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Коронавирусная инфекция 2019 г. (COVID-19) была 

объявлена Всемирной организацией здравоохранения 

пандемией 11 марта 2020 г. При всестороннем обзоре 

неврологических расстройств, сопровождающих это за-

болевание, было установлено, что инфекция SARS-CoV-2 

поражает центральную нервную систему (ЦНС), перифери-

ческую нервную систему и мышцы [1]. Первые проявления 

COVID-19 со стороны ЦНС обычно включают головную боль 

и снижение общей активности (слабость), которые счита-

ются начальными свидетельствами потенциального невро-

логического поражения; аносмия, гипосмия, гипогевзия и 

дисгевзия также являются частыми ранними симптомами 

новой коронавирусной инфекции.

Цефалгия при коронавирусной инфекции служит наи-

более частым общемозговым симптомом, и ее этиология 

вариабельна. Можно выделить следующие варианты це-

фалгий в условиях пандемии COVID-19:

1) цефалгии, обусловленные ношением средств проти-

вовирусной защиты, как за счет физического дискомфор-

та, так и на фоне гипоксии при длительном ношении масок 

и респираторов; 

2) цефалгии, обусловленные приемом медикаментоз-

ных препаратов, и ятрогенные цефалгии;

3) цефалгии на фоне астенодепрессивного состояния 

в условиях вынужденных ограничений и самоизоляции, а 

также обусловленные тревожно-фобическими расстрой-

ствами; 

4) цефалгии, обусловленные непосредственным воз-

действием вируса SARS-CoV-2.

По данным метаанализа 60 публикаций, включающих 

более 3,5 тыс. пациентов, головная боль при COVID-19 

отмечалась в 12% случаев (95% доверительный интер-

вал 4–23%) [2]. В отдельных публикациях китайских авто-

ров распространенность головных болей у пациентов с 

COVID-19 достигала 34% [3]. Но в большинстве работ дан-

ные о характере и локализации головной боли отсутствуют.

Интерес представляет исследование, в котором от-

мечено, что у больных COVID-19 с желудочно-кишечными 

проявлениями частота головных болей в дебюте заболева-

ния была выше, чем у пациентов без желудочно-кишечных 

нарушений. Авторы объясняют выявленную особенность 

более высоким уровнем лихорадки и более выраженными 

электролитными нарушениями у больных с желудочно-ки-

шечными проявлениями [4]. Еще в одном исследовании, 

выполненном в Нидерландах, с целью выявления ранних 

симптомов коронавирусной инфекции было проведено ан-
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кетирование 803 сотрудников медицинской клиники, у ко-

торых возникли симптомы, возможно вызванные COVID-19, 

с последующим проведением лабораторных анализов на 

выявление инфекции. У 90 сотрудников был подтвержден 

диагноз коронавирусной инфекции. В группе инфициро-

ванных наряду с такими симптомами, как аносмия, миал-

гии, боль в глазах, общее недомогание, выраженная уста-

лость и лихорадка, одним из ранних симптомов была также 

головная боль, которая отмечалась у 71,1% больных, при 

том что в группе с неподтвержденным диагнозом головная 

боль имела место у 41,5% пациентов [5].

Головная боль при COVID-19 может быть проявлением 

вирусного менингита или энцефалита. Согласно Междуна-

родной классификации головных болей 3-го пересмотра 

(МКГБ-3), головная боль, ассоциированная с вирусным 

менингитом или энцефалитом (9.1.2), как правило, сопро-

вождается ригидностью мышц задней поверхности шеи, 

лихорадкой и может сочетаться, в зависимости от степени 

выраженности инфекции, с неврологическими симптомами 

и изменениями психического состояния [6]. Согласно ука-

занной классификации, возникновение головной боли, свя-

занной с вирусным менингитом или энцефалитом, может 

быть обусловлено различными вирусными агентами, что 

обычно подтверждается при исследовании цереброспи-

нальной жидкости (ЦСЖ) методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР): выявляются энтеровирусы (в большинстве 

случаев), арбовирус, полиовирус, эховирус, вирус Коксаки, 

вирус простого герпеса, вирус ветряной оспы, аденовирус, 

вирус паротита и др. Однако в ряде исследований было от-

мечено, что чувствительность ПЦР в ЦСЖ снижается более 

чем наполовину, если тест проводится через 1 нед после 

появления симптомов, и могут быть получены ложноотрица-

тельные результаты. Если результаты ПЦР, проведенной че-

рез 1 нед, отрицательные, диагноз может быть поставлен на 

основании измененного соотношения количества антител в 

ЦСЖ/крови. Как и при внутричерепной бактериальной ин-

фекции, при вирусной инфекции трудно отличить вовлече-

ние исключительно мозговых оболочек от изолированного 

вовлечения вещества головного мозга. Тем не менее такое 

различие важно проводить, поскольку эти два состоя ния 

различаются прогностически, с повышением риска более 

серьезных последствий при поражении вещест ва голов-

ного мозга. По этой причине отдельные диагностические 

критерии даны для головной боли, отнесенной к вирусному 

менингиту (9.1.2.1), и для головной боли, отнесенной к ви-

русному энцефалиту (9.1.2.2) [6]. 

