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Резюме. С момента выявления первых случаев новой коронавирусной инфекции COVID-19, а также объявления Всемирной 
организацией здравоохранения вспышки COVID-19 пандемией продолжается накопление данных о патогенном потенциале 
возбудителя инфекции SARS-CoV-2. В частности, был выявлен нейротропный потенциал возбудителя, уточнены механизмы 
микрососудистых осложнений, обнаружена персистенция некоторых симптомов в виде постковидного синдрома. В условиях 
активной циркуляции и быстрого распространения нового коронавируса среди населения земного шара, высокой заболевае-
мости, появления новых штаммов особого внимания требуют уязвимые контингенты пациентов, к которым относятся люди 
с хроническими заболеваниями. В статье обобщены современные данные об особенностях патогенеза и клинического 
течения новой коронавирусной инфекции у пациентов с хронической ишемией головного мозга и нейродегенеративными 
заболеваниями, проведены исторические параллели с неврологическими феноменами, имевшими место после известных 
пандемий респираторных инфекций, в частности гриппа, а также проанализировано влияние современной эпидемиологи-
ческой ситуации, модификации системы оказания медицинской помощи с перепрофилированием на работу с COVID-19 и 
социальных мер ограничения на пациентов с хроническими неврологическими заболеваниями. Приведены современные 
обновления рекомендаций Американской академии неврологии (American Academy of Neurology), важные для практику-
ющих врачей: новое руководство по инициальной дофаминергической терапии двигательных симптомов при болезни 
Паркинсона. Предложен вариант тактики работы с пациентами в период пандемии в аспекте организации взаимодействия 
«врач – пациент» и назначения фармакотерапии с патогенетически обоснованным механизмом действия. Сделан акцент 
на коррекции ГАМКергической передачи, отвечающей за целый ряд функций центральной нервной системы (когниция, 
исполнительные функции, модуляция двигательной активности), нарушение которой обнаружено как в остром периоде 
COVID-19, так и после его окончания в рамках постковидного синдрома.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, коронавирусная инфекция, хроническая ишемия головного мозга, нейродегене-
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11 марта 2020 г. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) объявила вспышку 
COVID-19 пандемией [1]. В связи с тем что 
SARS-CoV-2 является относительно новым 

вирусом, данные о его патогенном потенциале до сих пор 
нельзя считать полными, однако уже установлено, что у паци-
ентов с сопутствующими заболеваниями наблюдаются более 
тяжелые исходы COVID-19 по сравнению с больными без 
коморбидности [2]. Цереброваскулярная патология является 
одной из самых частых коморбидных состояний у пациентов 
с COVID-19, обнаруживаясь приблизительно у 12% инфи-
цированных [3]. Изучение коморбидных заболеваний среди 
летальных исходов COVID-19 показало, что из 2000 случаев 
у 228 пациентов имелась хроническая ишемия головного 
мозга (ХИГМ) [4]. 

Под ХИГМ в отечественной медицинской литературе 
и практике подразумевается постепенно прогрессирующая 
дисфункция головного мозга, развивающаяся вследствие 
диффузного и/или мелкоочагового повреждения мозговой 
ткани в условиях длительно существующей недостаточности 
церебрального кровоснабжения. К основным клиническим 
признакам прогрессирования ХИГМ относятся полиморф-
ные проявления неврологического дефицита, астенизация, 
снижение мнестических, психоэмоциональных и когни-
тивных функций, чаще до уровня умеренных когнитивных 
расстройств, но иногда и до развития деменции. По мере 
нарастания тяжести сосудистого поражения компенсаторные 
механизмы истощаются, пациенты постепенно дезадапти-
руются, что проявляется в профессиональной, социальной 
и даже повседневной деятельности. Диагностика ХИГМ бази-
руется на сочетанной оценке данных клинического статуса 
и нейровизуализации. 

Нейродегенеративные заболевания сопровождаются утра-
той нейронов центральной нервной системы (ЦНС) и могут 
проявляться схожим неврологическим дефектом, однако 

ключевым отличием от ХИГМ в данном случае является 
так называемая первичная нейродегенерация, т. е. разви-
тие соответствующих нарушений без основополагающего 
заболевания. Ряд нейродегенераций является генетически 
обусловленным и манифестирует в молодом или среднем 
возрасте. Однако у пациентов старших возрастных групп 
зачастую клиницисты сталкиваются с трудностями диффе-
ренциальной диагностики ХИГМ и нейродегенеративных 
процессов из-за наличия ряда коморбидных заболеваний, 
затрудняющих постановку точного диагноза. 

