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Аннотация. Иммунологическое направление является значимой частью 
исследования постковидного синдрома. Оно развивает фундаментальные 
представления о функциях иммунной системы и нейроиммунных взаимо-
действиях. В обзоре литературы показана ключевая роль нейровоспаления 
в  патогенезе постковидного синдрома, представлены описанные к  насто-
ящему времени участники этого процесса и  их взаимодействие. Названы 
патогенетически обоснованные биомаркеры, связанные с различными зве-
ньями патогенеза постковидного синдрома и нейровоспаления как универ-
сальной адаптивной реакции нервной ткани на повреждение любого генеза 
(инфекционного, механического, токсического, и др.).

Ключевые слова: нейровоспаление, биомаркеры, микроглия, астроциты, 
иммунная система, гематоэнцефалический барьер, тучные клетки, цитоки-
ны, хемокины, нейроспецифические белки, молекулы клеточной адгезии.

В последнее десятилетие в неврологии и психиатрии 
произошел концептуальный сдвиг: изолированное 
рассмотрение нейродегенерации, аутоиммунных 

расстройств или нейрохимического дисбаланса уступа-
ет место интегративной модели, в центре которой нахо-
дится нейровоспаление [1]. Этот процесс, традиционно 
ассоциированный с инфекциями ЦНС или травмами, те-
перь признан ключевым компонентом патогенеза таких, 
казалось бы, разнородных состояний, как депрессия, 
тревожные расстройства, шизофрения и  хроническая 
боль.

Нейровоспаление представляет собой дихотимиче-
ский феномен: будучи жизненно важным для защиты 
мозга, при хронизации оно подпитывает порочный круг, 
приводящий к  дисфункции гематоэнцефалического ба-
рьера, окислительному стрессу, нарушению нейроге-
неза и  в  конечном счете — гибели нейронов. Однако, 
главной проблемой для клинической практики остается 
трансляционный разрыв между обширным массивом 
доклинических данных и скудностью одобренных анти-
нейровоспалительных стратегий.

Целью данной обзорной статьи является системати-
зация современных представлений о роли нейровоспа-

ления в различных заболеваниях ЦНС, с акцентом на об-
щие молекулярные пути и  клеточное взаимодействие. 
Мы рассмотрим основные биомаркеры нейровоспале-
ния и перспективные терапевтические мишени.

В литературе, посвященной иммунологии, гемоста-
зу, нейровоспалению, рассматривается большой спектр 
маркеров, участвующих в  двух ключевых механизмах 
нейровоспаления: иммуноопосредованного и при иных 
видах повреждения: цитокины, нейроспецифические 
белки и продукты их протеолиза, маркеры окислитель-
ного стресса, матриксные металлопротеиназы и  эндо-
кринные факторы [2, 3, 4, 5].

Накоплены данные об  участниках этого процесса, 
но консенсуса по их значимости для клинической прак-
тики пока не  достигнуто. Систематизация сведений 
о маркерах нейровоспаления для оптимальных прогно-
стических решений в клинике остается актуальной про-
блемой.

Своевременное установление диагноза при острых 
или хронических заболеваниях центральной нервной 
системы (ЦНС) во многом определяет раннюю диагно-
стику и дальнейшую тактику лечения. 
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В настоящее время основным клиническим инстру-
ментом для установления диагноза повреждение ЦНС 
является нейровизуализация. Ее недостатком является 
невозможность регулярно оценивать текущее состо-
яние пациента в  острой фазе и  динамике. Поиск более 
чувствительных и  доступных диагностических возмож-
ностей для обнаружения маркеров повреждений ЦНС 
является важным направлением исследования, их при-
менение имеет большую ценность для понимания пато-
физиологического процесса.

Сочетание факторов, маркеров может более деталь-
но и в динамике раскрыть картину патологического про-
цесса. 

