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Представлен обзор клинических и экспериментальных исследований, посвященных патогенезу нейроревматологических осложнений
(НРО) при COVID-19. Проанализировано влияние системного гипервоспаления, вызванного нарушением врожденного иммунитета,
на функционирование нейроваскулярного эндотелия и гематоэнцефалического барьера, активацию сигнальных путей врожденного
иммунитета и параинфекционного аутоиммунитета в центральной нервной системе. Показано, что гипервоспаление способствует
развитию НРО COVID-19. Рассмотрена потенциальная терапевтическая эффективность лекарственных препаратов, в том
числе на основе хондроитина сульфата, которые могут использоваться для профилактики и лечения НРО COVID-19.
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We present the review of clinical and experimental studies on the pathogenesis of neurorheumatological complications (NRC) in COVID-19. The
influence of systemic hyperinflammation caused by impaired innate immunity on the functioning of the neurovascular endothelium and the blood-
brain barrier, activation of signaling pathways of innate immunity and parainfectious autoimmunity in the central nervous system were analyzed.
Hyperinflammation has been shown to contribute to the development of NRC in COVID-19. The potential therapeutic efficacy of drugs, including
those based on chondroitin sulfate, which can be used for the prevention and treatment of NRC in COVID-19, is considered.
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Нейроревматология, или неврология ревматических за-
болеваний (РЗ), – новое направление биомедицинских ис-
следований. Распознавание неврологических проявлений
системных РЗ – системной красной волчанки (СКВ) ревма-
тоидного артрита и др., – а также некоторых изолированных
аутоиммунных неврологических заболеваний – синдрома
Гийена–Барре (СГБ), лейкоэнцефалитов и др. – может вы-
зывать значительные затруднения. Выделение конкретных
неврологических синдромов, часто ассоциированных с РЗ
или специфическими аутоиммунными заболеваниями, будет
способствовать улучшению их диагностики. Необходимость
формирования данного научного направления обоснована
вовлечением в патогенез РЗ многих систем органов [2]. При
этом неврологические синдромы включены в классифика-
ционные критерии системных васкулитов, СКВ и ряда других
РЗ, они также учитываются при определении активности
СКВ. В российской научной литературе термин «нейрорев-
матология» появился в 2005 г. [2, 3], зарубежными авторами
он стал использоваться лишь в 2020–2021 гг. [4–6] на фоне
пандемии COVID-19. 

Коронавирусная инфекция характеризуется выраженной
полиорганной патологией, в том числе поражением суставов
[7]. Ее клинические проявления – непрекращающаяся ли-
хорадка, гипоксическая дыхательная недостаточность и си-
стемные осложнения (поражение желудочно-кишечного
тракта, почек, сердца и печени), энцефалопатия и тромбо-
тические явления. Гипоксические респираторные симптомы
могут быстро прогрессировать до острого респираторного
дистресс-синдрома и вторичного гемофагоцитарного лим-
фогистиоцитоза и приводить к тяжелой полиорганной дис-
функции, связанной с чрезмерными воспалительными ре-
акциями (гипервоспалением) [8]. 

Гипервоспаление при COVID-19 вызвано значительной
активацией цитокинов, хемокинов и других провоспали-
тельных медиаторов, повышенной продукцией белков острой
фазы, включая ферритин, СРБ и интерлейкин (ИЛ) 6, ауто-
иммунными реакциями [9] и лимфоцитопенией [10]. Этот
неконтролируемый иммунный ответ, характеризующийся
избыточной продукцией цитокинов и сверхактивацией им-
мунных клеток (так называемый цитокиновый шторм), со-
провождается повреждениями различных органов, в том
числе центральной нервной системы (ЦНС) [11].

Неврологические осложнения COVID-19 нередко реги-
стрируются у пациентов с хронической коморбидной пато-
логией и тяжелым течением коронавирусной инфекции. На-
пример, частота поражения ЦНС (в частности, психические
синдромы и головная боль) при COVID-19 у пациентов с РЗ
составляет 40–70% [12]. 

В обзоре рассмотрены патогенез и клинические про-
явления осложнений COVID-19 со стороны ЦНС. Эти ослож-
нения связаны как с первичным (вследствие нейроинвазии
вируса), так и с вторичным (вследствие системного гипер-
воспаления и аутоиммунных реакций) поражением ЦНС.
Также рассмотрены современные подходы к фармакотерапии
нейровоспаления при COVID-19.

