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Введение
Благодаря стремительному развитию медицинской 

науки с момента начала пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID‑19) достигнуты значительные успехи 
в лечении и профилактике заболевания, приумножены 
знания, касающиеся патофизиологии заболевания [1]. 

Между тем, несмотря на накопленный пул исследований 
в рамках указанной темы, остается много нерешенных во-
просов, касающихся особенностей клинических вариантов 
и гетерогенности отдаленных последствий COVID‑19.

Показано, что постковидный период у пациентов характе-
ризуется различными неврологическими проблемами, такими 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Обобщение и систематизация представлений о патофизиологических механизмах развития астенического 
синдрома на фоне перенесенного COVID‑19.
Материалы и методы. В работе проанализированы научные статьи и монографии, посвященные этиопатогенезу постковидного 
астенического синдрома (ПКАС). Поиск осуществлялся по ключевым словам «COVID‑19», «постковидный синдром», «психоневрологические 
нарушения», «астенический синдром» с использованием баз данных PubMed, Medline, eLibrary.ru.
Результаты и обсуждение. Систематизированы представления о клинической структуре ПКАС, представлены механизмы проникновения 
вируса SARS-CoV‑2 в нервную систему, освещены современные взгляды в отношении молекулярных механизмов развития неврологической 
симптоматики у реконвалесцентов COVID‑19. Описаны ключевые патогенетические звенья ПКАС, включая иммунные девиации, 
ассоциированные с нарушением цитокинового баланса, реакции окислительного и нитрозативного стресса с последующей активацией 
анаэробных метаболических путей в мозговой и мышечной тканях; нейрометаболические изменения, сопровождающиеся дисфункцией 
серотонинергической, дофаминергической, норадренергической и ГАМК-ергической систем.
Заключение. Анализ данных мировой литературы, а также собственный клинический опыт позволяют заключить, что психоневрологические 
нарушения, ассоциированные с инфекцией COVID‑19, носят многогранный комплексный характер и сопровождаются весьма 
вариабельной симптоматикой. При этом существующая фрагментарность знаний в отношении патомеханизмов психоневрологических 
нарушений на фоне COVID‑19 диктует настоятельную необходимость продолжения дальнейших исследований в этой области.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID‑19, постковидный синдром, психоневрологические нарушения, астенический синдром, окислительный стресс, 
цитокиновый профиль, нейромедиаторные нарушения.
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SUMMARY
Аim. Generalization and systematization of ideas about the pathophysiological mechanisms of asthenic syndrome development against the 
background of COVID‑19.
Materials and methods. The work analyzed scientific articles and monographs devoted to the etiopathogenesis of post-COVID asthenic syndrome 
(PCAS). The search was carried out by the keywords «COVID‑19», «post-COVID syndrome», «psychoneurological disorders», «asthenic syndrome» 
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Results and discussion. The ideas about the clinical structure of PCAS are systematized, the mechanisms of penetration of the SARS-CoV‑2 virus 
into the nervous system are presented, modern views on the molecular mechanisms of the development of neurological symptoms in COVID‑19 
convalescents are highlighted. The key pathogenetic links of PCAS are described, including immune deviations associated with cytokine 
imbalance, oxidative and nitrosative stress reactions with subsequent activation of anaerobic metabolic pathways in brain and muscle tissues; 
neurometabolic changes accompanied by dysfunction of the serotonergic, dopaminergic, noradrenergic and GABAergic systems.
Conclusion. Analysis of world literature data, as well as our own clinical experience, allows us to conclude that psychoneurological disorders 
associated with COVID‑19 infection are multifaceted and complex and are accompanied by highly variable symptoms. At the same time, the 
existing fragmentary knowledge regarding the pathomechanisms of psychoneurological disorders against the background of COVID‑19 dictates 
an urgent need to continue further research in this area.
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как нарушение обоняния, извращение вкусовых ощущений, 
полинейропатия, вестибулопатия. По различным данным, 
от 23 до 82 % пациентов, госпитализированных с COVID‑19, 
предъявляют жалобы, связанные с психопатологическими 
и неврологическими расстройствами [2–4]. При этом длитель-
ность сохраняющихся нарушений со стороны центральной 
и периферической нервной системы после перенесенной 
вирусной инфекции COVID‑19 может широко варьировать.

