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Висвітлено питання неврологічних ускладнень після коронавірусної 
хвороби 2019 (COVID-19), оскільки коронавіруси вражають не лише 
дихальну систему, а й інші органи та системи організму, зокрема можуть 
спричинити неврологічні порушення і захворювання. Існує мало доказів 
прямого механізму нейроінвазивності та нейротоксичності вірусу SARS-
CoV-2. Обговорюються різні механізми проникнення коронавірусів у 
головний мозок ‒ антероградний і ретроградний, нейрональне поширення, 
транскрипційний та гематогенний шляхи. Ретроградний/антероградний 
транспорт і транссинаптичне перенесення вірусу підтверджені 
дослідженнями in vitro, зокрема SARS-CoV-2 може проникати в центральну 
нервову систему крізь рецепторні клітини нюхового нерва. Потрапивши 
в нюхову цибулину, коронавірус може поширюватися в кору та інші 
мозкові структури, зокрема гіпокамп і спинний мозок. Проникнення 
вірусу в центральну нервову систему можливе також шляхом поширення 
по периферичних нервах, наприклад, по блукаючому, який іннервує 
легені та кишківник. Проникнення вірусу в центральну нервову систему 
крізь гематоенцефалічний бар’єр вважають одним із найчастіших 
шляхів. Є декілька можливих механізмів поширення SARS-CoV-2 крізь 
гематоенцефалічний бар’єр (циркуляція вірусних частинок у кровотоці, 
вірусний трансцитоз крізь ендотеліальні клітини судин і капілярів, 
інфікування вірусами лейкоцитів та перенесення ними вірусів крізь 
гематоенцефалічний бар’єр («троянський кінь»)) Однак переконливих 
доказів інфікування центральної нервової системи SARS-CoV-2 немає. 
Гіпоксія, спричинена цитокіновим штормом, і респіраторний дистрес 
призводять до порушення метаболізму мозку та розвитку неврологічних 
ускладнень. Триває дискусія щодо того, чи є неврологічні порушення 
первинними неврологічними симптомами або вторинними наслідками 
гострого респіраторного дистрес-синдрому та запалення.
Серед великої кількості порушень нервової системи виділяють п’ять 
основних видів  з неврологічними ускладненнями, що тривало існують, 
пов’язаних з СOVID-19: 1) енцефалопатії з делірієм/психозом, 2) запальні 
синдроми центральної нервової системи, зокрема енцефаліт, мієліт, 
гострий дисемінований енцефаломієліт, 3) ішемічні інсульти (половина 
з них з тромбоемболією легеневої артерії), 4) периферичні нейропатії, 
зокрема синдром Гієна‒Барре і плечові плексопатії, 5) інші розлади 
центральної нервової системи.
Відзначено неповноту або суперечливість статистичних даних про 
неврологічні ускладнення після інфекції. Необхідне подальше вивчення 
всіх ранніх і віддалених виявів неврологічних порушень та хвороб при 
легких і безсимптомних виявах інфекції, гострому та Long COVID-19 і 
після вакцинації.
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неврологічні ускладнення
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Відомо, що вірус SARS-CoV-2 є представником 
сімейства коронавірусів, що вражають людей. Із 7 
вірусів 4 (NL63-CoV, HKU1-CoV, 229E-CoV і OC43-CoV) 
зазвичай спричиняють симптоми застуди («віруси 
нежитю»), а SARS-CoV, MERS-CoV та SARS-CoV-2 ‒ 
пандемії (SARS ‒ у 2002 і 2003 рр., MERS ‒ у 2012 р.). 
Пандемію коронавірусної інфекції 2019 (COVID-19) 
пов’язують із вірусом SARS-CoV-2 [1].

SARS-CoV-2 – це β-коронавірус, який має 
близько 80% амінокислотних послідовностей, 

