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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В результате аналитического обзора многих клинических и экспериментальных 
исследований установлены общие патогенетические механизмы развития ишеми-
ческого инсульта (инфаркта мозга) и COVID-19. Они включают системное и фокаль-
ное иммунное гипервоспаление, нейроваскулярную эндотелиальную дисфункцию, 
эндотелиит, нарушение регуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
окислительный стресс, чрезмерную агрегацию тромбоцитов, гиперкоагуляцию, ко-
торые могут значительно влиять на исходы инфаркта мозга при COVID-19. Выявлена 
двунаправленная взаимоотягощающая связь между COVID-19 и инфарктом мозга. 
Коронавирусная инфекция COVID-19 может выступать как триггер, фактор риска и 
этиопатогенеза, а также фактор, усугубляющий ишемическое поражение головного 
мозга, способствующий долговременной отсроченной воспалительной реакции с 
хронизацией ишемии, развитием когнитивного расстройства. Вероятность разви-
тия инфаркта мозга при COVID-19 следует учитывать всегда, особенно у пациентов 
с тяжелым течением заболевания, что требует динамического неврологического на-
блюдения за пациентами, проведения соответствующих диагностических процедур. 
Требуются разработка и применение стратегий, направленных на коррекцию им-
мунного гипервоспаления у пациентов с ИМ при COVID-19.
Ключевые слова: инфаркт мозга, коронавирусная инфекция, COVID-19, патогенети-
ческие механизмы, системное и фокальное иммунное гипервоспаление, эндотели-
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

As a result of an analytical review of many clinical and experimental studies, common 
pathogenetic mechanisms for the development of ischemic stroke and COVID-19 
have been established. They include systemic and focal immune hyperinflammation, 
neurovascular endothelial dysfunction, endothelitis, dysregulation of the central nervous 
system renin-angiotensin-aldosterone system, oxidative stress, excessive platelet 
aggregation, and hypercoagulability, which can significantly influence the outcome of 
ischemic stroke in COVID-19. A bidirectional mutually aggravating relationship between 
COVID-19 and ischemic stroke was revealed. COVID-19 can act as a trigger, risk factor 
and etiological factor, as well as a factor that aggravates the cerebral ischemic damage, 
contributing to a long-term delayed inflammatory response with chronic brain ischemia 
and cognitive impairment. The likelihood of having ischemic stroke in the patients with 
COVID-19 should always be considered, especially in cases with a severe course of the 
disease; this requires dynamic neurological monitoring and appropriate diagnostic 
procedures. The development and application of strategies aimed to correct immune 
hyperinflammation in the patients with ischemic stroke and COVID-19 is required.
Keywords: cerebral infarction, coronavirus infection, COVID-19, pathogenetic mecha-
nisms, systemic and focal immune hyperinflammation, endothelial dysfunction, renin-an-
giotensin-aldosterone system

	� АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА (ИМ) 
И COVID-19
Высокая медицинская и социально-экономическая значимость проблемы острых 

и хронических цереброваскулярных заболеваний определяется существенным вли-
янием на такие важные демографические показатели, как заболеваемость и смерт-
ность населения. Инсульт остается второй ведущей причиной смерти (11,6% [10,8–
12,2] от общего числа смертей), третьей причиной смерти и инвалидности (общий 
показатель). В общей популяции сохраняется рост заболеваемости и смертности от 
инсульта  [1], причем происходит это преимущественно за счет увеличения числа 
случаев в наиболее молодых возрастных группах [2].

Пандемия коронавирусной инфекции 2019 (COVID-19) – инфекционно-опосредо-
ванного заболевания, вызванного коронавирусом с тяжелым острым респиратор-
ным синдромом SARS-CoV-2, является одной из наиболее актуальных и социально 
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значимых проблем последних двух с половиной лет. После выявления первых слу-
чаев в Китае в декабре 2019 г. по состоянию на 22 февраля 2022 г. во всем мире было 
зарегистрировано более 426 миллионов случаев, включая более 5,8 миллиона смер-
тей [3]. Хотя COVID-19 является в первую очередь легочным заболеванием, он также 
приводит к сердечным [4], дерматологическим  [5], гематологическим  [6], печеноч-
ным [7], почечным [8], неврологическим [9] осложнениям.

Острые цереброваскулярные симптомы остаются одними из наиболее серьезных 
неврологических осложнений, наблюдаемых у пациентов с COVID-19, и чаще встре-
чаются у лиц с тяжелым течением, госпитализированных в отделение интенсивной 
терапии, чем у нетяжелых или негоспитализированных пациентов [10]. Инсульты яв-
ляются одним из наиболее часто регистрируемых случаев с частотой от 1–2,5% до 
6% [11, 12]; они включают ишемический инсульт / инфаркт мозга (ИМ), внутримозго-
вое кровоизлияние и церебральный венозный тромбоз, причем подавляющее боль-
шинство составляет ИМ, определяющий госпитализацию в отделение интенсивной 
терапии  [13], повышающий риск летального исхода  [14]. ИМ увеличивает тяжесть 
COVID-19 в 2,5 раза [15, 16].

Предполагаются общие патогенетические механизмы, которые могут обуслов-
ливать взаимное отягощение этих двух заболеваний, но они многофакторны и мало 
изучены. Понимание механизмов повреждения головного мозга (ГМ) при ИМ у паци-
ентов с COVID-19 имеет не только теоретическое, но и большое практическое значе-
ние, так как может быть основой для разработки новых стратегий патогенетического 
лечения ИМ, профилактики постинсультного когнитивного расстройства, ассоции-
рованного с COVID-19.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ проблемы ИМ и COVID-19 с выделением общих патогенетических меха-

низмов этих заболеваний с акцентом на процессах фокального и системного воспа-
ления, которые могли бы в перспективе стать потенциальными мишенями терапев-
тического воздействия для снижения риска и тяжести ИМ при COVID-19, снижения 
частоты и выраженности отсроченных проявлений ишемического и дегенеративно-
го поражения головного мозга после ИМ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведен поиск литературных источников (научных статей, клинических реко-

мендаций, включая опубликованные в рецензируемых журналах, индексируемых в 
PubMed, Scopus, РИНЦ). Проведен анализ 250 статей, посвященных проблемам пато-
генеза ИМ у пациентов с коронавирусной инфекцией COVID-19, 219 из них включены 
в данный обзор.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основные патогенетические механизмы развития ИМ; роль фокального 

воспаления 
Значимый вклад в решение проблемы повышения эффективности лечения ИМ 

внесло установление того, что понятие «церебральная ишемия» подразумевает ди-
намический процесс с формированием ядра ИМ с некрозом клеток нервной ткани 
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и зоны, окружающей ядро (ишемической полутени / пенумбры), раннее восстанов-
ление кровотока в которой с помощью методов системного тромболизиса и тромб-
экстракции способно прервать ишемический каскад последовательных событий, 
приводящих в течение 24 часов к апоптозу и некрозу клеток ГМ, расширению зоны 
ИМ [17, 18].

