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Резюме
В обзоре систематизированы результаты исследований, посвященных лечению и реабилитации пациен-
тов с неврологическими последствиями постковидного синдрома и с сосудистыми, поствоспалительными 
и травматическими поражениями нервной системы с применением стволовых клеток взрослого типа.
Материал и методы: проведен поиск литературных источников, включая опубликованные в рецензируемых 
журналах, индексируемые в PubMed, Wos, Scopus и РИНЦ. Проанализированы 72 статьи, посвященные 
клеточным технологиям и иммунотерапии в неврологии, из которых 63 включены в данный обзор.
Результаты. Включение стволовых клеток (СК) в программы реабилитации пациентов с разнообразными 
повреждениями и заболеваниями ЦНС — новое перспективное направление исследований. Возможные 
механизмы терапии травмы спинного мозга, базирующиеся на использовании стволовых плюрипотентных 
клеток взрослого типа из костного мозга, в том числе СД34+, включают множество аспектов. На фоне 
трансплантации СК могут восстанавливаться поврежденные нервные клетки и окружающие ткани, 
включая нейроны и глиальные клетки, что помогает обеспечить целостность путей нервной проводимости 
и, таким образом, восстановить нервную функцию. Терапия СК может подавлять гены, участвующие 
в воспалении и апоптозе, а также активировать гены с нейропротектерным действием, тем самым защищая 
спинномозговые нейроны от вторичного повреждения. Доза аутоСД34+ СК определяется по содержанию 
СД34+ клеток и составляет не менее 1 × 106 СД34+ клеток на 1 введение. Аутологичные гемопоэтические 
стволовые клетки (ГСК), полученные от самого пациента, не вызывают иммунологических конфликтов, и, 
соответственно, не требуют проведения иммуносупрессивной терапии в отличие от донорских (аллогенных) 
и ксеногенных клеток. Таким образом, у больного не происходит нарушений в естественных механизмах 
противоинфекционного и противоопухолевого контроля. При этом аутологичные ГСК относительно 
легко получить и культивировать при необходимости, а при применении данного типа клеток врачи не 
сталкиваются с этическими и законодательными вызовами.
Заключение. Учитывая ранее полученные данные об эффективности применения аутологичных ГСК 
СД34+ для реабилитации больных с различными типами повреждения нервной системы и универсальность 
патофизиологических механизмов в ЦНС, можно предположить, что данное направление клеточной терапии 
может быть использовано для лечения постковидного синдрома.
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APPLICATION OF CELLULAR TECHNOLOGIES IN THE TREATMENT OF NEUROLOGICAL 
DISORDERS CAUSED BY COVID-19 SARS-COV-2
Dolgopolov I.S., Rykov M.Yu., Chichanovskaya L.V.
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Abstract
Aim: to systematize the results of studies devoted to the treatment and rehabilitation of patients with neurological 
consequences of “postcoid syndrome” and with vascular, post-infl ammatory and traumatic lesions of the nervous 
system using adult stem cells.
Materials and methods. A search was carried out for literary sources including those published in peer-reviewed 
journals indexed in PubMed, Wos, Scopus and RSCI. We analyzed 45 articles on cell technologies and immunotherapy 
in neurology, of which 39 are included in this review. 72 articles devoted to cell technologies and immunotherapy in 
neurology were analyzed, of which 63 are included in this review.
Results. The inclusion of stem cells (SC) in rehabilitation programs for patients with various injuries and diseases 
of the central nervous system is a new, promising direction of research. Possible mechanisms of therapy for spinal 



61

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 2, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-2-60-69 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

cord injury based on the use of adult-type stem cells from the bone marrow, including CD34+, include many aspects. 
On the background of SC transplantation, damaged nerve cells and surrounding tissues, including neurons and glial 
cells, can be restored, which helps to ensure the integrity of the nerve conduction pathway and, thus, restore nerve 
function. SС therapy can suppress genes involved in infl ammation and apoptosis, as well as activate genes with neu-
roprotective action, thereby protecting spinal neurons from secondary damage. The introduction of autoCD34+ SC 
will be performed intrathecally by spinal (lumbar) puncture performed in the L2–L3 gap, under local anesthesia with 
1% lidocaine solution. The dose of autoCD34+ SC is determined by the content of CD34+ cells and is not less than 
1 × 106 CD34+ cells per 1 injection. Autologous hematopoietic stem cells (HSC) obtained from the patient himself 
do not cause immunological confl icts, and, accordingly, do not require immunosuppressive therapy, unlike donor 
(allogeneic) and xenogenic cells. Thus, the patient does not experience disturbances in the natural mechanisms of 
anti-infectious and antitumor control. At the same time, autologous HSCs are relatively easy to obtain and cultivate if 
necessary, and when using this type of cells, doctors do not face ethical and legislative challenges.
Conclusion. Taking into account the previously obtained data on the eff ectiveness of the use of autologous HSC 
SD34+ for the rehabilitation of patients with various types of damage to the nervous system and the universality of 
pathophysiological mechanisms in the central nervous system, it can be assumed that this area of cell therapy can be 
used to treat post-COVID-19 syndrome.
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Сокращения: ГСК — гемопоэтические стволо-
вые клетки; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; 
МНК — мононуклеарные клетки; МРТ — магнит-
но-резонансная томография; ОСН — обонятель-
ные сенсорные нейроны; СК — стволовые клетки; 
ТСМ — травма спинного мозга; ACE2 — ангиотен-
зинпревращающий фермент-2.