В постковидном состоянии нередко находят симпто-
мы поражения различных органов и  систем: сердечно-
сосудистой, дыхательной, пищеварительной, мочеполо-
вой, кожных покровов. Но  чаще встречаются признаки 
поражения центральной нервной системы (ЦНС): невро-
тичестких, аффективных, тревожных, когнитивных, дис-
сомнических. Нередко они возникают впервые у  этих 
больных. При  параклинических обследованиях у  паци-
ентов находят:

•	 уменьшение размеров мозга;
•	 повреждение клеток в гиппокампе;
•	 некроз в поясной извилине;
•	 разрушение в коре головного мозга [6].

Мониторинг концентрации биомаркеров в  плазме 
крови и спинномозговой жидкости позволяет:

•	 проводить диагностику нейровоспаления; 
•	 отслеживать корреляцию клинической картины 

заболевания головного мозга с изменением лабо-
раторных показателей;

•	 оценивать факторы первичного, вторичного по-
вреждения мозга и  репаративных изменений 
(процессы нейродегенерации и  нейрорегенера-
ции);

•	 прогнозировать исход заболевания [7, 8, 9].

Основными клетками, контролирующими иммунный 
ответ, являются микроглиоциты. Известно, что микро-
глия на  этапе формирования мозга до  раннего постна-
тального периода регулирует развитие и  перестройку 
нервной ткани за  счет фагоцитарной активности. Не-
активированная микроглия участвует в  процессах за-
поминания и  обучения, модулируя силу синаптических 
структур, а также оптимизирует количество синапсов [1, 
10, 11].

При повреждении нервной ткани (механическая 
травма, инфекции, действие нейротоксинов, антигенов) 
происходит активация микроглии, вследствие чего воз-
никает:

•	 реорганизация цитоскелета макрофагов;

•	 пролиферация;
•	 трансформация в макрофаги;
•	 удлинение отростков;
•	 экспрессия молекул межклеточной адгезии и дру-

гих участников нейровоспаления;
•	 формирование узелков в очагах поражения;
•	 скопление микроглиоцитов вокруг пораженных 

нейронов;
•	 фагоцитоз поврежденных нейронов;
•	 усиление проницаемости ГЭБ [5, 11, 12];
•	 приобретение микроглией активированного М1-

фенотипа, с  продукцией провоспалительных ци-
токинов: (TNF-α, IL 6, 1β).

При нейровоспалении клетки способны менять фе-
нотип М1 (провоспалительный) на М2 (противовоспали-
тельный) и продуцировать:

•	 инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), участву-
ющий в нейрогенезе;

•	 хемокиновый лиганд к рецептору: цистеин — Х — 
вставка цистеин (CXCL10) с  нейропротективным 
действием;

•	 индуцированный белок дифференцировки кле-
ток миелоидного лейкоза-1 (MCL-1);

•	 белки сывороточного амилоида А (SAA) [13]. 

Клетки микроглии могут оставаться активированны-
ми в  течение длительного времени, выделяя цитокины 
и нейротоксические молекулы, способствующие долго-
срочной нейродегенерации [14].

Астроциты также претерпевают изменение феноти-
па  — реактивный астроглиоз. Он характеризуется ги-
пертрофией и  гиперплазией клеток. Астроциты A1 тип 
(нейротоксичные) и A2 тип (прорегенеративные), секре-
тируют различные цитокины (TNF-α, IL-6, IL-1β), хемоки-
новые лиганды CXCL1, CXCL10, лиганды 2, 3, 5 к  рецеп-
торам с  повторами сдвоенного цистеина (CCL2; CCL3;, 
CCL5), а также активные формы кислорода (АФК) и аде-
нозинтрифосфат (АТФ), которые способствуют дальней-
шей активации микроглии [1, 15, 16, 17].

С одной стороны — нейровоспаление играет роль 
протекции, изолируя участок повреждения глиаль-
ным рубцом, способствуя репарации, с  другой — де-
струкцию, вызывая в  конечном счете гибель нейронов 
не только в месте альтерации, но и за ее пределами [17].

