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Цель: оценить роль провоспалительных цитокинов и некоторых клеток иммунной системы в развитии неврологических 
и когнитивных нарушений у пациентов с постковидным синдромом. 
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты (n=81) с диагнозом «постковидный синдром», нали-
чие которого определялось присутствием комплекса клинических симптомов более 12 недель, которые развились после 
перенесенного COVID-19. В рамках изучения состояния и функциональной активности иммунной системы было проана-
лизировано содержание основных субпопуляций лимфоцитов периферической крови (Т-лимфоциты хелперы, Т-цитоток-
сические лимфоциты, В-лимфоциты, NK-клетки, NKT-клетки) методом проточной цитометрии, а также определена кон-
центрация в пг/мл цитокинов и хемокинов (GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13, IL-17, MCP-1, 
MIP-1b, TNF-) в плазме крови методом мультиплексного анализа по технологии xMAP. Дана характеристика содержа-
ния провоспалительных цитокинов и некоторых клеток иммунной системы у  респондентов в  постковидном периоде. 
Проведен сравнительный анализ данных с лицами без анамнеза COVID-19, а также между пациентами с разным коли-
чеством случаев SARS-CoV-2. 
Для статистической обработки визуализации данных использовали программное обеспечение GraphPad Prism 8 
(Dotmatics, США). Для описания полученных результатов использовались стандартные методы непараметрической ста-
тистики. Для сравнения парных количественных значений использовали непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Результаты и их обсуждение. В рамках работы отмечены характерные особенности постковидного синдрома, которые 
затрагивают как нервную, так и иммунную систему. При анализе клеточного состава крови была выявлена абсолютная 
и относительная лимфопения за счет снижения NK-клеток. Отмечено повышенное содержание абсолютного количества 
NKT-клеток у пациентов с неврологическими и когнитивными нарушениями в постковидном периоде, которые перенесли 
COVID-19 два и более раза, по сравнению с пациентами, перенесшими заболевание единожды. При анализе цитокинового 
профиля были отмечены повышенные концентрации провоспалительных интерлейкинов: IL-5, IL-8, IL-13, IL-17 и хемоки-
на моноцитарного хемотаксического фактора 1 (CCL2/MCP-1) в плазме крови, характерные для постковидного синдрома. 
Заключение. Полученные в  рамках нашей работы данные дополнительно подтверждают, что иммунная дисрегуляция 
может способствовать развитию неврологической симптоматики в постковидном синдроме. 
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Введение. На сегодняшний день существует 
большое количество определений и  систематиза-
ций, которые относятся к разнообразным сохра-
няющимся проблемам и нарушениям в состоянии 
здоровья у людей, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию (COVID-19). Мы в своих исследо-
ваниях и публикациях придерживаемся термина 
«постковидный синдром», поскольку, по  нашему 
мнению, он более-менее точно отражает момент 

возникновения, длительность протекания и  поли-
морфизм клинических проявлений последствий 
и нарушений после перенесенного инфекционного 
заболевания [1]. Всемирная организация здраво-
охранения охарактеризовала постковидный син-
дром как совокупность возникающих и длительно 
продолжающихся более 200 неспецифических 
клинических симптомов, наблюдающихся у  10–
20% лиц после перенесенного или в  ассоциации 
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Aim of the study: to investigate the role of proinflammatory markers and some immune cells in neural and cognitive disorders 
in long COVID patients. 
Materials and methods. The study included 81 patients diagnosed with long COVID, the presence of which was determined by 
the persistence of a complex of multidirectional symptoms for more than 12 weeks that developed during or after COVID-19. 
Flow cytometry was used to assess lymphocyte subsets. The main lymphocyte subpopulations were analyzed: T cells, cytotoxic 
T cells, B cells, NK and NKT cells in blood plasma via multiplex xMAP analysis. Also concentrations of GM-CSF, IL-1, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13, IL-17, MCP-1, MIP-1b, TNF were measured. The content of proinflammatory cytokines 
and some immune system cells was characterized in respondents with long COVID. A comparative analysis of data was conduct-
ed with individuals without a history of COVID-19, as well as between patients with different numbers of SARS-CoV-2 cases. 
Results and discussion. The study identified characteristic features of long COVID that affect both the nervous and immune 
systems. 
Analysis of the blood cells revealed absolute and relative lymphopenia due to a decrease in NK cells. We also noticed an 
increased number of NKT cells in patients who suffered multiple COVID-19, when compared to those who only were infected 
with SARS-CoV-2 once. Cytokine analysis revealed increase in concentrations of IL-5, IL-8, IL-13, IL-17 and CCL2/MCP-
1 in blood plasma of long COVID patients. 
Conclusion. The data provides additional support to the theory of immune dysregulation in neurological symptoms of long COVID. 
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с перенесенным COVID-191. К основным проявле-
ниям постковидного синдрома большинство паци-
ентов, а  также лечащих врачей относят чувство 
усталости, одышку, когнитивные нарушения. 