Пациенты с нейродегенеративными заболеваниями отно-
сятся к группе высокого риска тяжелого течения и неблаго-
приятного исхода новой коронавирусной инфекции (НКИ) 
во время пандемии COVID-19 по причине принадлежности 
к старшим возрастным группам и наличия сопутствующих 
заболеваний [5]. Кроме того, на пациентов, живущих с ней-
родегенеративными заболеваниями, могут оказывать влия-
ние ограничительные меры и социальное дистанцирование 
из-за COVID-19. Приблизительно каждый десятый пациент 
с болезнью Паркинсона обеспокоен повышенным риском 
инфицирования COVID-19 в связи с наличием нейродеге-
неративного заболевания [6]. 

Патогенез цереброваскулярных 
и нейродегенеративных нарушений на фоне COVID-19

Нейроваскулярные феномены при COVID-19 обусловлены 
особенностями патофизиологического процесса, вызыва-
емого вирусом. SARS-CoV-2 связывается с клеткой посред-
ством рецептора ангиотензинпревращающего фермента 
2 (АПФ-2), который присутствует в клетках бронхолегоч-
ной системы, а также кардиомиоцитах и эндотелиальных 
клетках сосудов [7]. Дисфункция эндотелия сопровожда-
ется повышением уровней провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-1, интерлейкина-6, фактора некроза опухо-
лей aльфа), хемокинов (моноцитарного хемоаттрактантного 
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белка-1), фактора Виллебранда и др. [8]. Эндотелиальная 
дисфункция нарушает работу нейроваскулярных еди-
ниц, приводя к разобщению их элементов. Было показа-
но негативное влияние коронавирусного спайк-белка S 
на перициты – клетки нейроваскулярных единиц, обеспечи-
вающих нейроваскулярную интеграцию, регуляцию микро-
циркуляции ЦНС и целостность гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) [9]. 

Также следует учесть, что цитокиновая атака вслед-
ствие проникновения провоспалительных цитокинов 
с периферии в ЦНС или избыточной локальной продукции 
цитокинов активированной микроглией снижает уровень 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) – основного тормозного 
нейротрансмиттера в нервной системе человека, который 
играет ключевую роль в механизмах когниции. Различные 
когнитивные способности, в основном исполнительные 
функции, чувствительны к концентрациям церебральной 
ГАМК в лобной коре. Предполагается, что именно наруше-
ние ГАМКергической корковой активности может лежать 
в основе когнитивных нарушений [10] и дизэкспективного 
синдрома в остром периоде COVID-19 и по его завершении 
[11]. Таким образом, манифестацию или декомпенсацию 
проявлений ХИГМ на фоне COVID-19 можно считать вполне 
закономерной и ожидаемой.

В настоящее время в иностранной литературе нет чет-
ких доказательств того, что развитие экстрапирамидных 
нарушений четко связано с предшествующей острой респи-
раторной вирусной инфекцией (ОРВИ). В ряде публика-
ций сообщается о развитии неврологических симптомов, 
соответствующих болезни Паркинсона (тремор, нарушения 
походки) в течение месяца после гриппа [12]. Авторы про-
водят историческую параллель с постэнцефалитическим 
летаргическим паркинсонизмом, имевшим место в 1920-х 
годах после пандемии гриппа [13]. Аносмия и агевзия, отме-
чаемые при COVID-19, входят в перечень симптомов болезни 
Паркинсона. Коронавирус у мышей обладает нейротропным 
потенциалом и особой склонностью к вовлечению базаль-
ных ганглиев, что приводит к внеклеточной и внутриклеточ-
ной вакуолизации, потере нейронов, хронической демиели-
низации и глиозу. Снижение регуляции рецепторов АПФ-2 
может привести к дисбалансу уровней нейромедиаторов, 
в первую очередь дофамина и норадреналина, приводящему 
к дефициту дофамина. SARS-CoV-2 способен проникать 
в ЦНС посредством гематогенной диссеминации или через 
ретроградные аксональные пути и инфицировать стриарные 
нейроны во время ранней или более поздней фазы инфек-
ции. Для многих вирусов подтверждено проникновение 
в ЦНС посредством ретроградного аксонального транспорта 
по обонятельным путям. Измененное обоняние или гипо-
смию у пациентов с COVID-19 следует изучить на предмет 
сигнала вовлечения ЦНС. Таким образом, нельзя исклю-
чить, что эпизод а/гипосмии и а/гипогевзии при COVID-19 
является предвестником развития симптомов болезни 
Паркинсона в будущем. Ряд экспертов считают, что прак-
тикующим врачам при сборе анамнеза у пациентов с подо-
зрением на болезнь Паркинсона следует уточнять наличие 
в анамнезе перенесенного COVID-19 и эпизодов гипосмии 
и/или гипогевзии, которые могли быть единственными 
проявлениями при субклиническом течении инфекции [14].

