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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Медиаторами воспаления, представляющего важнейший меха-
низм развития коронавирусной инфекции, сопровождающейся разнообразны-
ми осложнениями со стороны нервной системы, как в острый период заболе-
вания, так и в отдаленной перспективе, выступает группа интерлейкинов.
Цель исследования. Выяснение связи между перенесенной коронавирусной ин-
фекцией и содержанием сывороточных интерлейкинов при заболеваниях НС.
Методы. В исследовании приняли участие 146 больных с острыми наруше-
ниями мозгового кровообращения (32), заболеваниями центральной (60) и пе-
риферической нервной системы (54), из числа которых 47 перенесли COVID-19. 
В группу сравнения вошли 54 человека, сопоставимых по возрасту и полу, 
без клинических признаков острых и хронических заболеваний. С использовани-
ем диагностикумов АО «Вектор Бест», методом ИФА определяли содержание 
интерлейкинов 6, 8, 10 и 18.
Результаты. В крови больных с заболеваниями нервной системы увеличено 
содержание определяемых интерлейкинов, наиболее характерное для интер-
лейкина 6, содержание которого зависело от характера заболевания и было 
выше у больных, переболевших COVID-19.
Заключение. Установлена большая интенсивность воспалительного процесса 
у больных, переболевших COVID-19, проявляющаяся в более высоком содержании 
провоспалительных интерлейкинов по отношению к пациентам, не переболев-
шим коронавирусной инфекцией.
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RESUME

Background. The mediators of inflammation, which is the most important mechanism 
for the development of coronavirus infection, accompanied by various complications 
from the nervous system, both in the acute period of the disease and in the long term, 
are a group of interleukins.
The aim. To clarify the relationship between previous coronavirus infection and the con-
tent of serum interleukins in diseases of the nervous system.
Methods. The study involved 146 patients with acute cerebrovascular accidents 
(32), diseases of the central (60) and peripheral nervous system (54), of which 47 had 
COVID-19. The comparison group included 54 people comparable in age and gender 
without clinical signs of acute and chronic diseases. Using diagnostics from Vector Best, 
the content of interleukins 6, 8, 10 and 18 was determined by ELISA.
Results. In the blood of patients with diseases of the nervous system, the content of de-
tectable interleukins is increased, the most characteristic of interleukin 6, the content 
of which in the blood of patients depended on the nature of the disease and was higher 
in patients who had recovered from COVID-19.
In the blood of patients with diseases of the nervous system, the content of detect-
able interleukins is increased, most characteristic of interleukin 6, the content of which 
in the blood of patients depended on the nature of the disease and was higher in pa-
tients who had recovered from COVID-19.
Conclusion. A greater intensity of the inflammatory process was established in patients 
who had recovered from COVID-19, manifested in a higher content of proinflammatory 
interleukins in relation to patients who have not recovered from coronavirus infection.

Key words: COVID-19, post-covid period, diseases of the nervous system, inflammation, 
interleukins
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Пандемия COVID-19 явилась самым серьезным ис-
пытанием для человечества в XXI веке [1]. Несмотря 
на то, что ВОЗ заявила о завершении чрезвычайной 
фазы пандемии в мае 2023 г. [2], пандемия не закончена 
[3]. После перенесенного в острой форме заболевания 
нередко развиваются самые различные осложнения, 
получившие название «постковидный синдром» [4, 5]. 
Несмотря на то, что COVID-19 преимущественно ре-
спираторная инфекция, передающаяся воздушно-ка-
пельным путем, по ходу болезни возникали осложне-
ния со стороны различных систем организма, включая 
нервную (НС) [6, 7], что является основанием рассма-
тривать SARS-CoV-2 в качестве нейротропного вируса. 
Этому способствует наличие в клетках нервной ткани 
рецептора АПФ-2, узнаваемого S-белком коронавиру-
са при проникновении последнего в клетки [8]. В ка-
честве путей проникновения вируса в нервную ткань 
рассматриваются гематогенный, лимфогенный, через 
цереброспинальную жидкость, инфицированные им-
мунные клетки и окончания нервных стволов. Кроме 
прямого действия на нервные клетки вирус может ока-
зывать косвенное влияние через иммунные и воспали-
тельные механизмы [8, 9].