Важно отметить, что нервная система, по всей 
видимости, наиболее уязвима к поражению после 
заражения COVID-19, поскольку SARS-CoV-2 
способен по своим биологическим свойствам про-
никать в центральную нервную систему (ЦНС) [1, 
2]. Одним из  ключевых механизмов патогенеза 
поражения ЦНС многие авторы называют ауто-
иммунный, в процессе реализации которого в орга-
низме человека в  ответ на  инфекцию против 
SARS-CoV-2 происходит формирование антител, 
обладающих аутоиммунными свойствами и  спо-
собных к поражению органов и тканей, в том числе 
приводящих к  повреждению гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) [3]. 

Нарушение проницаемости ГЭБ приводит 
к инфильтрации головного мозга белками острой 
фазы воспаления сыворотки, активации эндотели-
альных клеток и классического пути комплемента 
с образованием тромбов. Также наблюдается миг-
рация макрофагов, Т- и В-клеток в головной мозг, 
скопление CD8-клеток в периваскулярных обла-
стях [4]. В последнее время много внимания уде-
ляется изучению Т-лимфоцитов в контексте про-
никновения через ГЭБ и развития нейровоспале-
ния [5]. При этом цитокины являются значимым 
фактором в развитии нейродегенеративных заболе-
ваний, сопровождающихся нарушением когнитив-
ных функций [6]. Отдельные исследования отме-
чают значимую роль активации системы цитокинов 
в развитии тревожных и депрессивных расстройств, 
нарушений функций памяти и внимания. Системное 
иммунное воспаление также обнаруживается при 
различных тяжелых психических заболеваниях: 
шизофрении, эндогенной депрессии, биполярно-
аффективном расстройстве, а косвенное влияние 
цитокинов на систему нейротрансмиттеров (дофа-
мина, норадреналина и  серотонина) указывает 
на комплексность данного иммуноопосредованного 
воздействия в  отношении структур центральной 
нервной системы, приводящее к  полиморфизму 
психических и неврологических нарушений. 

В связи с этим изучение изменений показателей 
иммунной системы (основных провоспалительных 
цитокинов, Т- и В-лимфоцитов) является важной 
задачей, которая позволит полноценно охаракте-

ризовать неврологические изменения, развиваю-
щиеся в  постинфекционном периоде в  рамках 
постковидного синдрома. 

Цель: оценить роль провоспалительных цитоки-
нов и некоторых клеток иммунной системы в раз-
витии неврологических и  когнитивных нарушений 
у пациентов с постковидным синдромом. 

Материалы и методы. Исследование проводи-
лось на клинических базах ФБУН НИИ эпидемио-
логии и микробиологии имени Пастера Рос потреб -
надзора и  ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова» Минздрава России за счет гранта 
Российского научного фонда № 23–45–10017 
в рамках российско-белорусского сотрудничества 
на  территории г. Санкт-Петербурга, одобрено 
к проведению Этическим комитетом ФБУН НИИ 
эпидемиологии и  микробиологии имени Пастера 
№ 84 от 16 февраля 2023 г. Включение респонден-
тов в проект проводилось по результатам предвари-
тельного отбора на  основании результатов мас-
штабного анкетирования (n=1200) по  вопросам 
наличия, в том числе неврологических и когнитив-
ных нарушений после перенесенного COVID-19, 
а также при условии их согласия на участие в иссле-
довании, обработку персональных данных и меди-
цинское вмешательство. 