В последние годы в экспериментальных и клинических исследованиях установ-
лено дальнейшее увеличение размера ИМ спустя 24 часа – 7 суток от начала ишеми-
ческого поражения ГМ независимо от восстановления проходимости кровоснабжа-
ющего сосуда [19–21]. Основным объяснением этому является иммунное воспаление 
в зоне, окружающей очаг ИМ, в которой в отсроченном периоде ИМ (спустя 24 часа и 
более) проявляют свои цитотоксические эффекты лейкоциты крови, рекрутируемые 
в мозг из ПК [22,  23]. В  результате формируется дополнительная зона воспаления, 
которую назвали зоной «воспалительной полутени» («inflammatory penumbra»), со-
хранение жизнеспособности которой связывают со стратегией иммунной/противо-
воспалительной терапии ИМ [19, 24–26].

При ишемическом повреждении клеток ГМ высвобождаются молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением (damage-associated molecular patterns  – 
DAMPs), под действием которых на клетках микроглии, эндотелиоцитах, макрофагах 
экспрессируются рецепторы неспецифического иммунного ответа (паттерн-рас-
познающие рецепторы), такие как toll-like рецепторы «колокольного звона» (TLR-2 
и TLR-4), NOD-подобные рецепторы (nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors). Распознавая вещества, выделяемые при повреждении клеток мозга, эти 
рецепторы способствуют формированию в клетках провоспалительных инфлам-
масом, таких как NLRP3 (NOD-подобные рецепторы, содержащие пириновый до-
мен 3), – полипротеиновых комплексов, вовлеченных в активацию каспаз 1 и 5, что 
приводит к внутриклеточному процессингу и образованию зрелой активной формы 
интерлейкинов (ИЛ) 1β и ИЛ-18 [27, 28]. Экспрессия toll- и NOD-подобных рецепторов 
приводит к активации сигнальных путей ядерных факторов NF-κB, МАРК (mitogen-
activated protein kinase), гипоксией-индуцированного фактора Hif-1, запускающих 
экспрессию генов и синтез провоспалительных медиаторов ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор не-
кроза опухоли ФНО-α, хемокинов и их рецепторов клеток, молекул клеточной ад-
гезии (vascular adhesion molecule-1 / VCAM-1) и межклеточной адгезии (intracellular  
adhesion  molecule-1 / ICAM-1), P-selectin and E-selectin [29, 30]. Последние обеспечи-
вают привлечение к очагу ишемии лейкоцитов из периферической крови (ПК).

Вышеперечисленные события происходят во всех составляющих нейроваскуляр-
ной единицы – клетках нервной ткани (микроглии, астроциты, нейроны) и эндотелии 
сосудов [31–33]. Основным фактором, индуцирующим и поддерживающим воспале-
ние в ГМ при ИМ, считают активацию микроглии, которая в условиях гипокcии начи-
нает продуцировать повышенное количество таких провоспалительных цитокинов, 
как ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и другие хемокины, а также потенциально токсичные 
молекулы, включая активные формы кислорода (АФК) и простаноиды. Астроциты 
участвуют в иммунном ответе на ишемию, активируя провоспалительные гены и спо-
собствуя рекрутированию нейтрофилов посредством продукции хемокинов класса 
C-X-C [34, 35].

Вследствие выработки молекулярных факторов воспаления, в том числе метал-
лопротеиназ (ММР), отмечается снижение экспрессии и стабильности протеинов 
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плотного соединения (tight junction proteins) между эндотелиоцитами, что обеспе-
чивает повышение проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), усиление 
проникновения через ГЭБ клеток ПК (нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов) в зону 
ишемии ГМ, а также усиление отека ГМ с нарастанием перфузионных нарушений в 
очаге ишемии [36, 37].

Привлечение лейкоцитов в область ишемического повреждения ГМ призвано 
обеспечить выведение клеточного детрита и восстановительные процессы в зоне 
ИМ [37], однако способно стимулировать дальнейшую гибель клеток нервной тка-
ни, усугубляя ишемическое повреждение. Нейтрофилы являются одними из первых 
иммунных клеток, рекрутируемых в ишемизированный мозг. Нейтрофилы способ-
ствуют ишемическому повреждению, высвобождая протеазы, включая эластазу, 
металлопротеиназы (MMP9), катепсин G, активные формы кислорода и азота и вос-
палительный ИЛ-1β, а также путем формирования нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек, состоящих из нитей ядерной или митохондриальной ДНК, протеаз и цитоток-
сических гистонов [38–41].

Установлено, что ключевую роль в поддержании отсроченного воспаления игра-
ют лимфоциты крови, накапливаясь в центре и в краевых зонах ишемического очага 
уже в первые несколько часов после острой ишемии [42, 43]. Повреждающее дей-
ствие Т-лимфоцитов в мозге обусловлено высвобождением провоспалительных 
медиаторов/цитокинов (интерлейкинов – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, фактора некроза 
опухоли альфа – ФНО-α, интерферона-гамма – ИФН-γ), а также цитотоксинов (пер-
форинов, гранзимов), которые не только непосредственно вызывают некроз, но 
способствуют распространенному апоптозу клеток мозга [44–47]. Была также выяв-
лена роль субпопуляции TcR δγ-клеток, продуцирующих провоспалительный ИЛ-17, 
в отсроченном повреждении мозга при ишемии, уровень этих клеток повышался в 
мозге экспериментальных животных к 3-му дню после острой ишемии, дефицит TcR 
δγ-клеток приводил к значимому уменьшению размера ИМ [48]. Повреждающее дей-
ствие Т-лимфоцитов при ИМ опосредуется также их вкладом в развитие оксидант-
ного стресса, возможно, посредством высвобождения NADPH-oxidate типа 2 (NOx2-
derived superoxide) [49, 50].

