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Аннотация
В обзоре представлено текущее понимание частоты развития и характера неврологических нарушений у пациентов 
с так называемым long COVID синдромом. Обсуждаются симптомы, предполагаемые патофизиологические меха-
низмы, факторы риска, поиск способов лечения и реабилитации с использованием собственных гемопоэтических 
клеток пациента. Проведен поиск научных статей, включая опубликованные в рецензируемых журналах, индекси-
руемых в PubMed, Web of Science, Scopus и РИНЦ. Включение стволовых клеток (СК) в программы реабилитации 
пациентов с разнообразными повреждениями и заболеваниями ЦНС – перспективное направление исследований. 
Механизмы терапии повреждений ЦНС, базирующиеся на использовании стволовых плюрипотентных клеток взрос-
лого типа, в том числе СД34+, включают множество аспектов. На фоне трансплантации СК могут восстанавливаться 
поврежденные нервные клетки и окружающие ткани, включая нейроны и глиальные клетки, что помогает обеспечить 
целостность пути нервной проводимости и, таким образом, восстановить нервную функцию. Терапия СК может по-
давлять гены, участвующие в воспалении и апоптозе, а также активировать гены с нейропротекторным действием, 
тем самым защищая спинномозговые нейроны от вторичного повреждения. Данное направление клеточной терапии 
может быть использовано для лечения long COVID синдрома.
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Abstract
The review presents the current understanding of the incidence and nature of neurological disorders in patients with 
the so-called long COVID syndrome. Symptoms, putative pathophysiological mechanisms, risk factors, search for methods 
of treatment and rehabilitation of patients using the patient’s own hematopoietic cells are discussed. A search was carried out 
for scientific articles, including those published in peer-reviewed journals indexed in PubMed, Web of Science, Scopus and 
RSCI. The inclusion of stem cells (SC) in rehabilitation programs for patients with various injuries and diseases of the central 
nervous system (CNS) is a promising area of   research. The mechanisms of CNS damage therapy based on the use of adult-
type pluripotent stem cells, including CD34+, consist of many aspects. On the background of SC transplantation, damaged 
nerve cells and surrounding tissues, including neurons and glial cells, can be restored, which helps to ensure the integrity 
of the nerve conduction pathway and, thus, restore nerve function. SC therapy can suppress genes involved in inflammation 
and apoptosis, as well as activate genes with neuroprotective action, thereby protecting spinal neurons from secondary 
damage. This line of cell therapy can be used to treat long COVID syndrome.
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Cписок сокращений:
COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019, новое коронави-
русное заболевание
IL – interleukin, интерлейкин
Long COVID – постковидный синдром
SARS-CoV-2 – Severe acute respiratory syndrome-related 

coronavirus 2, коронавирус тяжелого острого респира-
торного синдрома – 2
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
СК – стволовые клетки
ЦНС – центральная нервная система
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КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS
Long COVID синдром является новым вызовом для системы здра-
воохранения. 

Long COVID syndrome is a new challenge for the healthcare system.

Неврологические нарушения у пациентов с long COVID синдромом 
разнообразны по своим проявлениям и тяжести.

Neurological disorders in patients with long COVID syndrome differ in 
their manifestations and severity.

Субкомпенсированные хронические заболевания являются факто-
рами риска неврологических осложнений long COVID синдрома.

Subcompensated chronic diseases are risk factors for neurological 
complications of long COVID syndrome.

Неврологические нарушения у пациентов с long COVID синдромом 
оказывают существенное влияние на морбидность и инвалидиза-
цию пациентов

Neurological disorders in patients with long COVID syndrome has a 
significant effect on the morbidity and disability of patients.

Методы терапии и реабилитации long COVID не разработаны. Methods of therapy and rehabilitation of long COVID have not been 
developed yet.

Клеточная терапия с использованием аутологичных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток взрослого типа показала свою эффектив-
ность у пациентов с травматическими, ишемическими и поствоспа-
лительными поражениями центральной нервной системы.

Cell therapy using autologous adult-type hematopoietic stem 
cells has shown efficacy in patients with traumatic, ischemic, and 
postinflammatory central nervous system injuries. 

Использование СД34+ гемопоэтических стволовых клеток перифе-
рической крови может быть предложено в качестве безопасного 
метода терапии пациентам с long COVID синдромом.

The use of peripheral blood CD34+ hematopoietic stem cells can be 
proposed as a safe method of therapy for patients with long COVID 
syndrome.

После первых сообщений о новом коронавирусном 
заболевании (COVID-19) в Китае в конце 2019 года 
инфекция, вызванная коронавирусом тяжелого остро-
го респираторного синдрома (SARS-CoV-2), быстро 
распространилась, вызвав глобальную пандемию. 
В то время как клинические испытания безопасных 
и эффективных противовирусных агентов продолжа-
ются, а программы разработки вакцин ускоряются, 
все большую озабоченность вызывают долгосрочные 
последствия инфекции SARS-CoV-2 [1].