К настоящему времени в литературе представлены от-

дельные публикации с описанием клинической картины 

энцефалита и менингита у больных COVID-19, и в большин-

стве случаев такой тип течения вирусной инфекции сопро-

вождается выраженными общемозговыми, менингеальны-

ми и очаговыми симптомами, выявляются специфические 

изменения по данным магнитно-резонансной томографии 

[7]. Подтвердить диагноз асептического (вирусного) ме-

нингита и энцефалита, вызванного SARS-CoV-2, у больных 

COVID-19 возможно путем исследования ЦСЖ, но часто 

оно не дает положительных результатов [8]. В литературе 

также описана острая некротизирующая энцефалопатия, 

являющаяся редким осложнением гриппа и других вирус-

ных инфекций, но, по-видимому, более частым осложнени-

ем COVID-19 [1]. Острая энцефалопатия при вирусной ин-

фекции может развиваться не непосредственно из-за ви-

русной инвазии, а вследствие непрямого поражения мозга 

при воспалительном иммунном ответе. Это связано с рез-

ким повышением в крови содержания ряда провоспали-

тельных цитокинов (гиперцитокинемия, или цитокиновый 

шторм). Гиперцитокинемия запускает неконтролируемое 

воспаление, приводящее к повреждению тканей, включая 

ЦНС, разрушение гематоэнцефалического барьера без 

прямой вирусной инвазии или параинфекционной демие-

линизации.

Большинство авторов склоняются к мнению, что го-

ловная боль при COVID-19 может быть и проявлением сис-

темной вирусной инфекции. Обычно головная боль при 

системных инфекциях является неспецифическим симпто-

мом, так как в основном преобладают лихорадка, общее 

недомогание и т.д. Тем не менее некоторые инфекции, осо-

бенно грипп, а также коронавирусная инфекция, характе-

ризуются головной болью в качестве значимого симптома 

наряду с лихорадкой и другими проявлениями заболева-

ния. Определение такого типа головной боли по МКГБ-3: 

головная боль, вызванная и возникающая в сочетании с 

другими симптомами и/или клиническими признаками 

сис темной вирусной инфекции при отсутствии менингита 

или энцефалита. Ниже приведены диагностические крите-

рии головной боли, связанной с системной вирусной ин-

фекцией (9.2.2). 

А. Головная боль любой длительности, удовлетворяю-

щая критерию С.

В. Оба критерия из нижеперечисленных:

1) диагностирована системная вирусная инфекция;

2) отсутствуют признаки наличия менингита или энце-

фалита.

С. Наличие причинно-следственной связи, подтверж-

денной по крайней мере двумя из следующих фактов:

1) головная боль развилась во временной связи с на-

чалом системной вирусной инфекции;

2) головная боль значительно усилилась одновременно 

с обострением системной вирусной инфекции;

3) головная боль значительно уменьшилась или исчез-

ла одновременно с улучшением состояния или разрешени-

ем системной вирусной инфекции;

4) головная боль имеет одну или обе из следующих ха-

рактеристик:

а) диффузный характер;

b) умеренная или сильная интенсивность.
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D. Головная боль не может быть лучше объяснена дру-

гим диагнозом по МКГБ-3.

При инфекционном заболевании головная боль обыч-

но сосуществует с лихорадкой и может зависеть от нее, но 

цефалгия может также возникать и в отсутствие повыше-

ния температуры тела или предшествовать ее повышению. 

Такая вариабельность клинических симптомов при систем-

ной инфекции может указывать на то, что в возникновении 

головной боли принимают участие различные механизмы, 

а не только повышение температуры тела, обусловленное 

экзогенными и эндогенными пирогенами. Механизмы, 

вызывающие головную боль, включают в себя как прямое 

воздействие возбудителя на клеточные структуры, так и за-

пуск патологических процессов, обусловленных выбросом 

иммуновоспалительных медиаторов [6].

В большинстве публикаций отсутствуют подробные 

описания характеристик головной боли при COVID-19. 

В единичных статьях отмечаются следующие особенности 

цефалгии при инфекции, вызванной SARS-CoV-2: голов-

ная боль возникала внезапно или нарастала постепенно, 

была двусторонней, имела умеренную или высокую интен-

сивность, могла быть пульсирующей или давящей, усили-

валась при наклонах головы, локализовалась преимуще-

ственно в височно-теменной или лобной областях, а так-

же в периорбитальной области и в проекции придаточных 

пазух носа. Многие пациенты отмечали устойчивость боли 

к обычным анальгетикам или высокую частоту рецидивов 

головной боли на фоне активной фазы COVID-19. У части 

пациентов высокая интенсивность головной боли на фоне 

других симптомов инфекции послужила поводом для об-

ращения к врачу и могла вызывать суицидальные мыс-

ли. У большинства из этих пациентов в анамнезе не было 

указаний на наличие мигрени или головных болей напря-

жения, других неврологических нарушений. Пациенты же, 

страдавшие мигренью до развития COVID-19, описывали 

иной, отличающийся от мигрени характер головной боли 

при инфекционном поражении, но так же, как при мигрени, 

отмечали наличие выраженных симптомов фоно- и фото-

фобии [9].