Многие авторы считают, что гиперактивация иммун-
ной системы сопровождаемая цитокиновым штормом, 
является основной причиной неврологических рас-
стройств в интраковидном и постковидном периоде. Со-
путствующим патогенетическим механизмом этих про-
цессов является продукция специфических аутоантител 
против тканей ЦНС [6].
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Ряд исследователей находят сходство постковидного 
синдрома с миалгическим энцефаломиелитом, который 
описан в клинической картине поствирусных и аутоим-
мунных состояний. Считают, что антитела к рецепторам 
нейротрансмиттеров, β-адренергических и  мускари-
новых играют роль в развитии обоих заболеваний [18]. 
Отмечен рост аутоантител к иммуномодулирующим бел-
кам, включая цитокины, хемокины, белки комплемента, 
что связывают с тяжелым и продолжительным течением 
патологического процесса [19].

В клинической картине постковидного миалгическо-
го энцефаломиелита (синдром хронической усталости) 
описывают следующий симптомокомплекс: 

•	 выраженная астения;
•	 боли разной локализации;
•	 нарушения сна;
•	 вегетативная дисфункция;
•	 ухудшение общего состояния после незначитель-

ной физической или когнитивной активности;
•	 нейрокогнитивный дефицит [20, 21].

К настоящему времени описаны следующие пути 
проникновения SARS-Cov-2 в головной мозг:

•	 гематогенный;
•	 транссинаптический;
•	 иммунологический [22, 23, 24, 25, 26, 27]. 

Следствием является нарушение свертывающей си-
стемы крови и  длительная активация иммунной систе-
мы, что приводит к  неврологическим расстройствам 
разной степени тяжести [28, 29, 30, 31]:

•	 Covid-ассоциированный инсульт;
•	 центральный венозный тромбоз;
•	 синдром задней обратимой энцефалопатии;
•	 синдром Гийена-Барре;
•	 поражение черепных нервов;
•	 когнитивный дефицит;
•	 аффективные расстройства;
•	 кохлеовестибулярные нарушения;
•	 головная боль;
•	 скелетно-мышечная боль;
•	 периферическая вегетативная недостаточность 

[32, 33].

При нейровизуализации отмечается потеря плотно-
сти и объема серого вещества:

•	 в гиппокампе (участвует в механизмах памяти);
•	 латеральной орбитофронтальной коре (участвует 

в механизмах принятия решений);
•	 островковой доле (формирование эмоций);
•	 поясной коре;
•	 центральном ядре миндалевидного тела (память 

и формирование эмоций [7, 10, 34, 35];
•	 гипоперфузия кортикального церебрального 

кровотока [36].

Распространенность неврологических симптомов 
в постковидном периоде встречается в следующем по-
рядке: 

•	 повышенная утомляемость — 37 %;
•	 «мозговой туман» — 32 %;
•	 нарушение памяти — 27 %;
•	 слабость концентрации внимания — 22 %;
•	 миалгия — 18 %;
•	 аносмия — 12 %;
•	 дисгевзия — 11 %;
•	 головная боль — 10 %. 

У пациентов, которые в остром периоде COVID-19 жа-
ловались на астению, головокружение и головную боль, 
последующие нарушения когнитивных функций разви-
вались чаще.

Нейропсихиатрические синдромы в  постковидном 
периоде включали:

•	 нарушения сна — 31 %;
•	 тревожные расстройства — 23 %;
•	 депрессию — 12 % [38, 39, 40].

Риск любого психиатрического диагноза в  течение 
года оказался на  20–60 % выше, чем у  не  болевших 
COVID-19, независимо от  тяжести перенесенной болез-
ни [41]. 