Согласно имеющимся в настоящее время данным, 
SARS-CoV-2 может поражать в организме каждый 
орган, приводя к острым повреждениям и долго-
срочным последствиям, причем последние эффекты 
стали очевидны только недавно [2]. По мере накопле-
ния данных клинических и лабораторных исследова-
ний становится очевидным, что вирус SARS-CoV-2 
способен индуцировать как прямое, так и опосре-
дованное поражение центральной нервной системы 
(ЦНС). Во время острой фазы инфекции у части па-
циентов наблюдаются неврологические симптомы, 
такие как головная боль, головокружение или це-
реброваскулярное нарушение даже при отсутствии 
выраженного респираторного и воспалительного 
синдромов [3, 4]. Способность вируса SARS-CoV-2 
поражать клетки нервной системы несет в себе по-
тенциальные риски долгосрочных неврологических 
осложнений. «Пост-COVID-19-синдром», или «хро-
нический COVID», синоним – long COVID (далее 
по тексту используется этот термин), характери-
зующийся нарушением функции не только легких 
вследствие легочного интерстициального фиброза, 
но затрагивающий все уровни нервной системы, мо-
жет оказывать серьезное влияние на качество жизни 
[5–7]. Высказано предположение, что повреждение 
нейронов, вызванное SARS-CoV-2, также может 

быть движущей силой хронических дегенератив-
ных заболеваний нервной системы [6]. Независимо 
от прямого или опосредованного воздействия ви-
руса, повреждение центральной и периферической 
нервной системы вследствие COVID-19 может стать 
необратимым.

Спектр, характер и влияние неврологических 
осложнений COVID-19 на здоровье индивида и его 
качество жизни еще недостаточно хорошо описаны 
и изучены в связи с относительно малым периодом 
наблюдения, комплексным характером патологии 
и небольшим числом научных исследований с вы-
соким уровнем доказательности, посвященных этой 
проблеме. По этим же причинам не разработаны 
меры лечения и профилактики отсроченных и позд-
них неврологических нарушений у лиц, перенесших 
COVID-19. Несмотря на то что механизмы формиро-
вания этих нарушений до конца не выяснены и пери-
од катамнестического наблюдения относительно не-
велик, на настоящий момент очевидно, что формиру-
ется популяция пациентов, перенесших COVID-19, 
у которых наблюдаются стойкие неврологические 
нарушения. Симптомы повреждения ЦНС и пери-
ферических нервов у них сохраняются более 12 не-
дель после выздоровления от вирусной инфекции 
и негативно влияют на качество жизни и состояние 
здоровья. Эта группа пациентов требует постоянного 
медицинского сопровождения врачами разных спе-
циальностей и медико-психологической реабилита-
ции, меры которой еще не разработаны.

Использование стволовых клеток (СК) взрослого 
типа, в том числе гемопоэтических стволовых кле-
ток (ГСК), является относительно новым, перспек-
тивным направлением регенеративной медицины, 
позволяющим с успехом проводить реабилитацию 
пациентов с резидуальными поражениями ЦНС, 
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вызванными сосудистыми, травматическими и ин-
фекционными причинами [8–10].

В связи с относительно небольшим периодом, 
прошедшим с начала развития пандемии, в лите-
ратуре имеется мало работ, оценивающих позд-
ние неврологические нарушения пациентов с long 
COVID. И еще меньше работ посвящено схемам 
терапии и реабилитации для данного контингента. 
Включение в программы реабилитации пациентов 
с long COVID и неврологическими проявлениями 
терапии с использованием аутологичных ГСК может 
потенциально рассматриваться в качестве привле-
кательной опции и имеет под собой теоретическое 
и практическое обоснование.

Цель обзора: описать патофизиологические ме-
ханизмы повреждения ЦНС при COVID-19; опреде-
лить частоту и характер неврологических наруше-
ний у пациентов с long COVID синдромом, а также 
их влияние на морбидность и качество жизни; оце-
нить потенциальную возможность клеточной тера-
пии с использованием гемопоэтических СД34+ кле-
ток взрослого типа для лечения таких пациентов.

Поиск потенциально релевантных статей осу-
ществлялся в базах данных MEDLINE / PubMed, Web 
of Science, Scopus и РИНЦ.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
ПРИ COVID-19
Первоначально считалось, что SARS-CoV-2 

не может преодолевать гематоэнцефалический ба-
рьер (ГЭБ), однако посмертные исследования це-
ребральной патологии пациентов с COVID-19 с ис-
пользованием трехмерной микрофлюидной модели 
ГЭБ человека заставили пересмотреть эту точку 
зрения [11]. Во-первых, рецептор связывания бел-
ка SARS-CoV-2 spike (S), ангиотензин-превращаю-
щий фермент-2, широко экспрессируется на эндо-
телиальных клетках микрососудов головного мозга. 
Во-вторых, белок S может в той или иной степени 
напрямую повреждать целостность ГЭБ. В-третьих, 
белок S может вызывать воспалительную реак-
цию эндотелиальных клеток в микроциркулятор-
ном русле, которая изменяет функцию ГЭБ [12, 
13]. Эти данные подтверждают, что SARS-CoV-2 
может нарушать ГЭБ и проникать в мозг, а также 
способствует появлению неврологических сим-
птомов, образованию фатальных микротромбов 
и даже возникновению энцефалита, связанного 
с COVID-19 [2, 11]. Кроме того, чтобы пересечь 
ГЭБ, SARS-CoV-2 может проникать в мозг посред-
ством транссинаптического переноса, каналов зри-
тельного и обонятельного нервов и эндотелиальных 
клеток сосудов [11–14]. Также существуют данные, 
что SARS-CoV-2 может использовать клетки им-
мунной системы (макрофаги) для распространения  

по телу и проникновения через ГЭБ, так называе-
мый механизм «троянского коня» [15].