Нейроревматологические последствия COVID-19 
Нейроревматология – междисциплинарное направление,

выделение которого способствовало целенаправленному из-
учению неврологических и психических проявлений систем-
ных РЗ [2]. Актуальность проблемы нейроревматологических

последствий COVID-19 обусловлена высокой частотой нев-
рологических осложнений коронавирусной инфекции; дли-
тельным сохранением нейроревматологических симптомов
(боль, ломота в суставах, мучительная ноющая боль вследствие
отечности, ощущение скованности спины и др.) после пере-
несенного COVID-19; развитием характерной для COVID-19
васкулопатии; необходимостью использования особого ал-
горитма назначения глюкокортикоидов, моноклональных
антител, ингибиторов киназ (для снижения активности вос-
паления, уменьшения боли при РЗ и профилактики цито-
кинового шторма) с целью минимизации частоты неблаго-
приятных эффектов фармакотерапии; большим числом слу-
чаев тромботических церебральных осложнений COVID-19,
в том числе связанных с антифосфолипидным синдромом и
другими системными РЗ.

Выделяют три основных периода COVID-19: острый (acute-
COVID-19) – до 4 нед, постострый (post-acute-COVID-19) –
от 4 до 12 нед, постковид (post-COVID) – от 12 нед до 6 мес.
Если речь идет о более затяжном течении (более 6 мес), то
используется термин «длительный» (long) COVID. В настоящее
время описано пять основных типов (этапов формирования)
синдрома так называемого длительного COVID-19, которые
включают в себя в том числе нейроревматологические симп-
томы [13]:

• тип 1 (острый COVID-19) – развитие труднолечимых
деструктивных изменений органов уже в период инфи-
цирования; 

• тип 2 – симптомы полиорганной патологии, сохра-
няющиеся в течение 4–12 нед после заражения SARS-
CoV-2;

• тип 3 – затяжное (более 12 нед) непрерывное или ре-
цидивирующее течение (более 3 мес – подтип 3A, более
6 мес – подтип 3B) после почти полного исчезновения
симптомов;

• тип 4 – «внезапное» развитие полиорганной патологии
спустя 1–3 мес (подтип 4А) или более чем через 3 мес
(подтип 4B) при бессимптомном течении острого пе-
риода;

• тип 5 – летальный исход, вызванный скрыто проте-
кающим диссеминированным свертыванием крови в
различных органах (легких, миокарде, мозге и др.) и в
питающих эти органы сосудах [14].

Аутоиммунные реакции типичны для РЗ. Повышение
активности аутоиммунных процессов на фоне COVID-19
может отягощать течение РЗ. При этом нейроревматологи-
ческие изменения ЦНС обусловлены в основном сосудистой
патологией: васкулопатией, тромбозами, васкулитами, ин-
фарктами и геморрагиями различных органов.

Накапливаются данные о связанных с COVID-19 ауто-
иммунных осложнениях. Описано развитие воспалительных
демиелинизирующих полирадикулоневропатий (CГБ; синдром
Миллера–Фишера), лейкоэнцефалопатии, аутоиммунного
энцефалита, тромбэнцефалита Бикерстаффа, лимбического
энцефалита, анти-NMDAR-энцефалита, острого диссеми-
нированного энцефаломиелита, поперечного/продольного
миелита, оптикомиелита, рассеянного склероза (РС), миа-
стении de novo, множественного мононеврита, цервикобра-
хиальной плексопатии [15], злокачественного отечного эк-
зофтальма Грейвса (аутоиммунного тиреодита). Также заре-
гистрированы единичные случаи поствакцинальных небла-
гоприятных реакций после введения мРНК вакцины против
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COVID-19 в виде поперечного миелита, СГБ и др. [16]. Ха-
рактерная для COVID-19 потеря обоняния также может рас-
сматриваться как нейроревматологическое осложнение (НРО),
так как связана с поражением периферических нервов вслед-
ствие нейровоспаления, нейродегенерации и аутоиммунных
реакций [17]. 

Также имеются наблюдения менингита и острой некро-
тизирующей энцефалопатии [18], ассоциированные с ин-
фицированием SARS-CoV-2. При этом указанные НРО могут
возникать и в отсутствие прямой инвазии вируса SARS-CoV-2
в ЦНС или иммуноопосредованной демиелинизации, но
вследствие системного цитокинового шторма и нарушений
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [19]. 