В исследование был включен 81 пациент с диагно-
зом «постковидный синдром», наличие которого 
определялось персистенцией комплекса психонев-
рологических и  соматических симптомов более 
12 недель, которые развились во время или после 
COVID-19, на основании критериев включения: воз-
раст от 18 до 60 лет, наличие установленного факта 
перенесенного COVID-19, подтвержденной методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), наличие вре-
менной связи между перенесенным заболеванием 
и развитием основных жалоб на состояние соматиче-
ского и ментального здоровья [7, 8]. 

Медиана возраста составила 38 [29–48] лет, 
в  группе исследования преобладали женщины  — 
79% (n=64). При анализе у пациентов анамнеза 
перенесенного COVID-19 (количество случаев 
заболевания, их тяжесть, наличие или отсутствие 
специфической вакцинопрофилактики), было 
отмечено, что 72% пациентов переносили COVID-
19 более одного раза, только 44% (n=36) были 
вакцинированы против COVID-19 одним 
из  доступных на  территории Российской 
Федерации препаратом, 82% (n=67) перенесли 
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инфекцию легко, а у 17% (n=14) течение COVID-
19 было средней или тяжелой степени тяжести. 

В качестве контрольных образцов использовал-
ся биологический материал, полученный от паци-
ентов Медицинского центра Института Пастера, 
которые не предъявляли жалоб на симптомы, свя-
занные с  перенесенным COVID-19, не имели 
впервые выявленных соматических или неврологи-
ческих нарушений. В  группу контроля исследова-
ния вошло 30 человек, при этом медиана возраста 
составила 39 [35–45] лет, также преобладали 
женщины — 74% (n=23). 

Для оценки содержания субпопуляций лимфоцитов 
периферической крови применяли метод проточной 
цитометрии. Анализировали основные субпопуляции 
лимфоцитов: Т-лимфоциты хелперы (CD45+CD3+ 
+CD4+), Т цитотоксические лимфоциты (CD45+ 
+CD3+CD8+), В-лимфоциты (CD45+CD3–
CD19+), NK-клетки (CD3–CD16+CD56+), NKT 
клетки (CD3+CD16+CD56+) с  использованием 
панели моноклональных антител: CD3-FITC/CD16-
PE+CD56-PE/CD45-PerCP-Cy5.5/CD4-PE-
Cy7/CD19-APC/CD8-APC-Cy7 в  формате BD 6-
color TBNK Multitest (BD Biosciences, США) на про-
точном цитометре FACS Canto II (Becton Dickinson, 
США). Для каждого из образцов анализировали не 
менее 10 000 лимфоцитов. Абсолютные значения суб-
популяций лимфоцитов были получены с использова-
нием результатов гематологического анализа, прове-
денного на гематологическом анализаторе Pentra 60 
(HORIBA ABX, Франция). Анализ данных проводили 
с  использованием программ FACS Diva (Becton 
Dickinson, США). 

Анализ цитокинового профиля в  плазме крови 
проводился методом мультиплексного анализа 
по технологии xMAP (Luminex, США) с использова-
нием наборов с магнитными частицами Bio-Plex Pro 
Human Chemokine Assay (Bio-Rad, США) согласно 
инструкции фирмы-производителя. В рамках анали-
за определяли концентрации (в пг/мл) следующих 
цитокинов и хемокинов: GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13, IL-17, MCP-1, MIP-
1b, TNF. Регистрацию и анализ данных проводили 
на приборе Luminex MAGРIX (Luminex, США). 