Не последнюю роль как в остром, так и в отсро-
ченном повреждении нервной системы играют вы-
зываемый вирусом массивный синдром системного 
воспаления и специфическое поражение митохон-
дрий. Системное увеличение содержания медиаторов 
воспаления, таких как интерлейкин 6 (IL-6, interleu-
kin-6), IL-12, IL-15 и фактора некроза опухоли альфа, 
называемое «цитокиновым штормом», может объ-
яснить мультиорганное повреждение, обнаруженное 
у некоторых пациентов с COVID-19, а также влияние 
SARS-CoV-2 на ЦНС. Высвобождение большого ко-
личества провоспалительных цитокинов увеличивает 
проницаемость сосудов в ЦНС и вызывает нарушение 
свертываемости крови с образованием микротром-
бов, облегчая проникновение SARS-CoV-2 через ГЭБ 
в мозг [11, 16]. Результаты магнитно-резонансной 
томографии мозга в режиме FLAIR (Fluid attenuation 
inversion recovery, режим инверсии-восстановления 
с редукцией сигнала от свободной жидкости) у па-
циентов с COVID-19 с неврологическим поражени-
ем показали изменения в медиальной височной доле, 
мультифокальные поражения в белом веществе голов-
ного мозга и микрокровоизлияния [17].

Инфекция SARS-CoV-2 приводит к повреждению 
органов на клеточном уровне несколькими спосо-
бами. Геном РНК SARS-CoV-2 и все субгеномные 
РНК интегрируются в митохондриальный матрикс 
хозяина, что вызывает вирусно-митохондриальное 
взаимодействие, приводящее к репликации вируса 
и транскриптам РНК SARS-CoV-2 в митохондриях 
клеток. В конечном счете инфицированные клет-
ки, включая нейроны, могут подвергнуться некро-
зу, апоптозу или дисфункции из-за окислительного 
стресса и притока ионов кальция на фоне нарушений 
функции митохондрий [18]. Быстрая репликация ви-
руса, прямое повреждение клеток и активация им-
мунной системы и медиаторов воспаления, включая 
цитокины, являются вероятными причинами острых 
симптомов COVID-19 и могут объяснять долгосроч-
ные последствия инфекции SARS-CoV-2, в том чис-
ле в отношении всех отделов нервной системы.

В патогенезе поздних неврологических осложне-
ний, несомненно, играют роль и ятрогенные факторы. 
Длительное применение стероидов в больших дозах, 
различных сосудистых препаратов, моноклональных 
антител, направленных на различные звенья воспали-
тельного каскада, проведение длительной аппаратной 
дыхательной поддержки являются факторами, кото-
рые активно влияют на кровоток в головном и спин-
ном мозге и напрямую или косвенно воздействуют 
на метаболизм нервных клеток. Прослеживаемая 
тенденция к увеличению частоты и тяжести невро-
логических осложнений в случаях тяжелого течения 
COVID-19 инфекции и у пожилых больных свиде-
тельствует в пользу данного предположения.
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НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ, 
СВЯЗАННЫЕ С COVID-19
Частота неврологических осложнений SARS-

CoV-2 на настоящий момент точно неизвестна, 
но имеется тенденция к тому, что пациенты с тяже-
лой формой COVID-19 чаще имеют неврологические 
симптомы, чем пациенты с легкой формой [19].

Головная боль, миалгия, головокружение и утом-
ляемость являются наиболее часто описываемыми 
неспецифическими симптомами long COVID. В ре-
троспективном исследовании 214 пациентов, посту-
пивших с COVID-19 в больницу Ухани, у 36,4% были 
какие-либо неврологические проявления. В 24,8% 
случаев речь шла об изолированном поражении 
ЦНС, в 21,4% поражались периферические нервы, 
в остальных случаях речь шла о комбинированном 
поражении, включая вегетативную дисфункцию. 
Наиболее частыми неврологическими симптомами 
были головокружение (17%), головная боль (13%), 
нарушение вкуса и обоняния (8%). Неврологические 
симптомы чаще встречались у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19: 45,5% против 30% с легкой [20].

Головная боль – самый распространенный сим-
птом у пациентов с COVID-19. В ретроспективном 
исследовании W.J. Guan и соавт. [21], включающем 
более 1000 пациентов с COVID-19, у 139 (13,6%) от-
мечалась головная боль, из них в 15% случаев наблю-
далась головная боль, резистентная к проводимой 
терапии.

