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ВВЕДЕНИЕ: Представители семейства коронавирусов могут воздействовать на центральную нервную систему человека, 
вызывая различные неврологические осложнения у пациентов с SARS-CoV-2. Перспективной методикой для оценки про-
гноза стойких неврологических проявлений и осложнений, определения при долгосрочном наблюдении полноты реабили-
тации пациента представляется протонная магнитно-резонансная спектроскопия (1H-МРС). 
ЦЕЛЬ: Изучить изменения профиля метаболитов в веществе головного мозга в сопоставлении с когнитивными нарушения-
ми у больных при COVID-19. 
МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ: 68 пациентам с  верифицированным диагнозом COVID-19 и  неврологическими жалобами 
выполнен диагностический комплекс, включающий психоневрологическую оценку и  МРТ головного мозга, в  том числе 
многовоксельную 1H-МРС, начиная с первых 2 недель от начала заболевания. 11 пациентам комплексное обследование 
было выполнено в динамике, спустя 7–8 месяцев от начала заболевания. Критериями исключения была острая грубая нев-
рологическая симптоматика, возраст старше 65 лет, нахождение на ИВЛ, КТ легких III–IV, а также информация о психо-
неврологических нарушениях в пре-ковидный период. В качестве группы контроля были взяты данные 10 здоровых добро-
вольцев (возраст 30–67 лет) из локальной базы данных, собранной ранее. 
Статистика: Межгрупповые различия отношений площадей пиков метаболитов, определяемых методом 1H-МРС, оце-
нивались при помощи непараметрического критерия Манна–Уитни с поправкой Бонферрони на множественность сравне-
ний. Значения считались статистически значимыми при р<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ: По данным 1H-МРС у всех пациентов с COVID-19 были выявлены метаболические изменения головного 
мозга: статистически значимое нарастание показателей mI/Cr в белом и сером веществе и диффузное снижение уровней 
Cho/Cr в суправентрикулярном белом веществе даже при отсутствии каких-либо изменений на структурной МРТ. 
ОБСУЖДЕНИЕ: Пациенты были разделены на три подгруппы по степени выраженности неврологических симптомов, воз-
никших с началом коронавирусной инфекции. Наиболее выраженные метаболические изменения были выявлены в группе 
с тяжелыми неврологическими проявлениями (НП). При динамическом контроле отмечается постепенное восстановление 
профиля метаболитов, но в нашей выборке в указанные сроки полная нормализация не была достигнута. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Полученные данные свидетельствуют о метаболических изменениях при инфицировании SARS-CoV-2, 
а также перспективности применения методики 1H-МРС в диагностике неврологических осложнений новой коронавирус-
ной инфекции, включая проявления психоневрологического синдрома, ассоциированного с COVID-19. 
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INTRODUCTION: Members of the coronavirus family can affect the human central nervous system, causing various neurological 
complications in patients with SARS-CoV-2. Proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) seems to be a promising tech-
nique for assessing the prognosis of persistent neurological manifestations and complications, determining the completeness of 
a patient’s recovery during long-term follow-up. 
OBJECTIVE: To study changes in the metabolites profile in the brain with relation to cognitive impairment in patients with COVID-19. 
MATERIALS AND METHODS: 68 patients with verified COVID-19 and neurological complaints underwent a diagnostic 
workup, including a psychoneurological assessment and MRI of the brain with multivoxel proton magnetic resonance spec-
troscopy (1H-MRS), starting in the first 2 weeks from the onset of the disease. In 11 patients, a complex examination was repeat-
ed 7–8 months after the onset of the disease. The exclusion criteria were acute severe neurological symptoms, age over 65 years, 
artificial lung ventilation, lung CT score III–IV, as well as information about pre-Covid neuropsychiatric disorders. As a control 
group, earlier collected data of 10 healthy volunteers (age 30–67 years) were taken from a local database. 
Statistics: Intergroup differences in the ratios of metabolites peak areas determined by the 1H-MPC method were assessed using 
the nonparametric Mann-Whitney test with Bonferroni’s correction for multiple comparisons. Values were considered statistical-
ly significant at p<0.05. 
RESULTS: According to 1H-MRS, all patients with COVID-19 showed metabolic changes in the brain: a statistically significant 
increase in mI/Cr in the white and gray matter and a diffuse decrease in the levels of Cho/Cr in the supraventricular white matter, 
even in the absence of any changes in structural MRI. 
DISCUSSOIN: Patients were divided into three subgroups according to the severity of neurological symptoms that arose with the 
onset of the coronavirus infection. The most pronounced metabolic changes were found in the group with severe neurological 
manifestations (NM). At follow-up, a gradual recovery of the metabolite profile was noted, but in our sample group complete nor-
malization was not achieved within the specified time frame. 
CONCLUSION: The obtained data indicate metabolic changes associated with SARS-CoV-2 infection, as well as the prospects 
for using the 1H-MPC technique in the diagnosis of neurological complications of the new coronavirus infection, including man-
ifestations of a psychoneurological syndrome associated with COVID-19. 
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Введение. Клинические и  экспериментальные 
исследования показали, что представители семей-
ства коронавирусов могут воздействовать на  цент-
ральную нервную систему (ЦНС) [1–5], вызывая 
психоневрологические осложнения и  активируя 
иммунный ответ в  тканях головного мозга. 
Различные неврологические осложнения выявляют-
ся у  36,4–40%госпитализированных пациентов 
с SARS-CoV-2 [6, 7]. По крайней мере один субъек-
тивный неврологический симптом был зарегистри-
рован у  более 90% пациентов с  COVID-19 [8]. 
Описанные неврологические симптомы варьируют 
от относительно легких проявлений, таких как голов-
ная боль, головокружение, умеренные когнитивные 
нарушения и  аносмия, до  тяжелых осложнений, 
включающих менингоэнцефалит, острые нарушения 
мозгового кровообращения, генерализованные судо-
роги, синдром Гийена–Барре, синдром Миллера–
Фишера, острый миелит, а  также синдром задней 
обратимой лейкоэнцефалопатии (PRES) [9–12]. 