Введение. После первых сообщений о коронави-
русной болезни 2019 г. (COVID-19) в Китае в конце 
2019 г. инфекции с тяжелым острым респираторным 
синдромом, вызванные коронавирусом-2 (SARS-
CoV-2), быстро распространились, вызвав глобаль-
ную пандемию. В то время как клинические испы-
тания безопасных и эффективных противовирусных 
агентов продолжаются, а программы разработки 
вакцин ускоряются, долгосрочные последствия ин-
фекции SARS-CoV-2 получают все большее при-
знание и вызывают все большую озабоченность [1]. 
Согласно имеющимся в настоящее время данным, 
SARS-CoV-2 может поражать каждый орган в ор-
ганизме, приводя к острым повреждениям и дол-
госрочным последствиям, причем последние стали 
очевидными только недавно [2]. Пост-COVID-19-
синдром (или хронический COVID), характеризу-
ющийся нарушением функции не только легких 
вследствие легочного интерстициального фиброза, 
но затрагивающий все уровни нервной системы, мо-
жет иметь серьезные последствия для качества жиз-
ни людей, перенесших острую фазу COVID-19 [3, 4]. 

Высказано предположение, что повреждение нейро-
нов, вызванное вирусом COVID-19, также может 
быть движущей силой хронических дегенеративных 
заболеваний нервной системы [3]. Независимо от 
прямого или опосредованного воздействия вируса, 
повреждение центральной и/или периферической 
нервной системы вследствие COVID-19 может стать 
необратимым.

Цель исследования: систематизировать резуль-
таты исследований, посвященных лечению и реа-
билитации пациентов с неврологическими послед-
ствиями постковидного синдрома и с сосудистыми, 
поствоспалительными и травматическими пораже-
ниями нервной системы с применением стволовых 
клеток взрослого типа.

Материал и методы. Проведен поиск литератур-
ных источников, опубликованных в рецензируемых 
журналах, индексируемых в PubMed, Wos, Scopus 
и РИНЦ. Проанализировано 72 статьи, посвящен-
ные клеточным технологиям и иммунотерапии в не-
врологии, из которых 63 включены в данный обзор. 
Девять статей исключены из обзора в связи с тем, 
что их тематикой были острые неврологические на-
рушения, развивающиеся в первые 12 нед. от нача-
ла инфекции COVID-19 и связанные с проведением 
ИВЛ, синдромом «цитокинового шторма» или с про-
водимой терапией.

Результаты. Первоначально считалось, что 
SARS-CoV-2 не может преодолевать гематоэнце-
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фалический барьер (ГЭБ), однако посмертные ис-
следования церебральной патологии пациентов 
с COVID-19 с использованием трехмерной микро-
флюидной модели ГЭБ человека дают основания 
пересмотреть эту точку зрения [11]. Во-первых, ре-
цептор связывания белка SARS-CoV-2 spike (S) анги-
отензинпревращающий фермент-2 (ACE2), широко 
экспрессируется в эндотелиальных клетках микро-
сосудов головного мозга. Во-вторых, белок S может, 
в той или иной степени, напрямую повреждать це-
лостность ГЭБ. В-третьих, белок S может вызывать 
воспалительную реакцию эндотелиальных клеток 
в микроциркуляторном русле, которая изменяет 
функцию ГЭБ [12, 13]. Эти данные подтверждают, 
что SARS-CoV-2 может изменять ГЭБ и проникать 
в мозг, а также способствует появлению невроло-
гических симптомов, образованию фатальных ми-
кротромбов и даже возникновению энцефалита, 
связанного с COVID-19 [2, 11]. Кроме того, чтобы 
пересечь ГЭБ, SARS-CoV-2 может проникать в мозг 
посредством транссинаптического переноса по ка-
налам зрительного и обонятельного нервов и эндоте-
лиальных клеток сосудов [11–14]. Также существуют 
данные, что SARS-CoV-2 может использовать клет-
ки иммунной системы (макрофаги) для распростра-
нения по телу и пересечения ГЭБ — так называемый 
механизм «троянского коня» [15].

Не последнюю роль как в остром, так и в отсро-
ченном повреждении нервной системы играют вы-
зываемый вирусом массивный синдром системного 
воспаления и специфическое поражение митохон-
дрий. Системное увеличение медиаторов воспа-
ления, таких как интерлейкин-6, интерлейкин-12, 
интерлейкин-15 и фактор некроза опухоли альфа, 
теперь называемое «цитокиновым штормом», может 
объяснить мультиорганное повреждение, обнару-
женное у некоторых пациентов с COVID-19, а так-
же может объяснить влияние SARS-CoV-2 на ЦНС. 
Высвобождение большого количества провоспали-
тельных цитокинов увеличивает проницаемость со-
судов в ЦНС и вызывает нарушение свертываемости 
крови с образованием микротромбов, облегчая про-
никновение SARS-CoV-2 через ГЭБ в мозг [11, 16]. 
Результаты визуализации мозга с использованием 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) у пациен-
тов с COVID-19 с неврологическими нарушениями 
показали изменения в медиальной зоне височной 
доли, мультифокальные поражения белого вещества 
головного мозга и микрокровоизлияния [17].