В литературе представлено несколько возможных фак-

торов, влияющих на возникновение головной боли при 

COVID-19 и связанных с непосредственным воздействием 

SARS-CoV-2. Прежде чем приступить к их рассмотрению, 

необходимо понять, как вирус проникает в организм чело-

века и к чему это приводит. 

Установлено, что проникновение вируса в клетки чело-

века происходит при помощи рецептора трансмембранной 

металлопротеиназы – ангиотензинпревращающего фер-

мента 2 (ACE2). Белок АСE2 экспрессируется в большин-

стве тканей, но главным образом – на мембранах пнев-

моцитов II типа, энтероцитов тонкого кишечника, эндоте-

лиальных клеток артерий и вен, а также гладкомышечных 

клеток различных органов. Кроме того, матричная РНК для 

ACE2 обнаружена в клетках коры головного мозга, поло-

сатого тела, гипоталамуса и ствола головного мозга [10]. 

Таким образом, наличие рецептора ACE2 на нейронах го-

ловного мозга и глии делает эти клетки чувствительными к 

инфицированию вирусом SARS-CoV-2.

Сам по себе ангиотензинпревращающий фермент 

(АСE) является циркулирующим во внеклеточном про-

странстве ферментом, катализирующим расщепление 

декапептида ангиотензина I (Ang I) до октапептида ан-

гиотензина II (Ang II). Обе формы ангиотензина играют 

важнейшую роль в ренин-ангиотензиновой системе, ре-

гулирующей артериальное давление. Причем Ang II при-

нимает участие в патогенезе ряда сердечно-сосудистых 

заболеваний, сужении сосудов, воспалительных реакциях 

и окислительном стрессе через воздействие на рецептор 

к ангиотензину (AT
1
R). Особая форма фермента, ACE2, – 

мембранный белок, экзопептидаза, катализирующая пре-

вращение Ang I в Ang-(1–9) и Ang II в Ang-(1–7). Гептапептид 

Ang-(1–7) противодействует оси рецептора ACE/Ang II/AT
1
 

(AT
1
R) и имеет противоположные Ang II функции, включая 

сердечно-сосудистую защиту, вазодилатацию, антиокси-

дантный стресс, защиту тканей и антиноцицепцию. Таким 

образом, ACE2 не только прекращает действие Ang II, но и 

генерирует пептид, который оказывает противоположное 

воздействие на ось Ang II/AT
1
R. 

Связывание SARS-CoV-2 с рецептором ACE2 снижает 

его функциональные возможности, приводит к дисбалансу 

регуляции Ang II/AT
1
R и развитию острого респираторного 

дистресс-синдрома, отека легких и миокардита [11].

Таким образом, первым фактором, приводящим к воз-

никновению головных болей при COVID-19, может быть 

прямое внедрение вируса в окончания тройничного нерва 

в носовой полости и непосредственное их повреждение. 

Хотя в настоящее время не доказано присутствие транс-

мембранного ACE2 в качестве необходимого компонен-

та для связывания вируса в периферических окончаниях 

тройничного нерва, но обнаружена экспрессия ACE2 в дру-

гих черепных нервах, связанных с обонянием и вкусом [12]. 

Механизм проникновения вируса в эти структуры опреде-

ляет прямое повреждение нейронов и возникновение таких 

симптомов, как аносмия и дисгевзия, даже в ранней фазе 

инфекционного процесса при заболевании COVID-19 [13].

Как уже было указано, АСЕ через химические реак-

ции, в которых он принимает участие, тесно связан с но-

цицептивной системой. Так, нарушение регуляции оси 

ACE2/Ang-(1–7)/MasR (рецептор митохондриальной сбор-

ки) было установлено в патогенезе таких заболеваний, 

как инсульт, болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, 

а также в возникновении боли [14, 15]. Продуцирование 

Ang II локально в нейронах спинномозговых ганглиев крыс 

и человека и его совместная локализация с веществом Р 

и CGRP (кальцитонин-ген-связанный пептид) могут указы-

вать на участие Ang II в регуляции ноцицепции [16]. Нали-
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чие ангиотензиновой системы в тройничных ганглиях чело-

века и крыс дополнительно подтверждает эту теорию [17]. 

Кроме того, доказано, что Ang II повышает уровень цирку-

лирующего в крови CGRP, который является ключевым ней-

ропептидом при мигрени, провоцирующим возникновение 

головной боли, а его антагонисты эффективны при лечении 

мигрени [18].

