів [62]:

— гострий COVID-19 (симптоми, що тривають до 
чотирьох тижнів);

— тривалий симптоматичний COVID-19 (симпто-
ми, що тривають від 4 до 12 тижнів);

— постковідний синдром (симптоми, що тривають 
понад 12 тижнів, не пояснюються альтернативним діа-
гнозом, здатні змінюватися з часом, зникати і знову ви-
никати, зачіпаючи багато систем організму).

На додаток до вищевказаних клінічних визначень 
було також запропоновано ввести термін «довгий 
COVID» (Long COVID), що включає період симптома-
тики в цілому від 4 тижнів і більше.

Проведене дослідження показало, що через два мі-
сяці після лікування не більше ніж 13 % пацієнтів були 
повністю безсимптомними, близько 30 % пацієнтів 
мали 1 або 2 залишкових симптоми, понад 50 % мали 3 
або більше симптоми. Усього залишкові симптоми мали 
близько 2/3 пацієнтів. Найбільш часто реєстрованими 
симптомами під час і після COVID-19 були задишка й 
стомлюваність [63–66]. До типових симптомів також 
належать болі в м’язах і суглобах, втрата смаку й нюху 
[67, 68]. Отже, спостерігається тільки часткове віднов-
лення симптомів і стану здоров’я хворих, і далеко не 
всі пацієнти повністю одужують навіть через декілька 
місяців після гострої фази хвороби. Залишкова симпто-
матика значною мірою залежить від віку, перебування в 
лікарні, тяжкості перебігу й наявності задишки на по-
чатку захворювання [69].

Слід зазначити, що розвиток симптомів постго-
строго і пролонгованого COVID-19 безпосередньо не 
залежить від тяжкості перебігу гострого COVID-19 
або місця лікування — у стаціонарі або поза ним. 
Симптоми можуть із часом змінюватися, зникати і 
з’являтися знову, а також можуть змінюватися за ін-
тенсивністю.

Симптоматика після COVID-19 у першу чергу 
пов’язана з дихальною системою, серцем і нервовою 
системою, рідше вражаються нирки, печінка, підшлун-
кова залоза, селезінка, навіть шкіра й слизові оболонки, 
що, можливо, є наслідком прямого вторгнення вірусу в 
тканини, вираженого запалення, імунологічного дис-
балансу, цитокінового шторму й порушення згортання 
крові з подальшими тромбоемболіями, як обговорю-
валося вище [70]. Слід враховувати, що залишкові со-

матичні й функціональні проблеми також виявляються 
при легких формах COVID-19 і можуть зберігатися про-
тягом тривалого періоду часу, порушуючи якість життя 
хворих.

Найбільш частими неврологічними резидуальни-
ми змінами, що реєструються в пацієнтів з COVID-19, 
є головний біль, запаморочення, шум у вухах, біль у 
м’язах, гемосенсорна дисфункція (аносмія і агевзія), 
периферичні невропатії, порушення сну, делірій (у літ-
ніх пацієнтів). Інсульт — рідкісний прояв у гострій фазі 
інфекції, однак він може виникати також у постгострий 
період, до 2–3 місяців після хвороби. Також описані 
відстрочені перепади настрою, порушення пам’яті й 
когнітивних функцій, фізичний дискомфорт [71]. У до-
слідженні британських колег, які використовували ког-
нітивний опитувальник приблизно у 84 000 учасників, 
виявлена висока частота когнітивних порушень навіть 
у пацієнтів, які перенесли інфекцію в легкій формі, без 
задишки і будь-якої залишкової симптоматики [72, 73].

Також відзначена висока частота занепокоєння, ви-
снаження, які можна узагальнити терміном «синдром 
хронічної втоми», що перебігає з хронічною емоційною 
нестабільністю й фізичною слабкістю і не дозволяє по-
вноцінно виконувати роботу. Люди, які страждають від 
COVID-19, мають підвищений ризик розвитку депресії, 
посттравматичного стресу й зловживання токсичними 
речовинами [74]. Встановлено, що молоді пацієнти 
більш схильні до емоційних наслідків, ніж пацієнти, 
старші за 60 років [75, 76].

Проведення позитронно-емісійної томографії в 
пацієнтів, які перенесли коронавірус, у яких функціо-
нальні скарги зберігалися більше ніж через 3 тижні піс-
ля появи перших симптомів інфекції, продемонструва-
ло гіпометаболізм головного мозку в ділянці нюхової 
звивини, пов’язаних лімбічної і паралімбічної ділянок, 
а також його поширення на стовбур мозку й мозочок 
(рис. 2) [74]. Цей гіпометаболізм пов’язаний із симпто-
мами і має значення біомаркера, що дозволяє ідентифі-
кувати таких пацієнтів і потенційно стежити за ними.