Митохондрии — ключевые клеточные органел-
лы, которые поддерживают нормальную клеточ-
ную функцию. Функциональное нарушение мито-
хондрий клеток приводит к апоптозу, некрозу или 
дисфункции клеток. Инфекция SARS-CoV-2 приво-
дит к повреждению органов на клеточном уровне 
несколькими способами. Геном РНК SARS-CoV-2 
и все субгеномные РНК интегрируются в митохон-
дриальный матрикс хозяина, что приводит к вирус-
но-митохондриальному взаимодействию, которое 
ведет к репликации вируса и транскрипции там РНК 
SARS-CoV-2 в митохондриях клеток. В конечном 

итоге инфицированные клетки, включая нейроны, 
могут подвергнуться некрозу, апоптозу или дисфунк-
ции из-за оксидативного стресса и притока ионов 
кальция на фоне нарушений функции митохондрий 
[18]. Быстрая репликация вируса, прямое поврежде-
ние клеток и активация иммунной системы и медиа-
торов воспаления, включая цитокины, являются ве-
роятными причинами острых симптомов COVID-19 
и могут объяснять долгосрочные последствия ин-
фекции SARS-CoV-2, в том числе в отношении всех 
звеньев нервной системы.

В патогенезе поздних неврологических осложне-
ний, несомненно, играют роль и ятрогенные факто-
ры. Длительное применение стероидов в больших 
дозах, различных сосудистых препаратов, монокло-
нальных антител, направленных на различные зве-
нья воспалительного каскада, проведение длитель-
ной аппаратной дыхательной поддержки являются 
факторами, которые активно влияют на кровоток 
в головном и спинном мозге и напрямую или кос-
венно воздействуют на метаболизм нервных клеток. 
Прослеживаемая тенденция к увеличению частоты 
и тяжести неврологических осложнений в случаях 
тяжелого течения COVID-19-инфекции и у пожилых 
больных свидетельствует в пользу данного предпо-
ложения.
Неврологические осложнения, связанные 

с COVID-19. Частота неврологических осложнений 
SARS-CoV-2 на настоящий момент точно неизвест-
на, но имеется тенденция к тому, что пациенты с тя-
желой формой COVID-19 чаще имеют неврологиче-
ские симптомы, чем пациенты с легкой формой [19].

Головная боль, миалгия, головокружение и утом-
ляемость являются наиболее часто описываемыми 
неспецифическими симптомами «постковидного» 
синдрома. В ретроспективном исследовании 214 
пациентов, поступивших с COVID-19 в больницу 
Ухани, у 36,4% были какие-либо неврологические 
проявления. В 24,8% случаев речь шла об изолиро-
ванном поражении ЦНС, в 21,4% случаев поража-
лись периферические нервы, в остальных случаях 
речь шла о комбинированном поражении, включая 
автономную дисфункцию.

Наиболее частыми неврологическими симпто-
мами были головокружение (17%), головная боль 
(13%), нарушение вкуса и обоняния (8%). Невроло-
гические симптомы чаще встречались у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 (45,5% против 30%) 
[20]. Головная боль — самый распространенный 
симптом у людей с COVID-19. В ретроспективном 
исследовании W. Guan и соавт. [21], включающем 
более 1000 пациентов с COVID-19, 139 больных 
(13,6%) сообщили о наличии у них головных болей 
(из них 15% — в тяжелых формах). У 15% пациентов 
наблюдались миалгии, у 13,7% отмечался повышен-
ный уровень креатинкиназы (из них у 19% ≥ 3-й сте-
пени) и два случая рабдомиолиза (0,2%).

Аносмия и дисгевзия очень распространены у лю-
дей с COVID-19 даже при отсутствии катаральных 
симптомов [22]. Распространенность обонятельной 
и вкусовой дисфункции была проанализирована 
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в регистре случаев из 12 европейских больниц. В об-
щей сложности 417 пациентов с COVID-19 от легкой 
до умеренной степени тяжести завершили исследо-
вание. Нарушения обоняния и вкуса отметили 85,6 
и 88% пациентов соответственно, а обонятельная 
дисфункция была начальным симптомом у 12% 
из них. У 18% пациентов не было насморка или за-
ложенности носа, но в этой подгруппе у 80% была 
аносмия или гипосмия [23]. Потеря вкуса и запаха 
также может сохраняться после исчезновения дру-
гих симптомов примерно у 10% пациентов при по-
следующем наблюдении до 6 мес. и более [4].

Риск изменения психического состояния, связан-
ного с COVID-19, выше у пожилых людей и людей 
с предшествующими когнитивными нарушениями, 
а также у пациентов при наличии факторов риска 
(артериальная гипертония, декомпенсированный 
и субкомпенсированный сахарный диабет) и с ра-
нее возникшими сопутствующими заболеваниями 
[18, 19]. Пациенты с предшествующим невроло-
гическим поражением подвержены повышенному 
риску развития синдрома оглушения с нарушением 
сознания различной степени как начального симпто-
ма COVID-19. В исследовании L. Mao и соавт. 15% 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 имели из-
мененный уровень сознания в отличие от 2,4% паци-
ентов с легкой и среднетяжелой формами инфекции 
[20]. Энцефалопатия, связанная с COVID-19, может 
быть вызвана токсическими, и метаболическими 
причинами, а также действием гипоксии или ле-
карств, применяемых для лечения коронавирусной 
инфекции.