Частота неврологических осложнений у больных 
COVID-19 достаточно высока и, согласно ретроспек-
тивному исследованию, проведенному в начале пан-
демии, достигала 36,4  % [4]. В последующем в систе-
матическом обзоре, посвященном течению COVID-19 
в Испании, сообщалось о еще большей частоте встре-
чаемости неврологических проявлений, составившей 
57,4  % [9]. В острый период заболевания осложнения 
со стороны ЦНС включают головную боль, головокру-
жение, энцефалопатии, острый миелит, нарушение 
мозгового кровообращения и энцефалит, со стороны 
ПНС – обонятельные и вкусовые расстройства, мышеч-
ную боль и синдром Гийена – Барре [9, 10]. Проявления 
постковидного синдрома также затрагивают НС [8, 9]. 
Самыми характерными из этих осложнений являются 
нарушения памяти [11, 12].

Перенесенный COVID-19 вполне мог оказать вли-
яние на течение заболеваний НС, предсуществующих 
до него, в силу чего, в постковидном периоде могли 
возникнуть особенности в протекании этих заболева-
ний, которые формально нельзя отнести ни к осложне-
ниям коронавирусной инфекции, ни к постковидному 
синдрому, поскольку мы не можем утверждать, что пе-
ренесенный COVID-19 был первопричиной этих забо-
леваний. В частности, имеются сообщения об особен-
ностях в протекании предсуществующих заболеваний 
НС: болезней Альцгеймера, Паркинсона, рассеянного 
склероза, эпилепсии и миастении [8, 9] в результате 
перенесенного COVID-19. Эти изменения заслуживают 
внимания и могут явиться предметом исследований.

Важнейшим механизмом в развитии COVID-19 яв-
ляется воспаление [13]. Роль медиаторов воспалитель-
ной реакции выполняет группа цитокинов, впервые 
выделенных из лейкоцитов, и в силу этого, получивших 
название интерлейкинов (ИЛ) – веществ пептидной 
природы, медиаторов острой фазы воспалительной 

реакции, продуцируемых макрофагами, эпителиаль-
ными и эндотелиальными клетками, B-лимфоцитами, 
фибробластами, и оказывающих плейотропные эффек-
ты на иммунную систему и процесс воспаления [14]. 
Можно предполагать, что опосредованным ИЛ процес-
сам воспаления и реакциям иммунитета принадлежит 
определенная роль в развитии постковидного синдро-
ма [15, 16]. Поэтому представляется логичным иссле-
довать их содержание у больных с заболеваниями НС, 
перенесших коронавирусную инфекцию.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выяснение связи между перенесенной коронави-
русной инфекцией и содержанием сывороточных ин-
терлейкинов при заболеваниях НС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении исследования автор руководство-
вался этическими принципами, зафиксированными 
в Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения науч-
ных исследований с участием человека», и с поправ-
ками в Российской Федерации, утвержденными при-
казом Минздрава Российской Федерации от 01.04.2016 
года №  200 «Об утверждении правил надлежащей 
клинической практики». Исследование одобрено Ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Амурская 
ГМА» Минздрава России (протокол № 8 от 03.08.2020 г.). 
От всех пациентов было получено информированное 
согласие в письменном виде.

В основную группу были включены 146 больных 
неврологического отделения, за 1–3 месяца до иссле-
дования у 47 из них (20 мужчин и 27 женщин в возрасте 
от 34 до 83 лет) диагностирована новая коронавирус-
ная инфекция с подтверждением наличия вируса SARS-
CoV-2 в назофаренгиальной слизи методом ПЦР, а у 99 
(47 мужчин и 52 женщины в возрасте от 19 до 89 лет) 
пациентов в вышеуказанный период анамнеза отсут-
ствовали клинические и лабораторные подтверждения 
COVID-19. В группу сравнения вошли 54 здоровых че-
ловека, сопоставимых по возрасту и полу, без заболе-
ваний НС и клинических признаков других острых или 
хронических воспалительных заболеваний.

Из числа обследованных больных у 32 в соот-
ветствии с критериями установки соответствующего 
диагноза были диагностированы острые нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) (29 – по ишеми-
ческому, и 3 – по геморрагическому типу), у 60 – иные 
заболевания центральной НС (ЦНС) (энцефалопатия, 
параплегия, хроническая головная боль, боковой ами-
отрофический склероз, болезнь Альцгеймера, рассе-
янный склероз) и у 54 – заболевания периферической 
НС (ПНС) (радикулопатия, люмбоишиалгия, полиней-
ропатия, шейно-черепной синдром). За исключением 
ОНМК, возникших в постковидном периоде, дебют 
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большинства заболеваний ЦНС и ПНС состоялся до пе-
ренесенного COVID-19. Госпитализация была обуслов-
лена обострением или прогрессированием неврологи-
ческого заболевания.