Молекулярно-биологические механизмы вирусной инвазии,
формирования аутоиммунных реакций и долгосрочных 

нейроревматологических последствий COVID-19
Нейроинвазия вируса SARS-CoV-2 осуществляется ге-

матогенным и нейронально-ретроградным путем. Нейро-
нальное ретроградное распространение коронавирусов про-
исходит через черепно-мозговые нервы (обонятельный, трой-
ничный, языкоглоточный и блуждающий) [20]. Сосудистый
эндотелий экспрессирует белки-рецепторы вируса SARS-
CoV-2 (ангиотензинпревращающий фермент 2, АПФ2 и др.),
поэтому сосудистый компартмент ГЭБ также является «вход-
ными воротами» для инвазии вирусов в ЦНС [21]. SARS-
CoV-2 может проникать в ЦНС, используя различные кле-
точные рецепторы: AПФ2 [22], базигин [23], нейропилин 1
в эндотелиальных клетках [24], трансмембранные сериновые
протеазы 2 и 4 в нейронах [25] и катепсин L в микроглии
[21]. Коронавирусы могут мигрировать из легких к стволу
мозга и кардиореспираторному центру посредством меха-
норецепторов и хеморецепторов через синаптические со-
единения [17].

Увеличение числа инсультов в бассейнах крупных сосудов
у пациентов моложе 50 лет, переболевших COVID-19, пред-
полагает не только прямую инвазию вируса в ЦНС, но и
формирование эндотелиопатии, гиперкоагулопатии и энце-
фалопатии вследствие гипервоспаления [26]. Патофизиология
энцефалопатии, обусловленной инфицированием вирусом
SARS-CoV-2, также связана с аберрацией сигнальных путей
врожденного иммунитета ЦНС в ответ на периферическое
гипервоспаление, спровоцированное повышением уровня
провоспалительных цитокинов, включая ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ17
и фактор некроза опухоли α (ФНОα) [27].

Общие нейропатологические исследования пациентов
с неврологическими проявлениями COVID-19 выявили ак-
тивацию микроглии (42,9%), лимфоидное воспаление (37,5%),
острые гипоксически-ишемические изменения (29,9%), аст-
роглиоз (27,7%), острый/подострый инфаркты головного
мозга (21,2%), спонтанные кровоизлияния (15,8%) и мик-
ротромбоз сосудистого русла ЦНС (15,2%) [28].

Более детальные исследования показали, что инфици-
рование вирусом SARS-CoV-2 приводит к изменениям от-
носительных количеств подтипов иммунных клеток. Так,
отмечается снижение числа CD4+/CD8+ Т-клеток, В-клеток
и естественных киллеров (NK). Наблюдаются обратная кор-
реляция между относительным количеством CD8+ Т-клеток
и уровнем маркеров воспаления, значимое повышение от-
носительного количества CD4+ Т-клеток с экспрессией хе-
мокинового рецептора CCR6 [29]. В периферической крови

пациентов с COVID-19 увеличено число клеток Th-17, вы-
рабатывающих ИЛ2, ИЛ6, ИЛ10, и Th1, секретирующих ин-
терферон γ и ФНОα. ИЛ1β играет важную роль в формиро-
вании сосудистых «нейтрофильных пробок», обнаруженных
в головном мозге пациентов с COVID-19 [30].

Цитокиновый шторм при COVID-19 сопровождается
гиперактивацией макрофагов, тучных клеток и В-клеток.
Активированные макрофаги продуцируют избыточное ко-
личество провоспалительных цитокинов, трансформируются
в провоспалительный фенотип M1 и приобретают цитоток-
сические свойства [31]. В макрофагах CD169+ обнаружен
нуклеопротеиновый антиген вируса SARS-CoV-2, который
стимулирует синтез ИЛ6, что способствует развитию воспа-
ления и истощению пула лимфоцитов [32]. 

Тучные клетки, активированные SARS-CoV-2, высво-
бождают гистамин, повышающий уровень ИЛ1β, который
является одним из белков-инициаторов цитокинового шторма
[33]. У пациентов с COVID-19 значительно увеличивается
количество атипичных В-клеток памяти, тогда как количество
обычных В-клеток памяти существенно уменьшается [34].
Избыточная передача сигналов от рецептора ИЛ17 может
усиливать гибель нейронов за счет активации каскада 
NF-κB в В-клетках [35].

При вакцинации против COVID-19 аутоиммунные 
реакции могут быть обусловлены не только гиперактивацией
В-клеток, но и сходством эпитопов вируса SARS-Cov-2 с
эпитопами ганглиозидов мозга, поэтому антитела, генери-
руемые против вируса, могут связывать ганглиозиды нейронов
посредством взаимодействия с Т- и В-клетками, что приводит
к разрушению миелина [36]. 