Число проникших в мозг лимфоцитов достигает своего пика к 3-му дню от начала 
заболевания [51–53]. Однако примерно у половины пациентов спустя десятилетия 
после инсульта присутствуют активированные микроглия и астроциты, пенистые 
клетки и лимфоциты [54, 55]. Инсульт удваивает риск деменции [56], причем как фак-
торы риска инсульта, так и повторный инсульт могут способствовать повышению ри-
ска деменции [57].

Передача сигналов TLR4 способствует аберрантному нейрогенезу, который вызы-
вает снижение когнитивных функций после инсульта [58, 59], а провоспалительное 
состояние в крови через 2 дня после инсульта связано с последующим снижением 
когнитивных функций [60].

Современные представления о системном воспалении при ИМ
ИМ с локальным воспалением вызывает системный воспалительный ответ как 

типовой патологический процесс, характеризующийся воспалительной реактивно-
стью эндотелиоцитов, молекулярных и клеточных факторов крови с повышением 
температуры тела, уровней лейкоцитов, провоспалительных цитокинов в ПК, выра-
боткой в печени белков острой фазы [61–64]. 
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В экспериментальных и клинических исследованиях установлено, что инсульт-
индуцированный системный воспалительный ответ при ИМ происходит с участием 
гуморальных факторов (провоспалительных цитокинов, белков острой фазы) и ве-
гетативной нервной системы. Генерируемые мозгом DAMP и цитокины, продуцируе-
мые на ранней стадии ишемического повреждения, попадают в большой круг крово-
обращения через нарушенные пути оттока: ГЭБ или ЦСЖ [65]. Экспрессия провоспа-
лительных цитокинов происходит сразу после ИМ не только в ГМ, но и «системно» / 
на периферии. Так, в клинических исследованиях повышение уровней ряда провос-
палительных цитокинов было выявлено в ПК, а при проведении экспериментальных 
исследований – в ПК, лимфоидных органах (селезенке, лимфатических узлах), кост-
ном мозге, печени, легких [66, 67].

При экспериментальном инсульте этот иммунный ответ характеризовался повы-
шением уровня цитокинов в сыворотке (ИЛ-6, ИФН-γ, CXCL1) и повышенной продук-
цией медиаторов воспаления в циркулирующих и селезеночных иммунных клетках 
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-2, CCL2 и CXCL2) в течение нескольких часов после ишемии [67, 68]. 
В первые 4–6 часов после экспериментального ИМ у мышей активированные клетки 
селезенки секретировали повышенное количество провоспалительных факторов – 
цитокинов и хемокинов. Позже – через 22 часа после ИМ – повышенное количество 
провоспалительных цитокинов секретировали Т-лимфоциты лимфатических узлов и 
ПК [67, 68].

Сопоставимые изменения можно наблюдать у пациентов, перенесших инсульт. 
ФНО-α и ИЛ-6 повышаются в ПК в начале инсульта (<24  часов) [69], а уровни ИЛ-6  
в сыворотке коррелируют с тяжестью инсульта и неблагоприятным исходом [70].

Маркеры системного воспаления при ИНМК
Повышение уровней многих маркеров системного воспаления было связано 

с риском сердечно-сосудистых заболеваний, развитием острого ИМ, тяжестью его 
клинических проявлений и исходов, хотя отмечалась противоречивость результатов 
различных исследований. Среди клеточных маркеров системного воспаления − чис-
ло лейкоцитов ПК, которое повышалось у пациентов с атеросклерозом (АС) внутрен-
ней сонной артерии, дуги аорты, отражало нестабильность атеросклеротических 
бляшек (АСБ), указывало на риск инфаркта миокарда и ИМ  [71], коррелировало с 
тяжестью течения и риском летального исхода [72]. 

У пациентов с ИМ отмечено повышение уровней ряда молекулярных маркеров – 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α, sICAM-1, VCAM-1, Е-селектина) [73, 74], 
которые коррелировали с тяжестью и размером ИМ, выраженностью неврологи-
ческих нарушений [75]. Среди белковых маркеров наиболее хорошо изучена связь 
ИМ, тяжести течения и летальности с такими белками системного острофазового 
ответа, как фибриноген, сывороточный ферритин, альбумин, высокочувствитель-
ный С-реактивный белок (hsСРБ), прокальцитонин [74, 76, 77]. Повышение уровня 
hsСРБ в сыворотке крови является независимым предиктором сосудистых событий 
при АС, в частности первого и повторного инсульта [78, 79]. В большинстве исследо-
ваний установлена связь повышения уровня hsСРБ с более тяжелым течением ИМ, 
летальностью, выраженностью функциональных нарушений через 3 месяца после 
ИМ [80–82]. 
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	� ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ,  
ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИЕ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19  
К БОЛЕЕ ВЫСОКОМУ РИСКУ НЕЙРОВАСКУЛЯРНЫХ СОБЫТИЙ
Особенности ИМ у пациентов с COVID-19; основные патогенетические меха-

низмы поражения нервной системы
До 36,4% пациентов с COVID-19 имеют те или иные неврологические проявле-

ния, включая головную боль, энцефалопатию, энцефалит, спутанность сознания, го-
ловокружение, эпилептические приступы, атаксию, миопатию, особенно у пациен-
тов, перенесших критическое состояние в отделении интенсивной терапии [83–86]. 
Встречаются также неврологические двигательные синдромы, такие как синдром 
Гийена – Барре [87], сенсорные нарушения, аносмия и гипогевзии (до 50% пациентов 
с COVID-19) [88], вестибуло-кохлеарные расстройства  [89], когнитивное расстрой-
ство [90, 91]. Острые цереброваскулярные симптомы остаются одним из наиболее 
серьезных неврологических осложнений, наблюдаемых у пациентов с COVID-19 [92]. 

Обращают на себя внимание следующие эпидемиологические и клинические 
особенности ИМ у пациентов с COVID-19:
1.	 Риск инсульта был более чем в два раза выше у пациентов с COVID-19 по сравне-

нию с людьми того же возраста, пола и этнической принадлежности: 82,6 случая 
на 100 000 человек по сравнению с 38,2 случая на 100 000 человек для тех, у кого 
нет диагноза COVID-19 [93].