Для статистической обработки визуализации 
данных использовали программное обеспечение 
GraphPad Prism 8 (Dotmatics, США). Для описа-
ния полученных результатов использовались стан-
дартные методы непараметрической статистики. 
Полученные количественные данные представле-
ны в виде медианы с указанием нижнего и верхнего 

квартиля Me [Q1; Q3]. Для сравнения парных 
количественных значений использовали непара-
метрический критерий Манна–Уитни. Для схем 
и  рисунков в  статье использовалось бесплатное 
программное обеспечение BioIcons (https://bio-
icons.com/, дата обращения 14.10.2024). 

Исследование проведено с использованием обо-
рудования ЦКП ФБУН НИИ эпидемиологии 
и  микробиологии имени Пастера «Цитокины 
и биомаркеры». 

Результаты исследования. При анализе клеточ-
ного состава крови нами была выявлена абсолют-
ная и относительная лимфопения, характерная для 
пациентов с постковидным синдромом (рис. 1). 

При анализе данных мы также учитывали анам-
нестические особенности пациентов с постковид-
ными нарушениями. Так, в зависимости от количе-
ства случаев перенесенного COVID-19 нами обна-
ружены различия в  содержании NKT-клеток. 
Выявлено повышенное содержание абсолютного 
количества NKT-клеток у пациентов с постковид-
ным синдромом, которые перенесли COVID-19 
два и  более раза, по  сравнению с  пациентами, 
перенесшими COVID-19 один раз (рис. 3). 

При анализе цитокинового профиля нами были 
отмечены повышенные концентрации провоспали-
тельных интерлейкинов: IL-5, IL-8, IL-13, IL-17 
и хемокина моноцитарного хемотаксического фак-
тора 1 (CCL2/MCP-1) в плазме крови, характер-
ные для постковидного синдрома (рис. 4). 
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Рис. 1. Определение абсолютного (а, 106 кл/л) и относи-
тельного (б, %) числа лимфоцитов (CD45+) у больных 

с постковидными нарушениями (post-COVID) и здоровых 
доноров (HD). Сравнение групп производилось U-тестом 

Манна–Уитни 
Fig. 1. Assessment of total number (а, 106 cells/L) and per-
centage (б, %) of CD45+ lymphocytes in patients with long 

COVID (post-COVID) and healthy donors (HD). Group com-
parisons were performed with the Mann–Whitney U-test



Обсуждение результатов исследования. SARS-
CoV-2 способен к  проникновению в  нервную 
систему и  размножению в  ней [2, 8]. Однако 
иммунный ответ, в особенности измененный виру-
сом, может способствовать усилению имеющихся 
симптомов или даже возникновению новых. 

COVID-19 и ассоциированные с ним постковид-
ные осложнения часто сопровождаются лимфопени-
ей [9, 10]. В нашем исследовании постковидная лим-

фопения сохранялась у пациентов в течение продол-
жительного времени после перенесенного COVID-
19 (>365 дней), что говорит о масштабности измене-
ний в иммунной системе, вызванных SARS-CoV-2. 

При анализе субпопуляционного состава лимфо-
цитов мы выявили значительно сниженные уровни 
NK-клеток у  лиц с  постковидным синдромом. 
Таким образом, лимфопения у этих пациентов была 
обусловлена сниженным содержанием NK-клеток.  

Подобные находки отмечались в  литературе 
и раньше — так, в исследовании М. А. Добрыниной 
и соавт. уровни NK-клеток после перенесенного 
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Рис. 2. Определение абсолютного (а, 106 кл/л) и относи-
тельного (б, %) количества NK-клеток (CD3–

CD16+CD56+) у больных с постковидными нарушениями 
(post-COVID) и здоровых доноров (HD). Сравнение групп 

производилось U-тестом Манна–Уитни 
Fig. 2. Assessment of total number (a, 106 cells/L) and per-

centage (б, %) of CD3–CD16+CD56+ lymphocytes in 
patients with long COVID (post-COVID) and healthy donors 
(HD). Group comparisons were performed with the Mann–

Whitney U-test

Рис. 3. Абсолютные значения (106 кл/л) NKT в перифериче-
ской крови пациентов с постковидным синдромом в зависи-