Рисунок 2. Гіпометаболізм мозку на 18F-FDG PET 
у пацієнтів із тривалим COVID. Порівняно зі здо-
ровими суб’єктами в пацієнтів спостерігається 
гіпометаболізм у корі головного мозку, включно з 
нюховою звивиною, правою скроневою часткою, 
мигдалиною і гіпокампом; поширюється до таламу-
са, моста, довгастого мозку й мозочка (p-воксель 
< 0,001 без корекції, p-кластер < 0,05 з поправкою 

на FWE; 3D-рендеринг SPM8)
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З огляду на появу нових даних, пов’язаних з фор-
муванням лонг-ковіду, починається пошук механізмів 
розвитку постковідного синдрому, а також проведення 
клінічних досліджень щодо потенційної можливості те-
рапевтичних впливів, спрямованих на профілактику й 
лікування віддалених наслідків перенесеного коронаві-
русу або лонг-ковіду.

Відповідно до сучасних уявлень, найбільш значу-
щими нейробіологічними процесами, що формують 
ендогенну захисну активність ЦНС, є нейротрофіка, 
нейропротекція, нейропластичність і нейрогенез. При 
цьому технології досягнення формування безлічі мо-
лекулярних шляхів, зв’язків, регулювання рівноваги 
засновані на фармакологічних і нефармакологічних 
підходах. Взаємно збагачувані шляхи регуляції нейро-
генезу в процесі реабілітації хворих — синаптичний 
(гімнастика, масаж, заняття з логопедом, плавання 
тощо) і гуморальний (дотація нейротрофічних фак-
торів і модуляція нейротрансмітерних процесів). Для 
збереження активності медіаторів, що відповідають за 
регенерацію і відновлення функції нервової тканини, 
у клінічній неврології використовують нейропротек-
тори, серед яких ключове місце посідають цитиколіни 
(Нейроксон®). Нейроксон® — препарат, що має муль-
тимодальну дію, забезпечує нейропротекцію і нейро-
репарацію. Він активно впливає на нейромедіаторний 
баланс, посилюючи синтез ацетилхоліну в ЦНС, що 
обумовлює його призначення при когнітивних пору-
шеннях різного генезу.

Крім того, Нейроксон® сприяє підвищенню вмісту 
попередників ендотеліальних клітин, збільшуючи ак-
тивність ангіо- і неоваскулогенезу, а також відновлює 
цілісність нейрональних мембран, знижуючи актив-
ність фосфоліпази, і таким чином перешкоджає розви-
тку апоптозу.

Отже, з огляду на багатофакторний патогенез 
COVID-19, що приводить до тривалого персистуван-
ня клінічних симптомів у результаті порушення не-
йропластичності й нейрогенезу з формуванням холі-
нергічної недостатності, рекомендоване застосування 
препарату Нейроксон® у дозуванні 1000 мг на добу, роз-
ділених на 2 прийоми, протягом 30 днів.

Також доцільним видається рекомендувати більш 
тривалий медичний нагляд і контроль за людьми, які 
перехворіли на COVID-19, для профілактики, своєчас-
ного виявлення й корекції віддалених ускладнень [69].

Висновки
Залучення ЦНС при COVID-19 різнорідне як за 

клінічними проявами, так і за основними механізма-
ми. У деяких випадках вдається верифікувати пряму 
вірусну інвазію ЦНС. У більшості пацієнтів з легкими 
формами захворювання (залежно від респіраторного 
статусу) запальні або цереброваскулярні порушення 
є переважаючими ускладненнями з боку центральної 
нервової системи. У цьому контексті задіяні механізми 
реалізуються через запальний (цитокіновий шторм), 
протромботичний і ендотеліальний (через ACE2) шля-
хи. У тяжкохворих пацієнтів з COVID-19 включаються 

додаткові механізми, пов’язані з енцефалопатією кри-
тичних станів, такі як гіпоксія, системні порушення та 
вплив лікарських препаратів.

Незважаючи на численні клінічні звіти про невроло-
гічні й психіатричні симптоми COVID-19, як і раніше, 
складно встановити, чи пов’язані вони з прямим або 
непрямим впливом вірусної інфекції, чи є вторинними 
щодо гіпоксії, сепсису, цитокінової реакції і поліорган-
ної недостатності.

Гостра необхідність у більш глибокому розумін-
ні неврологічних проблем, пов’язаних з COVID-19, 
привела до створення нейробанку даних COVID-19 
(NeuroCOVID), бази даних, яка буде збирати клінічну 
інформацію про неврологічні симптоми, ускладнення і 
наслідки, пов’язані із зараженням SARS-CoV-2, а також 
про вплив COVID-19 на неврологічні стани, що існува-
ли раніше [5].