ідентичних таким SARS-CoV, і 50% амінокислотних 
послідовностей, ідентичних таким MERS-CoV [2]. Як і 
SARS-CoV, SARS-CoV-2 зв’язується з ферментативним 
доменом рецептора ангіотензинперетворювального 
ферменту-2 (ACE-2), представленого на поверхні 
багатьох типів клітин організму (альвеолярні клітини, 
епітеліальні клітини кишківника, ендотеліальні 
клітини судин і нирок, імунні клітини (моноцити/
макрофаги, лімфоцити), нейроепітеліальні клітини 
та нейрони) [3,4]. Після зв’язування шипового 
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протеїну вірусу (S) з рецептором ACE-2 відбувається 
проникнення вірусу в клітину, механізм якого 
остаточно не з’ясовано [5‒7]. SARS-CoV-2, незважаючи 
на подібність до інших ковідних вірусів, демонструє 
відмінності від них, зумовлені більшою спорідненістю 
зв’язування з рецептором ACE-2 [8]. Припускають, що 
S-протеїн SARS-CoV-2 більш позитивно заряджений, 
ніж такий SARS-CoV, а інтерфейс зв’язування ACE-2 
має негативний електростатичний потенціал. 
Електростатична різниця забезпечує сильнішу 
взаємодію між цими білками [9,10]. Імовірно, 
підвищена афінність зв’язування S-протеїну може 
спричинити вищу вірулентність SARS-CoV-2 [11,12]. 

Відомо, що коронавіруси не завжди вражають 
лише дихальну систему. Вони можуть також уражати 
центральну нервову систему (ЦНС), що призводить 
до неврологічних порушень і захворювань. Немає 
доказів прямого механізму нейроінвазивності та 
нейротоксичності SARS-CoV-2 [13]. Окрім системних 
симптомів хвороби, таких як кашель, підвищення 
температури, ускланення дихання, пацієнти 
можуть мати неврологічні порушення (головний 
біль, запаморочення, гіпосмія, міалгія, атаксія і 
судоми) [14,15]. Є велика кількість повідомлень 
про набряк мозку, часткову нейродегенерацію та 
енцефаліт у тяжких випадках COVID-19 [13,16,17]. 
Нейроінвазивна здатність продемонстрована для 
більшості β-коронавірусів (SARS-CoV [20], MERS-CoV 
[21], 229E-CoV [22], OC43-CoV [23] і HEV [24]). Хоча 
механізми нейроінвазії SARS-CoV-2 остаточно не 
з’ясовано, але з огляду на високу подібність вірусів 
та спільні шляхи зараження (наприклад, у SARS-CoV), 
аналогічний шлях проникнення вірусу в мозок може 
бути характерним і для SARS-CoV-2 [19]. У разі інфекції 
SARS-CoV-2 гіпосмія є одним із частих симптомів 
[16], що вказують на нюхову дисфункцію, ймовірно, 
через інфекцію нейрональних і ненейрональних 
клітин у нюховій системі, а також черепних нервів 
[26,27]. Припускають різні механізми проникнення 
коронавірусів у мозок, зокрема антероградний 
і  ре троградний,  нейрональне поширення, 
транскрипційний [8,16,19,28] та гематогенний [29] 
шлях. Ретроградний/антероградний транспорт і 
транссинаптичне перенесення вірусу підтверджені 
дослідженнями in vitro, в яких SARS-CoV-2 виявлено в 
сомі нейронів та нейритах з використанням органоїдів 
головного мозку людини [27]. SARS-CoV-2 може 
проникати в ЦНС крізь нюхові рецепторні клітини, 
які проходять крізь пластинку решітчастої кістки, 
контактуючи з нейронами другого порядку сферичних 
клубочків [28]. Проходження вірусу по нюховому 
нерву крізь пластинку решітчастої кістки отримало 
назву «транскрипційний шлях». Потрапивши в нюхову 
цибулину, коронавірус може поширюватися в кору та 
інші мозкові структури, зокрема гіпокамп і спинний 
мозок [23]. Також припускають, що вірус може 
проникати в ЦНС, поширюючись по периферичних 
нервах, наприклад, по блукаючому, який іннервує 
легені та кишківник [28]. Прямі докази поширення 
SARS-CoV-2 по блукаючому нерву відсутні. Слід 
провести додаткові дослідження в цьому напрямі. 

Широко обговорюється гематогенний шлях 
проникнення вірусу в мозок. Гематоенцефалічний 
бар’єр (ГЕБ) – один з найчастіших шляхів проникнення 