Неврологические симптомы и  проявления 
обусловлены патогенезом заболевания, где ней-
роинвазия вируса обусловливает прямое нейроток-
сическое действие, активирует иммунный ответ 
в  головном мозге, что может вызывать долгосроч-
ные повреждения, аналогичные тем, которые 
наблюдаются при нейродегенеративных заболева-
ниях [13]. Клиническая характеристика и патогенез 
болезни длительного течения COVID-19 в  полной 
мере не изучены. Необходимы дальнейшие исследо-
вания отдаленных последствий, изучение патофи-
зиологических механизмов, оценка прогноза стой-
ких неврологических проявлений и  осложнений, 
определение полноты реабилитации пациента при 
долгосрочном наблюдении [14]. 

Лучевые технологии позволяют оценить как 
структурные, так функциональные изменения ЦНС 
[15]. Особенно перспективны современные мето-
ды  — трактография и  морфометрия. Потенциал 
информативности структурных МРТ-исследований 
может быть успешно дополнен возможностями 
оценки изменений метаболизма тканей головного 
мозга средствами протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии (1H-МРС). Известно, что при неко-
торых неврологических заболеваниях изменения, 
визуализируемые при структурной МРТ, отражают 
далеко зашедшие процессы, происходящие в ЦНС, 
тогда как основой неврологической симптоматики 
являются диффузные изменения, не диагностируе-
мые при стандартном исследовании [16–18]. 
Данный метод используется для расширения пред-
ставления о  патофизиологических механизмах раз-
вития клинических синдромов, позволяя in vivo 
оценить различные виды биохимических процессов, 
дополняя сформировавшиеся представления о при-
роде выявляемых заболеваний. 

Цель. Изучить метаболические нарушения голов-
ного мозга у пациентов по данным протонной МР-

спектроскопии (1H-МРС) в сопоставлении с клини-
ческими проявлениями нейропсихологических рас-
стройств после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. 