Описаны единичные случаи развития в остром 
периоде коронавирусной инфекции энцефалитов, 
геморрагических инсультов, некротических энцефа-
лопатий и демиелинизирующих расстройств по типу 
синдрома Гийена–Барре. Симптомы энцефалита 
включают лихорадку, головную боль, судороги, рас-
стройства поведения и изменение уровня сознания. 
Ранняя диагностика важна для обеспечения выжива-
ния, поскольку эти симптомы также могут возникать 
у пациентов с COVID-19 с пневмонией и тяжелой 
гипоксией. Опубликовано по меньшей мере опи-
сание 2 случаев коронавирусного энцефалита [20, 
21]. РНК SARS-CoV-2 была обнаружена в церебро-
спинальной жидкости с помощью ПЦР с обратной 
транскрипцией у 24-летнего мужчины из Японии. 
При этом у пациента вирус в назальном мазке не 
обнаруживался [22]. Патологоанатомическое иссле-
дование другого пациента, инфицированного SARS-
CoV-2, у которого были спутанность сознания и дру-
гие изменения психического статуса, выявило вирус 
в нейронах лобных долей с помощью электронной 
микроскопии, несмотря на отрицательный результат 
ПЦР-теста цереброспинальной жидкости. Вирусные 
частицы были идентифицированы и в эндотелиаль-
ных клетках капилляров головного мозга, что может 
рассматриваться как прямое доказательство проник-
новения SARS-CoV-2 в ткани мозга человека и пред-
полагает потенциальный прямой гематогенный путь 
для посева в ЦНС [23]. Еще одним свидетельством 

в пользу этой гипотезы явилась публикация группы 
ученых из Германии, которые смогли не только иден-
тифицировать вирус SARS-CoV-2 в образцах ткани 
головного мозга у 8 из 22 пациентов (36%), умерших 
от инфекции COVID-19, но и дать количественное 
определение вируса [24].

Со времени первой эпидемии короновирус-
ной инфекции, вызванной вирусами SARS-CoV-1 
и MARS в 2002–2004 гг., было четко показано, что 
коронавирусы используют механизмы аксонального 
транспорта для проникновения в ЦНС и инфициру-
ют нейроны [25, 26]. Обонятельный нерв служит ко-
ротким путем для многих вирусов в ЦНС [27]. Кро-
ме того, было обнаружено, что SARS-CoV проникает 
в мозг мышей hACE2 в основном через обонятель-
ную луковицу, что приводит к быстрому трансней-
рональному распространению в связанные с нею 
области мозга [28]. Обонятельный эпителий состо-
ит из обонятельных сенсорных нейронов (ОСН), 
запускающих обонятельный ответ. Дендриты обо-
нятельных сенсорных нейронов, контактирующих 
со средой полости носа, являются одним из путей 
проникновения вируса в ЦНС [29]. Проникновение 
вируса SARS-CoV-2 зависит от сродства связывания 
белка S с рецептором ACE2, который в свою очередь 
повышает уровень мембраносвязанной сериновой 
протеазы (TMPRSS2) [30]. Анализ множественных 
данных секвенирования РНК обнаружил высокую 
популяцию рецептора ACE2 и TMPRSS2 в бока-
ловидных и носовых клетках слизистой оболочки, 
выстланных реснитчатым эпителием [31]. В моде-
ли золотого сирийского хомяка введение в нос двух 
штаммов SARS-CoV-2 (UCN1 и UCN19) вызывало 
повреждение обонятельного эпителия, потерю рес-
ничек ОСН и внедрение иммунных клеток в обоня-
тельный эпителий [32]. Недавнее исследование, про-
веденное с использованием смешанных нейронов, 
полученных из человеческих плюрипотентных ство-
ловых клеток (iPSC), показало, что ACE2 высоко 
экспрессируется на нейрональных клетках и меньше 
в аксонах и дендритах [33]. Кроме того, B.Zh. Zhang 
и соавт. продемонстрировали способность SARS-
CoV-2 напрямую инфицировать невральные клет-
ки-предшественники [34].

У человека в 32 случаях инфекции COVID-19 
наибольшее количество SARS-CoV-2 было выявлено 
в слизистой оболочке под крибриформной пласти-
ной, обонятельной луковице, ганглиях тройничного 
нерва и клетках продолговатого мозга [35].

Учитывая общность вирусов рода Betacoronavirus 
семейства Coronaviridae, поразивших человечество 
за последние два десятилетия, можно с уверенно-
стью предполагать сходные патофизиологические 
механизмы проникновения в ЦНС и поражения кле-
ток головного мозга, включая нейроны.

Пожилые пациенты с сосудистыми факторами 
риска подвергаются более высокому риску развития 
цереброваскулярных осложнений на фоне инфекции 
COVID-19, чем молодые люди без сопутствующих 
заболеваний. В ретроспективном исследовании, 
включающем 221 пациента с COVID-19, у 11 (5%) 
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был диагностирован ишемический инсульт; у 1 
(0,5%) — тромбоз венозного синуса головного мозга 
и у 1 (0,5%) — кровоизлияние в головной мозг. Фак-
торами риска инсульта были пожилой возраст (сред-
ний возраст 71,6 года), тяжелая форма COVID-19, 
наличие в анамнезе артериальной гипертонии, са-
харного диабета, цереброваскулярных заболеваний 
или выраженная воспалительная и прокоагулянтная 
реакция (повышение C-реактивного белка и D-диме-
ра) [1]. В серии, приведенной L. Мао и соавт., были 
описаны 5 пациентов с инсультом (в 80% случаев 
с ишемическим), у которых на фоне тяжелого тече-
ния COVID-19 отмечалось повышение уровня D-ди-
мера, тромбоцитопения и полиорганная недостаточ-
ность [20]. Предполагаемым механизмом патогенеза 
развития инсульта при COVID-19 является тот факт, 
что вирус SARS-CoV-2 связывается с рецепторами 
ACE2 на эндотелиальных клетках, что может вызвать 
повышение артериального давления. Повышение 
артериального давления, наряду с наличием тром-
боцитопении и нарушений свертываемости крови, 
является фактором, который может способствовать 
увеличению риска как ишемического, так и гемор-
рагического инсульта у пациентов с COVID-19. Од-
новременно синдром «цитокинового шторма» может 
быть еще одним дополнительным фактором риска 
развития цереброваскулярных заболеваний.