Следующим механизмом, приводящим к возникнове-

нию головной боли, может являться сосудистый фактор – 

через вовлечение эндотелиальных клеток с высокой экс-

прессией ACE2, которые играют важную роль в активации 

тригеминоваскулярной системы. Известно, что ACE2 в 

большом количестве экспрессируется на респираторных 

эпителиальных клетках, а также на эпителиальных клетках 

желудочно-кишечного тракта, эндотелиальных клетках и 

тканях сердца. Установлено, что вирус SARS-CoV-2 вы-

является в эндотелиальных клетках наряду с обнаружени-

ем диффузного эндотелиального воспаления [19]. Кроме 

того, роль сосудистого фактора заключается в склонности 

к повышенному тромбообразованию, выявленному у боль-

ных COVID-19, особенно при тяжелом течении заболевания 

и полиорганной недостаточности [20, 21]. 

Известно, что вирусные инфекции могут способство-

вать дисфункции эндотелиальных клеток, приводящей к из-

быточному накоплению тромбина и нарушению процессов 

фибринолиза [22–24]. Гиперкоагуляция у больных COVID-19 

является одним из ведущих факторов развития нарушений 

мозгового кровообращения как в артериальном, так и в ве-

нозном русле [25]. Нарушения кровоснабжения на уровне 

микроциркуляторного русла (микротромбозы) также могут 

приводить к повреждению и раздражению чувствительных 

нервных окончаний и возникновению болевого синдрома. 

Несбалансированная вазоконстрикция, окислительный 

стресс и образование свободных радикалов, обусловлен-

ные воздействием вируса на функции трансмембранного 

АСЕ2, могут спровоцировать развитие васкулопатии. Вос-

паление приводит к раздражению периваскулярных воло-

кон тройничного нерва, расположенных как вне полости че-

репа (в носовой и ротовой полостях, придаточных пазухах 

носа, поверхностных сосудах головы), так и внутри поло-

сти черепа (сосуды твердой мозговой оболочки). Пока нет 

четких подтверждений наличия васкулопатии, вызванной 

SARS-CoV-2, но подобная модель возникновения головной 

боли имеет место при таком заболевании, как гигантокле-

точный артериит (ГКА). Причины развития ГКА остаются 

до конца не выясненными, но предполагается вирусная 

этиология заболевания, например роль вирусов гриппа, 

ветряной оспы, гепатита. Также существует наследствен-

ная (генетическая) предрасположенность (описаны семей-

ные случаи заболевания): установлена роль определенных 

полиморфизмов генов HLA (система человеческих лейко-

цитарных антигенов) В14, В8, А10, принимающих участие в 

функционировании эндотелия, врожденной иммунной сис-

темы, цитокинов и цитокиновых рецепторов [26].

Еще один фактор, определяющий развитие головной 

боли, следующий: воздействие вируса SARS-CoV-2 при-

водит к высвобождению провоспалительных медиаторов и 

цитокинов, которые служат триггером раздражения пери-

васкулярных нервных окончаний тройничного нерва. Хоро-

шо известно, что различные медиаторы воспаления, такие 

как интерлейкин-1b (IL-1b), NF-kb (ядерный фактор kb), 

PGE
2
 (простагландин E

2
) и NO (оксид азота), играют важ-

ную роль в активации тригеминоваскулярной системы и 

повышают чувствительность ноцицептивных рецепторов к 

медиаторам боли, которыми являются гистамин и бради-

кинин [27, 28]. Недавно было установлено, что у пациентов 

с более тяжелым течением COVID-19 и у больных, прохо-

дивших лечение в отделении интенсивной терапии, имели 

место более высокие уровни различных факторов и медиа-

торов воспаления (IL-2, IL-7, IL-10, GCSF (гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор), IP-10 (интерферон-γ-ин-

дуцируемый белок 10), MCP1 (моноцитарный хемотакси-

ческий белок 1), MIP1A (макрофагальный воспалительный 

белок 1a) и TNF-a (фактор некроза опухоли a)) в плазме 

крови, чем у пациентов с более легким течением заболе-

вания [29]. В свою очередь, в исследовании, проведен-

ном среди пациентов с COVID-19 в Ухане, было отмечено, 

что пациенты с тяжело протекающим заболеванием чаще 

предъявляли жалобы на интенсивную головную боль (17%), 

чем пациенты с более легким его течением (10%) [13]. Та-

ким образом, можно предположить, что степень выражен-

ности воспаления и гипоксии, коррелирующая с тяжестью 

заболевания, тоже играет важную роль в интенсивности го-

ловной боли. Существует вероятность того, что COVID-19 

в качестве триггера головной боли может вызывать воз-

никновение хронического болевого расстройства, такого 

как ежедневная персистирующая головная боль. Поэтому 

важным является тщательное наблюдение за пациентами, 

перенесшими COVID-19.

