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Нейроінвазія при коронавірусній інфекції:  
патогенез та перспективи лікування

У січні 2020 року Всесвітня організація охорони здоров’я оголосила про спалах епідемії, пов’язаної 
з вірусом SARS-CoV-2, –  надзвичайну подію в галузі охорони здоров’я міжнародного значення. 
Вже 11 березня 2020 р. кількість жертв інфікування даним вірусом дала підстави охарактеризувати 
ситуацію, що склалася, як пандемію.

Клінічні прояви COVID‑19
Дослідженняпоказали,щоSARS-CoV-2легкопере-

даєтьсявідлюдинидолюдини.Станомна08.12.2020р.
у світі зареєстровано 67 956 925 випадків хвороби.
Прицьомузагальнакількістьлетальнихнаслідківсяг-
нула1550562осіб(2,28%)[2].

Відмітноюособливістюданогозахворюванняєйого
швидкапоширюваність.Узв’язкузтим,щонасьогодні
інфікованозначнучасткунаселення,вжедоступнийде-
тальнийописклінічнихпроявівCOVID-19[3].

У міру накопичення клінічного досвіду з’являєть-
сявсебільшедоступнихданихщодопроявівцієївірус-
ноїпатологіїтанаслідків,якіможутьвпливатиназміну
клінічноїкартини,атакожякістьжиттяперехворілих
наCOVID-19[3].Ґрунтуючисьнапервиннихрезультатах
досліджень,отриманихзлікареньм.Ухань(Китай),нау-
ковцівиявилинайпоширенішісимптомиCOVID-19:лихо-
манку(83-99%випадків)ісухийкашель(59,4-82%випад-
ків).Однакнайхарактернішимсимптомомзахворювання
єдихальнанедостатність(55%випадків).Якповідомили
авторидосліджень,середпацієнтівіззадишкоюбільше
половинипотребувализастосуванняінтенсивноїтерапії.
Прицьомуприблизно46-65%такиххворихзакороткий
періодчасупомерличерездихальнунедостатність[4-6].

Середпацієнтів,госпіталізованихдовідділенняін-
тенсивноїтерапії,у11,1%проводиликисневутерапію
з високим потоком, 41,7% отримували неінвазивну
вентиляціюлегенівта47,2%булипереведенінаштучну
вентиляцію.Ціданісвідчатьте,щобільшість(близько
89%)хворих,госпіталізованихдовідділенняінтенсивної
терапії,потребувализастосуванняінтенсивноїкисневої
підтримки,абодопоміжної/інвазивноївентиляціїлегень
[5].Однакавториробітнеповідомлялипробудь-якіне-
врологічніпроявивосібізCOVID-19.

Упершеневрологічніпроявив інфікованихSARS-
CoV-2 були описані L.Mao et al. (2020), які вияви-
лихарактернуневрологічнусимптоматикув78з214
(36,4%)пацієнтівізлабораторнопідтвердженимдіагно-
зомCOVID-19,щоперебувалиулікарняхвепіцентрі
м.Ухань.Прицьомуухворихізвиразнішоюсимпто-
матикоюспостерігавсявищийвідсотокневрологічних
симптомів(45,5vs30,2%).Цереброваскулярніпрояви
захворюваннятакожчастішезустрічалисявосібізтяж-
чимклінічнимперебігом(5,7vs0,8%)[7].

Якз’ясувалосяпізніше,змінанюхуабосмакуєтипо-
воюознакоюкоронавірусноїінфекції.Ретельнішеціклі-
нічніознакививчалиG.Spinatoetal.(2020),яківиявили,
щогіпогевзіяігіпосміязустрічаютьсяу34%пацієнтів
ізCOVID-19[8].Такожслідзазначити,щоданийсимп-
томбувраннімпроявомзахворюванняв11,9%інфікова-
ниххворих;у22,8%вінреєструвавсяодночаснозіншою
симптоматикою,ау26,7%виявлявсяувідстроченому
періоді,післяпоявиіншихсимптомівзахворювання.