Особую проблему в постковидном периоде представ-
ляет развитие астенического синдрома (ПКАС), пред-
ставляющего собой сложное гетерогенное патологическое 
состояние, клинически проявляющееся общей слабостью, 
повышенной утомляемостью, психоэмоциональными 
расстройствами (тревожность, внутреннее напряжение, 
раздражительность и др.), когнитивным дефицитом (сни-
жение памяти, рассеянность и др.), инсомнией, неспецифи-
ческими вегетативными нарушениями (гипервентиляция, 
тахикардия, гипергидроз и др.) и болевыми феноменами 
(миалгии, головные боли напряжения и др.). В зарубежной 
литературе для обозначения астенических расстройств 
используется термин «синдром хронической усталости» 
(СХУ), критериями для постановки которого являются 
постоянная слабость, продолжающаяся не менее 6 меся-
цев, значительно ограничивающая уровень активности.

Несмотря на существование многих сходных клиничес-
ких проявлений астенического синдрома и СХУ, в одном 
из документов, опубликованных Национальным институтом 
здравоохранения Великобритании (NICE), подчеркивается, что 
рекомендации по лечению пациентов с СХУ не следует при-
менять для лечения пациентов с постковидной утомляемостью.

Недооцененный вклад ПКАС в формирование физиче-
ского и психологического благополучия пациента становится 
причиной прогрессирования симптоматики, декомпенсации 
имеющихся соматических и психоневрологических забо-
леваний, что в последующем оказывает влияние на трудо-
способность и качество жизни населения.

Несмотря на широкую распространенность и медико-со-
циальную значимость постковидных психоневрологических 
нарушений, многие аспекты, касающиеся патогенеза, клини-
ческих проявлений, методов диагностики и лечения ПКАС 
остаются предметом дискуссий. Недостаточная разработан-
ность темы и ограниченное количество работ, посвященных 
патофизиологии постковидных психоневрологических на-
рушений, обуславливает на сегодняшний день отсутствие 
единой теории, способной объяснить механизм развития 
ПКАС. Не существует и четких алгоритмов ведения пациентов 
с ПКАС, а существующие подходы к лечению не дают долго-
срочного устойчивого клинического эффекта. Представляется, 
что более совершенное понимание патофизиологии откроет 
большую перспективу для разработки диагностических алго-
ритмов и появления новых эффективных стратегий терапии.

Таким образом, целью данного обзора стали обобщение 
и систематизация представлений о патофизиологических 
механизмах развития астенического синдрома на фоне 
перенесенного COVID‑19.

Материалы и методы
В ходе работы были проанализированы научные ста-

тьи и монографии, посвященные этиопатогенезу ПКАС. 

Поиск осуществлялся по ключевым словам «COVID‑19», 
«постковидный синдром», «психоневрологические нару-
шения», «астенический синдром» с использованием баз 
данных PubMed, Medline, eLibrary.ru.

Результаты и обсуждение
Клинические особенности ПКАС. В систематическом 

обзоре и метаанализе, включающем в общей сложности 81 
исследование по вопросам эпидемиологии постковидных пси-
хоневрологических нарушений, показано, что в 32 % случаев 
у пациентов, перенесших COVID‑19, развиваются симптомы 
астении [5]. В отношении эпидемиологии заболевания большой 
практический интерес представляет исследование из клиники 
Мэйо (США), посвященное оценке различных психических 
и иных нарушений после перенесенной инфекции SARS-
CoV‑2. В указанной работе были проанализированы данные 
100 пациентов, обратившихся в клинику спустя 93,4±65,2 
дня после заражения COVID‑19 и не имеющих хронических 
патологий в анамнезе. Как свидетельствует цитируемая работа, 
самыми частыми причинами для обращения к врачу в постко-
видном периоде являются утомляемость (80 %), когнитивные 
расстройства (45 %), хронобиологические нарушения (30 %) 
и психопатологическая симптоматика (26 %) [6].

Анализ доступной литературы позволил выделить 
еще несколько зарубежных оригинальных исследований, 
в которых изучались различные астенические проявле-
ния. Так, частота встречаемости ПКАС в них колеблется 
от 17,5 [7] до 64 % [8], а у пациентов-реконвалесцентов 
COVID‑19, прошедших через отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ), – 72 % [8]. Так, Halpin S. et al. 
было обследовано 100 пациентов спустя 1–2 месяца после 
стационарного лечения по поводу COVID‑19. Показано, 
что в группе обследуемых лиц ПКАС был диагностирован 
в 64 % случаев, бессонница – в 31 %, нарушение памяти – 
в 18 %, а тревожное расстройство – в 23 % [8]. Аналогичная 
работа Huang C. et al., включавшая 1733 реконвалесцентов 
COVID‑19, обследованных спустя 6 месяцев после вы-
писки, указывает на наличие астении у 63 % пациентов, 
инсомнии – у 26 % и симптомов тревоги – у 23 % [9].

