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ИММУНОАНАЛИЗ ЕСТЕСТВЕННЫХ НЕЙРОТРОПНЫХ 
АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
С COVID-19-АССОЦИИРОВАННЫМИ ИШЕМИЧЕСКИМИ 
ИНСУЛЬТАМИ
Расулова Х.А., Расулова М.А.
Термезский филиал Ташкентской медицинской академии, г. Термез, Республика Узбекистан

Резюме. Цель исследования заключалась в проведении сравнительного анализа содержа-
ния естественных нейротропных аутоантител (еАТ) в сыворотке крови больных с COVID-19-
ассоциированными ишемическими инсультами (ИИ) в динамике заболевания.

Всего в проспективное исследование были включены 150 больных с впервые возникшим ИИ, из 
которых 100 пациентов были с ИИ на фоне COVID-19 пневмонии (основная или 1-я группа) и 50 
больных с острым ИИ без симптомов и положительного теста на COVID-19 (группа сравнения или 
2-я группа). Тяжесть инсульта и сознание оценивались по шкале NIHSS и шкале ком Глазго. Методом 
иммуноферментного анализа в сыворотке крови больных (n = 110) были изучены уровни е-АТ IgG к 
белкам NF-200, GFAP, S100β, ОБМ, рецепторам к дофамину, серотонину, холину, глутамату, ГАМК. 
Анализ проводили на 5-й, 14-й и 28-й день заболевания. 

В 1-й группе (n = 80) увеличились уровни еАТ к NF-200 (132,9±4,1 усл. ед.) в 1,09 и 1,8 раза, 
GFAP (118,9±3,9 усл. ед.) в 1,4 и 2 раза, S100β (129,5±10,2 усл. ед.) в 1,05 и 1,6 раза, ОБМ (97,3±4,5 
усл. ед.) в 1,14 и 1,6 раза, к рецепторам к дофамину (77,9±4,4 усл. ед.) в 1,2 раза и 1,6 раза, серо-
тонину (81,96±3,25 усл. ед.) в 1,2 и 1,4 раза, холину (61,42±3,6 усл. ед.) в 1,4 и 1,8 раза, глутамату 
(85,28±4,25 усл. ед.) в 1,19 и 1,4 раза, ГАМК (82,4±5,2 усл. ед.) в 1,5 и 1,8 раза соответственно по 
сравнению с аналогичными показателями во 2-й группе и контроле. Изучение уровня е-АТ у больных 
с COVID- 19-ассоциированными ИИ в динамике заболевания показал наибольший прирост уровня 
е-АТ на 28-е сутки к белку S-100, NF-200 и ОБМ.

У больных с COVID-19-ассоциированными ишемическими инсультами выявлена более усиленная 
продукция сывороточных аутоантител к нейробелкам и рецепторам нейромедиаторов, что сопрово-
ждало более худшее течение ИИ и может рассматриваться как предиктор неблагоприятного исхода 
заболевания. 

Ключевые слова: COVID-19, нейроиммунология, ишемический инсульт, нейротропные аутоантитела, сыворотка крови, 
динамика заболевания
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IMMUNE ANALYSIS OF NATURAL NEUROTROPIC 
AUTOANTIBODIES IN BLOOD SERUM OF PATIENTS WITH 
COVID-19 ASSOCIATED ISCHEMIC STROKE
Rasulova Kh.A., Rasulova M.A.
Termez Affiliation of Tashkent Medical Academy, Termez, Republic of Uzbekistan

Abstract. The aim of the present study was to perform a comparative quantitative analysis of natural 
neurotropic autoantibodies (Nabs) in blood serum of patients with COVID-19 associated ischemic strokes (IS) 
in dynamics of disease. 