Критериями включения в основную группу больных 
явились: наличие заболевания НС, а для больных, пере-
болевших подтвержденной ПЦР-тестом коронавирус-
ной инфекцией, период спустя от одного до трех меся-
цев после выздоровления и отрицательного ПЦР-теста; 
критериями невключения – положительный ПЦР-тест 
на момент исследования, наличие другого воспали-
тельного заболевания и декомпенсированная сомати-
ческая патология, отказ от участия в исследовании.

Материалом для исследования явилась сыворот-
ка, полученная из венозной крови, взятой в утренние 
часы, натощак. Сыворотку хранили при -20 0С на протя-
жении не более двух месяцев. Содержание ИЛ 6, 8, 10 
и 18 определяли методом ИФА, используя диагности-
кумы АО «Вектор Бест», инкубатор-шейкер Stat Fax 2200 
(Awareness technology, США), устройство промывочное 
для микропланшетов Anthos Fluido 2 и ридер Anthos 
2020 (Biochrom Ltd, Великобритания). Статистическую 
обработку полученных результатов, включая корреля-
ционный и регрессионный анализ, проводили с помо-
щью программного обеспечения StatPlus (AnalystSoft, 
Тайвань). Оценку значимости различий величин пока-
зателей между обследуемыми группами проводили, ис-
пользуя двухвыборочный тест Стьюдента с различными 
дисперсиями. Статистически значимыми считали значе-
ние вероятности р < 0,05. При корреляционном анализе 
определяли величины коэффициентов парной корре-
ляции Пирсона и их значимость, а при регрессионном 
– коэффициенты парной линейной регрессии, оценивая 
их достоверность по коэффициентам детерминации 
(R-квадрат) и уровню значимости (F). Для оценки зна-
чимости различий встречаемости ОНМК, заболеваний 
ЦНС и ПНС в группах больных использовали угловой 
критерий Фишера (F-тест).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Участвующие в исследовании больные были раз-
делены на три подгруппы: больные с ОНМК, заболева-
ниями ЦНС и ПНС.

Количество больных в отдельных подгруппах 
и их доля от общего числа больных в группе представ-
лены в таблице 1.

Среди пациентов, имеющих в анамнезе COVID-19, 
в сравнении с не болевшими новой коронавирусной 
инфекцией чаще встречались ОНМК и заболевания 
ЦНС. В частности, среди первых частота ОНМК почти 
в 2 раза выше, а заболевания ЦНС встречаются на 6 % 
чаще, чем в группе без COVID-19 в анамнезе. Доля 
больных с заболеваниями ПНС среди переболевших 
COVID-19, напротив, была почти в 2 раза меньше и со-
ставила 21 %. В случае ОНМК и заболеваний ПНС раз-
личия были статистически значимыми на основании 
F–критерия (р < 0,05).

Для оценки влияния перенесенного COVID-19 
на процессы воспаления у больных с заболеваниями 
НС в крови определяли содержание четырех ИЛ, уча-
ствующих в развитии воспаления (табл. 2).

У пациентов с болезнями НС, как переболевших 
коронавирусной инфекцией, так и не болевших, содер-
жание в крови всех определяемых нами ИЛ было выше 
по отношению к здоровым людям. У больных, не имев-
ших в анамнезе новую коронавирусную инфекцию, со-
держание ИЛ-6 было увеличено в 4,5 раза, а у перебо-
левших COVID-19 в 12 раз, содержание ИЛ-8 в 4,8 и 4,4 
раза, содержание ИЛ-10 в 1,4 и 1,5 раза, а содержание 
ИЛ-18 в 1,6 и 1,9 раза, соответственно.

Из определяемых ИЛ только содержание ИЛ-6 
в крови больных, переболевших COVID-19, было до-
стоверно увеличено по отношению к не болевшим 
COVID-19. В отдельных подгруппах больных значимые 
различия в содержании в крови ИЛ также были харак-
терны преимущественно для этого ИЛ.