2.	 В течение недели после диагностики COVID-19 в общей группе пациентов риск 
инсульта был в 3–6 раз выше, чем у пациентов без COVID-19; эти риски оставались 
высокими в течение как минимум месяца от начала инфекции [94].

3.	 У пациентов в возрасте 65 лет и старше наибольший риск инсульта отмечен в 
первые трое суток после постановки диагноза COVID-19 (он был в 10 раз выше, 
чем в контрольный период – за 7 дней и спустя 28 дней от установления диагно-
за). Наименьший риск инсульта имел место через 15–28  дней, когда он был на 
9% выше, чем в контрольный период [95]. Временное увеличение риска инсульта 
сразу после инфекции не является чем-то абсолютно новым и наблюдается при 
гриппе, других респираторных инфекциях, опоясывающем лишае. Однако часто-
та инсульта при COVID-19 значительно превышает таковую, например, при грип-
пе − в 7,6 раза [96].

4.	 Отмечена более высокая частота инсульта у молодых, ранее не переносивших ин-
сульт лиц. Средний возраст участников составил в разных исследованиях 48 лет 
[94], 59 лет (SD 13) у пациентов с ИМ и COVID-19 в сравнении с 74 годами (SD 17) 
без инфекции [97]; 27% пациентов были моложе 50 лет [98].

5.	 Преобладал инсульт вследствие тромбоза крупных артерий. В  исследовании 
Belani P. с соавт. (2020) количество пациентов, поступивших в больницу с инсуль-
том вследствие тромбоза крупных артерий и COVID-19, было в 7  раз выше по 
сравнению с предыдущим годом [99, 100].

6.	 Отмечена повышенная частота криптогенного инсульта, который был связан со 
значительным риском ранней смертности [101].

7.	 У пациентов моложе 50 лет и без определенных ФР, а также у пациентов с крип-
тогенным ИМ при COVID-19 клинические исходы были хуже, чем у пациентов с 
инсультом без инфекции [102].

Общие патогенетические механизмы развития  
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В последнее время все чаще распознаются отсроченные или долгосрочные ослож-
нения COVID-19. Их называют постковидным синдромом (post-COVID-19 syndrome) 
или персистирующим постковидным синдромом (persistent post-COVID syndrome – 
PPCS), в просторечии − «long COVID» («длительный COVID»). Несмотря на некоторые 
противоречия в подходах к диагностике, в последнее время пришли к мнению о том, 
чтобы определять постковидный синдром как состояния/последствия, которые про-
должаются более 4 недель после первоначальной диагностики COVID-19 [103, 104]. 
Частота данного синдрома сильно различается: от примерно 10% в некоторых от-
четах до одного когортного исследования, в котором 87% пациентов сообщили по 
крайней мере об одном стойком симптоме [105]. Основные проявления постковид-
ного синдрома включают усталость, боли в суставах, в груди, сердцебиение, одышку, 
когнитивные нарушения и ухудшение качества жизни [106, 107].

Известно, что SARS-CoV-2, как и SARS-CоV, первоначально связывается с ангио-
тензинпревращающим ферментом 2 (AПФ2), который является для них рецептором 
и транспортером вируса в клетку-хозяина [108, 109]. Клетки многих органов и систем 
экспрессируют АПФ2, и, соответственно, многостороннее влияние коронавируса в 
большой мере связывают с ингибированием функции данного фермента. АПФ2 об-
наружен в артериальных и венозных эндотелиальных, гладкомышечных клетках ар-
терий, клетках большинства органов, включая головной мозг [110–112]. Экспрессия 
АПФ2 выявлена в эпителиальных клетках верхних и нижних дыхательных путей, в 
легких − преимущественно в альвеолярном эпителии 2-го типа [110, 113–116]. Счи-
тается, что более высокая экспрессия АПФ2 позволяет вирусу активнее внедряться 
в клетки и вызывать более глубокое и тяжелое повреждение органов-мишеней, как, 
например, ткани легких, где этот рецептор находится в больших количествах [117].

Неясно, какой вклад в развитие неврологических нарушений вносит прямое 
вторжение вируса в ЦНС (нейроинвазия); какие нарушения обусловлены косвенны-
ми эффектами, связанными с системными воспалительными реакциями, или сочета-
ниями этих механизмов [84].

Среди возможных механизмов прямого вторжения вируса в ЦНС (нейроинвазии) 
обсуждаются распространение по нервам к соответствующим ядрам и ЦНС, гемато-
генный путь с преодолением ГЭБ и другие. Было высказано предположение о том, 
что инвазия SARS-CoV-2 в ЦНС происходит вследствие ретроградной транспорти-
ровки по следующим нервам в ЦНС: 
	� обонятельным нервам, обонятельным луковицам (дизосмия считается предвест-

ником COVID-19) [118];
	� блуждающим нервам, которые иннервируют дыхательные пути, легкие, кишеч-

ник, к стволовому ядру одиночного тракта [119, 120]. Отдельно обсуждается ней-
роинвазия через ось «кишечник – мозг». Эта связь частично осуществляется по 
энтеральной нейрональной сети, регулируемой блуждающим и симпатическим 
нервами. При этом учитывается значительное присутствие рецепторов AПФ2 в 
энтероцитах тонкой и толстой кишки [121];

	� тройничным нервам, иннервирующим ротовую полость, к его ганглиям [122].
Кроме того, так называемая глимфатическая система, обеспечивающая функцио- 

нальный лимфатический дренаж в ГМ, содержит обонятельные и шейные лимфа-
тические сосуды, что может обеспечить прямой путь проникновения SARS-CoV-2 
в ГМ  [123]. Вирус в ЦНС может попадать гематогенным путем во время виремии  
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при пересечении ГЭБ или гемато-спинномозгового барьера в сосудистых сплетени-
ях желудочков ГМ [124]. При этом SARS-CoV-2 может использовать клетки иммунной 
системы (макрофаги) для распространения по телу и проникновения через ГЭБ, т. е. 
так называемый механизм «троянского коня» [125]. В поддержку механизма нейро-
инвазии были опубликованы данные о выявлении у умерших пациентов с COVID-19 
дегенерации аксонов и клеток ганглиев тройничного нерва, а также частиц SARS-
CoV-2 при использовании комбинации анатомо-патологических исследований и ме-
тода ПЦР [122]. Попав в ГМ, SARS-CoV-2 через рецептор АПФ2 может связываться с 
клетками ГМ, инфицировать и разрушать как нейрональные, так и ненейрональные 
клетки [126,  127]. Активация микроглии может усиливать ее фагоцитарную актив-
ность в отношении синаптических структур и приводить к элиминации синапсов и 
последующей потере когнитивных функций [128]. 