Относительно частым неврологическим симптомом при 

инфекции, вызванной SARS-CoV-2, также является повы-

шенная утомляемость и слабость. Так, по данным наблюде-

ний китайских врачей в Ухане, жалобы на общую слабость 

предъявляли от 26 до 51% пациентов с COVID-19, а жалобы 

на миалгии – 36% [29]. У многих пациентов, перенесших 

заболевание в тяжелой и среднетяжелой форме, даже по-

сле полного выздоровления сохраняются жалобы на по-

вышенную утомляемость и снижение общей физической 

выносливости, симптомы вегетативных нарушений. Такие 

симптомы могут расцениваться как проявления синдрома 

утомляемости после вирусной болезни (G93.3) или доб-

рокачественного миалгического энцефаломиелита (син-

дрома хронической усталости). Согласно определению, 

доброкачественный миалгический энцефаломиелит – это 

длительное изнуряющее заболевание, характеризующее-
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ся тяжелой и инвалидизирующей усталостью (не имеющей 

адекватного клинического объяснения), которая сохраня-

ется по крайней мере 6 мес и не облегчается отдыхом, со-

провождаясь недомоганием после физической нагрузки и 

нарушениями сна [30]. Это состояние, как предполагается, 

является сложным, полисистемным нейроиммунным за-

болеванием [31]. По-видимому, требуются длительные ка-

тамнестические наблюдения за пациентами, перенесшими 

COVID-19, которые позволили бы точно установить такой 

диагноз.

Следует обратить внимание на то, что выраженная 

утомляемость наряду со снижением мышечной силы так-

же может быть симптомом еще одного неврологического 

осложнения новой коронавирусной инфекции – синдро-

ма Гийена–Барре [32, 33]. Кроме того, в литературе опи-

сано развитие синдрома Миллера Фишера у пациентов с 

COVID-19 [34, 35]. Синдромы Гийена–Барре и Миллера 

Фишера являются вариантами воспалительной демиели-

низирующей полиневропатии, связанной с поражением 

и/или прогрессирующей дегенерацией нервных волокон. 

В основе демиелинизирующей полиневропатии лежит, 

как предполагается, аутоиммунный процесс, возникаю-

щий вследствие перенесенной инфекции либо в резуль-

тате применения противогриппозной вакцины. Наибо-

лее частыми инфекционными агентами, связанными с 

синдромом Миллера Фишера, являются Staphylococcus 

aureus, вирус иммунодефицита человека, Campylobacter 

jejuni, Haemophilus influenzae, вирус Эпштейна–Барр, ви-

рус ветряной оспы (varicella zoster virus), Coxiella burnetii, 

Streptococcus pyogenes, Mycoplasma pneumoniae [36, 37].

Таким образом, SARS-CoV-2 имеет тропизм к нервной 

ткани и, как и другие разновидности коронавируса, может 

запускать аутоиммунные демиелинизирующие процессы, 

а также служить причиной развития других нарушений со 

стороны ЦНС.

Основной особенностью протекания COVID-19 у детей 

старше 1 года является более легкое ее течение в сравне-

нии со взрослыми. По данным опубликованного обзора ли-

тературы, посвященного COVID-19 у детей и включающего 

280 случаев, основными симптомами были кашель (49%), 

лихорадка (47%), боль в горле (36%), рвота/диарея (17%), 

ринорея (9%). Пневмония была выявлена у 60% пациен-

тов, но у большинства протекала в легкой форме. Только 

4% больных потребовалась госпитализация в отделение 

интенсивной терапии. Авторы статьи предполагают, что та-

кое течение инфекции связано с рядом возможных причин: 

ACE2-рецепторы у детей отличаются от таковых у взрослых 

(например, низкой связывающей способностью в силу сво-

ей незрелости); дети чаще подвергаются воздействию дру-

гих респираторных вирусов, таких как респираторно-син-

цитиальный вирус, вирусы гриппа А и В, которые повышают 

уровень антител в сыворотке крови и могут обеспечить пе-

рекрестную защиту; регенеративные возможности легких у 

детей выше, чем у взрослых; у детей реже развивается ци-

токиновый шторм. Из-за легких симптомов или бессимп-

томного течения инфекция COVID-19 у детей может быть 

вообще не диагностирована [38]. В других публикациях ав-

торы отмечают преобладание у детей симптомов наруше-

ния желудочно-кишечного тракта (рвота, диарея, вздутие 

живота) либо симптомов, связанных с поражением верхних 

дыхательных путей (заложенность носа, реже боль в горле, 

ринорея и кашель), в сочетании с небольшим повышением 

температуры тела или без такового [39, 40].

При анализе симптомов у 291 ребенка с подтвержден-

ным диагнозом COVID-19 были выявлены следующие при-

знаки вовлечения нервной системы: головная боль – в 28% 

случаев, миалгии – в 23%, тошнота и рвота – в 11% [41]. 