№
п/п

Группы

Всего
в группе

Подгруппы

ОНМК Заболевания ЦНС Заболевания ПНС

(n) (n) (P ± m) (n) (P ± m) (n) (P ± m)

1 COVID-19 «-» 99 16 0,16 ± 0,04 39 0,39 ± 0,05 44 0,44 ± 0,05

2 COVID-19 «+» 47 16
0,34 ± 0,07
F1,2 = 2,354*

21
0,45 ± 0,07
F1,2 = 0,61

10
0,21 ± 0,06
F1,2 = 2,823*

Всего 146 32
21,9 %

0,22 ± 0,03
60

41,0 %
0,41 ± 0,04

54
36,9 %

0,37 ± 0,04

Примечания: COVID-19 «-» – непереболевшие COVID-19; COVID-19 «+» – переболевшие COVID-19; P ± m – интенсивный показатель и его ошибка; F – угловой 
критерий Фишера; * – различия достоверны (р < 0,05).

ТАБЛИЦА 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ ПО ВЫДЕЛЕННЫМ 
ГРУППАМ

TABLE 1

DISTRIBUTION OF PATIENTS INTO SELECTED 
GROUPS
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У больных с ОНМК и заболеваниями ПНС, пере-
несших коронавирусную инфекцию, содержание ИЛ-6 
было значимо выше, нежели у неболевших COVID-19 
в 3 раза. В подгруппе с заболеваниями ПНС различия 
не имели статистической значимости.

Содержание в крови ИЛ зависело от нозологи-
ческой формы заболевания. Среди переболевших 
COVID-19 больных в подгруппе с ОНМК содержание 
ИЛ-6 было в 3,4 раза выше по отношению к подгруппе 
с заболеваниями ЦНС и в 6,6 раза, чем по отношению 
к подгруппе с заболеваниями ПНС.

Аналогичная тенденция прослеживалась в груп-
пе непереболевших COVID-19 пациентов. У больных 
с ОНМК содержание ИЛ-6 было выше в 3,5 раза по от-
ношению к больным с заболеваниями ЦНС и в 3,3 раза, 
по отношению к больным с заболеваниями ПНС. Со-
держание ИЛ-10 у больных с ОНМК было выше, чем 
у больных с заболеваниями ЦНС и ПНС в 2 и 1,7 раза, 
соответственно. Содержание ИЛ-18 у больных с ОНМК 

по отношению с больным с заболеваниями ПНС было 
выше в 1,7 раза (табл. 2).

Содержание ИЛ-6 у трех больных с геморрагиче-
скими инсультами было в 2 раза выше его среднего 
содержания у больных с ишемическими инсультами. 
Для больного с сепсисом были характерны очень вы-
сокие значения содержания в крови ИЛ. Содержание 
ИЛ-6 составило 50,4 пг/мл, а ИЛ-18 887 пг/мл.

Представило интерес оценить корреляционные 
связи между содержанием определяемых сывороточ-
ных ИЛ в группах здоровых людей и больных с болез-
нями НС. Результаты отражены в таблице 3.

Среди всех групп обследованных больных наи-
большее число значимых корреляций (восемь) было 
характерно для ИЛ-18: шесть с ИЛ-10 и по одной с ИЛ-6 
и ИЛ-8. У ИЛ-6 пять: три с ИЛ-10, две с ИЛ-8 и одна 
с ИЛ-18. У ИЛ-10 также пять: три с ИЛ-6 и две с ИЛ-8. 
У ИЛ-8 две значимые корреляции: по одной с ИЛ-10 
и ИЛ-18. Большинство корреляций были средней силы 

ТАБЛИЦА 2

СОДЕРЖАНИЕ В КРОВИ ИЛ В ОБСЛЕДОВАННЫХ 
ГРУППАХ (ПГ/МЛ)

TABLE 2

IL CONTENT IN THE BLOOD OF THE EXAMINED 
GROUPS OF PATIENTS (PG/ML)