Материалы и  методы. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФБУН «Санкт-
Петербургский научно-исследовательский институт 
эпидемиологии и  микробиологии им. Пастера». 
Информированное согласие получено от  каждого 
пациента. За период пандемии проведено комплекс-
ное обследование 68 пациентов с  COVID-19. Все 
пациенты имели либо текущий положительный 
ПЦР-статус SARS-CoV-2, либо анамнестические 
данные и установленный диагноз CОVID-19, КТ I–II 
по данным рентгеновской компьютерной томографии 
органов грудной клетки. Критерии исключения: 
острая грубая неврологическая симптоматика (карти-
на острого нарушения мозгового кровообращения — 
ОНМК, энцефалита, PRESS, аутоиммунного пора-
жения головного мозга и т.д.), возраст старше 65 лет, 
нахождение на ИВЛ, информация о психоневрологи-
ческих нарушениях в пре-ковидный период, а также 
КТ III–IV по результатам КТ органов грудной клетки, 
что позволило минимизировать фактор гипоксии, как 
ведущий повреждающий компонент. 

Разработанный диагностический комплекс вклю-
чал оценку когнитивных функций, неврологический 
статус и данные нейровизуализационных исследова-
ний (структурная магнитно-резонансная томогра-
фия и протонная магнитно-резонансная спектроско-
пия). Обследованные больные были разбиты на две 
группы в зависимости от текущего статуса COVID-
19. 1-я группа включала 29 человек, обследованных 
на базе Госпиталя для ветеранов войн, где они нахо-
дились на стационарном лечении в «красной зоне». 
Пациенты, находящиеся на стационарном лечении, 
были обследованы на 1–2-й неделе после госпита-
лизации. Им было выполнено стандартное клинико-
лабораторное обследование (клинический и  биохи-
мический анализы крови, рентгеновская компью-
терная томография органов грудной клетки и  т.д.). 

II группа была представлена 39 пациентами  — 
реконвалесцентами после перенесенной COVID-19, 
обследование которых выполнялось амбулаторно 
на  базе Института мозга человека имени 
Н. П. Бехтеревой. Сроки обследования варьировали 
от 1 до 10 месяцев. Критериями включения в эту груп-
пу был верифицированный факт перенесенного 
CОVID-19. В момент обследования какие-либо жало-
бы на респираторную симптоматику отсутствовали. 

Все пациенты прошли нейропсихологическое 
обследование, состоящее из двух батарей тестов. Для 
оценки когнитивных функций использовали стандар-
тизированную Монреальскую шкалу (MoCA, 
https://www.mocatest.org). Оценка неврологическо-
го статуса проводилась по стандартизованной мето-
дике и  предполагала регистрацию неврологических 
симптомов. Пациенту предлагалось заполнить анке-
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ту, основанную на основных неврологических жало-
бах, ассоциированных с COVID-19 [16, 17]. 

11 пациентов были комплексно обследованы 
в динамике (III группа) — первый раз в «красной» 
зоне, второй раз — спустя 7–8 месяцев (с декабря 
2020 по октябрь 2021 г.). По результатам нейропси-
хологического обследования эти пациенты были 
разбиты на подгруппы в зависимости от выраженно-
сти неврологических проявлений (НП): «легкие 
НП»  — 0–9 баллов (n=2); «умеренные НП»  — 
10–29 баллов (n=7); группа «тяжелые НП» — 30–
35 баллов (n=2). 

Оценку изменений метаболических показателей 
головного мозга проводили в сравнении с показате-
лями группы контроля из  здоровых волонтеров 
(n=10), обследованных в ИМЧ РАН ранее в рамках 
поисковых научных исследований. Критерии включе-
ния: получение добровольного информированного 
согласия; возраст от 30 до 67 лет; отсутствие в анам-
незе жизни неврологических заболеваний, черепно-
мозговых травм. Критерии исключения: отказ 
от  включения в  исследование, наличие в  анамнезе 
жизни черепно-мозговых травм, неврологических 
заболеваний, выраженных сердечно-сосудистых 
заболеваний, клаустрофобии, наличие металличе-
ских имплантатов (кроме стоматологических штиф-
тов и  коронок), наличие беременности у  женщин. 
Дизайн исследования представлен на рис. 1. 