Не существует единого определения термина 
«длительный COVID» (COVID-long) [36]. Большин-
ство авторов говорят о «стойком COVID-19-син-
дроме» (подостром/продолжающемся COVID-19), 
если симптомы или последствия сохраняются в пе-
риод между 4 и 12 нед., а термин «хронический 
COVID-19» или «пост-COVID-синдром» использу-
ется в отношении симптомов без альтернативного 
объяснения, присутствующих 12 нед. и более от на-
чала болезни [5, 36]. В связи с особенностями фи-
нансирования системы здравоохранения в ряде за-
падных стран, ассоциации пациентов предпочитают 
использовать термин «длительный COVID-19» или, 
для носителей английского языка — COVID-long, 
опасаясь, что термины «пост», «хронический» или 
«синдром» могут лишить или негативно повлиять 
на процесс оказания помощи пациентам этой груп-
пы [37].

Различные симптомы сохраняются у 20% паци-
ентов через 5 нед. и более у 10% пациентов через 
3 мес. после начальных проявлений COVID-19 [38]. 
Исследование, проведенное в Нидерландах с участи-
ем в основном амбулаторных пациентов с нетяже-
лым течением инфекции, показало высокую частоту 
возникновения различных, в том числе неврологиче-
ских, симптомов через 3 мес. и значительное ухуд-
шение состояния здоровья по субъективным оцен-
кам пациентов. Только 7,2% считали себя здоровыми 
через 3 мес. (по сравнению с 85% до заражения), в то 
время как 28,6% считали себя нездоровыми (по срав-
нению с 0,6% до заражения вирусом SARS-CoV-2) 
[39]. Проспективное исследование, основанное 
на наблюдении за 4182 амбулаторными пациентами, 
выявило наличие симптомов у 13,3% больных через 

4 нед., у 4,5% через 8 нед., у 2,3% через 12 нед. и бо-
лее после COVID-19. [40]. «Длительный COVID-19» 
проявлялся утомляемостью, головной болью, одыш-
кой и аносмией. Обнаружено, что он чаще встречает-
ся у женщин и пожилых людей и с высоким индексом 
массы тела. Шведское исследование, базирующееся 
на анализе регулярного обследования 323 медицин-
ских работников, серопозитивных на SARS-CoV-2, 
показало наличие по крайней мере одного умерен-
ного или тяжелого симптома в 15% случаев в тече-
ние 8 мес. по сравнению с 1072 серонегативными со-
трудниками. Неврологические симптомы, включая 
аносмию и усталость, наблюдались в 9 и 4% случаев 
против 0,1 и 1,5% случаев соответственно [41].

Клинические симптомы, связанные с «длитель-
ным COVID-19», могут возникать даже у людей, 
которые перенесли COVID-19 в легкой или бессим-
птомной формах. Эти симптомы, как правило, свя-
заны с поражением ЦНС и полиморфны. При этом 
авторы отмечают их динамическое развитие в тече-
ние нескольких недель или месяцев [38]. Некото-
рые из долговременных симптомов отсутствовали 
в острой фазе инфекции [42]. Наиболее частыми 
среди них являются сильная усталость с чувством 
дискомфорта после физических упражнений, ког-
нитивные расстройства (нарушения концентрации, 
памяти, «нехватка слов»), сенсорные (шум в ушах, 
головокружение), головная боль, одышка, кашель, 
боль и стеснение в груди, сердцебиение, нарушения 
обоняния, вкуса, одинофагия, потливость, мышеч-
но-сухожильные боли, парестезии, расстройства 
пищеварения (анорексия, боль в животе, диспепсия, 
диарея), кожные проявления (зуд, крапивница) и вы-
падение волос, нарушения сна, раздражительность, 
тревожность и депрессия. Нередко наблюдается син-
дром фибромиалгии, который также относят к «дли-
тельному COVID-19» [43].

У перенесших COVID-19 могут наблюдаться 
ряд психиатрических симптомов, сохраняющихся 
или проявляющихся через несколько месяцев после 
первоначального заражения. В когорте из 402 че-
ловек, переболевших COVID-19, в 56% случаях 
наблюдалось по меньшей мере одно из нарушений 
в психической сфере — посттравматическое стрес-
совое расстройство, депрессия, тревога, бессон-
ница и обсессивно-компульсивная симптоматика 
через 4–6 нед. после начала болезни [44]. Тревога, 
депрессия и нарушения сна присутствовали при-
мерно у четверти пациентов через 6 мес. наблюде-
ния в исследовании, опубликованном китайскими 
учеными [45]. Крупномасштабный анализ данных 
по 62 354 пациентам, перенесшим инфекцию SARS-
CoV-2, из 54 медицинских организаций в США 
показал, что частота первично возникшего или ре-
цидива имеющегося психического заболевания со-
ставила 18,1% в срок от 2 до 13 нед. от постановки 
диагноза COVID-19. Общая вероятность диагноза 
нового психического заболевания среди 44 759 па-
циентов без известных ранее психических заболе-
ваний в течение 13 нед. и далее после постановки 
диагноза COVID-19 составила 5,8% (тревожное 
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расстройство — 4,7%; расстройство настроения — 
2%; бессонница — 1,9%; деменция (среди пациен-
тов ≥ 65 лет) — 1,6%). Все эти значения были до-
стоверно выше, чем в сопоставимых контрольных 
группах пациентов, не болевших COVID-19, но у ко-
торых были диагностированы грипп или другие ин-
фекции дыхательных путей [46].