вірусів у ЦНС [58]. Існує декілька можливих механізмів 
поширення SARS-CoV-2 крізь ГЕБ: циркуляція 
вірусних частинок у кровотоці [25,29], вірусний 
трансцитоз крізь ендотеліальні клітини судин і 
капілярів, інфікування вірусами лейкоцитів та 
перенесення ними вірусів крізь ГЕБ ‒ добре описаний 
механізм, який отримав назву «троянський кінь» 
[31] та характерний для багатьох інших вірусів. 
Вірус, потрапляючи у судини, заноситься у мозок, 
і всередині мікросудин відбувається зв’язування 
вірусного S-протеїну та рецептора ACE-2 на ендотелії 
капілярів, що призводить до перенесення вірусу крізь 
базолатеральну мембрану [8,32]. Структурний аналіз 
показав, що вірусоподібні частки активно проходять 
крізь ендотеліальні клітини капілярів головного 
мозку, що дає підставу припустити, що гематогенний 
шлях є найімовірнішим шляхом проникнення 
SARS-CoV-2 [4]. Крім того, SARS-CoV-2 спричиняє 
системну запальну реакцію і цитокіновий шторм, що 
супроводжується значним порушенням проникності 
ГЕБ [30,33]. Порушення бар’єра може призвести як до 
проникнення вірусу, так і до інфіковання ним імунних 
клітин, що спричиняє посилення запальної реакції 
[34]. Можливе інфікування периферичних лімфоцитів 
і макрофагів вірусом дає змогу використовувати їх як 
засоби поширення інфекції, полегшуючи проходження 
крізь ГЕБ у мозкові оболонки та судинне сплетення 
[30,35]. Цікаво, що здатність інфікувати лейкоцити 
(переважно моноцити/макрофаги) характерна і для 
інших коронавірусів, а саме для 229E-CoV і SARS-CoV 
[36,37]. Механізм «троянського коня» зазвичай 
передбачає екстравазацію інфікованих лейкоцитів 
у мозкові оболонки та спинномозкову рідину [38]. 
Однак переконливих доказів інфікування імунних 
клітин SARS-CoV-2 немає. 

Гіпоксія, спричинена цитокіновим штормом, і 
респіраторний дистрес, спричиняють порушення 
метаболізму мозку та розвиток неврологічних 
ускладнень [29]. Триває дискусія щодо того, чи є 
неврологічні порушення первинними неврологічними 
симптомоми або вторинними наслідками гострого 
респіраторного дистрес-синдрому. Найчастіші 
неврологічні симптоми переважно неспецифічні 
та нетривалі (втрата нюху і смаку, головний 
біль, нездужання, міалгії і запаморочення). У разі 
середнього і тяжкого перебігу виникають гострі 
цереброваскулярні порушення (інсульти), порушення 
свідомості, пошкодження скелетних м’язів [39,40]. 
Ці ранні вияви можна розглядати як прямий вплив 
вірусу на ЦНС [19, 41]. На жаль, одужання від гострої 
інфекції не завжди означає повне зникнення вірусу. 
Якщо інфекція перейде в хронічну форму, то це 
може призвести до віддалених наслідків, зокрема 
хронічних неврологічних порушень і захворювання 
[29]. Деякі автори повідомляють про персистенцію 
коронавірусів у ЦНС та інші тканини організму [39]. 
Так, РНК MHV-CoV виявляли в головному мозку мишей 
навіть через 10‒12 міс після інфікування. Хронічна 
демієлінізація ЦНС зберігається протягом 90 днів після 
інфікування вірусом, а в демієлінізованих аксонах 
вірус виявляють через 16 міс після зараження [43]. 
Ці експериментальні дослідження підтверджено 
клінічними спостереженнями. Так, нейротропна 
вірусна інфекція спричиняла загострення запальної 
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реакції в мозку, що призводило до енцефаліту або 
автоімунної реакції (тобто демієлінізації) у пацієнтів 
з COVID-19 [26,30]. Є публікації про випадки 
синдромів Гієна‒Барре та Міллера‒Фішера без 
виявлення SARS-CoV-2 у зразках спинного мозку, 
що підтверджує роль запальної і автоімунної реакції 
в неврологічних виявах [44,45]. Незалежно від того, 
чи зберігаються порушення імунної відповіді після 
завершення хвороби та звільнення організму від 
вірусу, можуть розвиватися неврологічні розлади, 
зокрема недоумство, депресія і тривога [46]. Хоча 
прямий зв’язок між SARS-CoV-2 та когнітивними 
порушеннями однозначно не доведено, вірусний 
нейротропізм і описані віддалені неврологічні 
вияви підтверджують цей можливий зв’язок. Так, 
повідомлялося про скарги на порушення когнітивних 
функцій після зараження SARS-CoV-2, зокрема 
через 10‒35 днів після виписки з лікарні [41]. У низці 
когортних досліджень повідомлялося про зміну 
неврологічного і психічного статусу, наприклад, 
про розвиток енцефалопатії, енцефалітів, психозів 
у пацієнтів віком від 23 до 94 років, які переважали 
у пацієнтів літнього віку [48]. Досі не ясно, чи 
є неврологічні симптоми COVID-19 результатом 
нейрозапалення, спричиненого цитокіновим штормом 
та імунними порушеннями, або вибірковим ураженням 
вірусом деяких ділянок мозку. Однак ці пошкодження 
ЦНС і порушення імунної системи можуть значною 
мірою впливати на віддалені неврологічні наслідки, 
зокрема розвиток нервово-психічних розладів.