Характеристика пациентов, прошедших обследо-
вание в динамике, и группы контроля представлена 
в табл. 1. 

Магнитно-резонансная томография голов-
ного мозга. Нейровизуализационное обследование 
включало структурную МРТ и протонную многовок-
сельную магнитно-резонансную спектроскопию 
головного мозга (1H-МРС). Магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) выполняли на  томографе 
Toshiba Vantage Titan 1.5T (Toshiba, Япония) 
с  использованием 8-канальной головной катушки 
Octave Head. Объем структурного МРТ-исследова-
ния был стандартным и включал Т2-ВИ, T2-FLAIR, 

DWI, SWI, Т1-ВИ. Внутривенное контрастирование 
не выполнялось. 

1H-МРС госпитализированным пациентам 
выполняли на томографе Toshiba Vantage Titan 1.5T 
(Toshiba, Япония), 8-канальная головная катушка 
Octave Head. 1H-МРС суправентрикулярных отде-
лов белого вещества и  медиальной коры лобных 
и  теменных долей выполнялась с  использованием 
метода объема-селекции Point Resolved Spectroscopy 
(PRESS) с  TE=34  мс (минимально доступная) 
с  широким диапазоном метаболитов, TR=2000  мс, 
размер вокселя (15×15×17,5  мм). Поле интереса 
(FOV) было представлено не менее 8×4 вокселями 
(объемом 120×60×17,5  мм, по  размеру вокселя), 
включая белое и серое вещество полушарий голов-
ного мозга. Восемь полос REST (REgional Saturation 
Technique) применялись для подавления сигнала 
от жира костей черепа, протокол включал автомати-
ческие процедуры шиммирования и подавления сиг-
нала доминирующего пика воды. Для анализа данных 
использовалось программное обеспечение M-Power 
V3.6. Для оценки были выбраны воксели с FWHM 
<0,1 для пиков воды и целевых метаболитов. 

Структурное МРТ и 1H-МРС исследование паци-
ентам-реконвалесцентам, в  том числе в  динамике, 
и здоровым добровольцам проводилось на томогра-
фе Achieva 3T (Philips, Нидерланды), 8  канальная 
приемо-передающая матричная радиочастотная 
головная катушка. 1H-МРС суправентрикулярных 
отделов белого вещества и медиальной коры лобных 
и  теменных долей выполнялась с  использованием 
метода объема-селекции Spin Echo (SE) 
с  TE=34  мс, TR=2000  мс, размер вокселя 
(10×10×15  мм). Поле интереса (FOV) было пред-
ставлено не менее 10×8 вокселей (объемом 
100×80×15 мм, по размеру вокселя), включая белое 
и  серое вещество полушарий головного мозга 
(рис.  2). Восемь полос REST (REgional Saturation 
Technique) применялись для подавления сигнала 
от жира костей черепа, протокол включал автомати-
ческие процедуры шиммирования и подавления сиг-
нала доминирующего пика воды. Для анализа дан-
ных использовалось программное обеспечение 
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Рис. 1. Дизайн исследования 
Fig. 1. Study design



Extended MR Workspace. Для оценки были выбраны 
воксели с  FWHM <0,1 для пиков воды и  целевых 
метаболитов. 

Статистические методы. Данные описатель-
ной статистики представлены в виде: медиана, верх-
ний и  нижний квартили. Межгрупповые различия 
оценивались при помощи непараметрического кри-
терия Манна–Уитни с  поправкой Бонферрони 
на множественность сравнений. Значения считались 
статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты. В зависимости от выраженности нев-
рологических проявлений (НП) пациенты III группы 
были разбиты на  три подгруппы: «легкие НП»  — 
0–9 баллов; «умеренные НП»  — 10–29 баллов; 
«тяжелые НП» — 30–35 баллов. При этом следует 
отметить, что в  группу «тяжелые НП» вошли как 
пациент с выявленными структурными изменениями 
вследствие неврологических осложнений (клиниче-
ский пример № 1, рис. 3), так и пациент без каких-
либо изменений на структурной МРТ (клинический 
пример № 2, рис. 4). 