Таким образом, неврологическая реабилитация 
пациентов с постковидным синдромом является ак-
туальной задачей и представляет серьезный вызов 
современному здравоохранению. Неврологическая 
и психоневрологическая симптоматика, персисти-
рующая у лиц, перенесших инфекцию вирусом 
SARS-CoV-2, приводит к снижению качества жизни 
реконвалесцентов, снижает их работоспособность, 
негативно сказывается на показателях инвалидиза-
ции.

В последние годы включение стволовых клеток 
(СК) в программы реабилитации пациентов с разно-
образными повреждениями и заболеваниями ЦНС 
постепенно превратилось в новое, перспективное 
направление исследований. СК относятся к клеткам, 
которые обладают способностью пролиферировать 
и самообновляться при определенных условиях 
и дифференцироваться во многие другие функцио-
нальные клетки, включая нейроглию, эндотелиоци-
ты и нейроны [47]. В настоящее время все больше 
и больше экспериментов на животных и клиниче-
ских исследований показывают, что использование 
СК для лечения заболеваний ЦНС может иметь по-
ложительный терапевтический эффект и обеспечи-
вать ускорение восстановления функции нервной 
системы [10].

Патофизиологические механизмы, участвующие 
в повреждении клеток ЦНС, универсальны незави-
симо от повреждающего агента. Различия отмеча-
ются только в первой фазе воздействия на нейроны, 
клетки микроокружения и прилежащих сосудов, то 
есть в ранней фазе патологического процесса, где 
основную роль может играть непосредственно по-
вреждающий фактор. В основе поздней фазы лежат 
воспалительные реакции, гипоксия тканей и апоптоз 
нервных клеток. Этот длительный воспалительный 
процесс приводит к значительной нейротоксично-
сти, деградации миелина и рубцеванию глии, а так-
же к высвобождению множества нейровоспалитель-
ных медиаторов, включая цитокины (TNF-α, IL-1b, 
IL-6, IL-20), хемокины (MCP-1, MIP1a), молекулы 
клеточной адгезии (иммуноглобулины, кадгерины, 
интегрины), активные формы кислорода и матрикс-
ные металлопротеазы [8, 11, 16, 48].

Недавние исследования показали, что терапия по-
вреждений ЦНС, базирующаяся на использовании 
стволовых плюрипотентных клеток взрослого типа 
из костного мозга, в том числе СД34+, может быть 
высокоэффективной при резидуальных повреждени-
ях, возникших в результате сосудистых и травмати-
ческих инциндентов. На фоне применения СК могут 
восстанавливаться поврежденные нервные клетки 
и окружающие ткани, включая нейроны и глиаль-
ные клетки, что помогает обеспечить целостность 

путей нервной проводимости и, таким образом, 
восстановить функцию [10, 49]. В то же время СК 
взаимодействуют с окружающими тканями, выде-
ляя в межклеточное пространство различные ней-
ротрофические факторы, изменяя микроокружение 
поврежденного участка и ускоряя рост аксонов, в то 
время как вставочные нейроны, дифференцирующи-
еся на фоне воздействия трансплантированных СК, 
могут вызывать разрастание аксонов с образованием 
новых синапсов [50]. Терапия СК может подавлять 
гены, участвующие в воспалении и апоптозе, а так-
же активировать гены с нейропротектерным дей-
ствием, тем самым защищая спинномозговые ней-
роны от вторичного повреждения [50]. Некоторые 
СК, введенные в место повреждения, могут диффе-
ренцироваться в глиальные клетки и способствовать 
миелинизации и функциональному восстановлению 
у пациентов с травмой спинного мозга и инсультами 
[51].

В последние годы все больше исследований нача-
ли сосредотачиваться на применении аутологичных 
СД133+, СД34+ ГСК, которые имеют целый ряд пре-
имуществ перед донорскими клетками, в лечении 
заболеваний и повреждений ЦНС [52–54]. L. Xiong 
и соавт., применяя ГСК на модели травмы спинного 
мозга у крыс, обнаружили, что введенные клетки мо-
гут способствовать образованию 5-HT-положитель-
ных волокон и олигодендроцитов в спинном мозге, 
ингибировать гиперплазию астроцитов и повышать 
уровень экспрессии MEK-1, опосредованной ней-
ротрофинами-3 (NT-3), тем самым способствуя не-
врологическому восстановлению у крыс [55]. Груп-
па японских ученых представила данные терапии 
хронического повреждения ЦНС. ГСК СД34+ вво-
дили крысам через гематоэнцефалический барьер 
трехкратно. Отмечалось прорастание аксонов через 
области, лишенные астроцитов, и уменьшение об-
разования кистозных полостей. Мононуклеарные 
клетки (МНК) костного мозга выделяли центрифу-
гированием в градиенте плотности и использовали 
без культивирования для трансплантации крысам 
с хронической травмой спинного мозга (ТСМ) [56].