В этом контексте особого внимания заслуживает клини-
ческий полиморфизм ПКАС, который обусловлен не столько 
индивидуальными биологическими особенностями организ-
ма, сколько многокомпонентностью патогенеза патологии.

Механизмы нейротоксического действия SARS-CoV‑2. 
На сегодняшний день не вызывает сомнения тот факт, что 
ПКАС связан с базовыми механизмами развития и течения 
COVID‑19.

Так, в основе одной из гипотез, объясняющих формирова-
ние отдаленных психоневрологических последствий COVID‑19, 
лежит персистирующая дисфункция ствола мозга, обуслов-
ленная экспрессией ангиотензинпревращающего фермента 
2 (ACE 2) и нейропилина 1 (NRP1), являющихся «точками 
входа» для вируса SARS-CoV‑2 [10, 11]. Наличие описанных 
рецепторов в таких областях головного мозга, как поясная 
извилина, моторная кора, черная субстанция, желудочки, обо-
нятельная луковица, средняя височная извилина, ядра ствола 
головного мозга, наряду с активным кровоснабжением данных 
структур в полной мере способствуют реализации нейротроп-
ного и нейроинвазивного потенциала SARS-CoV‑2 [12–16].
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С начала пандемии в литературе было описано не-
сколько путей проникновения SARS-CoV‑2 в ЦНС. Один 
из них – ольфакторный путь, реализующийся посредством 
ретроградного перемещения вируса от рецепторов по ак-
сонам обонятельных нервов в головной мозг [17]. Второй 
возможный путь – клеточная инвазия. Данный механизм 
хорошо изучен учеными на примере ВИЧ-инфекции и в ли-
тературе носит название «троянский конь». Суть данного 
механизма сводится к инфицированию иммунных клеток 
(лимфоцитов, клеток моноцитарно-макрофагального ряда) 
с последующим их проникновением через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) [18]. Имеющиеся эксперименталь-
ные исследования in vitro демонстрируют, что указанные 
иммуноциты могут служить резервуаром для SARS-CoV‑2 
и опосредовать распространение вируса в другие ткани [19]. 
Еще один механизм поражения ЦНС при COVID‑19 может 
быть ассоциирован с прямым инфицированием вирусом 
эндотелиальных клеток церебральных сосудов, экспрес-
сирующих на своей поверхности ACE 2 [20]. Именно ге-
матогенный путь распространения SARS-CoV‑2 является 
наиболее обсуждаемым механизмом, которым можно объ-
яснить развитие психопатологической и неврологической 
симптоматики у пациентов с COVID‑19. Четвертым пред-
полагаемым вариантом проникновения вируса в нервную 
систему является ретроградный аксональный транспорт 
от периферических обонятельных нейронов [21].

Роль иммунологических механизмов в патогенезе 
ПКАС. Согласно последним данным, степень тяжести 
и выраженность нейропсихических симптомов у пациентов 
с COVID‑19 не зависят от непосредственной активности 
SARS-CoV‑2 в головном мозге. Все больше исследователей 
сходятся во мнении о том, что психоневрологические на-
рушения, развивающиеся на фоне перенесенной инфекции 
COVID‑19, в большей степени связаны со вторичными 
механизмами повреждения ЦНС.

Показано, что развитие «цитокинового шторма», отражаю-
щего интенсивность системной воспалительной реакции орга-
низма, может приводить к повреждению ГЭБ и последующему 
диапедезу иммунных клеток и медиаторов воспаления [22]. 
Huber J. D. et al. подчеркивают, что воспаление, возникающее 
на периферии, может изменять уровень экспрессии плотных 
контактов, а именно снижать экспрессию окклюдинов и по-
вышать экспрессии белков ZO‑1, тем самым влияя на про-
ницаемость ГЭБ [23]. Повышенная проницаемость сосудов 
способствует запуску каскада вторичных нейровоспалительных 
процессов посредством активации нейрональных, эндотелиаль-
ных и глиальных клеток. Возникающее локальное воспаление 
в головном мозге замыкает патологический порочный круг 
и способствует развитию клинической симптоматики. Нару-
шение функционирования нейроваскулярных единиц имеет 
важнейшее значение в формировании и прогрессировании 
психоэмоциональных расстройств и когнитивной дисфунк-
ции [24]. Поражение вирусом клеток нейроглии сопровождает-
ся изменением их морфологии и функционального потенциала 
в сторону провоспалительного фенотипа. В работе Besteher B. 
et al. авторы демонстрируют, что у пациентов с когнитивными 
нарушениями после перенесенной коронавирусной инфек-
ции COVID‑19 концентрация провоспалительных маркеров 
напрямую коррелирует со структурными изменениями в ткани 