Аносмия и дисгевзия очень распространены 
у пациентов с COVID-19 даже при отсутствии ка-
таральных симптомов и могут появиться внезапно 
[22]. Распространенность обонятельной и вкусо-
вой дисфункции была проанализирована в регистре 
случаев из 12 европейских больниц. В общей слож-
ности 417 пациентов с COVID-19 от легкой до уме-
ренной степени тяжести завершили исследование. 
Нарушения обоняния и вкуса отметили 85,6% и 88% 
пациентов соответственно, а обонятельная дисфунк-
ция была начальным симптомом у 12%. У 18% па-
циентов не было ринореи или заложенности носа, 
но в этой подгруппе у 80% была аносмия или гипос-
мия [23]. Дисгевзия и аносмия у 10% пациентов мо-
гут сохраняться в течение 6 месяцев и более после 
исчезновения других симптомов [4].

Энцефалопатия – еще один синдром, который 
может развиваться при COVID-19. Риск изменения 
психического состояния выше у пожилых пациентов, 
при наличии: когнитивных нарушений в анамнезе, 
факторов риска (гипертония, сахарный диабет в ста-
дии суб- или декомпенсации), сопутствующих забо-
леваний [18, 19]. Пациенты с предшествующим не-
врологическим поражением подвержены повышен-
ному риску энцефалопатии как начального симпто-
ма COVID-19. В исследовании L. Mao и соавт. [20] 
15% пациентов с тяжелой формой COVID-19 имели 
измененный уровень сознания в отличие от 2,4% 

с легкой и среднетяжелой формами заболевания. 
Энцефалопатия, связанная с COVID-19, может быть 
вызвана токсическими и метаболическими причина-
ми, а также действием гипоксии или лекарств, при-
меняемых для лечения коронавирусной инфекции.

В острый период коронавирусной инфекции 
описаны единичные случаи развития энцефалитов, 
геморрагических инсультов, некротических энцефа-
лопатий и демиелинизирующих синдромов по типу 
синдрома Гийена – Барре. Ранняя дифференциаль-
ная диагностика необходима для обеспечения пра-
вильной лечебной стратегии, поскольку эти симпто-
мы также могут возникать у пациентов с COVID-19 
с тяжелой гипоксией, обусловленной поражением 
легких. Опубликовано по меньшей мере два случая 
коронавирусного энцефалита [20, 21].

Пожилые пациенты с сосудистыми факторами 
риска подвергаются более высокому риску развития 
цереброваскулярных осложнений на фоне инфек-
ции COVID-19, чем молодые люди без сопутству-
ющих заболеваний. В ретроспективном исследова-
нии, включающем 221 пациента с COVID-19, у 11 
(5%) был диагностирован ишемический инсульт; 
у 1 (0,5%) – тромбоз венозного синуса головно-
го мозга и у 1 (0,5%) – кровоизлияние в головной 
мозг. Факторами риска инсульта были: пожилой 
возраст (средний возраст 71,6 года), тяжелая форма 
COVID-19, наличие в анамнезе гипертонии, диа-
бета или цереброваскулярных заболеваний или вы-
раженная воспалительная и прокоагулянтная реак-
ция (повышение C-реактивного белка и D-димера 
соответственно) [1]. В серии, приведенной L. Mao 
и соавт. [20], описаны пять пациентов с инсультом 
(в 4 случаях ишемическим), у которых на фоне тя-
желого течения COVID-19 отмечалось повышение 
уровня D-димера, тромбоцитопения и полиорганная 
недостаточность. Предполагаемым механизмом па-
тогенеза развития инсульта при COVID-19 является 
тот факт, что вирус SARS-CoV-2 связывается с ре-
цепторами ангиотензин-превращающего фермента-2 
на эндотелиальных клетках, вызывая повышение 
артериального давления [23], что наряду с наличием 
тромбоцитопении и нарушений свертываемости кро-
ви является фактором, который может способство-
вать увеличению риска как ишемического, так и ге-
моррагического инсульта. Одновременно синдром 
«цитокинового шторма» может быть еще одним до-
полнительным фактором риска развития цереброва-
скулярных заболеваний.

Не существует единого определения термина «дли-
тельный COVID», или long COVID [24]. Большинство 
авторов говорят о «стойком COVID-19-синдроме» 
(подостром/продолжающемся COVID-19), если сим-
птомы или последствия сохраняются в период между 
4 и 12 неделями, а термин «хронический COVID-19», 
или «пост-COVID-синдром», используется в отно-
шении симптомов без альтернативного объяснения, 
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присутствующих через 12 и более недель от начала 
болезни [5, 24]. В связи с особенностями финанси-
рования системы здравоохранения в ряде западных 
стран ассоциации пациентов предпочитают исполь-
зовать термин «длительный COVID-19», или, для но-
сителей английского языка, long COVID, опасаясь, 
что термины «пост-», «хронический» или «синдром» 
могут негативно повлиять на процесс оказания помо-
щи пациентам этой группы [25].