Еще в одном исследовании, проведенном среди 133 детей 

и молодых взрослых (средний возраст 9,6 года), инфици-

рованных COVID-19, но не имевших показаний для госпи-

тализации, головная боль была выявлена у 18% пациентов, 

миалгии – у 16%, потеря/ухудшение вкуса и/или обоняния – 

у 10% [42]. Следует отметить, что дети младшего возраста 

реже указывают возникновение аносмии или дисгевзии в 

качестве симптома заболевания, возможно не умея объяс-

нить свои ощущения. Помимо перечисленных симптомов у 

детей встречаются повышенная утомляемость (слабость) и 

головокружения [43].

На ранних этапах наблюдения за проявлениями 

COVID-19 указывалось, что новый коронавирус поражает 

преимущественно престарелых и пожилых лиц, значитель-

но реже – молодых взрослых, и лишь казуистические слу-

чаи отмечались у детей. Однако на фоне распространения 

пандемии встречалось всё больше педиатрических случа-

ев, включая тяжелые и летальные исходы.

Наиболее грозное проявление COVID-19 у детей – 

мультисистемный воспалительный синдром, включающий 

также клинические признаки болезни Кавасаки и синдром 

токсического шока [44]. Клинические признаки включают 

лихорадку в течение ≥24 ч, тяжелую мультисистемную вос-

палительную реакцию с повышенными уровнями марке-

ров воспаления. У детей может развиваться полиорганная 

недостаточность, затрагивающая желудочно-кишечный 

тракт, сердечно-сосудистую систему, ЦНС, почки и другие 

органы и системы, в дополнение к тяжелому поражению 

легких. У ряда детей тяжелая воспалительная реакция в 

сочетании с цитопенией, коагулопатией и гиперферрити-

немией сходна с синдромом активации макрофагов или 

токсическим шоком. У других пациентов возникают кожно-

слизистые симптомы, характерные для синдрома Каваса-

ки. В некоторых случаях может развиться дилатация коро-

нарной артерии и даже образование гигантских коронар-

ных аневризм [45, 46].

Синдром Кавасаки впервые был выявлен японским док-

тором Томисаку Кавасаки в 1961 г. у мальчика в возрасте 

4 лет 3 мес, госпитализированного с необычным сочетани-
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ем симптомов: лихорадка, геморрагическая сыпь и шелу-

шение на коже, воспаленные глаза, распухшие лимфоузлы 

на шее и ярко-красный (“клубничный”) язык. Клинический 

случай был описан в японском журнале в 1967 г., а публи-

кация на английском языке вышла в свет в 1974 г. [47–49]. 

Синдром Кавасаки представляет собой системный некро-

тический васкулит. Ведущими симптомами являются ли-

хорадка 38–40°C, ярко-красная геморрагическая сыпь на 

руках и ногах, конъюнктивит, язык ярко-малинового цвета с 

геморрагическими высыпаниями, трещины и покраснение 

губ и слизистой полости рта, язвенный гингивит, увеличе-

ние лимфоузлов. Осложнениями являются поражение сер-

дечно-сосудистой системы (вплоть до инфаркта), легких 

(пневмонит, плеврит), желудочно-кишечного тракта (язвен-

но-некротический энтероколит с диареей, холецистит, пан-

креатит), мочевыделительной системы (нефрит, уретрит) 

и нервной системы (асептический менингит, повышенная 

нервно-рефлекторная возбудимость). Синдром Кавасаки 

поражает в основном детей от 1,5 до 5 лет, при этом маль-

чики заболевают чаще, чем девочки. 

Синдром Кавасаки считался редким, практически ка-

зуистическим заболеванием у детей до тех пор, пока в 

италь янской провинции Бергамо с 18 февраля по 20 апре-

ля 2020 г. не доставили в больницу 10 детей с признаками 

этого синдрома, при этом у 8 из 10 был положительный 

тест на коронавирус. В последующем итальянские меди-

ки установили 30-кратное возрастание числа пациентов 

с синдромом Кавасаки на фоне пандемии COVID-19 [46]. 

Случаи синдрома Кавасаки при COVID-19 были зафиксиро-

ваны в Великобритании, Испании, Швейцарии, Франции и 

Индии [50–54].

Необходимо отметить, что у детей с разного рода хро-

ническими заболеваниями, в том числе с заболеваниями 

нервной системы (детский церебральный паралич, эпилеп-

сия, последствия черепно-мозговых и спинальных травм), 

наблюдалось более тяжелое течение инфекции COVID-19.

Физиологические механизмы восстановления повреж-

денных функций лежат в основе такого явления, как нейро-

пластичность, когда нервная система после перенесенных 

повреждений способна адаптироваться к возникшим усло-

виям и максимально восстановить свою функциональную 

состоятельность. Процесс восстановления является гене-

тически детерминированным, с участием большого количе-

ства биохимических субстратов, регулирующих оптималь-

ное взаимодействие всех клеточных структур нервной ткани, 

а также оптимизирующих метаболические процессы, необ-

ходимые для полноценного восстановления. Одним из та-

ких биохимических субстратов является N-ацетиласпартат 

(NAA), представляющий собой производное аспарагино-

вой кислоты, синтез которого осуществляется в митохонд-

риях нейронов из аспартата и ацетилкофермента А (аце-

тил-КоА) при помощи аспартат-N-ацетилтрансферазы. 