Постковидный синдром
В процессе работы с пациентами, перенесшими COVID-19, 

выяснилось, что морбидный потенциал НКИ выходит за 
пределы острого периода заболевания. В частности, не только 
в России, но и за рубежом специалисты стали наблюдать раз-
витие после перенесенной НКИ особого состояния, которое 
назвали постковидным синдромом. Частота его развития не 
связана с тяжестью состояния в остром периоде. Интересно, 
что после перенесенного COVID-19 картина может отличаться 
от классического поствирусного синдрома. Исследование, 
проведенное в Великобритании, показало, что 10% пациентов 
с положительным результатом теста на COVID-19 не чувство-
вали себя здоровыми более чем через 3 недели, а некоторые – 
через несколько месяцев [15]. Клиницисты, работающие 
в районе Парижа Иль-де-Франс, отмечают, что к ним еже-
недельно обращаются в среднем 30 пациентов, в основном 
среднего возраста (около 40 лет), преимущественно женского 
пола, с персистирующими после перенесенного COVID-19 
жалобами на миалгию, повышенную утомляемость, озноб, 
одышку, чувство стесненности в грудной клетке, тахикар-
дию, головные боли и тревогу [16]. Лишь у небольшой части 
из них наблюдались отклонения лабораторных показателей 
(лимфоцитопения, повышение уровня С-реактивного белка), 
в редких случаях – остаточные явления на компьютерной 
томографии органов грудной клетки (КТ ОГК).

Поствирусные синдромы хорошо описаны при вирусных 
инфекциях, таких как Эпштейна – Барр или грипп, но спе-
циалисты отмечают, что после COVID-19 картина может 
отличаться от классического поствирусного синдрома. 
Ряд авторов демонстрируют разногласия по поводу того, 
связана ли тяжесть заболевания и вероятность развития 
постковидного синдрома с выраженностью цитокинового 
шторма или нарушениями функции иммунитета хозяина. 
По их мнению, в настоящее время отсутствуют адекват-
ные диагностические методики и инструменты для оцен-
ки выраженности системного воспаления при COVID-19. 
Действительно, в рамках экспериментальных исследова-
ний с помощью протеомных технологий было показано, что 
у пациентов, которые перенесли бессимптомную или легкую 
инфекцию SARS-CoV-2, через 40 дней после заражения были 
значительно повышены лабораторные показатели, отражаю-
щие наличие воспалительной реакции (програнулин, циста-
тин С) [17]. Однако эти маркеры не определяют в рутинной 
клинической практике в нашей стране и за рубежом. Поэтому 
в настоящее время коррекция постковидного синдрома про-
водится исходя из клинической картины с учетом современ-
ных представлений о патогенезе ковид-ассоциированных 
поражений нейроваскулярной единицы.

Особенности тактики ведения профильных пациентов
В период пандемии ресурсы оказания медицинской помо-

щи больным с цереброваскулярными заболеваниями были 
перераспределены в пользу работы с пациентами с COVID-19. 
Многие авторы отмечают, что число пациентов с церебро-
васкулярными нарушениями, проходящих лечение в боль-
ницах, во многих местах значительно сократилось во время 
пандемии НКИ. Основными причинами этого, как полагают, 
являются неуверенность пациентов и боязнь инфицирования 
во время стационарного лечения [18]. Больным хронической 
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цереброваскулярной патологией целесообразно рекомен-
довать по возможности воздержаться от посещения меди-
цинских учреждений на весь период пандемии, тщательно 
оценивая оправданность риска и возможную пользу визита. 
Начатое ранее обследование целесообразно продолжить лишь 
в случаях критической необходимости. Врачебные консуль-
тации необходимо перевести в телемедицинский формат, 
а при полном отсутствии такой возможности – сократить 
объем очных визитов до минимума. Назначенную ранее 
гипотензивную терапию, в том числе ингибиторами АПФ, 
следует продолжить в прежнем объеме, без прекращения и 
лекарственных каникул.

При выборе патогенетической терапии пациентов 
с ХИГМ нельзя не учитывать риск инфицирования и осо-
бенно перенесенное заболевание COVID-19. Необходимо 
делать выбор в пользу препаратов, которые воздействуют 
на основные патофизиологические механизмы развития 
и прогрессирования цереброваскулярных заболеваний, 
протекающих на фоне COVID-19. Пациенты нуждаются 
в средствах разнопланового действия, влияющих на пато-
генетические моменты ХИГМ и последствия перенесен-
ной НКИ. Доказанное снижение экспрессии ГАМК при 
заболевании, вызванном SARS-CoV-2, с учетом обширного 
положительного допандемического опыта применения 
препаратов ГАМК при ХИГМ [19] указывает на необходи-
мость обратить дополнительное внимание на эту группу 
препаратов. 