Различные патологические симптомы сохраняют-
ся у 20% пациентов через 5 недель и более чем у 10% 
пациентов – через 3 месяца после начальных прояв-
лений COVID-19 [26]. Исследование, проведенное 
в Нидерландах с участием в основном амбулаторных 
пациентов с нетяжелым течением инфекции, пока-
зало высокую частоту возникновения различных, 
в том числе неврологических, симптомов через 3 ме-
сяца и значительное ухудшение состояния здоровья 
по субъективным оценкам пациентов. Только 7,2% 
считали себя здоровыми через 3 месяца (по сравне-
нию с 85% до заражения), в то время как 28,6% счи-
тали себя нездоровыми (по сравнению с 0,6% до за-
ражения вирусом SARS-CoV-2) [27].

Проспективное исследование, основанное на на-
блюдении за 4182 амбулаторными пациентами, выя-
вило наличие симптомов у 13,3% больных через 4 не-
дели, у 4,5% через 8 недель и у 2,3% через 12 и бо-
лее недель после COVID-19 [28]. Long COVID про-
являлся утомляемостью, головной болью, одышкой 
и аносмией. Обнаружено, что он чаще встречается 
у женщин, пожилых людей и лиц с высоким индек-
сом массы тела.

Шведское исследование, базирующееся на ана-
лизе регулярного обследования 323 медицинских ра-
ботников, серопозитивных на SARS-CoV-2, показало 
наличие по крайней мере одного умеренного или тя-
желого симптома в 15% случаев в течение 8 месяцев 
по сравнению с 1072 серонегативными сотрудника-
ми. Неврологические симптомы, включая аносмию 
и усталость, наблюдались в 9 и 4% против 0,1 и 1,5% 
соответственно (p < 0,05 в обоих случаях) [29].

Клинические симптомы, связанные с long COVID, 
могут возникать даже у людей, которые перенесли 
SARS-CoV-2 в легкой или бессимптомной формах. 
Эти симптомы, как правило, полиморфны и связаны 
с поражением ЦНС. При этом авторы отмечают их 
динамическое развитие в течение нескольких недель 
или месяцев [26]. Некоторые из долговременных 
симптомов, о которых сообщалось в работах, от-
сутствовали в острой фазе инфекции [30]. Наиболее 
частыми симптомами являются сильная усталость 
с чувством дискомфорта после физических упраж-
нений, когнитивные нарушения (снижение концен-
трации внимания, памяти, нехватка слов), сенсорные 
(шум в ушах, головокружение), головная боль, одыш-
ка, кашель, боль и стеснение в груди, сердцебиение, 
нарушение запаха и вкуса, одинофагия, потливость, 

мышечно-сухожильные боли, парестезии («чувство 
жжения»), расстройства пищеварения (анорексия, 
боль в животе, диспепсия, диарея), кожные проявле-
ния (зуд, крапивница), выпадение волос, нарушения 
сна, раздражительность, беспокойство и депрессия. 
Нередко наблюдается синдром фибромиалгии, кото-
рый также относят к long COVID [31].

У перенесших COVID-19 могут наблюдаться 
ряд психиатрических симптомов, сохраняющихся 
или проявляющихся через несколько месяцев после 
первоначального заражения. В когорте из 402 человек 
через 4–6 недель после начала COVID-19 в 56% слу-
чаев наблюдалось по меньшей мере одно из наруше-
ний в психической сфере (посттравматическое стрес-
совое расстройство, депрессия, тревога, бессонница 
и обсессивно-компульсивная симптоматика) [32]. 
Тревога, депрессия и нарушения сна присутствова-
ли примерно у четверти пациентов через 6 месяцев 
наблюдения в исследовании, опубликованном ки-
тайскими учеными [33]. Крупномасштабный анализ 
данных 62 354 пациентов, перенесших SARS-CoV-2 
по данным 54 медицинских организаций в США, по-
казал, что частота первично возникшего или реци-
дива имеющегося психического заболевания соста-
вила 18,1% в срок от 2 до 13 недель от постановки 
диагноза COVID-19. Общая вероятность диагноза 
нового психического заболевания среди 44 759 па-
циентов без известных ранее психических заболева-
ний в течение 13 недель и более после постановки 
диагноза COVID-19 составила 5,8% (тревожное рас-
стройство – 4,7%; расстройство настроения – 2%; 
бессонница – 1,9%). Все эти показатели были значи-
мо выше, чем в сопоставимых контрольных группах 
пациентов, не болевших COVID-19, но у которых 
были диагностированы грипп или другие инфекции 
дыхательных путей [34].

Таким образом, неврологическая и психоневроло-
гическая симптоматика, персистирующая у лиц, пе-
ренесших инфекцию SARS-CoV-2, приводит к сни-
жению качества жизни, снижает работоспособность, 
может потенциально негативно сказываться на по-
казателях инвалидизации, вызывает необходимость 
частого обращения за медицинской помощью. Все 
этот представляет серьезный вызов современному 
здравоохранению и ставит неврологическую реаби-
литацию пациентов с long COVID в качестве акту-
альной задачи.