Выявление у пациентов с COVID-19 лейкоцитоза, тром-
боцитопении, повышения протромбинового и частичного тром-
бопластинового времени, а также уровня фибриногена, D-ди-
мера, IgA-антител к кардиолипину и β2-гликопротеину пока-
зывает, что системный ответ, вызванный SARS-CoV-2, схож с
патогенезом СКВ и антифосфолипидного синдрома [26]. 

Антифосфолипидные антитела (IgA- и IgG-антитела к
кардиолипину и β2-гликопротеину 1) способствуют развитию
коагулопатии при инсультах, связанных с COVID-19 [26].
Синдром обратимой энцефалопатии задних отделов головного
мозга у лиц с нормальным артериальным давлением и 
COVID-19 ассоциирован с системным воспалением, иммунной
дисрегуляцией и коагулопатией [37]. Патогенез острого дис-
семинированного энцефаломиелита, который схож с имму-
ноопосредованными последствиями COVID-19, включает
дисрегуляцию адаптивного, врожденного [38] и гуморального
иммунитета с участием антител, нацеленных на гликопротеины
миелина олигодендроцитов [39].

Направления фармакологической коррекции аутоиммунного
нейровоспаления при COVID-19

Результаты представленных выше исследований пока-
зывают, что аутоиммунный компонент неразрывно связан с
патогенезом нейровоспаления при долговременных послед-
ствиях COVID-19. Поэтому неудивительно, что лекарственные
средства, используемые для лечения аутоиммунных заболе-
ваний, часто применяются при тяжелом течении COVID-19
[40], демонстрируя положительный эффект, в том числе в
отношении цитокинового шторма [41]. Так, в терапии COVID-
19 используется тоцилизумаб – моноклональное антитело,
антагонист рецептора к ИЛ6 [42]. Протоколы и рекомендации
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по фармакотерапии пациентов с РС в условиях пандемии
COVID-19, опубликованные различными обществами врачей,
не предусматривают радикальных изменений в схеме лечения
РС: регламентировано применение препаратов первого ряда,
особенно интерферона, глатирамера ацетата, финголимода,
диметилфумарата, терифлуномида [43]. Эксперты предлагают
использовать расширенный интервал дозирования для на-
тализумаба и других моноклональных антител (включая
окрелизумаб), тщательный мониторинг лимфопении, свя-
занной с финголимодом, чтобы сбалансировать эффектив-
ность и безопасность этих препаратов. Во время пандемии
рекомендуется применение при РС анти-В-клеточной терапии
(окрелизумаб и ритуксимаб), а также менее селективных
препаратов – кладрибина и алемтузумаба [44]. Показан по-
тенциально благоприятный эффект окрелизумаба при лечении
больных РС с сопутствующим COVID-19 [45].

Радикальные изменения в схемах лечения в условиях
пандемии COVID-19 трудно рекомендовать, поскольку воз-
действие известных лекарственных средств на репликацию
вируса SARS-CoV-2 изучено крайне мало. Хемореактомный
скрининг воздействия 2700 препаратов из Анатомо-терапев-
тическо-химической классификации (Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System, АТХ) на SARS-CoV-2 и на
виром человека показал, что некоторые общеизвестные пре-
параты разных фармакологических групп могут проявлять

прямое противовирусное действие при
COVID-19 [46]. В частности, финголи-
мод, используемый в фармакотерапии
РС (группа АТХ L04AA «Селективные
иммунодепрессанты»), обладает наи-
более сильным противовирусным эф-
фектом. Финголимод, модулирующий
рецепторы сфингозин-1-фосфата, ас-
социирован с умеренным течением
COVID-19 у пациентов с РС. Подобного
рода противовирусное действие ока-
зывает и терифлуномид, который также
применяется для терапии РС [46]. Ин-
терферон β, тоже обладающий проти-
вовирусными свойствами [47], и им-
муннодепрессант финголимод [48] про-
ходят клинические испытания в каче-
стве потенциальных средств для лечения
COVID-19 [43]. 

Ингибирование активации и дег-
рануляции тучных клеток соответствую-
щими препаратами и природными ней-
ропротекторами (полифенол лютеолин
или витамин D3) уменьшает выражен-
ность воспалительных реакций, легоч-
ных и неврологических осложнений
при COVID-19 [49–51]. Витамин D3

стабилизирует тучные клетки и подав-
ляет высвобождение гистамина [49]
Кромогликат натрия и пальмитоил-
этаноламид также ингибируют дегра-
нуляцию, активацию, и высвобождение
провоспалительных медиаторов из туч-
ных клеток и уменьшают воспаление в
легких у пациентов с COVID-19 [52]. 