№
п/п Группы ИЛ‑6 ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18

1 Здоровые люди (n = 54) 2,29 ± 0,33 5,27 ± 0,65 4,15 ± 0,68 161 ± 17

2 COVID-19 «-»
(n = 99)

10,3 ± 1,75
p2,1 < 0,001

20,9 ± 2,73
p2,1 < 0,001

5,92 ± 0,62
p2,1 = 0,043
p2,1 = 0,067

257 ± 18
p2,1 < 0,001

3 COVID-19 «+»
(n = 47)

27,0 ± 6,39
p3,1 < 0,001
p3,2 = 0,007

18,9 ± 2,72
p3,1 < 0,001
p3,2 = 0,748

6,38 ± 0,80
p3,1 = 0,004
p3,2 = 0,211

302 ± 28
p3,1 = 0,001
p3,2 = 0,802

4 COVID-19 «-» 
ОНМК (n = 16)

18,7 ± 4,15 20,9 ± 8,83 8,71 ± 2,54 354 ± 56

5 COVID-19 «+» 
ОНМК (n = 16)

53,4 ± 14,4
p4,5 = 0,033

17,8 ± 1,87
p4,5 = 0,386

6,91 ± 1,27
p4,5 = 0,534

378 ± 60
p4,5 = 0,768

6 COVID-19 «-» 
Заболевания ЦНС (n = 39)

5,34 ± 0,93
p4,6 = 0,007

17,1 ± 3,23
p4,6 = 0,386

4,25 ± 0,49
p4,6 = 0,047

209 ± 16
p4,6 = 0,024

7 COVID-19 «+»
Заболевания ЦНС (n = 21)

15,8 ± 5,86
p6,7 = 0,049
p5,7 = 0,025

18,8 ± 5,19
p6,7 = 0,381
p5,7 = 0,860

5,13 ± 0,87
p6,7 = 0,383
p5,7 = 0,257

255 ± 24
p6,7 = 0,111
p5,7 = 0,070

8 COVID-19 «-»
Заболевания ПНС (n = 44)

5,67 ± 0,79
p4,8 = 0,007
p6,8 = 0,798

25,0 ± 5,75
p4,8 = 0,506
p6,8 = 0,217

5,25 ± 0,77
p4,8 = 0,048
p6,8 = 0,415

230 ± 20
p4,8 = 0,205
p6,8 = 0,110

9 COVID-19 «+»
Заболевания ПНС (n = 10)

8,25 ± 2,48
p8,9 = 0,343
p5,9 = 0,007
p7,9 = 0,247

19,8 ± 2,45
p8,9 = 0,506
p5,9 = 0,730
p7,9 = 0,890

8,20 ± 2,48
p8,9 = 0,508
p5,9 = 0,641
p7,9 = 0,253

263 ± 47
p8,9 = 0,934
p5,9 = 0,146
p7,9 = 0,872

Примечание: условные обозначения указаны в подписи к таблице 1.
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(коэффициенты парной корреляции 0,5–0,7). Сильные 
корреляции (> 0,7) характерны для ИЛ-18 – две с ИЛ-
10 и одна с ИЛ-6. Одна сильная корреляция между ИЛ-
10 и ИЛ-8.

В группе сравнения выявлены лишь две значи-
мые корреляции – средней силы между ИЛ-6 и ИЛ-8 
и слабая между ИЛ-8 и ИЛ-10. В группах больных кор-
реляций больше: наибольшее число среди больных 
с ОНМК – три у не болевших COVID-19 больных и четы-
ре у переболевших. У больных с заболеваниями ЦНС, 

соответственно, одна и две, а у больных с заболевани-
ями ПНС три и две. При этом у пациентов, переболев-
ших COVID-19, все восемь значимых корреляций были 
средней силы и сильные, а у непереболевших корона-
вирусной инфекцией только пять из семи.

Между содержанием провоспалительных ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-18 и противовоспалительного ИЛ-10 в кро-
ви больных, как переболевших, так и не болевших 
COVID-19, были выявлены положительные корреля-
ции (табл. 3).

ТАБЛИЦА 3

КОЭФФИЦИЕНТЫ ПАРНОЙ КОРРЕЛЯЦИИ 
ПИРСОНА ДЛЯ СОДЕРЖАНИЯ СЫВОРОТОЧНЫХ 
ИЛ В ГРУППАХ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ И БОЛЬНЫХ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ НС

TABLE 3

PEARSON’S PAIRWISE CORRELATION COEFFICIENTS 
FOR THE CONTENT OF SERUM ILS IN THE 
GROUPS OF HEALTHY PEOPLE AND PATIENTS 
WITH NS DISEASES

Здоровые люди

ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18

ИЛ‑6 0,62
p < 0,001

-0,22
p > 0,05

0,03
p > 0,05

ИЛ‑8 0,42
p < 0,05

-0,12
p > 0,05

ИЛ‑10 -0,12
p > 0,05

Больные

COVID‑19 «‑» COVID‑19 «+»

ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18 ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18