N-ацетиласпартат также является предшественником важ-

ного нейротрансмиттера – N-ацетиласпартилглутамата 

[55]. По концентрации в мозге NAA находится на 2-м месте, 

уступая лишь глутамату. В ЦНС NAA локализуется в нейро-

нах, встречается в зрительных нервах, в наибольшей сте-

пени сконцентрирован в сером веществе головного мозга, 

причем его внутриклеточная концентрация выше внекле-

точной. Было установлено, что он является одним из основ-

ных регуляторов осмотических процессов в головном моз-

ге. N-ацетиласпартат рас сматривается как сигнальная мо-

лекула в системе взаимодействия нейроны–глия. Считает-

ся, что NAA синтезируется в нейронах, а расщепляющий его 

фермент находится только в олигодендроцитах. Поэтому 

высвобождение NAA служит сигналом олигодендроцитам 

для высвобождения аспартоацилазы II. Следует отметить, 

что ацетат и аспартат, образующиеся при реакции распада 

NAA, не используются в его ресинтезе, что может лежать 

в основе невозможности быстрой компенсации дефицита 

NAA в случае патологических состояний. N-ацетиласпартат 

участвует в синтезе липидов мозга, может служить источ-

ником аспартата, ацильных групп в синтезе миелина. Из 

нейронов в олигодендроциты он поступает как ключевой 

метаболит для синтеза миелина [56].

Появление возможности определять концентрацию NAA 

методом магнитно-резонансной спектроскопии (МРС) за-

метно повысило интерес исследователей к NAA как маркеру 

поражения ЦНС [57]. Последующие исследования привели 

к открытию связи между катаболизмом NAA и метаболиз-

мом липидов миелина, а также к установлению обратимого 

снижения уровня NAA в мозге при различных повреждениях 

ЦНС (гипоксия, рассеянный склероз и др.). Снижение уров-

ня NAA в тканях головного мозга свидетельствует о повреж-

дении нервной ткани или о нарушении функции нейронов 

[58]. Было выявлено, что в случае ишемического инсульта 

в зоне повреждения отмечается отчетливое снижение кон-

центрации NAA с медленным постепенным ее восстановле-

нием в случае небольшого объема изменений [59]. Опре-

делена корреляционная связь между степенью снижения 

уровня NAA в коре лобных долей и выраженностью когни-

тивных расстройств у больных рассеянным склерозом [60]. 

При болезни Альцгеймера выявлена прямая зависимость 

между уменьшением объема гиппокампа и снижением со-

держания NAA, что повышало достоверность постановки 

диагноза до 90% [61]. В нескольких исследованиях с ис-

пользованием МРС у лиц с черепно-мозговой травмой было 

продемонстрировано снижение уровня NАА в зоне повреж-

дения, а также его нормализация по мере клинического 

улучшения [62]. Интересные данные были получены еще в 

одном исследовании, в котором было отмечено, что более 

низкие концентрации NAA в областях мозга, участвующих 

в восприятии и модуляции боли, коррелируют с большей 

тяжестью симптомов невропатической боли у пациентов, 

перенесших черепно-мозговую травму [63].



Нервные б лезни  2*2020
http://atm-press.ru

66

Научный обзор

При метаболическом стрессе дефицит ацетил-КоА мо-

жет привести к снижению синтеза NAA и увеличению гидро-

лиза NAA для получения ацетата с целью восстановления 

миелина [64]. Если первичная травма не слишком серьезна 

или не усугубляется дальнейшим метаболическим стрес-

сом, таким как гипоксия или гипоперфузия, функции ми-

тохондрий и уровень NAA могут восстановиться в течение 

нескольких недель или месяцев с сохранением популяции 

нейронов. Если травма более тяжелая, то существует ве-

роятность необратимого физического и метаболического 

повреждения нейронов, что приводит к значительному сни-

жению популяции нейронов и, следовательно, к отсутствию 

восстановления NAA по данным МРС [65].

Приведенные данные доказывают важную роль NAA в 

восстановлении функций ЦНС после нарушений различ-

ного генеза. Большой интерес представляет исследование 

NAA при инфекционных поражениях ЦНС, в том числе при 

новой коронавирусной инфекции.

В отечественной литературе имеются публикации о 

применении калия N-ацетиламиносукцината (препарат 

Когитум) у пациентов с астеноневротическими расстрой-

ствами, перенесших бактериальный менингит или сотря-

сение головного мозга. Было обследовано 24 пациента: в 

1-ю группу вошло 14 пациентов, перенесших бактериаль-

ный менингит (средний возраст 9,9 ± 1,7 года), во 2-ю груп-

пу – 10 пациентов, перенесших сотрясение мозга (сред-

ний возраст 10,4 ± 2,4 года). Все пациенты на протяжении 

8 нед получали калия N-ацетиламиносукцинат (Когитум) по 

500 мг/сут. В 1-й группе доминировали жалобы на диффуз-

ную головную боль, снижение настроения, плаксивость. 