мости от количества случаев перенесенного COVID-19 
Fig. 3. Total number (106 cells/L) of NKT cells in the peripheral 

blood of patients with long COVID, based on the number of 
cases of COVID-19

Рис. 4. Концентрации (пг/мл) цитокинов/хемокинов в плазме крови больных постковидным синдромом (post-COVID-19) 
в сравнении со здоровыми донорами (HD): а — концентрации IL-5; б — CXCL8/IL-8; в — IL-13; г — IL-17; д — CCL2/MCP-1 
Fig. 4. Concentrations (pg/ml) of cytokines/chemokines in the blood plasma of patients with long COVID (post-COVID-19) com-

pared to healthy donors (HD): а — IL-5 concentrations; б — CXCL8/IL-8; в — IL-13; г — IL-17; д — CCL2/MCP-1



COVID-19 снижались в три раза [11]. При COVID-
19 и в период после инфекции отмечаются феноти-
пические изменения в  NK-клетках, которые, 
по мере прогрессии воспаления, продуцируют мар-
керы истощения: PD-1, TIM3 [12]. Хотя в рамках 
нашего исследования экспрессия маркеров исто-
щения не определялась, эти данные только подчер-
кивают количественные и качественные изменения 
NK-клеточного при постковидном синдроме. 

NKT клетки  — это уникальная субпопуляция 
лимфоцитов, соединяющая в  себе свойства 
и поверхностные маркеры как обычных Т-лимфо-
цитов, так и  NK-клеток [13]. Обнаруженное 
в  нашем исследовании возрастание числа NKT 
клеток по мере увеличения числа перенесенных 
случаев COVID-19 может говорить о гиперактива-
ции цитотоксического звена иммунитета в ответ 
на частую стимуляцию вирусными агентами. 

Стоит отметить, что содержание цитокинов, 
характерных для классической воспалительной 
реакции: IL-1, IL-6, TNF, в плазме крови лиц 
с  постковидным синдромом не отличалось 
от условно здоровых доноров. При этом уровень 
СРБ у всех обследованных пациентов не отличался 
от референсных значений. Таким образом, выра-
женная реакция воспаления у обследованных лиц 
с постковидным синдромом отсутствовала. 

Однако нами обнаружены повышенные уровни 
провоспалительных цитокинов. Известно, что IL-5 
и  IL-13 являются участниками иммунного ответа, 
опосредованного Th2 (Т-хелперами 2-го типа). 
В  аллергических заболеваниях (например, при 
атопическом дерматите и бронхиальной астме), эти 
цитокины активно секретируются в ответ на  про-
дукцию гистамина, и  стимулируют эозинофилы 
к созреванию и выходу из костного мозга [14, 15]. 
Роль этих цитокинов при постковидных осложне-
ниях не изучена, но при COVID-19 их уровни ста-
тистически достоверно повышались при более 
тяжелом течении заболевания, однако лишь 
на более поздних этапах заболевания, следующих 
за  «цитокиновым штормом» [16]. В  целом же 
иммунный ответ, опосредованный Th2, реже пре-
валирует у пациентов с тяжелым течением заболе-
вания, а пациенты с астмой, несмотря на персисти-
рующее воспаление в  бронхиальном дереве, не 
являются уязвимой группой для COVID-19 [17]. 

Поскольку постковидные изменения часто 
сопровождаются неврологической симптоматикой, 
важно рассмотреть роль специфических маркеров, 
отмеченных нами при постковидном синдроме, 

с  позиции их воздействия на  нервную систему. 
В исследовании Lins и Borojevic показано, что гены, 
кодирующие IL-5 и его рецепторы, экспрессируют-
ся в астроцитах нервной системы [18]. В недавних 
исследованиях было показано, что IL-5 является 
участником патогенеза такого нейровоспалитель-
ного заболевания, как боковой амиотрофический 
склероз [18], при котором возникает дисбаланс 
между Th1/Th2. Также повышенные уровни этого 
цитокина в  сыворотке крови были отмечены 
у пациентов с депрессивными расстройствами [19]. 