Збільшується кількість публікацій, присвячених 
неврологічним порушенням при COVID-19. Тому 
неможна навести точні статистичні дані про характер 
і частоту цих ускладнень. Багато публікацій мають 
суперечливий характер через малу кількість 
спостережень і неповне обстеження пацієнтів. У 
2021 р. проведено метааналіз даних 44 статей, 
присвячених неврологічним ускладненням після 
інфекції, з аналізом вибірки із 13 480 пацієнтів усіх 
вікових груп з різним клінічним перебігом COVID-
19. Середній вік пацієнтів становив 50,3 року. Із 
неврологічних ускладнень найчастіше реєстрували 
міалгію (22,2%), порушення смаку (19,6%), порушення 
нюху (18,3%), головний біль (12,1%), запаморочення 
(11,3%), енцефалопатію або когнітивну дисфункцію 
(9,4%), атаксії або порушення руху (2,1%). Близько 
2,5% пацієнтів з COVID-19 страждали на гострі 
цереброваскулярні захворювання (ішемічний 
інсульт, внутрішньомозковий крововилив і тромбоз 
венозного синуса головного мозку). Третина хворих 
(31,1%) серйозно постраждали, з них 20,6% були 
госпіталізовані у відділення інтенсивної терапії. 
Близько 37,4% осіб мали супутню патологію, 5,7% ‒ 
неврологічне захворювання до інфекції. Перше місце 
серед ускладнень при тяжкому перебігу захворювання 
пос ідали біль у м’язах та клінічно значуще 
пошкодження м’язів, про що свідчив підвищений 
рівень креатинкінази і лактатдегідрогенази. Це 
може бути результатом прямої дії вірусу на скелетні 
м’язи, які експресують рецептор ACE-2 [50,51], 
або опосередкованою відповіддю на систему 
запальних реакцій, які виявляються цитокіновим 
штормом і пошкодженням м’язової тканини [52‒55]. 
Припускають, що виникнення аносмії у пацієнтів 

з COVID-19 пов’язане з високою експресією генів, 
відповідальних за проникнення SARS-CoV-2, на 
епітеліальних клітинах слизової оболонки носа [51]. 
Ці дані можуть пояснити, чому порушення смаку та 
нюху іноді можуть бути єдиними ознаками або дуже 
ранніми симптомами COVID-19 [51,52]. Хоча можливі 
й інші пояснення, наприклад, набряк, порушення 
мікроциркуляції слизової оболонки, блокада передачі 
нервового сигналу тощо. Підвищений ризик розвитку 
ішемічного інсульту і тромбозу венозного синуса [56] 
пояснюється різними механізмами ‒ гіперкоагуляцією 
[57,58], високою системною запальною відповіддю, 
цитокіновим штормом, пошкодженням ендотелію 
судин [59], порушенням роботи серця, що призводить 
до церебральної емболії [60]. Патофізіологічні 
механізми, що лежать в основі цереброваскулярних 
подій при COVID-19, потребують подальшого 
вивчення. Існує біологічне обґрунтування васкулопатії 
з пошкодженням SARS-CoV-2 ендотелію судинної 
мережі головного мозку і всього організму, що нагадує 
цереброваскулярні події типу коагулопатії, характерні 
для інсульту при сепсисі [49]. Для доведення 
цього слід провести комплексні дослідження з 
контрольними групами (пацієнти, госпіталізовані з 
COVID-19, але без цереброваскулярних порушень, 
та хворі з цереброваскулярними порушеннями без 
COVID-19).