A total of 150 consecutive patients with acute primary IS were included, being divided in two groups: 100 
patients with IS on the background of COVID-19 pneumonia (main group No. 1) and 50 patients with IS without 
COVID-19 symptoms and positive viral test (comparison group No. 2). The stroke severity and consciousness 
were measured by NIHSS and Glasgow coma scale. In blood serum of patients (n = 110), we have studied the 
levels of IgG Nabs to NF-200, GFAP, S100β, MBP, receptors to dopamine, serotonin, choline, glutamate, 
GABA by means of ELISA technique. The blood samples for analyses were taken at the 5th, 14th and 28th days 
of disease. 

In group 1 (n = 80), the Nabs levels have been increased as follows: antibodies to NF-200 (132.9±4.1 CU), 
by 1.09 and 1.8 times; for GFAP (118.9±3.9 CU), by 1.4 and 2 times; S100β antibodies (129.5±10.2 CU), by 
1.05 and 1.6 times; MBP antibodies (97.3±4.5 CU) were 1.14 and 1.6 times higher; antibodies to dopamine 
receptors (77.9±4.4 CU) in 1.2 and 1.6 times; to serotonin receptors (81.96±3.25 CU) in 1.2 and 1.4 times; 
choline receptor antibodies (61.42±3.6 CU) were increased 1.4- and 1.8-fold; to glutamate (85.28±4.25 CU) 
by 1.19 and 1.4 times; to GABA (82.4±5.2 CU) the increase was 1.5- and 1.8-fold, respectively, when compared 
with group 2 and controls. The time-dependent monitoring of Nabs level in patients with COVID-19 associated 
ischemic stroke showed the highest increase in Nabs to the S-100, NF-200 and MBP proteins at the day +28 
following the brain stroke.

In patients with COVID-19 associated IS, more enhanced production of serum autoantibodies to 
neuroproteins and neurotransmitter receptors was detected, which accompanied a worse course of IS and can 
be considered as a predictor of unfavorable outcome of disease. 

Keywords: COVID-19, neuroimmunology, ischemic stroke, neurotropic autoantibodies, blood serum, disease dynamics

Введение
Неврологические синдромы, обусловленные 

продукцией антител к нервной ткани при корона-
вирусной инфекции COVID-19, являются новой 
областью современной клинической неврологии, 
вызывающей большой интерес с теоретических и 
практических позиций. Заметно влияя на иммун-
ную систему, COVID-19 обусловливает аутоим-
мунные и метаболические перестройки, которые 
происходят в организме человека при попадании 
инфекции как в остром, так и отдаленном (пост-
ковидном) периоде [9, 23, 24, 26].

Одним из хорошо задокументированных 
дополнительных клинических проявлений 
COVID-19 являются острые нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК) [7, 21]. Ишеми-
ческий инсульт (ИИ), вторичный по отношению 
к тяжелому COVID-19, является распространен-
ным явлением и часто приводит к летальному ис-

ходу. Изучение механизмов, с помощью которых 
SARS-CoV-2 вызывает ИИ, стало популярной те-
мой исследований. Еще первым L. Mao и соавт. 
(2020) продемонстрировали, что у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 чаще развивались 
осложнения ИИ, которые были связаны с более 
высокими показателями смертности [23]. 

Известно, что различные функциональные 
состояния организма сопровождаются сдвигами 
в содержании естественных аутоантител (е-AТ), 
связанными с изменением обменных процессов 
ключевых эндогенных мишеней развития забо-
левания или обеспечивающих физиологическую 
норму. Подобные исследования по анализу со-
держания е-AТ проводились при различных не-
врологических и психиатрических заболеваниях: 
ишемический [2, 11, 15, 16] и геморрагический 
инсульт [29], эпилепсия [14], шизофрения и пси-
хозы [10], деменции, болезнь Альцгеймера [5, 6], 
хроническая алкогольная интоксикация [1], ней-
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родегенеративные заболевания [17, 18], энцефа-
литы [19] и другие. 