С другой стороны, астроциты и микроглия высокочувствительны к системным 
провоспалительным стимулам, получая провоспалительные сигналы «с  перифе-
рии», они продолжают индуцировать экспрессию провоспалительных генов, тем 
самым способствуя нейровоспалению и нейродегенерации [129, 130]. В некоторых 
исследованиях не удалось обнаружить SARS-CoV-2 в каких-либо образцах спинно-
мозговой жидкости, что указывает на то, что нервная система может быть вовлечена 
через иммунные механизмы, а не через прямую вирусную инфекцию [127]. 

Развитие ИМ у пациентов с COVID-19 в первую очередь связывают с тромботиче-
скими и тромбоэмболическими осложнениями COVID-19 [131]. Однако информация 
о механизмах взаимовлияния COVID-19 и ИМ ограничена; изучается ряд механизмов, 
которые включают системное и фокальное иммунное гипервоспаление, нейрова-
скулярную эндотелиальную дисфункцию, эндотелиит, нарушение регуляции ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), окислительный стресс, чрезмерную 
агрегацию тромбоцитов, гиперкоагуляцию [130, 132, 133].

Фокальное и системное воспаление при COVID-19
Усиленный иммунный ответ на инфекцию и воспаление считают ключевым фак-

тором в патогенезе тяжелого течения COVID-19 и связанных с ним цереброваску-
лярных осложнений [133–136]. Основные представления об этом патогенетическом 
механизме заключаются в следующем. Первоначальное распознавание вируса про-
исходит через эпителиальные клетки обонятельных и дыхательных путей инфици-
рованного человека [136, 137]. Впоследствии в результате взаимодействия молеку-
лярных паттернов, связанных с вирусным патогеном (PAMP) и повреждением клеток 
(DAMP), с мембранными и цитоплазматическими рецепторами их распознавания 
(TLR, NOD-подобными рецепторами NLR, лектиноподобным рецептором C-типа 
(CLR), цитоплазматическим ДНК-рецептором CDR) происходит активация провоспа-
лительных сигнальных путей, выработка и высвобождение многих провоспалитель-
ных факторов и миграция иммуноцитов [138, 139].

Это призвано ограничить распространение вируса с помощью рекрутированных 
нейтрофилов, макрофагов, естественных клеток-киллеров, T/B-лимфоцитов и им-
мунных молекул  [140]. Однако чрезмерная стимуляция выжившим коронавирусом 
иммунных клеток вызывает гиперактивацию воспалительных каскадов [141]. 

Предполагается, что клетки респираторного эпителия высвобождают пер-
вый набор цитокинов, таких как фактор некроза опухоли (ФНО) и интерлейкин-6  
(ИЛ-6) [142], которые затем активируют дальнейшее накопление провоспалительных 
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макрофагов и моноцитов в альвеолах. Привлеченные моноциты и макрофаги явля-
ются еще одним источником цитокинов и моноцитарного хемоаттрактантного бел-
ка-1 с дополнительным рекрутированием иммунных клеток  [142]. Острая тяжелая 
воспалительная реакция на респираторный дистресс, вызванный COVID, приводит 
к снижению уровня циркулирующих лимфоцитов, вторичному гемофагоцитарному 
лимфогистиоцитозу (ГЛГ) – гипервоспалительному синдрому, который характеризу-
ется гиперцитокинемией [143–146], смещает иммунную защиту в сторону естествен-
ных киллеров (NK) и циркулирующих макрофагов (синдром активации макрофагов), 
а также повышения нейтрофилов. В результате дисбаланса провоспалительных им-
мунных реакций со стимуляцией системного воспалительного ответа происходит 
увеличение числа нейтрофилов и лейкоцитов, воспалительных цитокинов, таких 
как TNF, интерферон-γ, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-18 и ИЛ-33, хемокинов (CXCL10, CXCL8, 
CXCL9, CCL2, CCL3 и CCL5), так называемый цитокиновый шторм, который приводит к 
полиорганной дисфункции у пациентов в критическом состоянии [142].

Важную роль в развитии воспалительной реакции, как и при ИМ, играет семей-
ство NOD-подобных рецепторов, в частности инфламмасомы, содержащие пирино-
вый домен  3 (NLRP3), которые непосредственно активируются самим вирусом че-
рез небольшой вирусный белок [147]. Считается, что именно ИЛ-6 и инфламмасома 
NLRP3 являются основными иммунными компонентами, которые опосредуют воспа-
лительный цитокиновый шторм во время инфекции COVID-19 [148–150]. Вирус SARS-
CoV и его белковые компоненты могут пересекать ГЭБ и проникать в ЦНС, вызывая 
нейровоспаление [151]. Тяжесть симптомов, смертность от COVID-19 была связана с 
воспалительным изменением профиля цитокинов [152, 153] и других маркеров си-
стемного воспаления.

Маркеры системного воспаления при COVID-19
Патогномоничные признаки индуцированного воспаления у пациентов с 

COVID-19 проявляются периферическим нейтрофилезом в сочетании с выражен-
ной лимфопенией  [154]. У  пациентов с COVID-19, с ИМ, а также при сочетании ИМ 
с COVID-19 отмечено увеличение соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (NLR) 
[155–161]. Уровень hsСРБ в сыворотке крови является еще одним надежным биомар-
кером системного воспаления; в когортном исследовании с участием 32 пациентов 
с ИМ и COVID-19 повышенный уровень СРБ наблюдался более чем у 90% пациентов 
[162, 163]. Повышение уровней hsСРБ, ИЛ-6, NLR было связано с неблагоприятным те-
чением заболевания, необходимостью применения искусственной вентиляции лег-
ких, иммунной терапии и увеличением смертности у пациентов с COVID-19 [164–168].