головного мозга (снижение перфузии, микроповреждения 
белого вещества, снижение объема серого вещества) спустя 
3 месяца после выздоровления [25].

Таким образом, иммунологические механизмы психонев-
рологических осложнений на фоне перенесенного COVID‑19 
сопряжены с развитием нейровоспаления, опосредованного 
девиацией цитокинов в сторону провоспалительного профи-
ля. При этом цитокины, являясь «дирижерами» межклеточ-
ных взаимодействий, выступают либо непосредственными 
(за счет селективного нейротропизма), либо опосредован-
ными (при нарушении ГЭБ) факторами нейротоксичности.

Известно, что в формировании АС наибольшее зна-
чение имеют провоспалительные цитокины – интерлей-
кины 1-β (IL‑1β), 6 (IL‑6) и фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α). Эти же цитокины обнаруживаются в повышенных 
концентрациях у пациентов с затяжным постковидным 
синдромом [26]. К сожалению, к настоящему времени 
существует ограниченное количество исследований, оце-
нивающих цитокиновый профиль у пациентов с астени-
ческим синдромом на фоне перенесенного COVID‑19. 
Между тем в работе Berentschot J. C. et al. имеется указа-
ние на гиперэкспрессированность воспалительных генов 
в моноцитах, повышение сывороточного IL‑6, TNF-α, 
галектина‑9 и CXCL10, а также увеличение количества 
CD 8+ Т-лимфоцитов у пациентов с постковидным СХУ 
по сравнению с группой контроля [27]. Известно, что 
медиаторы воспаления (в частности, IL‑1β, IL‑6 и TNF-α) 
играют важную роль в сложных когнитивных процессах 
посредством управления процессами нейромодуляции, ней-
рогенеза и модификации синаптической пластичности [28].

Описанные изменения цитокинового профиля способны 
оказывать влияние на синтез и секрецию многих централь-
ных нейротрансмиттеров, включая норадреналин, дофамин, 
глутамат, серотонин, ГАМК и ацетилхолин, а также на экс-
прессию нескольких нейропептидов в разных областях мозга. 
Описаны также метаболические эффекты данных молекул, 
а именно возможность индуцировать пирогенные реакции 
в мозге путем синтеза простагландинов [29], а также регули-
ровать работу нейроэндокринных систем, главной из которых 
является гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось [30].

Так, повышенный синтез и высвобождение IL‑6 наруша-
ет нейрогенез в гиппокампе, усугубляя течение усталости, 
прогрессирование психопатологической симптоматики [31]. 
IL‑1β оказывает прямое влияние на экспрессированность 
GluN 2B-субъединиц NMDA-рецепторов постсинаптиче-
ской щели в церебральной коре и гиппокампе [32]. В свою 
очередь, TNF-α, воздействуя на AMPA-рецепторы, увели-
чивает высвобождение глутамата из глии. В обоих случает 
изменяется метаболизм кальция, потенцируется развитие 
эксайтотоксичности, которая становится причиной разви-
тия клинической психопатологической симптоматики [33].

Дисбаланс оксидантно-антиоксидантных систем 
и ПКАС. Традиционно ключевое значение в развитии психо-
неврологических нарушений на фоне COVID‑19 отводится 
и нарушению окислительно-восстановительного баланса, 
возникающего вследствие повышения концентрации реак-
тивных форм кислорода/азота и истощения антиоксидантных 
систем защиты. Ранее было показано, что респираторные 
вирусы способны напрямую оказывать влияние на ферменты 
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(НАДФH-оксидазы, ксантиноксидазы, NO-синтазы), являю-
щиеся источниками свободных радикалов [34]. В отношении 
SARS-CoV‑2 вопрос о том, является ли активация процес-
сов окислительного и нитрозативного стресса результатом 
прямого влияния вируса на митохондрии или следствием 
нарушения внутриклеточного метаболизма на фоне инфек-
ционного процесса, остается дискутабельным.