Значительная вариабильность патогенетиче-
ских событий, возникающих при COVID-19, об-
условливает полиорганность поражения, в раз-
витии которой определенную роль могут играть 
и иммунопатогенные свойства SARS-CoV-2. Ау-
тоантитела, встречающиеся при ряде аутоиммун-
ных заболеваний, были обнаружены у пациентов 
с COVID-19 [20, 22, 25, 27]. Исследователи вы-
явили наличие антинуклеарных антител (ANA), 
антицитоплазматических нейтрофильных анти-
тел (ANCA) и антиантифосфолипидных (APL) 
антител у пациентов с COVID-19. Результаты 
показали, что 45% пациентов были положитель-
ными по крайней мере на одно аутоантитело, а 
пациенты с положительными аутоантителами 
имели тенденцию иметь худший прогноз и зна-
чительно более высокую частоту дыхания при 
поступлении. Положительный показатель для 
ANA составил 33%, положительный показатель 
для антикардиолипиновых антител (IgG и/или 
IgM) составил 24%, а у трех пациентов были по-
лучены положительные результаты на антите-
ла против β2-гликопротеина-I (IgG и/или IgM) 
(9%). Однако ANCA был отрицательным у всех 
пациентов [13, 20, 28].  

Анализ содержания е-АТ, которые сохраняют 
все изменения системы эндогенных биорегуля-
торов у больных с COVID-19-ассоциированными 
ИИ, позволят решить задачу диагностики и лече-
ния неврологических синдромов при COVID-19. 

Цель исследования заключалась в проведении 
сравнительного анализа содержания естествен-
ных нейротропных аутоантител в сыворотке кро-
ви больных с COVID-19-ассоциированными ИИ 
в динамике заболевания.

Материалы и методы
В основу клинического исследования вош-

ли результаты наблюдения за 150 больными в 
остром и раннем восстановительном периодах 
ИИ, из которых 100 пациентов были с ИИ на 
фоне COVID-19-пневмонии (основная группа, 
или 1-я группа) и 50 больных – с острым ИИ без 
симптомов и положительного теста на COVID-19 
(группа сравнения, или 2-я группа). Клиниче-
ские исследования проводились в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии, неврологии 
Специализированных многопрофильных ин-
фекционных больниц Зангиота-1 и Зангиота-2, 
а также Городской клинической больницы №  5 
г.  Ташкента в период 2020-2022 гг.

Возраст пациентов 1-й группы составил от 41 
до 89 лет (средний возраст – 68,3±9,8 года) и во 

2-й группе – от 42 до 83 лет (средний возраст – 
64,2±10,2 года).

Контрольная группа состояла из 16 лиц без 
инсульта и COVID-19 в возрасте от 50 до 68 лет 
(средний возраст 61,2±5,7 года) с дисциркулятор-
ной энцефалопатией 1-й стадии, данные которых 
применялись для сравнения иммунологиченских 
показателей.

Критериями включения в исследование боль-
ных основной группы явились впервые возник-
ший острый ИИ, перенесенная коронавирус-
ная инфекция COVID-19 в течение до 1 месяца; 
группы сравнения: впервые возникший острый 
ИИ, отсутствие клинических симптомов и по-
ложительного теста на COVID-19, отсутствие 
COVID-19 инфекции до начала ИИ (включены 
больные, заболевшие ИИ до марта 2020 г.).

Критерии исключения больных из исследо-
вания: геморрагический инсульт, поздний вос-
становительный период и последствия ИИ, пов-
торный инсульт, наличие нейрокогнитивных 
расстройств до COVID-19 и инсульта, нейроде-
генеративные и экстрапирамидные заболевания, 
тяжелая ЧМТ, эпилепсия, психические и онколо-
гические болезни, тяжелые соматические заболе-
вания в стадии декомпенсации.

Все больные подвергались детальному кли-
нико-неврологическому обследованию по клас-
сической методике. Оценка сознания и степень 
выраженности его нарушения проводилась по 
шкале ком Глазго. Выраженность неврологиче-
ского дефицита и степень тяжести ИИ оценива-
лась по Шкале тяжести инсульта Национальных 
институтов здоровья США (National Institutes of 
Health Stroke Scale – NIHSS). Оценка состояния 
больных проводилась однократно на момент пер-
вичного осмотра в клиниках на 1-5-е, 14-е, 28-е 
сутки заболевания.