Первые испытания клеток, аутологичных ГСК 
костного мозга, полученные в исследованиях I фазы, 
продемонстрировали, что они могут безопасно вво-
диться пациентам с последствиями инсульта различ-
ными путями, в том числе непосредственно в ЦНС. 
Группа испанских исследователей имплантирова-
ла 1,4–5,5 × 106 клеток мононуклеарной фракции 
из костного мозга пациентов путем стереотаксиче-
ской инъекции в очаг поражения пяти пациентам 
с инсультом в поздней фазе. Это исследование по-
казало, что внутричерепные инъекции аутологич-
ных ГСК хорошо переносятся и безопасны. У 3 из 5 
пациентов отмечено долгосрочное (более 6 мес.) 
улучшение в нейропсихиатрическом статусе [57]. 
При внутриартериальном или внутривенном вве-
дении аутологичных мононуклеаров, содержащих 
стволовые клетки, в острой и подострой фазах ише-
мического инсульта также была продемонстриро-
вана безопасность данных путей введения. Однако 
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при внутрисосудистом пути введения используется 
значительно бо́льшая доза клеток (50–600 × 106 мо-
нонуклеаров), чем при непосредственном введении 
в ЦНС, что является ограничивающим фактором для 
амбулаторного получения материала от пациентов, 
как правило, требует их краткосрочной госпитали-
зации и существенно увеличивает риски развития 
побочных эффектов и стоимость лечения [58, 59]. 
При этом, как позднее было показано, биораспреде-
ление внутриартериально и внутривенно трансплан-
тированных аутологичных мононуклеарных клеток, 
полученных из костного мозга, сопоставимо с введе-
нием достоверно меньшего их количества непосред-
ственно к очагу поражения в ЦНС [60].

Проведенное рандомизированное исследование 
II фазы, включающее 120 пациентов с инсультом 
в острой фазе (первые 7–30 дней), где аутологичные 
клетки костного мозга вводились внутривенно, не 
показало клинических преимуществ по сравнению 
с группой плацебо [61]. Напротив, при интрате-
кальном пути введения стволовых клеток из расче-
та 1 × 106 мононуклеарных клеток костного мозга 
на 1 кг тела пациента у 24 больных в поздней фазе 
ишемического инсульта было отмечено улучшение 
неврологических симптомов. Однако в данном ис-
следовании отсутствовала группа сравнения [62]. 
В другом исследовании фазы I/IIa была показана 
зависимость степени восстановления неврологиче-
ских функций и дозы внутривенно вводимых клеток 
[63]. Исследования Bhasin и соавт. дополнительно 
обнаружили, что улучшение неврологических сим-
птомов при применении клеточной терапии аутоло-
гичными СК может быть связано с паракринными 
эффектами, обусловленными секрецией фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) и нейротрофического 
фактора головного мозга (BDNF) [64].

Введение в практику такого параметра, как коли-
чество СД34+ клеток во вводимом материале, позво-
лило более четко характеризовать стволовые клетки 
и приблизиться к стандартизации методики. Коли-
чество вводимых СК — важный аспект, влияющий 
на терапевтический эффект клеточных препаратов. 
В большинстве исследований, посвященных терапии 
травматических и сосудистых повреждений ЦНС, 
доза существенно варьирует от 104 до 108 в зависи-
мости от вида клеток, способа введения, времени 
введения от момента инцидента и т.д. Опубликован-
ные работы на лабораторных животных, посвящен-
ные проведению реабилитации с использованием 
клеточных препаратов, определяют минимальную 
эффективную дозу целевых клеток в составе кле-
точного препарата как 1–5 × 105 на 1 введение (при 
введении непосредственно в ЦНС — интравентри-
кулярно, интратекально, непосредственно вокруг 
или в место повреждения в процессе оперативно-
го лечения), отмечая положительную корреляцию 
по мере увеличения дозы целевых клеток. Однако 
оптимальная доза аутологичных ГСК, применяемых 
в процессе проведения клеточной терапии при по-
ражении нервной системы, до сих пор не опреде-
лена [65]. Средняя доза ГСК СД34+ в клинических 

исследованиях, вводимая пациенту однократно не-
посредственно в ЦНС, типично колеблется от 5 × 105 
до 1–10 × 106 на 1 введение [10, 52, 66]. В исследо-
вании, опубликованном в 2018 г. [67], 80 пациентам 
с различными неврологическими заболеваниями од-
нократно интратекально трансплантировали аутоло-
гичные стволовые клетки. Мононуклеарные клетки, 
полученные из костного мозга, разделяли на гарди-
енте плотности «Фиколгипак», промывали и суспен-
дировали в солевом растворе с целью обогащения 
вводимого материала. Относительное содержание 
гемопоэтических стволовых клеток оценивалось 
по количеству CД34+CД38-клеток при проточной 
цитометрии. Введение проводилось через 3–4 ч по-
сле забора костного мозга в средней дозе 5,6 × 106 
СД34+. Клиническое улучшение неврологических 
функций отмечалось у 9 (75%) из 12 пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, у 20 (71%) из 28 пациентов 
с детским церебральным параличом, у 6 (86%) из 7 
пациентов с гипоксическим поражением головного 
мозга, у 2 (50%) из 4 пациентов с рассеянным скле-
розом, у 4 (80%) из 5 пациентов с атрофией мозжечка 
и у 7 (78%) из 9 пациентов с другими приобретенны-
ми ненаследственными неврологическими заболе-
ваниями. Положительная динамика была отмечена 
через 2–4 нед. от начала клеточной терапии и в 90% 
достигла своего максимума в период 8–12 нед. В це-
лом клиническое улучшение наблюдалось у 48 (60%) 
из 80 пациентов, включенных в исследование. Не 
было констатировано изменений в неврологическом 
статусе пациентов с травмой спинного мозга, сопро-
вождающейся полным поперечным повреждением, 
а также у пациентов с аутизмом и боковым амиотро-
фическим склерозом. Побочные эффекты терапии 
ограничивались легкими кратковременными голов-
ными болями и рвотой у нескольких пациентов.