Ціфактисталипідставоюдлядетальнішоговивчення
нейроінвазивнихмеханізмівінфікуванняприCOVID-19.
Так,P.Chatterjeeetal. (2020)описаликількаспособів
проникненнявірусуSARS-CoV-2уцентральнунервову
систему(ЦНС),яківключалитрансневральнийігема-
тогеннийшляхиінвазії[9].Якзазначилидослідники,
коронавірус досягає центральних мозкових структур
через нюхову цибулину та поширюється з цієї точки
уЦНС[9,10].Данийшляхєвідмітниммеханізмомдо-
сягненняЦНСдлякоронавірусів,щопотрапляютьдоор-
ганізмуінтраназально.Нюховийнервпов’язанийізносо-
вимепітеліємтанюховоюцибулиною,якаєанатомічним
«входом»вірусудоЦНС[11].

Підтвердженнямданоїтеоріїсталирезультатидослі-
дженняJ.R.St-Jeanetal.(2004),вякомунаексперимен-
тальнихмоделяхтваринбулопоказано,щовидалення
нюховогонерваобмежуєнейротропнуздатністьвірусу
вмишей.Такожвченідовели,щопісляінтраназально-
говведенняінокулятувірусулабораторнимтваринам
інфекція поширилася у ЦНС менш ніж за сім днів.

Дотогожпридослідженнігліальнихструктурбуловияв-
лено,щовірусможевикликатидемієлінізаціюнервових
волокон[12].

Більшраннідослідженнязразків,взятихупацієнтів
ізSARSнапочатку2002і2003рр.,продемонструвалина-
явністьчастинокSARS-CoVуголовномумозку,девони
розміщувалися майже виключно у нейронах [13-15].
Експериментальнідослідинатрансгеннихмишахпока-
зали,щоSARS-CoVіMERS-CоVприінтраназальному
введенніздатніпроникативмозок,апотімшвидкопо-
ширюватисяупевнійогоділянки,включнозталамусом
істовбуроммозку[16,17].Примітно,щоумишей,ін-
фікованихнизькимидозамиінокуляту,частинкивірусу
MERS-CоVтакожбуливиявленіуголовномумозку,що,
надумкунауковців,істалопричиноювисокоїсмертності
лабораторнихтваринуданійгрупі[17].Дослідникипід-
креслили,щонайсильнішеприцьомубувінфікований
іураженийсаместовбурголовногомозку[16,17].

Уцьомуконтекстівельмицікавимиєрезультатиробо-
тиM.Ceccarellietal.(2020),якіповідомляють,щовірус-
ніантигенибуливиявленіустовбурімозку,деінфіко-
ванізонивключалиядроодинокогошляхутаподвійне
ядро[18].Яквідомо,еферентніволокнацихядерзабезпе-
чуютьіннерваціюнепосмугованихм’язівдихальнихшля-
хівікровоноснихсудин.Такінейроанатомічнікореляції
свідчать,щосмертьінфікованихтваринабопацієнтів
черезреспіраторнунедостатністьможебутивикликана
дисфункцієюданихмозковихструктур[18].

СлідзазначитибагатоспільнихособливостейуSARS-
CoVіSARS-CoV-2,тожцілкомімовірно,щоSARS-CoV-2
маєаналогічнийпотенціал.Даніепідеміологічнихдос-
лідженьCOVID-19вказуютьнате,щосереднійчасвід
появипершихсимптомівзахворюваннядозадишкиста-
новить~5днів,догоспіталізації–~7днів,арозвиток
тяжкогоступенядихальноїнедостатностівизначається
через~8днів.Якщоприцьомуврахуватишвидкістькоро-
навірусноїнейроінвазії,отриманоїулабораторнихтварин
(7днів),томожнаприпустити,щолатентногоперіоду
можебутидостатньо,абивіруспроникунейронимозко-
вогошарутазруйнувавїх[5].Отже,настороженістьщодо
потенційноїнейроінвазіїможемативирішальнезначення
припроведенніпрофілактикийлікуваннядихальноїне-
достатності,викликаноїSARS-CoV-2[19].

Повідомлення про тяжчі неврологічних прояви
COVID-19з’явилисяуквітні2020р.,колиT.Moriguchi
etal.(2020)опублікуваликлінічнийвипадокменінгіту,
пов’язаногоізSARS-CoV-2.Підчасобстеженняпацієн-
табуловиконанонизкудосліджень,зокремамагнітно-
резонансну томографію головного мозку. Результати
показалигіперінтенсивністьділянкивздовжстінкипра-
вогобоковогошлуночкатагіперінтенсивнізміниуправій
скроневійчастційгіпокампі,щовказувалонаможливий
розвитокменінгіту,викликаногоSARS-CoV-2[20].