Формулировка диагноза «COVID-19-ассоции-
рованный ИИ» осуществлялась на основании 
результатов эпидемиологического анамнеза, 
клинико-неврологического осмотра и данных 
лабораторно-инструментального исследования 
в соответствии с критериями МКБ-10 (U07.1 – 
U07.2), Национального руководства по невро-
логии и общепринятых документов (European 
Stroke Organisation (ESO) Executive Committee; 
ESO Writing Committee, Guidelines for management 
of ischemic stroke and transient ischemic attack, 
2008), Временных методических рекомендаций 
Минздрава России «Профилактика, диагности-
ка и лечение новой коронавирусной инфекции 
COVID-19» [3,  4]. Для выявления COVID-19 
пневмоний, их осложнений, дифференциальной 
диагностики с другими заболеваниями легких, а 
также для определения степени выраженности 
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и динамики изменений, оценки эффективности 
проводимой терапии проводилась МСКТ груд-
ной клетки. Согласно стандартам обследования 
для уточнения характера патологического про-
цесса и исключения геморрагического инсульта 
всем пациентам при поступлении в клиники вы-
полнялась КТ головного мозга.

Базовое лабораторное исследование стацио-
нарных пациентов включало стандартные обще-
клинический и биохимический анализы крови, 
развернутую коагулограмму,  общий анализ мочи. 
Согласно Протоколам диагностики COVID-19, 
также исследовали уровни С-реактивного белка 
(СРБ), прокальцитонина, D-димера, ферритина, 
фибриногена, триглицеридов. Основное значе-
ние для этиологической лабораторной диагно-
стики COVID-19 имело выявление иммуноглобу-
линов классов M и G (IgM и IgG) с применением 
иммунохимических методов. Основным видом 
биоматериала для лабораторного исследования 
методом ПЦР на РНК SARS-CoV-2 являлся мате-
риал, полученный при заборе мазка из носоглот-
ки (из двух носовых ходов) и ротоглотки. Мазки 
со слизистой оболочки носоглотки и ротоглотки 
собирались в одну пробирку для большей кон-
центрации вируса.

В образцах сыворотки крови всех наблюдав-
шихся пациентов с ИИ, а также в образцах крови 
контрольной группы (n = 16) проводилось коли-
чественное определение сывороточной иммуно-
реактивности нейротропных аутоантител класса 
IgG (естественных нейротропных аутоантител – 
е-АТ1 и их функциональных противовесов – ан-
тиидиотипических антител – АиАТ2), направ-
ленных к белкам нервной ткани NF-200, GFAP, 
S-100, ОБМ, рецепторам к дофамину Доф-Р, се-
ротонину Сер-Р, холину Хол-Р, глутамату Глу-Р и 
ГАМК-Р, а также к вольтажзависимым кальцие-
вым каналам.

Определение содержания нейротропных ау-
тоантител (НААТ) проводилось с помощью стан-
дартных процедур твердофазного иммунофер-
ментного анализа ЭЛИ-Н-Тест и одноименных 
тест-наборов производства МИЦ «Иммункулус» 
(Россия) по методике А.Б.  Полетаева [11,  12]. 
Уровень сывороточного содержания е-АТ к 
каждому из нейроантигенов выражался в ус-
ловных единицах (усл. ед.): процентах отклоне-
ний от ИР сыворотки-стандарта. За норму при-
нимали значения иммунореактивности аАТ от 
80 до 140  усл.  ед., индекс иммунореактивности 
АТ1/ АИАТ2 от 0,8 до 1,2 [14]. 