Головная боль усиливалась при умственной и/или физи-

ческой нагрузке. Среди других жалоб чаще отмечались 

повышенная утомляемость (64,2%), снижение способно-

сти к сосредоточению и запоминанию (64,2%), эмоцио-

нальная лабильность (57,1%), неустойчивость внимания 

(57,1%), расстройства сна (35,7%), их сочетание. У паци-

ентов 2-й группы наблюдались нарушение способности к 

запоминанию (70%), неустойчивость внимания (60%), по-

вышенная утомляемость (60%), головная боль (40%), раз-

дражительность (30%). Положительные результаты при-

менения калия N-ацетиламиносукцината (Когитум) были 

отмечены к концу 6-й недели у большинства пациентов 

и заключались в улучшении способности к запоминанию 

учебного материала, повышении концентрации внимания, 

улучшении кратковременной и долговременной памяти, 

повышении школьной успеваемости в целом. Обычно вос-

становительная динамика у таких категорий пациентов без 

включения препарата является более продолжительной 

и занимает до 4–6 мес. У наблюдавшихся в исследовании 

пациентов имело место достоверное возрастание точ-

ности и скорости выполнения пробы Бурдона (р < 0,01), 

улучшение запоминания по тесту Лурия (р < 0,001). Только 

у 2 пациентов 1-й группы и у 1 пациента 2-й группы не было 

достигнуто выраженного клинического эффекта на фоне 

длительного курса терапии. Среди побочных эффектов у 

небольшого количества пациентов отмечались усиление 

раздражительности, эмоциональная лабильность, появи-

лись жалобы на трудности засыпания [66].

В обзорной статье А.В. Горюновой и соавт. описан по-

ложительный опыт применения калия N-ацетил ами но-

сукцината (Когитум) у детей при последствиях черепно-

мозговой травмы, задержке психоречевого развития, ги-

перкинетическом расстройстве и в комплексной терапии 

шизотипического расстройства. Оценено его влияние на 

когнитивный дефицит, астению. Отмечен нейротрофиче-

ский эффект калия N-ацетиламиносукцината (Когитум), 

который прицельно воздействует на когнитивные и астени-

ческие нарушения при указанных заболеваниях [67].

Учитывая положительное терапевтическое действие 

калия N-ацетиламиносукцината (Когитум) при астени-

ческих расстройствах, обусловленных перенесенными 

нейроинфекциями, а также роль NAA как метаболита для 

синтеза миелина в восстановлении межнейронного взаи-

модействия, представляется целесообразным продол-

жить исследование клинической эффективности калия 

N-ацетиламиносукцината (Когитум) у пациентов, перенес-

ших SARS-CoV-2, как препарата, способствующего усиле-

нию восстановительных процессов в нервной системе и 

положительно влияющего на когнитивные функции.

В заключение следует отметить, что неврологические 

проявления новой коронавирусной инфекции изучены не 

до конца и требуют тщательного анализа. Неизвестно, бу-

дут ли они носить краткосрочный характер или могут транс-

формироваться в хронические заболевания. Не ясно так-

же, как быстро возможно восстановление поврежденного 

вещества мозга, какие последствия может таить в себе 

иммунная система человека после перенесенной новой 

вирусной инфекции. Необходимо осуществлять динамиче-

ское наблюдение за выздоровевшими пациентами и учиты-

вать информацию о перенесенной инфекции COVID-19 при 

анкетировании больных с неврологической патологией.
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Headache and Other Neurological Symptoms as Clinical Manifestations  
of Novel Coronavirus Infection (COVID-19) 
Yu.E. Nesterovsky, N.N. Zavadenko, and A.A. Kholin 

This review provides information on the neurological manifestations of COVID-19. Headache is one of the initial neurological manifestations of 
the novel coronavirus infection. It can be either a symptom of developing meningitis/encephalitis, or a manifestation of systemic viral infection. 
Mechanisms of headache development are associated with specific patterns of virus entry into the human body cells through interaction with 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor. ACE2 functions are closely related to regulation of nociception. In addition to headache, 
patients with SARS-CoV-2 also experience marked fatigue, muscle pain, disturbed senses of smell and taste, and may develop inflammatory 
demyelinating polyneuropathy. Taking into account the specifics of neurological SARS-CoV-2 manifestations, the role of N-acetylaspartate in 
restoring functions of the nervous system after the viral infection is a matter of interest. 

Key words: COVID-19, nervous system, headache, Guillain–Barré syndrome, Kawasaki syndrome, N-acetylaspartate, potassium N-acetyl ami-
no succinate.