Несмотря на синергичность действия с IL-5, IL-
13 в этом же исследовании не был отмечен как мар-
кер усиления симптомов депрессивного расстрой-
ства. Однако в недавних исследованиях было пока-
зано, что IL-13 является синаптическим медиато-
ром и обладает нейропротективными свойствами 
при черепно-мозговой травме [20]. На мышиных 
моделях ишемического инсульта было показано, 
что IL-13 индуцирует противовоспалительный 
ответ, уменьшая объем очага поражения и клеточ-
ную гибель [20]. При этом IL-13 предположительно 
реализует и нейротоксические эффекты, хотя до сих 
пор преимущественно говорилось о  его участии 
в переключении фенотипов макрофагов в микро-
глии с М1 на М2 [21]. Также было показано, что 
у пациентов с тяжелыми депрессивными эпизодами 
и  попытками суицида в  анамнезе уровни IL-13 
значительно выше, чем у пациентов без суицидаль-
ных наклонностей. В  исследовании Leff Gelman 
и соавт. было показано, что концентрации цитоки-
нов Th2 пула были значительно выше у беременных 
женщин с  тяжелой депрессией, чем у  здоровых 
женщин без жалоб на психическое здоровье [21]. 

IL-17 в литературе называют «незаметным уси-
лителем» COVID-19 [22] ввиду того, что субпопу-
ляция хелперных лимфоцитов Th17 часто активи-
руется при COVID-19 и  способствует усилению 
«цитокинового шторма». В исследовании Quieroz 
и соавт. показано, что концентрации IL-17 значи-
тельно повышены как в острой фазе заболевания, 
так и  в постковидном синдроме [23]. При этом 
Th17, основные продуценты и мишени для IL-17, 
выделяют в качестве участников органоспецифи-
ческих аутоиммунных реакций, в том числе в цент-
ральной нервной системе [24]. В отличие от  IL-5 
и IL-13, для которых более характерно нейропро-
тективное действие, IL-17 способствует наруше-
нию проницаемости ГЭБ, что может стимулиро-
вать развитие нейровоспаления. Присутствие IL-
17 в  головном мозге и  сыворотке крови было 
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отмечено при болезни Паркинсона, болезни 
Альцгеймера, деменции с тельцами Леви [25, 26]. 
Было показано, что уровни сывороточного IL-17А 
выше у  людей с  генерализованным тревожным 
расстройством, чем у здоровых доноров [26]. 

Хемокины CCL2/MCP-1 и  IL-8, также извест-
ный как CXCL8, выделяются как так называемые 
«константные» маркеры иммунного ответа при 
COVID-19 — их уровни повышены у пациентов 
в острой фазе вне зависимости от  геноварианта 
вируса [27]. 

Повышенные концентрации IL-8 часто рассмат-
ривают в качестве прогностического маркера более 
неблагоприятного исхода «цитокинового шторма» 
при COVID-19 [30]. Исследования показывают, 
что IL-8 вырабатывается различными типами кле-
ток, такими как нейтрофилы, фибробласты, эпите-
лиальные клетки, гепатоциты, альвеолярные мак-
рофаги и эндотелиальные клетки. IL-8 действует 
путем связывания со специфическими рецептора-
ми, связанными с G-белком, CXCR1 и CXCR2, что 
запускает каскад фосфорилирования и способству-
ет хемотаксису, активируя нейтрофилы во время 
воспаления. Однако неправильная передача сигна-
лов в пути IL-8-CXCR1/2 связана с иммунопатоло-
гией, что приводит к активации протромботическо-
го фенотипа нейтрофилов, характеризующегося 
дегрануляцией и  образованием нейтрофильных 
внеклеточных ловушек. У  пациентов с  тяжелой 
формой COVID-19 преобладают незрелые и низко-
дифференцированные нейтрофилы с повышенной 

склонностью к  выбросу цитокинов, что связано 
с  тяжестью заболевания COVID-19. Это может 
объяснить повышенную восприимчивость к разви-
тию респираторного дистресс-синдрома [28]. При 
воспалении и высоких уровнях -катенина в ЦНС 