Клинический пример № 1 
Пациент М., 60  лет. Жалобы на  сухой кашель, 

одышку при незначительной физической нагрузке, 
повышение температуры тела до 39,8°С, головокру-
жение, слабость, потерю вкуса и запаха. КТ-картина 
двусторонней полисегментарной инфильтрации 
вирусной этиологии. Распространенность: КТ-2. 
ПЦР на COVID-19 положительный. В период госпи-

тализации — ухудшение состояния: правосторонний 
гемипарез до 3 баллов (позже — плегия), выполнена 
КТ головного мозга  — ОНМК в  бассейне левой 
средней мозговой артерии. На МРТ головного мозга: 
на  Т2-ВИ в  левой гемисфере в  области хвостатого 
ядра (рис. 3, а, б) и скорлупы (рис. 3, б) визуализи-
руются формирующиеся глиозные изменения вслед-
ствие ОНМК в  бассейне левой средней мозговой 
артерии и  мелкие сосудистые очаги. При 1H-МРС 
медиальной коры левой лобной доли (рис. 3, в) опре-
деляется повышение интенсивностей пиков холина 
(Cho/Cr 0.93) и  миоинозитола (mI/Cr 0,64), при 
снижении интенсивности пика N-ацетиласпартата 
(NAA/Cr 1.1). При 1H-МРС белого вещества пра-
вой лобной доли (рис. 3, г) также определяются сни-
жение NAA (NAA/Cr 1.26), повышение Cho (Cho/Cr 
1.05), повышение mI (mI/Cr 0.47). 

Клинический пример № 2 
Пациент О., 40  лет. Жалобы при поступлении 

на  общую слабость, недомогание, тошноту, рвоту. 
Проявления со стороны ЦНС: измененное состояние 
сознания, замешательство, поведенческие наруше-
ния, выраженная головная боль. КТ грудной клет-
ки — без патологии. ПЦР на COVID-19 положитель-
ный. При МРТ головного мозга патологических изме-
нений не выявлено. Однако при 1H-МРС медиальной 
коры левой лобной доли (рис.  4, а) определяется 
повышение интенсивности пика миоинозитола 
(mI/Cr 0,53); Cho/Cr 0,64, NAA/Cr 1,6 — в пределах 
нормальных значений для серого вещества. При 1H-
МРС белого вещества правой лобной доли (рис. 4, б) 
определяются повышение mI (mI/Cr 1,02), умерен-
ное повышение Cho (Cho/Cr 0,92), выраженное сни-
жение NAA (NAA/Cr 1,1). При обследовании через 
8 месяцев пациент отмечает полный регресс невроло-
гических проявлений, при повторной 1H-МРС (SE, 
34 ms, 3T) отмечается восстановление показате-
лей — снижение Cho/Cr и mI/Cr до обычных значе-
ний с неполным восстановлением NAA/Cr с восста-
новлением угла Хантера (рис. 4, в, г). 

Результаты тестов MoCA во всей когорте пациен-
тов находились в  пределах 27–30 баллов, что не 
позволило использовать данную валидизированную 
шкалу для дальнейшего анализа. 

В момент нахождения в красной зоне у 3 пациен-
тов из III группы (обследование в динамике) измене-
ния по  данным структурной МРТ отсутствовали, 
у 5 пациентов отмечены единичные мелкие очаговые 
изменения белого вещества (Fazekas 1), у 3 пациен-
тов выявлены выраженные структурные изменения: 
МР-картина последствия ОНМК по  ишемическому 
типу в поздней подострой стадии в лобных и теменных 
долях обеих гемисфер большого мозга; признаки 
последствий стволового ОНМК по  ишемическому 
типу в подострой стадии с локализацией очага в обла-
сти границы моста мозга и левой средней ножки моз-
жечка; картина ОНМК в подострой стадии с пораже-
нием хвостатого и чечевицеобразного ядер слева. 
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Рис. 2. Анатомическое расположение областей интере-
са для оценки данных МРС. Для обеспечения наилуч-
шего совпадения анатомической локализации данных, 
полученных на разных томографах, анализировались 

отношения метаболитов в областях интереса 2, 5 
(белое вещество centrum semiovale) и 8 (серое веще-