ОНМК

ИЛ‑6 0,60
p < 0,05

0,10
p > 0,05

-0,01
p > 0,05

0,56
p < 0,05

0,51
p < 0,05

0,08
p > 0,05

ИЛ‑8 0,52
p < 0,001

-0,12
p > 0,05

0,71
p < 0,01

0,13
p > 0,05

ИЛ‑10 0,75
p < 0,001

0,81
p < 0,001

Заболевания ЦНС

ИЛ‑6 0,31
p > 0,05

-0,18
p > 0,05

-0,19
p > 0,05

0,15
p > 0,05

-0,08
p > 0,05

-0,20
p > 0,05

ИЛ‑8 -0,12
p > 0,05

-0,20
p > 0,05

-0,18
p < 0,001

0,55
p < 0,05

ИЛ‑10 0,44
p < 0,01

0,66
p < 0,01

Заболевания ПНС

ИЛ‑6 0,09
p > 0,05

0,58
p < 0,001

0,85
p < 0,001

-0,06
p > 0,05

0,51
p < 0,05

-0,13
p > 0,05

ИЛ‑8 -0,003
p > 0,05

0,18
p > 0,05

0,01
p > 0,05

0,03
p > 0,05

ИЛ‑10 0,58
p < 0,01

0,50
p < 0,05

Примечание: условные обозначения указаны в подписи к таблице 1.
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С помощью регрессионного анализа мы исследова-
ли зависимость содержания в крови ИЛ-10 от содержа-
ния других определяемых ИЛ. Полученные величины 
коэффициентов парной линейной регрессии представ-
лены в таблице 4.

С учетом величин коэффициента детерминации 
(R-квадрат) и уровня значимости (F), наиболее значи-
мой является зависимость содержания в крови ИЛ-10 
от ИЛ-18, и это прослеживается как у переболевших 
COVID-19 больных, так и не болевших. Для последних 
уравнение линейной регрессии имеет вид:

[ИЛ-10]=2,44+[ИЛ-18]*0,0143

ОБСУЖДЕНИЕ

Изначально автор не ставил перед настоящим ис-
следованием задачу сравнить протекание заболеваний 
НС у пациентов, переболевших COVID-19 и не имевших 
его в анамнезе. Тем не менее, полученные результаты 
позволяют отчасти это сделать. Обращает на себя вни-
мание большая частота встречаемости более тяжелых 
заболеваний НС у обследованных больных, в период 
от одного до трех месяцев после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции. По отношению к больным, 
не болевших COVID-19, у больных, перенесших его, ча-
стота ОНМК была выше в два раза, а прочих болезней 
ЦНС на 15 %. Доля относительно менее тяжелых забо-
леваний ПНС была, напротив, в 2,1 раза меньше. По-
лученные данные о высокой частоте ОНМК у больных 
COVID-19 соответствуют результатам проспективного 
многоцентрового наблюдательного исследования в пе-
риод с января 2020 года по май 2021 года и охватываю-
щего более 160 тысяч пациентов [16]. 

Сделать более детальные заключения о влиянии 
перенесенной коронавирусной инфекции на про-
текание заболеваний НС затруднительно поскольку 
за исключением ОНМК заболевания ЦНС и ПНС были 

очень разнородны и возникли задолго до появления 
COVID-19. 

Для характеристики процессов воспаления в кро-
ви больных определяли содержание провоспалитель-
ных ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 и противовоспалительного ИЛ-
10. Выбор ИЛ был связан с их участием в патогенезе 
заболеваний НС [17-20].

Содержание в крови всех определяемых ИЛ у об-
следуемых больных значительно превышало таковое 
в крови здоровых людей. Содержание ИЛ-6 у не болев-
ших COVID-19 было выше в 4,5 раза, а у переболевших 
в 12 раз по отношению к здоровым людям.

Значимые различия между содержанием ИЛ в груп-
пах больных, переболевших COVID-19 и не переболев-
ших им, были характерны главным образом для ИЛ-6. 
Эти данные находятся в соответствии с результатами 
других исследований, свидетельствующими о ключе-
вой роли ИЛ-6 в развитии воспаления при различных 
заболеваниях [17], включая болезни НС – рассеянный 
склероз, болезнь Альцгеймера, геморрагический ин-
сульт [18, 19]. ИЛ-6 может продуцироваться глиальны-
ми клетками в ответ на активацию патоген-связанными 
молекулами и другими медиаторами воспаления – 
ИЛ-1 и ФНО α [20]. ИЛ-6 стимулирует клетки, используя 
как мембранные, так и растворимые рецепторы ИЛ-6 
[21], способен преодолевать гематоэнцефалический 
барьер и обнаруживался в цереброспинальной жидко-
сти у больных COVID-19 [22]. Высокое содержание ИЛ-6 
в крови больных COVID-19 с тяжелым течением указы-
вало на неблагоприятный прогноз [23]. ИЛ-6 – класси-
ческий провоспалительный медиатор [17], но в нерв-
ной ткани может как стимулировать воспаление, так 
и проявлять противовоспалительный эффект [24].