В исследовании Lin C. W. et al. авторы указывают, 
что повышение уровня протеазы 3CL-Pro SARS-CoV 
индуцировала генерацию реактивных форм кислорода 
и активацию транскрипционного фактора NF-κB, при 
этом молекулярные механизмы данного явления в рабо-
те не уточняются [35]. Результаты другой публикации 
демонстрируют ассоциацию гиперэкспрессии белка 3а 
SARS-CoV с повреждением митохондрий и развитием 
программируемой гибели клеток [36].

В предыдущих работах было показано, что для проник-
новения в эритроциты вирус SARS-CoV взаимодействует 
с рецептором СD 147. Данный процесс сопровождается раз-
рушением гемоглобина и реализацией ферроптоза [37]. Кроме 
того, еще один возможный механизм увеличения продукции 
активных форм кислорода связан с повышением активности 
ангиотензина II и побочной активацией НАДФН-оксидаз. 
Развивающееся впоследствии нарушение работы митохон-
дриального АТФ-зависимого калиевого канала (митоКАТФ) 
сопровождается образованием митохондриальной поры и мито-
хондриальным взрывом продукции свободных радикалов [38].

Имеющиеся экспериментальные и клинические рабо-
ты подтверждают факт повышения у пациентов с ПКАС 
и СХУ маркеров окислительного стресса и снижение уровня 
ферментов, обладающих антиоксидантными свойствами. 
В исследовании Maes M. et al. у пациентов с СХУ после пере-
несенной инфекции SARS-CoV‑2 сообщалось о повышении 
уровня перекиси плазмы и окисленных в сыворотке крови 
липопротеинов низкой плотности, что свидетельствует о по-
вышенных концентрациях реактивных форм кислорода [39]. 
В аналогичной работе Петрова Л. В. и соавт. указывают на си-
стемное увеличение концентрации малонового диальдегида 
(MDA) – конечного продукта деградации полиненасыщенных 
жирных кислот у реконвалесцентов COVID‑19 с диагно-
стированным астеническим синдромом [40]. Кластерный 
анализ, проведенный Zhang G. X. et al., показал, что у 31,7 % 
пациентов с постковидным синдромом наблюдались повы-
шенная окислительная стрессовая токсичность (OSTOX) 
и снижение антиоксидантной защиты (ANTIOX) на фоне 
диагностированных симптомов депрессии, тревожности 
и фибромиалгии. Около 60 % различий нейропсихиатриче-
ских симптомов постковидного синдрома было объяснено 
соотношением OSTOX/ANTIOX, показателями температуры 
тела и SpO2. При этом повышение температуры тела было 
связано с увеличением концентрации С-реактивного белка 
и уменьшением показателей ANTIOX и цинка, в то время 
как в случае снижения SpO2 была установлена прямая кор-
реляция с концентрацией глутатионпероксидазы (Gpx) и об-
ратная – с активностью производства оксида азота (NO) [41].

Таким образом, развивающийся окислительно-восста-
новительный дисбаланс на фоне COVID‑19 влечет за собой 
нарушение тканевого дыхания, ослабление биосинтеза ма-
кроэргических соединений (АТФ), энергетический дефицит 

нейрональных структур наряду с повреждением митохон-
дриальных мембран клеток. Одновременно со снижением 
основной энергетической субстанции клетки – молекулы 
АТФ в митохондриях – и накоплением восстановленных форм 
компонентов дыхательной цепи в ишемизированной ткани 
происходит мобилизация аварийных компенсаторных меха-
низмов с переходом метаболизма на анаэробный путь. Под-
тверждением этого выступают результаты работы Mueller C. 
et al. Так, по данным проведенной МР-спектроскопии голов-
ного мозга, у пациентов с СХУ в области островка, таламуса 
и в мозжечке отмечается накопление лактата – ключевого 
продукта клеточного анаэробного метаболизма. Развитие 
энергетического дефицита в ЦНС, а также активация про-
цессов анаэробного гликолиза могут объяснять умственное 
переутомление, развитие когнитивного дефицита и прогрес-
сирование психоэмоциональных расстройств, характерных 
для пациентов с ПКАС [42]. Стоит отметить, что весьма 
чувствительными к активации оксидантного и нитрозативного 
стресса являются также митохондрии скелетных мышц. Таким 
образом, развитие вышеописанных процессов в мышечной 
ткани приводит к мышечной слабости за счет снижения по-
казателей силы и массы, также характерной для пациентов 
с СХУ. Hatziagelaki E. et al. при проведении морфологических 
исследований мышечной ткани пациентов с СХУ обратили 
внимание на выраженную дегенерацию митохондрий и атро-
фию мышечных волокон у данной категории пациентов [43].