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ 
В РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
В последние годы включение СК в программы 

реабилитации пациентов с разнообразными повреж-
дениями и заболеваниями ЦНС постепенно превра-
тилось в новое, перспективное направление иссле-
дований. СК относятся к клеткам, которые обладают 
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способностью пролиферировать и самообновляться 
при определенных условиях и дифференцироваться 
во многие другие функциональные клетки, вклю-
чая нейроглию, эндотелиоциты и сами нейроны 
[35]. В настоящее время все больше и больше экс-
периментов на животных и клинических испытаний 
показывают, что использование СК для лечения за-
болеваний ЦНС может иметь положительный тера-
певтический эффект и обеспечивать ускорение вос-
становления функции нервной системы [10].

Патофизиологические механизмы, участвующие 
в повреждении клеток ЦНС, универсальны незави-
симо от повреждающего агента. Различия отмеча-
ются только в первой фазе воздействия на нейроны, 
клетки микроокружения и прилежащих сосудов, 
то есть в ранней фазе патологического процесса, где 
основную роль может играть непосредственно по-
вреждающий фактор. В основе поздней фазы лежат 
воспалительные реакции, гипоксия тканей и апоптоз 
нервных клеток. Этот длительный воспалительный 
процесс приводит к значительной нейротоксично-
сти, деградации миелина и рубцеванию глии, а также 
к высвобождению множества нейровоспалительных 
медиаторов, включая цитокины (фактор некроза опу-
холи альфа, IL-1b, IL-6, IL-20), хемокины (моноци-
тарный хемотаксический фактор – MCP-1), молеку-
лы клеточной адгезии (иммуноглобулины, кадгери-
ны, интегрины), активные формы кислорода и ма-
триксные металлопротеазы [8, 11, 16, 36].

Недавние исследования показали, что терапия по-
вреждений ЦНС, базирующаяся на использовании 
стволовых плюрипотентных клеток взрослого типа 
из костного мозга, в том числе СД34+, может быть вы-
сокоэффективной при резидуальных повреждениях, 
возникших в результате сосудистых и травматических 
инцидентов. На фоне применения СК могут восста-
навливаться поврежденные нервные клетки и окружа-
ющие ткани, включая нейроны и глиальные клетки, 
что помогает обеспечить целостность пути нервной 
проводимости и таким образом восстановить нерв-
ную функцию [10, 37]. В то же время СК взаимодей-
ствуют с окружающими тканями, выделяя в межкле-
точное пространство различные нейротрофические 
факторы, изменяя микроокружение поврежденного 
участка и ускоряя рост аксонов, в то время как вста-
вочные нейроны, дифференцирующиеся на фоне воз-
действия трансплантированных СК, могут вызывать 
разрастание аксонов с образованием новых синапсов 
[38]. Терапия СК может подавлять гены, участвующие 
в воспалении и апоптозе, а также активировать гены 
с нейропротекторным действием, тем самым защищая 
спинномозговые нейроны от вторичного повреждения 
[38]. Некоторые введенные в место повреждения СК 
могут дифференцироваться в глиальные клетки и спо-
собствовать миелинизации и функциональному вос-
становлению у пациентов с травмой спинного мозга 
и инсультами [39].

В последние годы все больше и больше иссле-
дований начали сосредотачиваться на применении 
аутологичных СД133+, СД34+ ГСК, которые имеют 
целый ряд преимуществ перед донорскими клет-
ками в лечении заболеваний и повреждений ЦНС 
[40–42]. L.L. Xiong и соавт. [43] вводили ГСК кры-
сам после моделирования травмы спинного мозга 
и обнаружили, что это способствует неврологическо-
му восстановлению посредством образования 5-HT-
положительных волокон и олигодендроцитов в спин-
ном мозге, ингибирования гиперплазии астроцитов 
и повышения уровня экспрессии митоген-активиру-
мой протеинкиназы 1 (MEK-1 mitogen-activated ki-
nase – 1), опосредованной нейротрофином-3 (NT-3, 
Neurotrophin-3).

Группа японских ученых во главе с H. Yoshihara 
[44] представила данные терапии хронического по-
вреждения ЦНС у крыс путем троекратного введе-
ния ГСК СД34+ минуя ГЭБ. Отмечалось прораста-
ние аксонов через области, лишенные астроцитов, 
и уменьшение образования кистозных полостей. 
Мононуклеарные клетки костного мозга выделяли 
центрифугированием в градиенте плотности и ис-
пользовали без культивирования для транспланта-
ции крысам с хронической травмой спинного мозга.

Первые испытания клеток аутологичных ГСК 
костного мозга, полученные в исследованиях 
I фазы, продемонстрировали, что они могут безо-
пасно вводиться пациентам с последствиями ин-
сульта различными путями, в том числе непосред-
ственно в ЦНС. Группа испанских исследователей 
С. Suarez-Monteagudo и соавт. [45] имплантирова-
ла (1,4–5,5)×106 клеток мононуклеарной фракции 
из костного мозга путем стереотаксической инъек-
ции в очаг поражения пяти пациентам с инсультом 
в поздней фазе. Это исследование показало, что вну-
тримозговая трансплантация аутологичных ГСК хо-
рошо переносится и безопасна. У 3 из 5 пациентов 
отмечено долгосрочное (более 6 месяцев) улучшение 
в нейропсихиатрическом статусе.