ство средней части поясной коры) [19] 
Fig. 2. Anatomical location of regions of interest for evalua-
tion of MRS data. To ensure the best match of the anatomi-
cal localization of data obtained on different MRI scanners, 
the ratios of metabolites were analyzed in regions of interest 
2, 5 (white matter, centrum semiovale) and 8 (gray matter 

of the middle part of the cingulate cortex) [19]



Для оценки данных протонной спектроскопии 
использовались отношения площадей пиков следую-

щих метаболитов: N-ацетиласпартата (NAA), креати-
на (Cr), холина (Cho) и миоинозитола (mI) (табл. 2). 
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Рис. 3. Клинический пример № 1. Пациент М., 60 лет. На МРТ головного мозга: на Т2-ВИ в левой гемисфере 
в области хвостатого ядра (а, б) и скорлупы (б) визуализируются признаки ОНМК в бассейне левой средней 
мозговой артерии. При 1H-МРС медиальной коры левой лобной доли (в) — повышение Cho и mI, снижение 
NAA. 1H-МРС белого вещества правой лобной доли (г) — снижение NAA, повышение Cho, повышение mI 

Fig. 3. Clinical example No. 1. Patient M., 60 years old. MRI of the brain: on T2-WI in the left hemisphere in the region 
of the caudate nucleus (а, б) and putamen (б), signs of stroke are visualized in the basin of the left middle cerebral artery. 
With 1H-MRS of the medial cortex of the left frontal lobe (в) — an increase in Cho and mI, a decrease in NAA. 1H-MRS 

of the white matter of the right frontal lobe (г) — a decrease in NAA, an increase in Cho, an increase in mI

Рис. 4. Клинический пример № 2. Пациент О., 40 лет. При первичном наблюдении: МРТ головного мозга — 
патологические изменения не выявлены. При 1H-МРС медиальной коры левой лобной доли (а) — повышение 

mI. При 1H-МРС белого вещества правой лобной доли (б) — повышение mI, умеренное повышение Cho, выра-
женное снижение NAA. Через 8 месяцев — регресс неврологических проявлений. На 1H-МРС (в, г) — восста-

новление показателей 
Fig. 4. Clinical example No. 2. Patient O., 40 years old. During the initial observation: MRI of the brain — no patho-

logical changes were detected. With 1H-MRS of the medial cortex of the left frontal lobe (a) — an increase in mI. 
With 1H-MRS of the white matter of the right frontal lobe (б) — an increase in mI, a moderate increase in Cho, a 
pronounced decrease in NAA. After 8 months — regression of neurological manifestations. On 1H-MRS (в, г) — 

recovery of indicators



Статистически достоверные различия между 
группами контроль/пациенты с  COVID-19 были 
выявлены в белом веществе семиовальных центров 
(соотношение Cho/Cr), в  белом веществе семи-
овальных центров и  сером веществе средней части 
поясной коры (соотношение mI/Cr). 

Говорить о  статистической значимости различий 
между подгруппами пациентов, различающихся 
по  степени выраженности неврологических про-
явлений, при данном объеме выборки не представ-
ляется возможным, однако тенденции и  выпадаю-
щие за  диапазон значения, наблюдаемые в  группе 
контроля, представлены на рис. 5. 

Как показано на рис. 5, при сравнении III группы 
(исследование в  динамике) с  контрольной группой 
отмечается изменение соотношений метаболитов и в 
белом веществе семиовальных центров, и  в сером 
веществе медиальной коры лобных долей. В частно-
сти, выявлено снижение соотношения NAA/Cr 
и  повышение соотношений mI/Cr и  Cho/Cr. 
Изменение этих метаболических профилей совпада-
ет с тяжестью психоневрологических нарушений. 

Обсуждение. Всего через несколько месяцев 
после начала пандемии появились сообщения о раз-
витии психоневрологических симптомов у  пациен-
тов с  COVID-19 [6]. В  настоящее время влияние 
COVID-19 на  центральную нервную систему 
неоспоримо и  подтверждено уже проведенными 
исследованиями [18, 20, 21]. Однако на  данный 
момент не существует признанного диагностическо-
го инструмента для объективной оценки изменений 
тканей головного мозга у пациентов с неврологиче-
скими проявлениями новой коронавирусной инфек-
ции и  ее последствий, при отсутствии изменений 
на структурной МРТ, доступной как при остром, так 

и  при постковидном неврологическом синдроме 
(ПКНС). 