Частотаіншогоневрологічногопрояву,асамеенцефа-
лопатичногоделіріюприCOVID-19,всещелишається
нез’ясованою.Так,надумкуК.Kotfisetal.(2020),даніпро
зафіксованівипадкийоговиникненняу25%пацієнтів
ізCOVID-19,імовірно,єнеповними,адженерідкоделірій
важкодіагностувати[21].Унизціробіт,присвяченихцьо-
мупитанню,доведено,щоблизько75%випадківделірію
невиявляються,якщотількиневикористовуватиоб’єк-
тивниймоніторингделіріюдлявстановленняцієїформи
гостроїдисфункціїголовногомозку[22-24].

Дійсно,пацієнтиізCOVID-19схильнідопідвищеного
ризикурозвиткуделіріючерезнаявністьпринаймнісеми
факторів,яківключаютьпрямуінвазіюЦНС,індукцію
вивільненнямедіаторівзапаленняуЦНС,вториннеура-
женнянервовоїсистеми,ефектседативнихпрепаратів,
подовженнячасуштучноївентиляціїлегень,тривалуім-
мобілізаціютаіншінесприятливічинники,як-отсоці-
альнаізоляціятощо[21].

ЗапальнавідповідьЦНСнавіруснуінфекцію,імо-
вірно,єщеоднієюважливоюпричиноювиникнення

неврологічноїсимптоматикиіделірію.Черезкількаго-
динпісляінфікуванняSARS-CoV-2нейтрофілиймо-
ноцитипроникаютьуЦНС,та,якстверджуютьдеякі
автори,порушуютьпроникністьгематоенцефалічного
бар’єра [25, 26]. Посмертне дослідження, проведене
J.Guetal.(2005),документальнопідтвердиломасивну
інфільтраціюмозкуімуннимиклітинамизрозвитком
«цитокіновогошторму»,якабулапов’язаназнабряком
нейронівголовногомозку[27].

Застосування антиоксидантів при COVID‑19
 Вірусна інфекціявикликає«цитокіновийшторм»,
включнозвикидомхемокінів, інтерферон-індукова-
ногобілка10,інтерферонуβйінтерлейкіну-6(ІЛ-6),
щопризводитьдозагибеліклітин.Томунайважливіши-
милікарськимизасобамиєантиоксиданти,аджеакти-
вованіформикиснювідіграютьвирішальнурольуза-
пальнійреакціїта«спалаху»цитокінів.Якзазначають
Z.-W.Zhangetal.(2015),пригострихзахворюваннях,
викликанихсплескомвмістуактивованихформкисню,
мітохондріальніантиоксидантислідвикористовувати
вженараннійстадії[28].

ВЯпоніїупацієнтів ізгостримцеребральнимін-
фарктом (тромбозом/емболією) схвалене викорис-
танняпоглиначавільнихрадикаліведаравону,який
пригнічуєрозвиток ішемічнихцереброваскулярних
розладів,як-тонабрякголовногомозкуіповільназа-
гибельнейронів,шляхомзв’язуваннявільнихрадика-
лівізменшенняокисногопошкодженняклітинмоз-
ку.ЯкпоказалиданідослідженняS.Ikedaetal.(2013),
едаравонзменшувавплощуінфарктуголовногомозку
і сприявфункціональномувідновленнюгеміпарезу
прицеребральномутромбозівмоделіналабораторних
щурах[30].НадумкуS.Hashimotoetal.(2017),доціль-
ністьвикористанняданогопрепаратуобґрунтована
тим,щокількістьвільнихрадикалівпоступовозбіль-
шуєтьсявзонах,щооточуютьділянкуішемії,ітакож
швидкозростаєпісляреперфузії[29].

Більшраннідослідженнядіїедаравонунацитокін-
індукованугіперпроникністьлегеневихмікросудинних
ендотеліальнихклітинпродемонстрували,щоприйого
застосуванніспостерігалосязниженняна45%судинної
проникності,якабулапорушенавнаслідок«цитокіно-
вогошторму».Привикористаннідексаметазонувона
знижуваласяна35%[31].