В одном из экспериментов было показано, что примене-
ние ГАМК предотвращает тяжелые исходы COVID-19 [20]. 
ГАМК хорошо известна как нейромедиатор, но становится 
все более очевидным, что многие иммунные клетки экс-
прессируют рецепторы ГАМК. Появляется все больше дока-
зательств иммунорегуляторного действия активации этих 
рецепторов. Нейтрофилы экспрессируют рецепторы ГАМК. 
В экспериментах показано, что ГАМК способствует оста-
новке цикла эффекторных Т-клеток, не вызывая апоптоза, 
а также что введение ГАМК подавляет прогрессирование 
сахарного диабета 1 типа, рассеянного склероза и ревмато-
идного артрита и ограничивает воспаление. Таким образом, 
есть все основания полагать, что препараты, модулирующие 
активность ГАМК, имеют большой потенциал при наруше-
ниях когниции и моторных проявлениях в период пандемии 
COVID-19. Лекарственные средства – производные ГАМК 
непосредственно воздействуют на ГАМКергические рецеп-
торы, облегчая передачу нервных импульсов в ЦНС и тем 
самым улучшая функциональное состояние мозга за счет 
нормализации метаболизма тканей и оптимизации мозгового 
кровообращения. 

В качестве примера можно привести часто назначаемый 
в отечественной практике препарат Пикамилон (никоти-
ноил гамма-аминомасляная кислота), способный улучшать 
мозговой кровоток, уменьшая сосудистое сопротивление. 
Биодоступность Пикамилона составляет от 50% до 88%, 
активное вещество (никотиноил-ГАМК) легко проникает 
через ГЭБ. По мнению экспертов, сосудистые и психотроп-
ные эффекты Пикамилона усилены за счет включения в 
структуру молекулы ГАМК никотиновой кислоты, оказы-
вающей прямое миорелаксирующее действие на стенку сосу-
дов и улучшающей фармакокинетические свойства ГАМК, 

и именно положительный опыт применения Пикамилона 
послужил основанием для дальнейшей разработки группы 
препаратов – модуляторов ГАМК [21]. По сравнению с дру-
гими производными ГАМК и никотиновой кислотой пика-
милон оказывает более сильное и длительное влияние на 
мозговой кровоток [22]. Среди фармакологических эффектов 
Пикамилона выделяют антигипоксическое, антиоксидантное 
и антиагрегантное действие. Препарат восстанавливает физи-
ческую и умственную трудоспособность при переутомлении, 
уменьшает подавляющее влияние этанола на центральную 
нервную систему, оказывает умеренное психостимулирующее 
действие [23]. В эксперименте была показана способность 
Пикамилона увеличивать мозговой кровоток на 25-30% за 
счет снижения тонуса артерий каротидного и вертеброба-
зилярного бассейна, угнетения нейроваскулярных спазмов 
за счет ослабления тонических влияний и рефлекторных 
импульсов симпатических нервов; кроме того, в этом же экс-
перименте при моделировании серотонин-индуцирован-
ных нарушений церебральной гемодинамики Пикамилон 
с успехом восстанавливал исходное состояние мозгового 
кровотока [24]. В другом эксперименте было показано рас-
ширение под действием Пикамилона пиальных артериол при 
периферическом введении, что с одной стороны подтверждает 
хорошую биодоступность препарата, и с другой – показывает 
его положительное влияние на микроциркуляцию в мозговой 
ткани [25]. Недавно опубликованное исследование также 
подтвердило наличие механизма ГАМКергической регуляции 
аксонального высвобождения дофамина в стриатуме. Авторы 
предполагают, что ГАМКергическая модуляция имеет боль-
шой терапевтический потенциал при нейродегенеративных 
заболеваниях, связанных с нарушением дофаминергической 
синаптической передачи [26]. 