В текущем исследовании в  сочетании с  тради-
ционными методами диагностики мы выполнили 
мультивоксельную протонную магнитно-резонанс-
ную спектроскопию серого и  белого вещества 
суправентрикулярных отделов головного мозга 
пациентов с COVID-19. У всех пациентов анализи-
ровались одни и те же участки белого и серого веще-
ства, расположенные в  безусловно интактных, 
с точки зрения структурной МРТ, отделах головного 
мозга (клинический пример № 2). Во всех наблюде-
ниях отмечались однотипные изменения. 

Пациенты были разделены на  три подгруппы 
с разной степенью тяжести неврологических симп-
томов, связанных с COVID-19. В подгруппах с уме-
ренными и  выраженными неврологическими про-
явлениями («средней» и «тяжелой») были обнару-
жены следующие изменения: 

— разнонаправленные изменения интенсивно-
сти пиков Cho, свидетельствующие о процессах раз-
рушения или, возможно, восстановления клеточных 
мембран [22]; 

— в 50% случаев — уменьшение интенсивности 
пика N-ацетиласпартата (в виде областей снижения 
отношения NAA/Cr в разных полушариях головного 
мозга, как следствие дисфункции нейронов и повреж-
дения аксонов [23]); 

— нарастание интенсивности пика миоинозитола 
(в  виде повышения отношений mI/Cr и  mI/NAA, 
маркера нейроглии), даже при отсутствии видимых 
на структурной МРТ изменений (клинический при-
мер № 2); 

— значения отношений ml/NAA, ml/Cr, Cho/Cr 
значительно различались между подгруппами 
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 пациентов с различной выраженностью неврологи-
ческих проявлений. Важно отметить, что наиболее 
выраженные метаболические изменения были опре-
делены в  подгруппе «тяжелые НП», и  данные 1H-
МРС значимо отличались от показателей двух дру-
гих подгрупп. Показатели 1H-МРС также значимо 

отличались в подгруппах «умеренные НП» и «лег-
кие НП». Эти данные согласуются с  первыми 
сообщениями о выявленных изменениях при обсле-
довании 1H-МРС пациентов с  тяжелым течением 
новой коронавирусной инфекции, с сопутствующим 
поражением нервной системы [24]. 
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Рис. 5. Отношения площадей пиков NAA/Cr (а, б), Cho/Cr (в, г) и mI/ Cr (д, е) (ось Y) в белом и сером веще-
стве головного мозга в группе пациентов с COVID-19, разделенных по уровню выраженности признаков невро-

логического дефицита, по сравнению с группой контроля (ось Х). 
* Тест Манна–Уитни, p=0,029; ** статистически значимые различия между группами, выдерживающие поправку на множе-

ственность сравнений по Бонферрони: тест Манна–Уитни, p=0,000124 
Fig. 5. Peak area ratios of NAA/Cr (а, б), Cho/Cr (в, г), and mI/Cr (д, е) (Y axis) in the white and gray matter of the 
brain in the group of patients with COVID-19, divided by the level of severity of signs of neurological deficit, compared 

with the control group (X-axis). 
* Mann–Whitney test, p=0.029; ** statistically significant differences between groups, adjusted for Bonferroni multiple comparisons: 

Mann-Whitney test, p=0.000124



Обращало на себя внимание наличие изменений 
профиля метаболитов не только у пациентов с тяже-
лым неврологическим дефицитом, сопровождаемым 
изменениями на  структурных МРТ изображениях, 
но и  при отсутствии видимых структурных наруше-
ний в  ткани мозга. Это может свидетельствовать 
о  чувствительности 1H-МРС к  ультраструктурным 
изменениям нервной системы у пациентов с COVID-
19, а также о нейровирулентности SARS-CoV-2. 