При оценке различий в содержании ИЛ в зависимо-
сти от нозологической формы заболевания нами было 
установлено, что у больных, переболевших COVID-19, 
наиболее высокое содержание ИЛ-6 было в подгруп-
пе с ОНМК, среднее в подгруппе с заболеваниями ЦНС 
и наименьшее с заболеваниями ПНС. У не болевших 

Регрессионная статистика

ИЛ‑6 ИЛ‑8 ИЛ‑18

COVID‑19
«‑»

COVID‑19 
«+»

COVID‑19 
«‑»

COVID‑19 
«+»

COVID‑19 
«‑»

COVID‑19 
«+»

R-квадрат 0,0652 0,0381 0,0014 0,043 0,432 0,272

Регрессия (значимость F) 0,0096 0,204 0,713 0,671 0,001 0,0013

Y-пересечение 4,987 5,730 5,576 5,990 0,103 2,438

Переменная Х1 0,0896 0,0229 0,0080 0,0182 0,0232 0,0143

Примечание: условные обозначения указаны в подписи к таблице 1.

ТАБЛИЦА 4

ЗАВИСИМОСТЬ СОДЕРЖАНИЯ В КРОВИ 
ИЛ-10 ОТ ДРУГИХ ИЛ (КОЭФФИЦИЕНТЫ ПАРНОЙ 
ЛИНЕЙНОЙ РЕГРЕССИИ)

TABLE 4

DEPENDENCE OF IL-10 CONTENT IN THE BLOOD 
ON OTHER ILS (PAIRED LINEAR REGRESSION 
COEFFICIENTS)
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COVID-19 пациентов с ОНМК содержание ИЛ-6 так-
же было резко увеличено по отношению к больным 
с заболеваниями ЦНС и ПНС. Отчасти подобная зако-
номерность встречалась и в случае ИЛ-10 и ИЛ-18.

Интересно отметить, что у трех больных с гемор-
рагическими инсультами содержание ИЛ-6 было в 2 
раза выше, чем у больных с ишемическими инсульта-
ми, а у больного с сепсисом содержание ИЛ-6 и ИЛ-18 
по отношению к здоровым людям было увеличено, со-
ответственно, в 20 раз и 6 раз.

Для характеристики интенсивности воспалитель-
ного процесса предложен интегральный цитокино-
вый индекс, представляющий отношение суммарного 
содержания провоспалительных цитокинов к проти-
вовоспалительным [25]. Опубликованы результаты 
исследований, свидетельствующие о повышенных 
величинах этого индекса при ряде заболеваний НС 
[26, 27]. Результаты ряда исследований свидетельству-
ют, что при заболеваниях НС происходит дисбаланс 
в содержании провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов [27]. С помощью проведения кор-
реляционного и регрессионного анализа была пред-
принята попытка оценить взаимосвязь отдельных ИЛ 
в развитии воспалительной реакции при болезнях НС. 
Проведя корреляционный анализ между содержанием 
определяемых ИЛ во всех группах участников иссле-
дования, удалось установить, что в группах больных 
наибольшее число значимых корреляций было харак-
терно для ИЛ-18, причем эти корреляции были средней 
силы и сильные. В группе сравнения были выявлены 
лишь две значимые корреляции между другими ИЛ.

Наличие значимых корреляционных связей между 
ИЛ у пациентов после перенесенной коронавирусной 
инфекции, не свойственных для здоровых людей, и ме-
нее характерных для непереболевших COVID-19 боль-
ных, свидетельствует о роли цитокинового дисбаланса 
в формировании патологических процессов (ОНМК) 
или прогрессировании заболеваний ЦНС и ПНС в пост-
ковидном периоде.

Результаты регрессионного анализа подтверди-
ли выявленные сильные корреляции ИЛ-18 с ИЛ-10. 
Принимая во внимание величины коэффициента де-
терминации и уровень значимости, следует признать, 
что как у непереболевших, так и переболевших 
COVID-19 больных, наиболее значимой является зави-
симость содержания в крови ИЛ-10 от ИЛ-18.