Полученные результаты фиксировались в ин-
дивидуальных регистрационных картах пациен-
тов и затем вносились в электронную базу данных 
программы Microsoft Excel 2010. Применялись 

общепринятые методы вариационной статисти-
ки. Результаты представлены в виде М (среднее 
значение) ± m (ошибка) и µ (среднее значение) 
± (стандартное отклонение). После подтвержде-
ния нормальности распределения данных анализ 
количественных показателей проводился с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Различия считались 
статистически достоверными при уровне зна-
чимости не менее 95% (р < 0,05). Степень связи 
между полученными показателями определяли 
по уравнению регрессии, учитывая силу связи и 
ее направление с помощью вычисления коэффи-
циента корреляции (r) по Пирсону.

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены сравнительные дан-

ные измерения нейротропных е-АТ в кровотоке 
обследованных лиц с COVID-19-ассоцииро-
ванными ИИ, включая контрольную группу и 
группу ИИ без COVID-19. Анализ образцов сы-
воротки крови в перечисленных группах прово-
дили в соответствии срокам сбора крови больных 
(5-й, 14-й и 28-й день). 

При изучении особенностей сывороточной 
иммунореактивности наблюдавшихся нами 
больных мы использовали тест-систему, пред-
ставленную четырьмя белками, непосредствен-
но связанными с функциями нервных клеток: 
белком NF-200, белком GFAP (белок промежу-
точных филаментов астроцитов), белком S-100 
(кальций-зависимый регулятор многих клеточ-
ных функций, метаболических процессов в нерв-
ной ткани, в частности нейротрофический фак-
тор серотонинергических нейронов, регулятор 
апоптоза) и основным белком миелина (ОБМ). 

Белок NF-200 является специфическим бел-
ком аксонов. Рост е-АТ нему сопровождает 
процессы дегенерации нервных волокон (в том 
числе при диабетической нейропатии) [12]. Про-
веденный анализ результатов иммунологиче-
ского мониторинга позволил установить досто-
верное увеличение уровня е-АТ к белку NF- 200 
у всех обследованных больных 1-й и 2-й группы 
(132,9±4,1 vs 121,56±2,8 усл. ед. соответственно) в 
1,8 и 1,6 раза соответственно по сравнению с па-
раметрами, полученными для лиц контрольной 
группы (72,88±6,83 усл. ед.) (р < 0,001) (табл.  1). 
При этом отмечалась тенденция к более высоко-
му приросту е-АТ у больных 1-й группы в 1,09 
раза (р < 0,05) от значений 2-й группы, что мо-
жет свидетельствовать о выраженных дегене-
ративных изменениях аксонов при ИИ на фоне 
COVID-19 (рис. 1). 

Астроглиальный белок GFAP является глав-
ным структурным компонентом промежуточных 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ЕСТЕСТВЕННЫХ НЕЙРОТРОПНЫХ АУТОАНТИТЕЛ (М±m) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
У ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ С ИИ (УСЛ. ЕД.) 

TABLE 1. INDICATORS OF NATURAL NEUROTROPIC AUTOANTIBODIES (M±m) IN THE BLOOD SERUM OF THE EXAMINED 
PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKES (CU)

Значения е-АТ
Value of 

autoantibodies

COVID-19 + ИИ 
COVID-19 + IS 

(n = 50)

ИИ
IS

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 16)

p

NF-200 132,9±4,1 121,56±2,80 72,88±6,83 < 0,001

GFAP 118,9±3,9 82,70±3,42 57,88±5,49 < 0,001

S-100 129,5±10,2 122,8±4,9 77,47±7,32 < 0,001

ОБМ
МBP 97,3±4,5 85,56±3,40 58,76±5,36 < 0,001

Доф-Р
Dop-R 77,9±4,4 63,16±3,80 46,94±4,79 < 0,001

Сер-Р
Ser-R 81,96±3,25 63,8±2,8 56,16±4,49 < 0,001

Хол-Р
Chol-R 61,42±3,60 42,23±1,80 33,89±3,15 < 0,001

Глу-Р
Glu-R 85,28±4,25 71,26±4,00 57,19±4,77 < 0,001

ГАМК-Р
GABA-R 82,4±5,2 53,3±3,3 45,38±4,77 < 0,001

Са2+-каналы
Са2+ channel 105,08±4,00 87,7±3,8 45,5±2,5 < 0,001

Примечание. p – достоверность значений по отношению к контрольной группе.