При регрессии неврологических симптомов отме-
чается восстановление показателей 1H-МРС (клини-
ческий пример № 2), в то время как сохранение нев-
рологической симптоматики подтверждается метабо-
лическими изменениями (клинический пример № 3). 

Клинический пример № 3 
Пациент А., 51  год. Жалобы при поступлении 

на  общую слабость, недомогание, сухой кашель. 
Проявления со стороны ЦНС: головокружение, 
головная боль, шум в голове, аносмия, утрата вкуса 
пищи. КТ-картина соответствует двусторонней 
полисегментарной пневмонии вирусной природы, 
КТ-1 (15%). ПЦР на  COVID-19 положительный. 
При МРТ головного мозга патологические измене-
ния не выявлены. При 1H-МРС отмечается: повы-
шение интенсивности пика холина, снижение пика 
NAA. Через 8 месяцев отмечается минимальное вос-
становление интенсивности пика холина при сни-
женном отношении NAA/Cr (рис.  6). Сохраняются 

жалобы на  преходящие головные боли, головокру-
жения, нарушение сна, частичное изменение вкуса 
пищи в постковидном периоде. 

Таким образом, у пациентов с CОVID-19 отмеча-
ется диффузное изменение метаболизма головного 
мозга, в том числе в неизмененных, по данным струк-
турной МРТ, отделах головного мозга. Тяжесть нев-
рологических проявлений у  пациентов с  COVID-19 

соответствует выраженности изменений метаболи-
тов, как в сером, так и в белом веществе. При дина-
мическом контроле отмечается восстановление мета-
болических профилей, но в  тех случаях, где сохра-
няется клиническая симптоматика, нормализация 
показателей идет с  задержкой. Как показало наше 
исследование, полное восстановление метаболиче-
ских соотношений требует 7–8 и более месяцев. 

Метод 1H-МРС может быть предложен в  каче-
стве эффективного инструмента для контроля каче-
ства терапии и реабилитации пациентов с невроло-
гическими симптомами, ассоциированными 
с COVID-19, и проявлениями постковидного невро-
логического синдрома. 

Заключение. Полученные данные свидетель-
ствуют о  выраженных метаболических изменениях 
в  головном мозге в  постковидном периоде, что 
 подтверждает ранее высказанные и  верифициро-
ванные гипотезы о быстром проникновении SARS-
CоV-2 в мозг и взаимодействии с клетками, имею-
щими рецепцию АСЕ2. В  их число входят эндоте-
лиоциты, нейроны, астроциты, олигодендроциты, 
микроглиоциты и  другие, осуществляющие много-
численные функции органа [3]. В нашем и ряде дру-
гих исследований [1, 12, 24–26], показана перспек-
тивность методики 1H-МРС, позволяющая количе-
ственно оценить метаболический профиль головно-
го мозга и  его изменения в  динамике у  пациентов 

с аутоиммунными и вирусными поражениями голов-
ного мозга (вирус иммунодефицита человека, 
COVID-19, как в острую фазу заболевания, так и в 
постковидный период) [2]. Более того, полученные 
данные соответствуют выраженности неврологиче-
ских осложнений. Вероятно, методика 1H-МРС 
в  комбинации с  другими методами и  методиками 
оценки психоневрологического статуса, может быть 
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Рис. 6. Клинический пример № 3. Пациент А., 51 год. Структурная МРТ головного мозга — без патологии. 
При 1H-МРС — минимальное восстановление Cho, при сохранении снижения NAA/Cr. Пояснения в тексте 

Fig. 6. Clinical example № 3. Patient A., 51 years old. Structural MRI of the brain — without pathology. On 
1H-MRS — minimal recovery of Cho, while maintaining the reduction of NAA/Cr. Explanations in the text of the article
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положена в основу диагностического комплекса, поз-
воляющего прогнозировать формирование когнитив-
ного дефицита, что может иметь решающее значение 
не только для понимания патогенеза заболевания, но 
и для поиска потенциальных точек применения буду-
щих мер профилактики и реабилитации. 

* * *  

Исследование выполнено за  счет гранта 
Российского научного фонда № 23-45-10017, 
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