На основании полученных результатов корреляци-
онного и регрессионного анализа можно предполагать 
исключительно важную роль ИЛ-18 в патогенезе забо-
леваний НС. Это подтверждается ранее опубликован-
ными результатами о роли этого ИЛ в развитии нейро-
воспаления при ОНМК [18].

Активация воспаления обычно сопровождается 
дисбалансом про- и противовоспалительных цитоки-
нов в сторону увеличения первых [18]. В этой связи 
представляют интерес полученные в настоящем ис-
следовании результаты, свидетельствующие о положи-
тельных корреляциях между содержанием провоспа-
лительных ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 и противовоспалительного 

ИЛ-10, что можно объяснить отсутствием острой фазы 
воспалительной реакции у больных на момент иссле-
дования [28]. Установленные в настоящем исследова-
нии изменения в содержании ИЛ в крови пациентов 
с заболеваниями НС, переболевших COVID-19, могут 
свидетельствовать не только о продолжающемся вяло-
текущем воспалительном процессе, но и отражать из-
менения со стороны иммунной системы [29], которые 
могут явиться причиной особенностей протекания 
болезней НС у этих больных. Патогенетическое вли-
яние состояния иммунитета пациента и последствий 
инфекционного процесса, вызванного вирусом SARS-
CоV-2 на течение болезней НС после перенесенной 
коронавирусной инфекции, представляет несомнен-
ный интерес и может явиться целью последующих 
исследований.

У нас нет оснований считать выявленные особен-
ности протекания воспалительного процесса у боль-
ных с заболеваниями НС, переболевших COVID-19, 
проявлениями постковидного синдрома, к которому 
относятся симптомы, не объяснимые альтернативным 
диагнозом [30]. Мы не можем утверждать, что перене-
сенная инфекция SARS-CoV-2 была их первопричиной. 
В то же время, COVID-19 наложил отпечаток на протека-
ние болезней НС в постковидном периоде, проявляю-
щийся большей выраженностью воспалительного про-
цесса, о чем свидетельствует повышенное содержание 
в крови провоспалительных ИЛ, по отношению к тем, 
кто не болел COVID-19 за 1–3 месяца до исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования установ-
лены различная частота встречаемости ОНМК, заболе-
ваний ЦНС и ПНС и особенности цитокинового статуса 
в постковидном периоде у больных с заболеваниями 
НС по сравнению с пациентами, не переболевшими 
COVID-19. Среди обследованных больных у перебо-
левших COVID-19 чаще встречались ОНМК и заболева-
ния ЦНС по отношению к непереболевшим COVID-19. 
Содержание участвующих в развитии воспаления ИЛ 
в крови больных выше, чем у здоровых людей. Из опре-
деляемых ИЛ достоверные различия между больными, 
переболевшими и не болевшими коронавирусной ин-
фекцией, характерны главным образом для важнейше-
го медиатора воспалительной реакции при COVID-19 
– ИЛ-6, содержание которого в крови у первых выше, 
чем у вторых. Содержание в крови ИЛ-6 зависит от но-
зологической формы заболевания, и у больных с ОНМК 
выше, чем у больных с заболеваниями ЦНС и ПНС.

Повышенное содержание в крови и наличие зна-
чимых корреляционных связей между ИЛ у больных, 
переболевших COVID-19, не свойственные для здоро-
вых людей, и менее характерные для непереболевших 
коронавирусной инфекцией, свидетельствуют о роли 
цитокинового дисбаланса в формировании патоло-
гических процессов (ОНМК) или прогрессировании 
заболеваний ЦНС и ПНС в постковидном периоде. 
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На основании наибольшего числа значимых корреля-
ций ИЛ-18 с другими ИЛ можно предполагать его орга-
низующую роль в развитии заболеваний НС. Наиболее 
значимой является зависимость между содержанием 
в крови ИЛ-8 и ИЛ-10.

Выбранные для определения цитокины представ-
ляют индикаторы нарушений воспалительного по-
тенциала. В дальнейшем для оценки воспалительного 
потенциала, степени и уровня воспаления, патогенети-
ческих маркеров представляет интерес более деталь-
ная оценка изменений цитокинового профиля, других 
маркеров воспаления и патогенетического вклада но-
вой коронавирусной инфекции в развитие и течение 
болезней НС.
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