При внутриартериальном или внутривенном вве-
дении аутологичных мононуклеаров, содержащих 
стволовые клетки, в острой и подострой фазах ише-
мического инсульта также была продемонстриро-
вана безопасность данных путей введения. Однако 
при внутрисосудистом пути введения используется 
значительно большая доза клеток (50–600)×106 мо-
нонуклеаров), чем при непосредственном введении 
в ЦНС (интрамозговые, интратекальные или интра-
вентрикулярные инъекции), что является ограни-
чивающим фактором для амбулаторного получения 
материала от пациентов, как правило, требует их 
краткосрочной госпитализации и существенно уве-
личивает риски развития побочных эффектов и сто-
имость лечения [46, 47]. При этом, как позднее было 
показано, биораспределение внутриартериально 
и внутривенно трансплантированных аутологичных 
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мононуклеарных клеток, полученных из костного 
мозга, сопоставимо с введением значительно мень-
шего их количества непосредственно к очагу пора-
жения в ЦНС [48].

Проведенное рандомизированное исследование 
II фазы, включающее 120 пациентов с инсультом 
в острой фазе (первые 7–30 дней), где аутологич-
ные клетки костного мозга вводились внутривенно, 
не показало клинических преимуществ по сравне-
нию с группой плацебо [49]. Напротив, при интрате-
кальном пути введения ГСК из расчета 1×106 моно-
нуклеарных клеток костного мозга на 1 кг веса па-
циента у 24 пациентов в поздней фазе ишемического 
инсульта отмечено улучшение неврологических сим-
птомов. Однако в данном исследовании отсутствова-
ла группа сравнения [50].

В другом исследовании фазы I/IIa была показана 
зависимость степени восстановления неврологиче-
ских функций от дозы внутривенно вводимых клеток 
[51]. Исследование M. Barish дополнительно обнару-
жило, что улучшение неврологических симптомов 
при применении клеточной терапии аутологичными 
СК может быть связано с паракринными эффектами, 
обусловленными секрецией васкулоэндотелиально-
го фактора роста (VEGF, vascular endothelial growth 
factor) и нейротрофического фактора головного моз-
га (BDNF, brain-derived neurotrophic factor) [52].

Введение в практику такого параметра, как коли-
чество СД34+ клеток во вводимом материале, позво-
лило более четко характеризовать стволовые клет-
ки и приблизиться к стандартизации методики. 
Количество вводимых СК – важный аспект, влияю-
щий на терапевтический эффект клеточных препа-
ратов. В большинстве исследований, посвященных 
терапии травматических и сосудистых поврежде-
ний ЦНС, доза существенно варьирует от 104 до 108 
в зависимости от вида клеток, способа введения, 
времени введения от момента инцидента и других 
факторов. Опубликованные работы на лабораторных 
животных, посвященные реабилитации с использо-
ванием клеточных препаратов, определяют мини-
мальную эффективную дозу целевых клеток в соста-
ве клеточного препарата как (1–5)×105 на 1 введение 
(при введении непосредственно в ЦНС – интравен-
трикулярно, интратекально, непосредственно вокруг 
или в место повреждения в процессе оперативно-
го лечения), отмечая положительную корреляцию 
с клиническими эффектами по мере увеличения 
дозы целевых клеток. Однако оптимальная доза ауто-
логичных ГСК, применяемых в процессе проведения 
клеточной терапии при поражении нервной системы, 
до сих пор не определена [53].

Средняя доза ГСК СД34+ в клинических иссле-
дованиях, вводимая пациенту однократно непосред-
ственно в ЦНС, колеблется от 5×105 до (1–10)×106 
на 1 введение [10, 40, 54]. В исследовании M. Zakerinia 
и соавт. [55], опубликованном в 2018 г., 80 пациентам 

с различными неврологическими заболеваниями 
однократно интратекально трансплантировали ауто-
логичные СК. Мононуклеарные клетки, полученные 
из костного мозга, разделяли на градиенте плотности 
фикол-гипак, промывали и суспендировали в солевом 
растворе с целью обогащения вводимого материала. 
Относительное содержание ГСК оценивалось по ко-
личеству CД34+CД38– клеток при проточной цито-
метрии. Введение проводилось через 3–4 часа после 
забора костного мозга в средней дозе 5,6×106 СД34+. 
Клиническое улучшение неврологических функций 
отмечалось у 9 (75%) из 12 пациентов с болезнью 
Паркинсона, у 20 (71%) из 28 пациентов с детским 
церебральным параличом, у 6 (86%) из 7 пациентов 
с гипоксическим поражением головного мозга, у 2 
из 4 пациентов с рассеянным склерозом, у 4 из 5 па-
циентов с атрофией мозжечка, и у 7 из 9 пациентов 
с другими приобретенными ненаследственными не-
врологическими заболеваниями. Положительная 
динамика была отмечена через 2–4 недели от нача-
ла клеточной терапии и в 90% достигла своего мак-
симума в период 8–12 недель. В целом клиническое 
улучшение наблюдалось у 60% пациентов. Не было 
констатировано изменений в неврологическом стату-
се пациентов с травмой спинного мозга, сопровожда-
ющейся полным поперечным повреждением, а также 
у пациентов с аутизмом и боковым амиотрофическим 
склерозом. Побочные эффекты терапии ограничива-
лись легкими кратковременными головными болями 
и рвотой у нескольких пациентов [55].