Имеются данные о повышении уровня сывороточного ферритина, реагента 
острой фазы и биомаркера воспаления, у пациентов с COVID-19 и ИМ. Помимо своей 
роли в системном воспалении, сывороточный ферритин также является предикто-
ром степени повреждения ЦНС у пациентов, что характеризуется его корреляцией с 
маркерами повреждения ГЭБ, такими как глутамат, ИЛ-6, ММР9 и клеточный фибро-
нектин [169, 170].

Роль эндотелия в развитии неврологических осложнений COVID-19
В результате посмертных гистологических исследований установлено, что SARS-

CoV-2 может инфицировать эндотелиальные клетки и вызывать эндотелиальную 

Обзоры и лекции 
Reviews and Lectures 



58 "Neurology and Neurosurgery. Eastern Europe", 2022, volume 12, № 1

дисфункцию и лимфоцитарный эндотелит в сердце, почках, легких, печени и под-
слизистых сосудах тонкой кишки [171], а также в ЦНС [172]. Имеются доказатель-
ства прямого влияния SARS-CoV-2 на развитие воспаления эндотелия как зависи-
мым от AПФ2, так и независимым от АПФ2 образом. Было показано, что вирус спо-
собен к проникновению в эндотелиальные клетки сосудов путем прикрепления к 
белку AПФ2, что облегчает последующую инвазию [173,  174]. Вирус также может 
индуцировать активацию эндотелия за счет увеличения адгезии моноцитов, про-
дукции оксида азота NO и усиленного фосфорилирования митоген-ассоциирован-
ной протеинкиназы p38 (MAPK), NF-κB и eNOS вследствие активации рецепторов 
TLR4. Полногеномный анализ подтверждает активацию оси TLR4/MAPK14/RELA/
IL-1β в циркулирующих эндотелиальных клетках у пациентов с COVID-19 легкой и 
тяжелой степени [175]. Воспаление сосудов головного мозга может привести к ре-
моделированию артерий со стенозированием/окклюзией или расширением мел-
ких сосудов с последующим ишемическим или геморрагическим инсультом соот-
ветственно [176].

Эндотелий-управляемая активация системы коагуляции
COVID-19 способствует дисбалансу между рецепторами AПФ2 и ангиотензина   

II (AT-II), что вероятно приводит к усилению регуляции последних и выработке тром-
боцитарного тканевого фактора (ТФ) в тромбоцитах и макрофагах и дальнейшему 
взаимодействию с фактором VII для активации внешней системы свертывания кро-
ви [177, 178]. Ранее также было отмечено, что повышенная экспрессия ТФ связана с 
образованием тромбов у пациентов с ишемическим инсультом [179, 180]. Исследо-
вание EPICOR, проведенное в 2015 г., показало, что у пациентов с повышенным ТФ 
удваивался риск инсульта [179]. Вопрос о том, влияет ли индуцированное воспале-
нием образование ТФ на развитие внутричерепного тромбоза у пациентов с COVID, 
остается спорным.

Дефицит оксида азота
Оксид азота NO, высвобождаемый эндотелиоцитами, влияет на мозговое крово-

обращение за счет своего сосудорасширяющего действия и предотвращения адге-
зии тромбоцитов и лейкоцитов к стенке сосуда, оба из которых играют облигатную 
роль в патогенезе инсульта [181]. Эндотелиопатия, связанная с SARS-CoV, приводит 
к подавлению синтазы оксида азота (NOS), что вызывает дефицит оксида азота [182]. 
На сегодняшний день существует мало исследований потенциальной роли NO в ле-
чении и профилактике инсультов, связанных с COVID-19; однако есть данные, свиде-
тельствующие о том, что NO также может иметь потенциальную пользу при легочных 
осложнениях COVID-19 [183].

Вирусиндуцированная дисфункция коагуляции у пациентов с COVID-19
Коагулопатия и тромбозы являются важным механизмом системных тромбоэмбо-

лических осложнений у пациентов с COVID-19, различных сосудистых событий, в том 
числе ИМ [184, 185]. Коагуляция и тромбоз при COVID-19 ассоциированы с воспале-
нием, могут начаться в легких и других инфицированных органах с эндотелиопатии, 
активации комплемента, прокоагулянтных эффектов ИЛ-6 [186]. 
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Маркеры гиперкоагуляции при COVID-19
Дисбаланс между коагуляцией и фибринолизом в пользу коагуляции проявлялся 

при COVID-19 увеличением уровня D-димера в крови [187–189], почти в 50% случаев 
уровень D-димера был повышен более чем в 5 раз по сравнению с нормальным диа-
пазоном, был связан с тяжелым течением COVID-19 и летальностью [190, 191]. Уров-
ни D-димера были значительно повышены у пациентов с церебральным венозным 
тромбозом, что было типично для пациентов молодого возраста [192, 193].

Биомаркером снижения фибринолиза является накопление фибриногена и про-
дуктов деградации фибрина. У пациентов с COVID-19 выявлены более высокие уров-
ни фибриногена в сравнении с лицами без COVID-19 [190]. Точно так же у пациентов 
с инсультом и COVID-19 отмечен повышенный уровень фибриногена в сыворотке 
крови [161, 194].

Важным является то, что повышенный риск тромбоза имеет место уже на ран-
них стадиях COVID-19, а нарушения коагуляции с повышением уровней D-димера 
и фибриногена могут быть обнаружены у пациентов с легким COVID-19. Междуна-
родное общество тромбоза и гемостаза (ISTH) признает этот уникальный феномен 
COVID-19-индуцированной коагулопатии и предлагает проводить мониторинг уров-
ня тромбоцитов, D-димеров, протромбинового времени и фибриногена у пациентов 
с COVID-19, нуждающихся в госпитализации [187]. Есть много сообщений о ранних 
проявлениях COVID-19 с тромботическими событиями, что, как известно, привело к 
консенсусу в отношении начала антикоагулянтной терапии на раннем этапе заболе-
вания, что позволяет снизить смертность от тяжелого COVID-19 [195].

Одним из предполагаемых механизмов гиперкоагуляции при COVID-19 является 
истощение запасов физиологических антикоагулянтов (протеины C, S, антитромбин), 
повышение уровня факторов свертывания крови и антифосфолипидных антител 
[184, 196–198].