Роль нейротрансмиттерных изменений в развитии 
ПКАС. Важную роль в упомянутых процессах играют и ней-
ротрансмиттерные нарушения. Как в случаях цереброваску-
лярной, так и при нейродегенеративной патологии централь-
ное значение в формировании когнитивной дисфункции 
и психопатологической симптоматики лежит изменение 
интенсивности нейромедиаторного обмена на всех уровнях 
синаптической регуляции. При этом стоит подчеркнуть, что 
главными образованиями в контексте патогенеза ПКАС вы-
ступают структуры ретикулярной активирующей системы 
(РАС). Согласно современным представлением, РАС – слож-
ная сеть нейронных цепей, принимающая участие в реализа-
ции двигательной функции, модуляции и координировании 
работы нейроэндокринной, эмоциональной сферы и когни-
тивных функций [44]. Стоит подчеркнуть, что реализация 
перечисленных сложнейших форм регуляции опосредуется 
взаимосвязью РАС с лимбической системой и гиппокампом – 
центром когнитивных процессов и эмоциональных реакций. 
Отмеченная координация становится возможной именно 
благодаря эффекторным функциям нейромедиаторных систем.

Интересно, что недавно было высказано предположение 
о развитии дисфункции серотонинергической, норадренер-
гической, дофаминергической, ГАМК-ергической на фоне 
COVID‑19. Взаимодействия между рецепторами дофамина 
и ангиотензина, носящие контррегуляторный характер, на-
блюдаются в черной субстанции и полосатом теле. Было 
обнаружено, что ген ACE 2 коэкспрессируется и корегули-
руется с геном дофа-декарбоксилазы (DDC) в нейрональных 
клетках, которая является основным ферментом биосинте-
за дофамина, серотонина и гистамина. DDC превращает 
L‑3,4-дигидроксифенилаланин в дофамин, который впо-
следствии преобразуется в норадреналин и адреналин, а L‑5-
гидрокситриптофан – в серотонин. Эта связь коэкспрессии 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21/ 2024. Неврология и психиатрия (3) 51

и корегуляции между ACE 2 и DDC дает возможность функ-
циональной связи между продуктами указанных генов [45]. 
Следовательно, нарушение экспрессии ACE 2, индуцирован-
ное SARS-CoV‑2, может происходить параллельно дисфунк-
ции DDC, что впоследствии потенциально изменяет уровень 
нейротрансмиттеров у пациентов с COVID‑19.

Серотонин является важным моноаминергическим ней-
ротрансмиттером, который действует как стабилизатор на-
строения и связан с чувством счастья, благополучия и удов-
летворенности. Известно, что серотонин играет важную 
регулирующую роль в нейрогенезе гиппокампа у взрослых. 
В мозге данный медиатор синтезируется нейронами ядер 
шва из триптофана под воздействием нейрон-специфических 
ферментов. Недавние исследования показали, что ACE 2 
играет важную роль в биосинтезе серотонина (5HT). Есть 
недавние исследования, которые показывают, что дефицит 
ACE 2 приводит к снижению уровня триптофана в сыворотке 
крови и снижению уровня серотонина в мозге [46].

Дофамин участвует в исполнительных и волевых функциях, 
моторном контроле, мотивации, удовольствии/вознаграждении 
и внимании/концентрации. Дофаминовые рецепторы широко 
экспрессируются в гиппокампе и субжелудочковой зоне этих 
двух областей и играют регуляторную роль в процессах ней-
рогенеза и нейропластичности. Более ранние исследования 
in vivo показывают, что истощение дофамина снижает как 
пролиферацию, так и выживание нейронных клеток-пред-
шественников в субгранулярной зоне зубчатой извилины [47].