Стандартизация вводимого клеточного препара-
та представляется тем более важной, что в послед-
нее время активно начинают использовать не только 
ГСК костного мозга, но и ГСК, полученные из пери-
ферической крови. Получение ГСК из перифериче-
ской крови имеет ряд преимуществ. Во-первых, не 
требует наличия операционной и проведения общей 
или местной анестезии пациенту. Во-вторых, может 
осуществляться практически всем неврологическим 
пациентам и не имеет противопоказаний. В-третьих, 
может проводиться многократно и обеспечивать по-
требность пациента в проведении длительной вос-
становительной клеточной терапии. При этом ГСК, 
несущие на свой поверхности маркер СД34+, полу-
ченные из периферической крови, по своим биоло-
гическим и иммунологическим свойствам не отли-
чаются от таковых из клеток костного мозга. После 
демонстрации эффективности трансплантации 
стволовых клеток крови при лечении хронической 
ишемии головного мозга у крыс данные о безопас-
ности и эффективности применения ГСК СД34+ из 
периферической крови были подтверждены в иссле-
довании II фазы. Группой китайских ученых 15 па-
циентам с инсультом в хронической фазе были сте-
реотаксически трансплантированы мобилизованные 
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при помощи гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора аутологичные, селектированные ГСК 
СД34+ в дозе 3–8 × 106. Авторы отметили улучшение 
неврологических и функциональных показателей 
у пациентов в группе, получавшей лечение [68, 69].

В целом результаты применения ГСК, получен-
ных из костного мозга или периферической крови, 
не отличались от таковых при использовании ме-
зенхимальных клеток [70]. При этом в хронической 
фазе при сосудистых повреждениях (инсультах) 
и травматических повреждениях головного и/или 
спинного мозга клеточные механизмы, участвую-
щие во вторичном повреждении нейронов, аксонов 
и микроглии, не различаются, как и механизмы репа-
рации поврежденных тканей. ГСК СД34+, получен-
ные из периферической крови или костного мозга, 
имеют ряд преимуществ. Во-первых, они проникают 
через гематоэнцефалический барьер и осуществля-
ют миграцию в очаги повреждения в тканях мозга, 
что особенно важно при их внутривенном введении. 
Во-вторых, показана их способность к нейрональной 
дифференцировке. В-третьих, эти клетки могут быть 
сравнительно легко, в реальном масштабе времени 
и в практически неограниченных количествах полу-
чены от самого пациента как для введения в натив-
ном виде, так и для культивирования. В-четвертых, 
накоплено достаточное количество информации об 
их терапевтической эффективности как в случае 
острой фазы повреждения ЦНС, так и при лечении 
на поздних этапах травматической или ишемической 
болезней головного и/или спинного мозга [71–73].

Аутологичные ГСК, полученные от самого паци-
ента, не вызывают иммунологических конфликтов 
и, соответственно, не требуют проведения имму-
носупрессивной терапии в отличие от донорских 
(аллогенных) и ксеногенных клеток. Таким обра-
зом, у больного не происходит нарушений в есте-
ственных механизмах противоинфекционного 
и противоопухолевого контроля. При этом аутоло-
гичные ГСК относительно легко получить и куль-
тивировать при необходимости, а при применении 
данного типа клеток врачи не сталкиваются с эти-
ческими и законодательными вызовами [74, 75].

Заключение. Разработка и внедрение мето-
дов лечения различных поздних неврологических 
осложнений, вызванных вирусом SARS-CoV-2, 
и реабилитация пациентов данной группы явля-
ются актуальной задачей современной медицины. 
Учитывая ранее полученные данные об эффектив-
ности применения аутологичных ГСК СД34+ для 
реабилитации больных с различными типами по-
вреждения нервной системы и универсальность 
патофизиологических механизмов в ЦНС, можно 
предположить, что данное направление клеточной 
терапии может быть использовано для лечения 
постковидного синдрома.

С целью оценки клинической эффективности 
реабилитационных мероприятий на фоне примене-
ния аутологичных СД34+ клеток (аутоСД34+) пла-
нируется проспективное контролируемое открытое 
одноцентровое исследование длительностью 6 мес. 

с включением в него пациентов в возрасте от 18 
до 65 лет, перенесших коронавирусную инфекцию, 
вызванную SARS-CoV-2, с наличием в позднем пе-
риоде постковидного синдрома, ассоциированного 
с поражением центральной и периферической нерв-
ной системы.

Будет проводиться оценка скорости и полноты 
восстановления автономных, двигательных и сен-
сорных функций, а также динамики общего состо-
яния пациентов с применением соответствующих 
неврологических шкал и индексов, показателей 
нейрофизиологических исследований по сравнению 
с исторической группой пациентов с неврологиче-
ским постковидным синдромом, получивших сход-
ную программу нейрореабилитации без применения 
аутоСД34+ (контрольная группа).
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