Прогрессирование и уязвимость АСБ, вызванные воспалением
Помимо склонности к тромбозам, воспаление при COVID-19 приводит к актива-

ции АСБ. У  пациентов с коронарной болезнью и COVID-19 в АСБ обнаружены вос-
палительные инфильтраты, Т-клетки, макрофаги и нейтрофилы, что приводит к ис-
тончению фиброзной капсулы, внутрибляшечным кровоизлияниям, нестабильности 
и уязвимости к разрыву АСБ [199, 200]. Как известно, протеолитические ферменты, 
такие как металлопротеиназы (ММП) и катепсин-цистеинпротеазы (КЦП), которые 
секретируются активированными при воспалении макрофагами, способствуют де-
градации внеклеточного матрикса, «ломкости» АСБ и потенциально могут привести 
к тромбоэмболии, определяющей развитие ИМ [201].

Описаны случаи ИМ у пациентов с COVID-19 с внутрипросветным тромбом экс-
тракраниального и интракраниального отделов внутренней сонной артерии с раз-
рывом АСБ, связанным с воспалением, что подтверждалось повышенными уровнями 
воспалительных биомаркеров, таких как лактатдегидрогеназа, hsСРБ, сывороточный 
ферритин, D-димеры и провоспалительные интерлейкины [202]. Хотя эти биомарке-
ры не являются специфическими для разрыва АСБ, есть данные, свидетельствующие 
о том, что металлопротеиназы (MMP), специфичные для разрыва АСБ, связаны с воз-
никновением острой дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19 [203].
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Другим предполагаемым механизмом, который может привести к прогрессиро-
ванию АСБ у пациентов с инфекцией COVID-19, является нарушение опосредован-
ного рецепторами захвата окисленных липопротеинов низкой плотности (оксЛПНП) 
макрофагами при воздействии провоспалительных стимулов и увеличении количе-
ства активных форм кислорода [204] вследствие гипоксии при COVID-19.

Гипоксия головного мозга
Возникающее при гипоксии ГМ усиление анаэробного метаболизма в митохон-

дриях клеток может привести к церебральной вазодилатации, отеку, ишемии ГМ, 
что может необратимо повлиять на ГМ и когнитивные функции. Гипоксемия и си-
стемная гипотензия, вызванные в первую очередь критическим состоянием, опо-
средованным иммунным воспалительным ответом, могут вызывать гипоксическую/
ишемическую энцефалопатию и вносить свой вклад в развитие ИМ, в основном на 
территориях водоразделов или проявляясь в виде кортикального ламинарного не-
кроза  [205]. Кроме того, длительная гипоксемия и дыхательная недостаточность 
были связаны с церебральными микрокровоизлияниями и/или лейкоэнцефалопа-
тией [206].

Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и дефицита AПФ2 в ЦНС 
при COVID-19 и ИМ

Как известно, АПФ осуществляет конверсию ангиотензина I (АТ-I) в биологически 
активный октапептид  – АТ-II, модулирующий множественные патологические эф-
фекты на сердечно-сосудистую систему и другие органы и ткани посредством вза-
имодействия с рецептором АТ-I. В свою очередь АПФ2 играет ключевую роль в ни-
велировании негативных эффектов, обусловленных повышением активности АПФ и 
избыточной продукцией АТ-II. Функции АПФ2 заключаются в деградации АТ-II с обра-
зованием ангиотензина 1-7 (АТ 1-7). Именно АТ 1-7 является основным контрагентом 
АТ-II, реализуя противоположные его действию протективные эффекты посредством 
взаимодействия с Mas-рецепторами органов и тканей (вазодилатирующий, противо-
воспалительный и антиатерогенный) [207]. 

Рецепторы Mas распределены по всему мозгу, включая продолговатый и перед-
ний мозг, которые связаны с регуляцией сердечно-сосудистой системы, а также 
гиппокамп, миндалину, антеродорсальное таламическое ядро, кору и подъязыч-
ное ядро [208]. Стимуляция и продукция Ang II в ГМ активирует провоспалитель-
ный путь NF-κB и выработку супероксида путем активации NADPH-оксидазы [209]. 
При COVID-19 и ИМ эндоцитоз частиц SARS-CoV-2 подавляет активный АПФ2, сни-
жает образование АТ 1-7 и увеличивает уровень Ang  II, что может вносить вклад 
в усиление каскада постишемического воспаления, клеточный апоптоз и некроз, 
что приводит к дисфункции эндотелия, отеку мозга и повреждению нейронов, к 
развитию ИМ большего объема. Повышенная выработка активных форм кислоро-
да также способствует повреждению ткани мозга, которая насыщена полиненасы-
щенными жирными кислотами  [210]. Повышение активности классического пути 
РААС в ГМ связано с нарушением высших функций мозга, таких как память и позна-
ние [211–213]. Кроме того, нарушение оси AПФ – Ang II – AT1R способствует быстро-
му повышению АД, что увеличивает риск нарушений мозгового кровообращения 
[214, 215].
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем обзоре приведен анализ литературных данных, касающихся разви-

тия ИМ у пациентов с COVID-19, с акцентом на общности основных патогенетических 
механизмов, важности процессов фокального и системного воспаления. Выявле-
на двунаправленная взаимоотягощающая связь между COVID-19 и ИМ. Пациенты с 
COVID-19 имеют более высокий риск ИМ, более тяжелого течения и смертности от 
ИМ, а ИМ, в свою очередь, утяжеляет течение COVID-19. При этом реакция организ-
ма, центральной нервной системы на вирус SARS-CoV-2 в значительной степени со-
впадает с патофизиологическими процессами, связанными с ИМ.

Коронавирусная инфекция COVID-19 может выступать как триггер развития ИМ 
(системный воспалительный ответ, активация эндотелия, повышение проницаемо-
сти ГЭБ, преактивация нейроглии), фактор риска и этиопатогенеза (коагулопатия, 
повышенное тромбообразование и тромбоэмболия, повышение активности АСБ, 
неконтролируемое повышение/снижение АД), а также как фактор, усугубляющий 
ишемическое поражение ГМ, определяющий расширение очага ИМ, способствую-
щий долговременной отсроченной воспалительной реакции с хронизацией ишемии 
ГМ, развитием когнитивных и других расстройств.