Хондроитина сульфат (ХС) уча-
ствует в формировании секреторных гранул тучных клеток,
накапливающих гистамин [53]. При недостатке ХС гиста-
миновые гранулы нестабильны и легко распадаются с вы-
бросом гистамина в межклеточное пространство. ХС по-
давляет высвобождение гистамина, ФНОα и CXCL8 из туч-
ных клеток человека, стимулированных ИЛ33 (в том числе
при участии SARS-CoV-2). Предполагают, что ХС взаимо-
действует с рецепторами белка N-этилмалеимид-чувстви-
тельного фактора (SNARE), которые регулируют секрецию
гистамина [53]. ХС также влияет на экспрессию белка ST2
(член семейства рецепторов к ИЛ1β) в тучных клетках [54].
Применение ХС при COVID-19, вероятно, может уменьшать
активацию тучных клеток вследствие блокады толл-рецеп-
торов, способствующей снижению высвобождения провос-
палительных медиаторов цитокинового шторма (ИЛ6, ИЛ1β,
ФНОα, CCL2, CXCL10), проницаемости ГЭБ и проникно-
вения SARS-CoV-2 в мозг (см. рисунок) [55–57].

Заключение
Нейроревматология – новое направление медицины.

Например, в Journal of the Neurological Sciences специальный
раздел под названием «Нейроревматология» появился только
в 2021 г. [58]. Нейроревматологические исследования особенно
актуальны на фоне пандемии COVID-19. При этом важной
задачей является поиск патогенетических и диагностических

Гипотетический механизм влияния ХС на активацию тучных клеток, индуцирован-
ную вирусом SARS-CoV-2, и высвобождение различных медиаторов воспаления [55,

56]. LTC4 – лейкотриен С4; PGD2 – простагландин D2; CRH – кортиколиберин; 
IL – интерлейкин; TNFα  – фактор некроза опухоли α; CCL2 – моноцитарный хемо-
аттрактантный белок 1; GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор; CXCL10 – индуцированный интерфероном γ белок 10; VEGF –

фактор роста эндотелия сосудов; IFNγ  – интерферон γ; TLR – толл-рецепторы
Hypothetical mechanism of cholesterol effect on mast cell activation induced by SARS-CoV-2

and release of various inflammatory mediators [55, 56]. LTC4 – leukotriene C4; PGD2 –
prostaglandin D2; CRH – corticoliberin; IL – interleukin; TNFα  – tumor necrosis factor α;
CCL2 – monocytic chemoattractant protein 1; GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor; CXCL10 – interferon γ -induced protein 10; VEGF – vascular endothe-

lial growth factor; IFNγ  – interferon γ; TLR – toll receptors



параллелей между проявлениями COVID-19 и нейроревма-
тологической симптоматикой, что позволит разрабатывать
оптимальную стратегию лечения с использованием всего
спектра эффектов лекарственных препаратов разных фар-
макотерапевтических групп.

В статье представлен обзор клинических и экспери-
ментальных исследований, посвященных патогенезу НРО
COVID-19, таких как воспалительная демиелинизирующая
полирадикулоневропатия (СГБ), РС, острая некротизи-
рующая энцефалопатия, синдром задней обратимой эн-
цефалопатии, острый диссеминированный энцефаломиелит,
васкулопатии, коагулопатии, инфаркты мозга. Описано
влияние системного гипервоспаления, вызванного вирусом
SARS-CoV-2, на функцию нейроваскулярного эндотелия,
ГЭБ, активацию сигнальных путей врожденного иммунитета
в ЦНС, потенциально способствующую возникновению
НРО COVID-19. Фармакотерапия НРО COVID-19 может
быть основана на применении таргетных иммуномодули-

рующих препаратов, снижающих активность ревматиче-
ского воспаления, и симптоматических лекарственных
средств замедленного действия для лечения остеоартрита.
Так, ХС может способствовать восстановлению функции
нервной системы за счет подавления высвобождения ги-
стамина и других медиаторов воспаления из тучных клеток,
секреции ФНОα, провоспалительных ИЛ вследствие блокады
толл-рецепторов и ингибирования каскада CD44/NF-κB.
ХС при COVID-19 может снижать высвобождение про-
воспалительных медиаторов цитокинового шторма, умень-
шать проницаемось ГЭБ, препятствуя инвазии вирусов
SARS-CoV-2 в мозг. Таким образом, ХС является перспек-
тивной молекулой для фармакологической коррекции дол-
госрочных НРО COVID-19. ХС фармацевтического качества
представлен в России препаратом Хондрогард (ЗАО «Фарм-
Фирма «Сотекс»), для которого имеется убедительная до-
казательная база, в том числе метаанализ клинических
исследований [57].
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