Проникнувши в головний мозок, COVID-19 може 
впливати на роботу інших органів і систем, а також 
організму в цілому. З огляду на механізми ушкоджен-
ня особи, які вижили після COVID-19, у яких інфекція 
досягла головного мозку, можуть стати сприйнятливи-
ми до інших серйозних захворювань, таких як хвороба 
Паркінсона, зниження когнітивних функцій, розсіяний 
склероз та інші автоімунні захворювання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Modern aspects of neuropathogenesis and neurological manifestations of COVID-19
Abstract. Coronavirus infection is a systemic pathology result-
ing in impairment of the nervous system. The involvement of the 
central nervous system in COVID-19 is diverse by clinical manifes-
tations and main mechanisms. The mechanisms of interrelations 
between SARS-CoV-2 and the nervous system include a direct 
virus-induced lesion of the central nervous system, inflammatory-
mediated impairment, thrombus burden, and impairment caused 
by hypoxia and homeostasis. Due to the multi-factor mechanisms 
(viral, immune, hypoxic, hypercoagulation), the SARS-CoV-2 
infection can cause a wide range of neurological disorders involv-
ing both the central and peripheral nervous system and end organs. 
Dizziness, headache, altered level of consciousness, acute cerebro-
vascular diseases, hypogeusia, hyposmia, peripheral neuropathies, 
sleep disorders, delirium, neuralgia, myalgia are the most common 
signs. The structural and functional changes in various organs and 
systems and many neurological symptoms are determined to persist 
after COVID-19. Regardless of the numerous clinical reports about 
the neurological and psychiatric symptoms of COVID-19 as before 

it is difficult to determine if they are associated with the direct or 
indirect impact of viral infection or they are secondary to hypoxia, 
sepsis, cytokine reaction, and multiple organ failure. Penetrated 
the brain, COVID-19 can impact the other organs and systems 
and the body in general. Given the mechanisms of impairment, the 
survivors after COVID-19 with the infection penetrated the brain 
are more susceptible to more serious diseases such as Parkinson’s 
disease, cognitive decline, multiple sclerosis, and other autoim-
mune diseases. Given the multi-factor pathogenesis of COVID-19 
resulting in long-term persistence of the clinical symptoms due to 
impaired neuroplasticity and neurogenesis followed by cholinergic 
deficiency, the usage of Neuroxon® 1000 mg a day with twice-day 
dosing for 30 days. Also, a long-term follow-up and control over the 
COVID-19 patients are recommended for the prophylaxis, timely 
determination, and correction of long-term complications.
Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; neuroinvasion; neuroin-
flammation; neurotropy; neurologic complications; inflammatory 
response; protein S
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Современные аспекты нейропатогенеза и неврологических проявлений COVID-19
Резюме. Коронавирусная инфекция является системной 
патологией, вызывающей поражение нервной системы. Во-
влечение центральной нервной системы при COVID-19 раз-
нородно как по клиническим проявлениям, так и по основ-
ным механизмам. Механизмы взаимодействия SARS-CoV-2 
с нервной системой включают прямое повреждение вирусом 
центральной нервной системы, воспалительно-опосредо-
ванное повреждение, тромботическое повреждение, а также 
поражение в результате гипоксии и нарушения гомеостаза. 
В результате воздействия многофакторных механизмов (ви-
русные, иммунные, гипоксические, гиперкоагуляционные) 
инфекция SARS-CoV-2 может вызывать целый спектр не-
врологических заболеваний, вовлекая как центральную, так 
и периферическую нервную систему, а также эффекторные 
органы. Наиболее часто встречаются головокружение, голов-
ная боль, изменение уровня сознания, острые цереброваску-
лярные заболевания, гипогевзия, гипосмия, периферические 
невропатии, нарушения сна, делирий, невралгия, миалгия. 
Установлено, что структурные и функциональные изменения 
в различных органах и системах, а также многие неврологи-
ческие симптомы сохраняются после COVID-19 длительное 
время. Несмотря на многочисленные клинические отчеты о 
неврологических и психиатрических симптомах  COVID-19, 
по-прежнему сложно установить, связаны ли они с прямым 

или косвенным воздействием вирусной инфекции или явля-
ются вторичными по отношению к гипоксии, сепсису, ци-
токиновой реакции и полиорганной недостаточности. Про-
никнув в головной мозг, COVID-19 может влиять на работу 
других органов и систем, а также организма в целом. Исходя 
из механизмов повреждения, выжившие после COVID-19, 
у которых инфекция достигла головного мозга, могут стать 
восприимчивыми к другим серьезным заболеваниям, таким 
как болезнь Паркинсона, снижение когнитивных функций, 
рассеянный склероз и другие аутоиммунные заболевания. 
Учитывая многофакторный патогенез COVID-19, приво-
дящий к длительному персистированию клинических сим-
птомов в результате нарушения нейропластичности и ней-
рогенеза с формированием холинергической недостаточ-
ности, целесообразно применение препарата Нейроксон® 
в дозировке 1000 мг в сутки, разделенных на 2 приема, на 
протяжении 30 дней. Также целесообразным представляется 
рекомендовать более длительное врачебное наблюдение и 
контроль за переболевшими COVID-19 для профилактики, 
своевременного выявления и коррекции отдаленных ослож-
нений.
Ключевые слова: SARS-CoV-2; COVID-19; нейроинвазия; 
нейровоспаление; нейротропизм; неврологические осложне-
ния; воспалительный ответ; спайковый белок