Серед великої кількості порушень нервової 
сис теми виділяють п’ять основних видів  з 
неврологічними ускладненнями, що тривало існують, 
пов’язаних з СOVID-19: 1) енцефалопатії з делірієм/
психозом за відсутності характерних змін на 
магнітно-резонансних томограмах  або у лікворі, 2) 
запальні синдроми центральної нервової системи, 
зокрема енцефаліт, мієліт, гострий дисемінований 
енцефаломієліт, , який часто буває геморагічним, 3) 
ішемічні інсульти (половина з них з тромбоемболією 
легеневої артерії), 4) периферичні нейропатії, 
зокрема синдром Гієна‒Барре і плечові плексопатії, 
5) інші розлади центральної нервової системи [62]. Є 
також вказівки, що неврологічні порушення можуть 
виникати раніше за класичні ознаки COVID-19, такі як 
лихоманка, кашель, закладеність носа, тому потрібна 
своєчасна діагностика з урахуванням можливих 
неврологічних виявів COVID-19. 

Аналіз 42 публікацій (кінець 2019 р. ‒ початок 
2020 р.) виявив 82 випадки COVID-19 із серйозними 
неврологічними ускладненнями [63]. У всіх пацієнтів 
були позитивні результати полімеразної ланцюгової 
реакції мазків з носоглотки на наявність SARS-CoV-2, 
у 2 ‒ ліквору. У 40 (48,8%) пацієнтів виявлено 
цереброваскулярні інсульти, у 23 (28,0%) ‒нервово-
м’язові розлади, у 19 (23,0%) ‒ ускладнення з боку 
ЦНС, пов’язані з інфекцією або запальним процесом 
головного мозку. Наслідки захворювань були різні: 
27 (32,9%) пацієнтів одужали, 15 (18,3%) ‒ мали 
хороші результати, 21 (25,6%) ‒ погані результати, 15 
(18,3%) ‒ померли. Отже, у більше ніж 40,0% пацієнтів 
результати лікування неврологічних ускладнень 
були незадовільні. Віддалені наслідки пов’язаного 
з COVID-19 пошкодження і/або дисфункції нервової 
системи точно невідомі. У деяких повідомленнх 
[45,46] описано стійкі симптоми захворювання через 
декілька місяців після зникнення інфекції, зокрема 
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порушення нюху і/або смаку, хронічна втома і 
порушення розпізнавання. Віддалені ускладнення 
інфекції називають «післягострими» наслідками 
COVID-19 (PASC), або Long COVID. Прямих доказів 
таких ускладнень поки що мало. Схожі неврологічні 
порушення спостерігають і при інших вірусних 
інфекціях, які спричиняють неврологічні захворювання 
(вірус імунодифіциту людини, вірус гарячки Західного 
Нілу, герпес і пікорнавіруси). Не зовсім зрозуміло, чи 
вражає SARS-CoV-2 безпосередньо нейрони, чи інші 
клітини ЦНС, і якщо так, то чи буде знищений вірус 
у цих клітинах та ділянках мозку після «одужання» 
від COVID-19 [64]. При патологоанатомічному 
дослідженні тканин пацієнтів, які «видужали» від 
інфекції, але померли з інших причин, виявлено 
активний вірус у тканині легень [64]. Дані цього 
спостереження свідчать, що у деяких пацієнтів 
вірус не зникає з організму після «одужання», а 
зберігається в слизовій оболонці верхніх дихальних 
шляхів, що підвищує ймовірність того, що SARS-CoV-2 
може вислизнути від імунного нагляду і тривалий 
час існувати в організмі [64]. Якщо репликаційно-
здатний вірус зберігатиметься в ЦНС після клінічного 
одужання, то це може мати серйозні наслідки 
для мозку. Навіть наявність абортивної інфекції 
або запальна реакція на вірус можуть негативно 
вплинути на функцію клітин. Наведені результати 
декількох літературних оглядів свідчать не лише 
про недостатність або суперечливість статистичних 
даних щодо неврологічних ускладнень після інфекції, 
а і про необхідність подальшого вивчення всіх 
ранніх і віддалених виявів неврологічних порушень 
та хвороб при COVID-19, уточнення механізмів їх 
розвитку і розробки способів лікування з урахуванням 
патогенезу та клінічних форм інфекції.

Таким чином, потребують вивчення багато 
питань, пов’язаних з неврологічними ускладненнями 
після COVID-19, зокрема щодо нейроінвазивних і 
нейротропних властивостей вірусу, механізмів прямої 
або опосередкованної дії вірусу на нервову систему, 
ролі нейрозапалення та імунопатологічних реакцій, 
характеру неврологічних порушень при легких і 
безсимптомних виявах інфекції, гострому і Long 
COVID-19 та після вакцинації.
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