формируется надекватный каскад молекулярных 
взаимодействий через факторы транскрипции 
TCFs/LEF/ATF2, а не NF-kB, в результате чего 
происходит интенсивная выработка IL-8 астроци-
тами. На крысах было показано, что IL-8 усиливает 
болевой синдром и определяется в спинномозговой 
жидкости [29]. В обзорной статье Tsai подчеркива-
ется, что IL-8 является участником иммунопатоге-
неза таких психоневрологических заболеваний, как 
болезнь Альцгеймера, биполярное расстройство, 
шизофрения, расстройства аутистического спектра 
[30]. Помимо этого, IL-8 повышен в  сыворотке 
крови при расстройствах сна. Повышенные кон-
центрации этого хемокина в сыворотке демонстри-
ровали положительную корреляцию с риском раз-
вития тревожности [31]. 

CCL2/MCP-1 — это цитокин, который относится 
к группе хемокинов и является наиболее мощным 
фактором хемотаксиса моноцитов, Т-клеток памяти 
и дендритных клеток в очаги воспаления. Он выра-
батывается моноцитами, макрофагами и дендритны-
ми клетками при повреждении тканей или инфек-
циях. Этот хемокин участвует в  патогенезе ауто-
иммунных процессов [32], также выделяется как 
один из  «константных» при COVID-19 [27]. При 
этом его уровни в острой фазе значительно повыше-
ны у пациентов с крайне тяжелым течением заболе-
вания. Одно из исследований, посвященных постко-
видному синдрому, подчеркнуло взаимосвязь кон-
центраций этого хемокина в сыворотке и выражен-
ности ощущения утомляемости [34]. 

При моделировании нейровоспаления, мыши, 
дефицитные по  CCL2/MCP-1 или его рецептору, 
были гораздо больше подвержены развитию 
 дегенеративных нарушений в нервной ткани [36]. 
Помимо этого, на  мышиной модели было 
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Рис. 5. Модель механизма формирования нейровоспалительных процессов под воздействием SARS-CoV-2 при постковидном 
синдроме 

Fig. 5. The influence of SARS-CoV-2 and immune system factors on the development of the long COVID



 продемонстрировано, что травматизация перифе-
рических нервов способствует накоплению в пери-
невральных областях ССL2/MCP-1. Астроциты 
и  активированная микроглия экспрессируют 
CCL2/MCP-1, который способствует привлече-
нию моноцитов и Т-лимфоцитов. 

Экспрессия CCL2/MCP-1 нейронами и  его 
рецептора в микроглии указывает на участие хемо-
кина во взаимодействии между нейронами и  мик-
роглией. Данный хемокин неоднократно упомина-
ется в  исследованиях, посвященных развитию 
депрессивных расстройств, в том числе депрессии 
хронических заболеваний [35]. 

Заключение. Первопричиной развития невро-
логических расстройств в постковидном синдроме 
является нейротропность SARS-CoV-2, и его взаи-
модействие с клетками нервной системы. В рамках 
нашей работы отмечены характерные особенности 
постковидного синдрома, которые затрагивают не 
только нервную систему, но и иммунную: так, мы 

выделили персистирующую лимфопению за  счет 
цитотоксических NK-клеток, определили измене-
ния со стороны цитокинового профиля. 

В связи с полученными результатами и данными 
литературы о  полиморфизме поражений тканей 
при COVID-19 [1], нами предложен гипотетиче-
ский механизм иммунопатогенеза изменений, свя-
занных с развитием постковидного синдрома, кото-
рый представлен на рис. 5. 

Полученные в  рамках нашей работы данные 
дополнительно подтверждают, что иммунная дис-
регуляция может способствовать развитию невро-
логической симптоматики в постковидном синдро-
ме, особенно за счет действия цитокинового звена 
иммунитета. 

*** 
Исследование выполнено за  счет средств 

гранта Российского научного фонда No 23–45–
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