Стандартизация вводимого клеточного препарата 
представляется тем более важной, что в последнее 
время активно начинают использовать не только ГСК 
костного мозга, но и ГСК, полученные из перифери-
ческой крови. Получение ГСК из периферической 
крови имеет ряд преимуществ. Во-первых, не тре-
бует наличия операционной и проведения общей 
или местной анестезии пациенту. Во-вторых, может 
осуществляться практически всем неврологическим 
пациентам и не имеет противопоказаний. В-третьих, 
может проводиться многократно и обеспечивать по-
требность пациента в проведении длительной вос-
становительной клеточной терапии. При этом ГСК, 
несущие на своей поверхности маркер СД34+, полу-
ченные из периферической крови, по своим биоло-
гическим и иммунологическим свойствам не отли-
чаются от таковых из клеток костного мозга. После 
демонстрации эффективности трансплантации СК 
крови при лечении хронической ишемии головного 
мозга у крыс данные о безопасности и эффектив-
ности применения ГСК СД34+ из периферической 
крови были подтверждены в исследовании II фазы 
[56]. Группой китайских ученых 15 пациентам с ин-
сультом в хронической фазе были стереотаксически 
трансплантированы мобилизованные при помощи 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
аутологичные, селектированные ГСК СД34+ в дозе 
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(3–8)×106. Авторы отметили улучшение неврологи-
ческих и функциональных показателей у пациентов 
в группе, получавшей лечение [57].

В целом результаты применения ГСК, получен-
ных из костного мозга или периферической крови, 
не отличались от таковых при использовании мезен-
химальных клеток [58]. При этом в хронической фазе 
при сосудистых повреждениях (инсультах) и травма-
тических повреждениях головного/спинного мозга 
клеточные механизмы, участвующие во вторичном 
повреждении нейронов, аксонов и микроглии, не раз-
личаются, как и механизмы репарации поврежденных 
тканей. ГСК СД34+, полученные из периферической 
крови или костного мозга, имеют ряд преимуществ. 
Во-первых, они проникают через ГЭБ и осуществля-
ют миграцию в очаги повреждения в тканях мозга, 
что особенно важно при их внутривенном введении. 
Во-вторых, показана их способность к нейрональной 
дифференцировке. В-третьих, эти клетки могут быть 
сравнительно легко, в реальном масштабе времени 
и в практически неограниченных количествах, полу-
чены от самого пациента как для введения в натив-
ном виде, так и для культивирования. В-четвертых, 
накоплено достаточное количество информации 
об их терапевтической эффективности как в случае 
острой фазы повреждения ЦНС, так и при лечении 
на поздних этапах травматической или ишемической 
болезней головного и/или спинного мозга [59–61].

Аутологичные ГСК, полученные от самого паци-
ента, не вызывают иммунологических конфликтов 
и, соответственно, не требуют проведения иммуно-
супрессивной терапии в отличие от донорских (ал-
логенных) и ксеногенных клеток. Таким образом, 
у больного не происходит нарушений в естествен-
ных механизмах противоинфекционного и противо-
опухолевого контроля. При этом аутологичные ГСК 
относительно легко получить и культивировать 

при необходимости, а при применении данного типа 
клеток врачи не сталкиваются с этическими и зако-
нодательными вызовами [62, 63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота неврологических осложнений COVID-19 

на настоящий момент точно не известна, имеется 
тенденция к тому, что пациенты с тяжелой формой 
заболевания чаще имеют неврологические симпто-
мы, чем пациенты с легкой формой.

SARS-CoV-2 воздействует на клетки головного 
мозга как напрямую, проникая через ГЭБ, так и опос-
редованно, через механизм развития системной вос-
палительной реакции и поражение митохондрий, 
что приводит к формированию неврологических ос-
ложнений. В развитии поздних осложнений суще-
ственную роль играют и ятрогенные факторы: при-
менение стероидов и других противовоспалительных 
препаратов, антикоагулянтная терапия, препараты 
моноклональных антител. Очевидно, что пандемия 
принесла волну нового хронического инвалидизиру-
ющего состояния, называемого long COVID, которое 
заслуживает серьезного внимания научного и меди-
цинского сообществ. Хотя есть надежда на то, что раз-
работки вакцин позволят сдержать пандемию, крайне 
важно продолжить изучение клинических проявле-
ний, механизмов возникновения, поиск способов ле-
чения и реабилитации пациентов с long COVID-19-
синдромом. Разнообразие неврологических симпто-
мов диктует необходимость развития комплексных 
подходов к этой проблеме. Одной из возможностей ее 
решения в позднем периоде постковидного синдрома 
может стать клеточная терапия с использованием соб-
ственных гемопоэтических клеток пациента, которая 
показала свою эффективность и относительную безо-
пасность при воспалительных, сосудистых и травма-
тических поражениях ЦНС.
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