В описаниях клинических случаев в доступной литературе 
приводятся примеры, подтверждающие, что курсовое назна-
чение Пикамилона обеспечивает повышение физической 
и умственной работоспособности, способствует улучше-
нию памяти. Пикамилон назначается по 200 мг 1 раз в сутки 
в течение 10 дней внутривенно на 200 мл физиологическо-
го раствора, затем по 50 мг 3 раза в сутки на протяжении 
2 мес. После курса лечения наблюдается снижение или полное 
купирование чувства напряжения, тревоги, страха [27]. Кроме 
того, применение Пикамилона оправдано при развитии ише-
мических нарушений мозгового кровообращения, особенно 
при полушарной локализации ишемии и средней тяжести 
состояния больных, в случаях преобладания в клинической 
картине очаговых симптомов. В частности, Пикамилон ока-
зывает особенно благоприятное действие на течение ишеми-
ческого инсульта и его исход при ограниченных корковых 
очагах ишемии [22].

Тематические гайдлайны периода пандемии 
В период пандемии были обновлены некоторые рекомен-

дательные документы, касающиеся нейродегенеративных 
заболеваний. Так, инициальная терапия болезни Паркинсона 
до недавнего времени оставалась предметом дискуссии. 
Золотым стандартом лечения данного заболевания явля-
ются препараты леводопы, однако в нашей стране принята 
тактика отсроченного их назначения. На начальных этапах 
болезни Паркинсона (1-2 стадии по Хен-Яру) назначаются 
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препараты других групп: агонисты дофаминовых рецеп-
торов, ингибиторы моноаминооксидазы типа В (МАО-B) 
и др. Однако эксперты Американской академии неврологии 
(AAN), обобщив существующие доказательства, пришли 
к выводу, что в большинстве случаев оптимальным вариантом 
для начала терапии болезни Паркинсона все же являются 
препараты леводопы. 

Дебют болезни Паркинсона происходит как в старших воз-
растных группах, так и в относительно молодом возрасте, 
нередко в 45-55 лет. На сегодняшний день ни один из пре-
паратов не показал способности модифицировать течение 
заболевания – таким образом, можно считать, что терапия 
носит симптоматический характер. Основой терапии явля-
ются препараты леводопы, однако они обладают известными 
ограничениями, перечень которых увеличивается по мере 
увеличения длительности приема. Это заставляет клиници-
стов на начальных этапах терапии, особенно у более молодых 
пациентов, отдавать предпочтение препаратам иных групп. 
Но насколько такая тактика действительно оправдана? 

В ноябре 2021 г. AAN выпустила новое руководство по 
дофаминергической терапии двигательных симптомов 
болезни Паркинсона [28]. Проанализировав имеющиеся 
данные по эффективности и безопасности, эксперты приш-
ли к выводу, что для купирования моторных проявлений 
болезни Паркинсона в большинстве случаев целесообраз-
но сразу назначать препараты леводопы. Это способствует 
более эффективному купированию двигательных расстройств 
у пациентов в течение последующих 5 лет по сравнению 
с назначением агонистов дофаминовых рецепторов, уменьше-
нию потребности в дуотерапии на протяжении ближайших 
2-3 лет (по сравнению с ингибиторами МАО-В). Начинать 
лечение болезни Паркинсона с агонистов дофамина целесо-
образно только отдельным пациентам. В частности, это люди 
младше 60 лет с факторами риска развития дискинезий (низ-
кая масса тела, женский пол, тяжесть болезни Паркинсона 
в дебюте). 

В плане влияния на моторные проявления, риска разви-
тия галлюцинаций, дискинезий различий между формами 
препаратов леводопы выявлено не было. Однако, по мне-
нию экспертов AAN, леводопа немедленного высвобождения 
все же лучше подходит для инициальной терапии болезни 
Паркинсона из-за более высокой биодоступности, предска-
зуемого действия на двигательную сферу и низкой стоимо-
сти по сравнению с препаратами леводопы замедленного 
высвобождения. 

Заключение
На текущий момент пандемии COVID-19 пациентов 

с ХИГМ и нейродегенеративными заболеваниями следует 
рассматривать как группы высокого риска тяжелого течения 
и неблагоприятного исхода НКИ. Декомпенсация или мани-
фестация неврологических нарушений обусловлены особен-
ностями патогенеза COVID-19 с развитием эндотелиальной 
дисфункции и нарушением ГАМК-модулированных про-
цессов. Патологический процесс не ограничивается острым 
периодом и продолжается в рамках постковидного синдрома. 

Новые реалии требуют от клиницистов повышенного вни-
мания к пациентам с уже имеющейся коморбидной патоло-
гией, среди которых значимую часть составляют больные 

ХИГМ и нейродегенеративными заболеваниями. При выбо-
ре терапии целесообразно ориентироваться на препараты, 
направленные на основные механизмы развития и прогресси-
рования соответствующих заболеваний с учетом риска инфи-
цирования SARS-CoV-2 и/или уже перенесенной НКИ.  
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