Опубликованы данные, свидетельствующие о том, что 
дисрегуляция ACE 2, индуцированная SARS-CoV‑2, может 
увеличить уязвимость дофаминергических нейронов и впо-
следствии снизить уровень дофамина [48]. Удаление молекул 
ACE 2 в модели нокаутной мыши вызвало значительное 
снижение экспрессии мРНК дофамина D 1 в черной субстан-
ции [49]. Эти результаты подтверждаются также фактами 
нарастания патологической симптоматики у пациентов 
с COVID‑19 и сопутствующей болезнью Паркинсона, требу-
ющих повышенной заместительной терапии дофамином [50].

Норадреналин является важным катехоламином, ко-
торый участвует в бдительности, возбуждении, цикле 
сна и бодрствования, хранении памяти и эмоциях. Он 
модулирует различные функции гиппокампа, такие как 
обучение, память и настроение. Норадреналин вместе 
с другими моноаминергическими нейротрансмиттерами 
играет важную роль в нейрогенезе взрослых. Снижение 
регуляции ACE 2 на фоне COVID‑19 может повлиять на ак-
тивность DDC из-за соэкспрессии и корегуляции между 
генами ACE 2 и DDC. Это может привести к снижению 
биосинтеза дофамина и впоследствии норадреналина [45].

Глутамат является преобладающим возбуждающим нейро-
трансмиттером ЦНС. Он играет ключевую роль как в развитии 
эмбрионального мозга, так и в нейрогенезе взрослых, регулируя 
этапы пролиферации, миграции и созревания, а также оказывая 
трофическое воздействие на развивающиеся нейроны [51].

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) является ос-
новным ингибирующим нейромедиатором в ЦНС. Она 
вырабатывается из глутамата под действием ферментов 
глутамат декарбоксилазы. Дисфункция в ГАМК-ергической 
системе связана с большим депрессивным расстройством 
и тревогой. Отсутствие ГАМК-ергической возбудимости 

приведет к нарушению созревания нейронов и образования 
синапсов. В СГЗ ГАМК опосредует деполяризацию клеток-
предшественников, которая участвует во включении рецеп-
торов AMPA в незрелые гранулярные клетки, что имеет 
решающее значение для обучения и формирования памяти.

Показано, что, попадая в мозг, SARS-CoV‑2 имеет 
потенциал для доступа к глутаматергическим и ГАМК-
нейронам. Патомеханизм данного процесса неизвестен, 
однако имеются сведения, что проникновение вируса 
запускает каскад апоптотических реакций и дисбаланс 
возбуждающей и тормозной синаптической передачи, что 
приводит к гибели нейронов [52]. Высвобождение цитоки-
нов из клеток нейроглии также может привести к сниже-
нию глутамата и ГАМК [53], в связи с чем краткосрочные 
и долгосрочные психопатологические и неврологические 
нарушения у пациентов с COVID‑19, по крайней мере 
частично, могут быть объяснены дисфункцией/дисрегу-
ляцией нейротрансмиссии.

Заключение
Даже после окончания пандемии COVID‑19, когда 

эпидемический процесс стал контролируемым, проблема 
постковидных нарушений остается актуальной и продолжает 
привлекать внимание специалистов различных областей. 
Анализ данных мировой литературы, а также собственный 
опыт наблюдения позволяют заключить, что психоневро-
логические нарушения, ассоциированные с инфекцией 
COVID‑19, носят многогранный комплексный характер 
и сопровождаются весьма вариабельной симптоматикой.

В настоящее время ключевым звеном, определяющим 
основные параметры патогенеза, клиники и эпидемиологии 
SARS-CoV‑2, является его мутагенез, который неизбеж-
но оказывает влияние на патогенетические особенности 
инфекционного процесса.

Другое возможное объяснение полиморфизма кли-
нической картины кроется в структурных особенностях 
SARS-CoV‑2. Предполагается, что разнообразная патологи-
ческая симптоматика обусловлена множественной тропно-
стью вируса к тканям и гетерогенной иммунной активацией, 
обуславливающей развитие хронического воспаления.

При этом существующая фрагментарность знаний в от-
ношении патомеханизмов психоневрологических нарушений 
на фоне COVID‑19 диктует настоятельную необходимость 
продолжения дальнейших исследований в этой области. 
Более совершенное понимание механизмов развития за-
болевания на молекулярном уровне откроет большую пер-
спективу для появления новых стратегий терапии с целью 
повышения результативности лечения пациентов с психо-
неврологическими нарушениями на фоне перенесенной 
инфекции COVID‑19.
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