Зоглядунаданілітературищодопатогенетичноїскла-
довоїкоронавірусноїінфекціїтавластивостейедараво-
нувпланіздатностіефективновпливатинасистемно-
запальні реакції, ми провели пілотне дослідження,
спрямованенавивченняефективностівикористання
даногопрепаратувпацієнтівізSARS-CoV-2.

Матеріали та методи дослід жен ня
Упілотномудослідженнівзялиучасть16пацієнтів

(5чоловіківта7жіноквіком60,1±10,6ізмасоютіла
65,5±8,7кг),якихбулорозподіленонадві зіставні
групи:

•	 Ігрупа–пацієнти,вякихтерапіюпроводиливід-
повіднодопротоколівМОЗУкраїнизнаданнямедичної
допомогидлялікуваннякоронавірусногозахворювання
COVID-19(контрольнагрупа)[32,33];

•	 ІІгрупа–пацієнти,вяких,окрімстандартноїтера-
пії,досхемилікуваннябувдоданийпрепаратедаравон
(Ксаврон® виробництваТОВ«Юрія-Фарм»)удозі30мг
внутрішньовеннодвічінадобунаперіод7-10днів.

Демографічніхарактеристики,атакожданіщодолі-
кування,супутніхзахворювань,лабораторнихпоказ-
никівіклінічнихрезультатівбулиотриманіз історій
хворобпацієнтів.Увсіхучасниківзадопомогоюполі-
меразноїланцюговоїреакціїбувпідтвердженийдіагноз
COVID-19.Середнютемпературутіланапочаткудослі-
дженняфіксувалинарівні+37,5±5,2°C,анасиченняар-
теріальноїкровікиснемзапоказникамипульсоксиметрії
становило73,5±7,6%.Сформованігрупинемалистатис-
тичнодостовірнихгендернихвідмінностейізбігалися
заклінічнимипроявамизахворювання.

Закінчення на наст. стор.
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Критеріямивиключенняпацієнтівіздослідженнябули
наявністьнирковоїтапечінковоїнедостатності,супут-
нітяжкіпатологіїсерця,печінкиінирокванамнезі,вік
>70років,наявністьонкологічнихзахворюваньванамнезі.

Дляконтролюстанупацієнтівобохгрупвизначали
основнібіохімічніпоказники,щовказувалинасистемну
запальнуреакцію,такіяквмістС-реактивногобілка,
фібриногенутаІЛ-6.Такождлявстановленнятяжкості
стануіпрогнозуклінічнихнаслідківвикористовували
шкалуNEWS-2[34].Данийінструментвраховуєчасто-
тудихання(нахв),частотусерцевихскорочень(нахв),
систолічнийартеріальнийтиск(ммрт.ст.),насичення
артеріальноїкровікиснем(%),потребувкисневійпід-
тримці,температурутіла(°C),атакожрівеньсвідомості
зашкалоюAVPU:

•	 A–Alert(усвідомості,відповідає15баламзашка-
лоюкомГлазго);

•	 V–Voice(реакціянаголос);
•	 P–Pain(реакціянабіль);
•	 U–Unresponsive(немаєреакції).
Контрольнимиточкамидослідженнябули1,2,3-4,7,

10і14-йдніпісляпочаткулікування.

Результати дослід жен ня та обговорення
Яквиднозпредставленихнарисунку1даних,між

двомагрупамидослідженнянебуловиявленорізниці
щодобалівзашкалоюNEWS-2напершудобупісляпо-
чаткутерапії(р=0,71524).Однаквженасьомудобувпа-
цієнтів,яківикористовувалиедаравон(Ксаврон®),даний
показникбувна42,8%нижчимпорівнянозконтроль-
ноюгрупою(р=0,00137).Докінцяперіодуспостережен-
ня(на14-тудобуперебуванняустаціонарі)параметри
оцінкитяжкостістанухворих,якіотримувалилікування,
булина23,8%меншимивідносноконтрольноїгрупи
(р=0,00241),щобулосерйознимпрогностичнимпоказ-
никомзастосовуваноїтерапії.