Этиологию симптомов при COVID-19 авторы считают 
сложной и многофакторной:

•	 прямое воздействиеSARS-CoV-2;
•	 гиперкоагуляция [42];
•	  гипоксия;
•	 реакция иммунной системы [1, 6, 43];
•	 побочное действие лекарственной терапии;
•	 социально-психологический аспект потенциаль-

но смертельного заболевания [44];
•	 возникновение психических расстройств (тре-

вожных, аффективных, когнитивных, дисомниче-
ских), что утяжеляет общую картину заболевания 
[3, 45]. 

Нейровоспаление проявляется на  биохимическом, 
гистологическом и органном уровнях [43, 46].

Процессы нейровоспаления тесно связаны с продук-
цией цитокинов, хемокинов и активных форм кислорода 
(АФК) астроцитами и  микроглией, что приводит к  по-
вышению проницаемости ГЭБ, инфильтрации иммун-
ных клеток в нервную ткань, отеку мозга, повреждению 
нервной ткани и, как следствие, гибели клеток [43]. 

По мнению ряда авторов, под нейровоспалением 
(глиопатией) следует понимать процесс активации ча-
сти клеток микроглии с  их трансформацией в  макро-
фаги и аутоиммунной реакцией в отношении не только 
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патогенетически изменённых, но  и  нормальных ней-
ронов, протекающий с  выделением нейромедиаторов, 
иммунных и  провоспалительных цитокинов в  количе-
ствах, превышающих концентрации физиологического 
регулирования, в том числе таких как простагландин Е, 
оксид азота, арахидоновая кислота, не  завершившийся 
по  мере исчерпания защитной необходимости, а  про-
текающий в  виде вялого, длительного воспаления без 
явной яркой клинической симптоматики [47]. 

В условиях нейровоспаления микроглия экспресси-
рует меньше нейропротекторных генов, которые в нор-
мальных условиях обеспечивают трофическую под-
держку нейронам. К таким генам относятся BDNF, фактор 
роста нервов (NGF), нейротрофический фактор глиаль-
ных клеток (GDNF) и нейротрофины (NT) 4/5. Снижение 
трофической поддержки ухудшает синаптическую пла-
стичность и  нейрогенез. В  условиях нейротоксичности 
уровень CX3CL1 (хемокин класса CX3C, вырабатывается 
нейронами) снижается (а  он способствует выживанию 
нейронов). Аналогично ведет себя кластер дифференци-
ровки 200 (CD200) нейронов при активации микроглии. 
Экзогенное введение CD200 ослабляло нейровоспали-
тельную реакцию и повышало экспрессию BDNF [8]. 

Одним из  механизмов запуска нейровоспаления 
предполагают стойкое снижение в  плазме крови кон-
центрации холестерина, триглицеридов, липопротеи-

нов и высокой и низкой плотности. Низкие уровни холе-
стерина в ЦНС непосредственно связаны со снижением 
синаптической функции нейронов [16, 47].

Одним из  ключевых механизмов патогенеза пора-
жения ЦНС, многие авторы называют аутоиммунный, 
в  процессе реализации которого в  организме челове-
ка в ответ на инфекцию против SARS-Cov-2 происходит 
формирование антител, обладающих аутоиммунными 
свойствами и способных к поражению органов и тканей, 
в том числе приводящих к повреждению ГЭБ [48, 49].

Основными компонентами нейровоспаления счита-
ются:

•	 активация клеток нейроглии [16, 47].
•	 высвобождение медиаторов воспаления: TNF-α, 

IL-1β и IL-6, которые нарушают целостность ГЭБ;
•	 увеличение проницаемости сосудов;
•	 лейкоцитарная инфильтрация очага поражения;
•	 ишемия клеток головного мозга;
•	 оксидативный стресс [26, 50, 51].

Во второй части настоящего литературного обзора 
будет представлена расширенная информация о  моле-
кулярных и  клеточных механизмах нейровоспаления, 
известных к настоящему времени участников этого про-
цесса, наиболее изученных биомаркеров повреждения 
мозга и нейродегенеративных заболеваний.
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