Ведущим механизмом реализации всех этих патологических процессов с разви-
тием ИМ является иммунное воспаление, которое вероятно достигает наибольшей 
значимости через 3–7 дней от начала заболевания, что объясняет наиболее высокий 
риск ИМ у пациентов с COVID-19 именно в эти сроки.

Наиболее значимым этиологическим фактором развития ИМ при COVID-19, по всей 
видимости, является тромбоз/тромбоэмболия на фоне COVID-19-ассоциированной 
дисфункции эндотелия / эндотелиита, коагулопатии, гиперкоагуляции. Это опреде-
ляет частоту ИМ у пациентов с COVID-19 молодого возраста, без предшествующих 
сосудистых факторов риска, с преобладанием тромбозов крупных артерий (напри-
мер, экстра- и интракраниальных отделов ВСА), а также криптогенных ИМ, которые 
с учетом их тяжести и высокой летальности, скорее всего, являются следствием так 
называемой криптогенной эмболии (кардиальной или артерио-артериальной).

Воспаление как один из основных патогенетических механизмов развития пато-
логического процесса при COVID-19 может усиливать фокальное воспаление при 
ИМ, которое является важным звеном ишемического каскада, тем самым усугубляя 
состояние очага ИМ. Дисфункция эндотелия / эндотелиит, нарушение проницаемо-
сти ГЭБ с усиленным рекрутированием молекулярных (цитокины) и клеточных (ней-
трофилы, лимфоциты) факторов воспаления не могут не ухудшить состояние зоны 
ИМ, будут способствовать ее расширению, пролонгированию ишемического пора-
жения, развитию постинсультного когнитивного расстройства. 

Помимо выраженности системного воспалительного ответа, при развитии невро-
логических осложнений COVID-19 определенное значение, очевидно, имеет способ-
ность SARS-CoV-2 к нейроинвазии. Вирус подавляет активный АПФ2, снижает обра-
зование АТ 1-7 и увеличивает уровень Ang II в клетках ГМ, что может вносить вклад 
в усиление клеточного апоптоза и некроза, что приводит к дисфункции эндотелия, 
отеку мозга, развитию ИМ большего объема. Повышенная выработка активных форм 
кислорода при этом также способствует повреждению ткани мозга. 

Гипоксемия и системная гипотензия, особенно у пациентов в критическом состо-
янии, могут вызывать гипоксическую/ишемическую энцефалопатию и вносить свой 

Обзоры и лекции 
Reviews and Lectures 



62 "Neurology and Neurosurgery. Eastern Europe", 2022, volume 12, № 1

вклад в развитие ИМ, в основном на территориях водоразделов или проявляясь в 
виде кортикального ламинарного некроза, церебральных микрокровоизлияний и/
или лейкоэнцефалопатии.

Целью нашего исследования не являлся анализ данных патофизиологии перси-
стирующего постковидного синдрома («long COVID»), но следует отметить, что его 
развитие также связывают с персистирующими аберрантными воспалительными ре-
акциями, задержкой в разрешении воспаления в легких, других органах, в том числе 
в ГМ, системным воспалением [216].

Важная роль патологических проявлений иммунного воспаления определяет 
необходимость применения терапевтических стратегий, направленных на их кор-
рекцию у пациентов с ИМ при COVID-19. Ранее изучалась эффективность при ИМ та-
ких лекарственных средств с противовоспалительной активностью, как препарат с 
анти-ICAM1 активностью (энлимомаб), миноциклина, натализумаба  [217]. Известны 
иммуномодулирующие препараты, которые могут оказаться полезными при ИМ у 
пациентов с COVID-19, например финголимод – модулятор рецепторов сфингозин-
1-фосфата, который определяет снижение уровня лимфоцитов, лимфоцитарной ин-
фильтрации ЦНС, уменьшение выраженности воспаления и степени повреждения 
нервной ткани, был одобрен FDA для лечения рассеянного склероза [218]. Имеются 
также многообещающие данные для антагонистов рецепторов ИЛ-1, которые умень-
шают размер инсульта [219]. Определенные перспективы в лечении ИМ у пациентов 
с СOVID-19, а также с постковидным синдромом могут иметь методы клеточной те-
рапии с применением биологических клеточных продуктов. В то же время противо-
воспалительные стратегии в лечении ИМ вообще и при COVID-19 в особенности тре-
буют дальнейшего изучения, анализа имеющихся данных, разработки новых лекар-
ственных средств и технологий, изучения и использования противовоспалительных 
свойств хорошо известных и применяемых препаратов.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Общие патогенетические механизмы развития ИМ и COVID-19 включают си-

стемное и фокальное иммунное гипервоспаление, нейроваскулярную эндо-
телиальную дисфункцию, эндотелиит, нарушение регуляции ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, окислительный стресс, чрезмерную агрегацию 
тромбоцитов, гиперкоагуляцию, которые могут значительно влиять на исходы 
ИМ при COVID-19. Выявлена двунаправленная взаимоотягощающая связь между 
COVID-19 и ИМ.

2.	 Коронавирусная инфекция COVID-19 может выступать как триггер, фактор риска 
и этиопатогенеза, а также фактор, усугубляющий ишемическое поражение ГМ, 
определяющий расширение очага ИМ, способствующий долговременной отсро-
ченной воспалительной реакции с хронизацией ишемии ГМ, развитием когни-
тивных и других расстройств.

3.	 Возможность развития ИМ при COVID-19 следует предполагать всегда, особен-
но у пациентов с тяжелым течением заболевания, что требует динамического 
неврологического наблюдения за пациентами, проведения визуализации ГМ  
(МРТ/КТ), его кровоснабжающих сосудов, электроэнцефалографии для своевре-
менного выявления острого нарушения мозгового кровообращения, эпилепти-
ческого (бессудорожного) статуса, тромбозов артерий.

Общие патогенетические механизмы развития  
ишемического инсульта и COVID-19: роль фокального и системного воспаления
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4.	 Требуется коррекция артериальной гипертензии, раннее назначение антикоагу-
лянтной терапии (с учетом действующих клинических протоколов по диагности-
ке и лечению ИМ и COVID-19).

5.	 С учетом вероятного взаимоотягощения ИМ и COVID-19 требуется разработка и 
применение стратегий, направленных на активную коррекцию патологических 
иммунных реакций у пациентов с ИМ при COVID-19. 

_________________________________________________________________________________________________
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