Якбулодоведеноучисленнихвипробуваннях,однією
зцентральнихланокпатогенетичногопошкодженняпри
коронавіруснійінфекціїєпорушеннясистемикоагуляції.
Уданомудослідженнівконтрольнійгрупірівеньфібрино-
генупочавпідвищуватисяз10-їдоби,ідо14-годнярізни-
цязаналогічнимизначеннямиупацієнтівгрупилікування
становилавсередньому34,9%(р=0,002147)(рис.2).

Основниммедіаторомприрозвиткунеконтрольованої
системноїзапальноїреакціїупацієнтівізSARS-CoV-2

єрівеньІЛ-6.Саметомувпроцесідослідженнябулови-
конанокількіснуоцінкуданогопоказника.Намомент
госпіталізаціїдостаціонаравобохгрупахвизначалося
підвищеннярівняІЛ-6усередньомуна96,3±12,4%від
референснихзначень(N=0-4,1пг/мл).Умірурозвитку
клінічноїсимптоматикиспостерігалосязначнезростання
вмістуІЛ-6уконтрольнійгрупітапомірнепідвищення
середніхзначеньприрозподілудогрупитерапіїедараво-
ном(Ксаврон®).РівеньІЛ-6мавтенденціюдозниження
угрупілікуваннявжеізтретьоїдоби(р<0,05).До10-їдоби
різницяміжпоказникамивобохгрупахстановилавсе-
редньому28,75±2,43%,адо14-ї–45,42±4,28%.Причому
слідзазначити,щоуконтрольнійгрупінавітьдо14-їдоби
рівеньІЛ-6залишавсястабільновисоким(рис.3).

Середні показники вмісту ІЛ-6 у контрольній гру-
пістановили55,896±23,44пг/мл(від5,11до165,9пг/
мл), що відповідало підвищенню рівня в середньо-
му на 1363,32±147,2% відносно верхніх меж рефе-
ренсних значень (рис. 4). Середні показники вмісту
ІЛ-6угрупітерапіїедаравоном(Ксаврон®)становили
45,7335±16,21пг/мл(від1,77до288,4пг/мл),щовідпові-
далопідвищеннюрівнявсередньомуна1115,45±128,5%
стосовноверхньоїмежіреференснихзначень.Цебуло
на18,2±3,1%меншещодоаналогічнихпоказників,за-
фіксованихуконтрольнійгрупі(див.рис.4).

Прицьомуслідзазначити,щоугрупітерапіїедара-
воном(Ксаврон®)підвищеннярівняІЛ-6всередньому
до68,69±27,3пг/мл(максимумдо288,4пг/мл)відзна-
чалосялишеутрьохпацієнтів(37,5%випадків).Урешті
62,5%випадківзафіксованепомірнезростаннявмісту
ІЛ-6,тодіякуконтрольнійгрупіпідвищенняпоказни-
ківІЛ-6(максимумдо165,9пг/мл)спостерігалосяувсіх
обстежениххворих(100%випадків).Віншихпацієнтів
групилікуваннязбільшеннярівняІЛ-6становиловсе-
редньому75,78±12,5%(середнє,максимальнеймінімаль-
незначення–3,11;6,72та1,77пг/мл).

Смертністьупацієнтівконтрольноїгрупизареєстрова-
нонарівні12,5%(1пацієнт),угрупіедаравону(Ксаврон®)
летальнихвипадківнебуло.

Висновки
 Проведенийаналізджереллітературипоказав,щовірус
SARS-CoV-2маєтропізмдоклітинЦНСіможевиклика-
тирозвитокневрологічноїсимптоматикивінфікованих
пацієнтів.Уцьомуконтекстівведеннядосхемиінтенсив-
ноїтерапіїедаравону(препаратуКсаврон®виробництва
компанії«Юрія-Фарм»)можебутидоцільнимзогляду

найогоздатністьзменшуватипроявинетількиоксида-
тивногостресу,алейявищ«цитокіновогошторму»,асаме
значущогозменшеннявмістуІЛ-6.Такимчином,уцих
хворихвдаєтьсякупіруватиякневрологічнісимптоми,
такірівеньсистемно-запальноївідповіді.
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Рис 1. Динаміка показників тяжкості стану пацієнтів 
за шкалою NEWS‑2
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Рис. 2. Зміна вмісту фібриногену в пацієнтів 
досліджуваних груп
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Рис. 3. Динаміка рівня ІЛ‑6  
у пацієнтів досліджуваних груп
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