Note. p, the reliability of the values relative to the control group.

филаментов астроцитов. Изменения его экспрес-
сии наблюдаются при различных патологических 
процессах, вовлекающих глию головного мозга 
(глиоз как последствие ишемических пораже-
ний, последствие кровоизлияний, травмы, ток-
сических воздействий и др.) [2, 8, 12]. Уровень 
иммунореактивности белка GFAP и количества 
GFAP-позитивных клеток является маркером 
нейрональной потери в разных молекулярных 
слоях гиппокампа вплоть до зубчатой извили-
ны, указывая на тесную связь между нейрональ-
ной и глиальной дисфункцией [11]. У всех боль-
ных ИИ происходило достоверное увеличение 
уровня е-АТ к белку GFAP в отличие от группы 
контроля (57,88±5,49 усл. ед.) в 2 и 1,1 раза соот-
ветственно 1-й и 2-й группы (р < 0,001) (табл.  1). 
Наибольший прирост е-АТ отмечался в 1-й груп-
пе (118,9±3,9 усл. ед.) в 1,4 раза в сравнении с 
показателями 2-й группы (82,7±3,42  усл.  ед.) 
(р < 0,05) (рис.  1). Увеличение уровня GFAP яв-
ляется чувствительным маркером повреждения 
мозга, степень повышения которого была связа-
на с тяжестью инсульта и развитием COVID-19-

пневмонии. Рост антител к GFAP сопровожда-
ет аномально активную пролиферацию клеток 
астроглии (глиоз), что может являться исходом 
перенесенного инфаркта (повреждения) мозга и 
воспалительных процессов в центральной нерв-
ной системе.

Белок S-100 – нейроспецифическая изофор-
ма белка S-100, является Са2+-связывающим 
белком и трофическим фактором для серотони-
нергических нейронов. Синтезируется глией и 
имеет преимущественную локализацию в цито-
плазме астроцитов. Имеются данные о том, что 
функции S-100 связаны с регуляцией проница-
емости ионных каналов (стимулирует увеличе-
ние уровня внутриклеточного кальция в нейро-
нах), а также с механизмами обучения, памяти, 
эмоционально-мотивационных реакций, т. е. 
интегративной деятельностью мозга [8,  10,  11]. 
Кроме того, поскольку S-100 белки во внекле-
точном секторе проявляют свойства цитокинов 
и взаимодействуют с RAGE-рецепторами, кото-
рые экспрессируются в нервной системе не толь-
ко нейронами, микроглией и астроцитами, но и 
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Рисунок 2. Сравнительное содержание аутоантител к 
белкам S-100 и ОБМ в сыворотке крови обследованных 
больных (усл. ед.)
Figure 2. Comparative content of autoantibodies to proteins 
S-100 and MBP in blood serum of the examined patients (CU)
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Рисунок 1. Сравнительное содержание аутоантител 
к белкам NF-200 и GFAP в сыворотке крови 
обследованных больных (усл. ед.)
Figure 1. Comparative content of autoantibodies to proteins 
NF-200 and GFAP in the blood serum of the examined patients 
(CU) 

клетками сосудистой стенки, можно предполо-
жить вовлеченность в воспалительную реакцию 
и сосудистой сети [18]. Больные с COVID-19-
ассоциированными ИИ достоверно отличались 
по индивидуальному сывороточному уровню 
е-АТ к белку S-100 (129,5±10,2 усл. ед.) с тенден-
цией к увеличению их содержания в 1,05 и 1,6 раза 
по сравнению со 2-й группой (122,8±4,9  усл.  ед.) 
и контролем (77,47±7,32) (р < 0,001) (табл.  1). 
При этом уровень е-АТ к S-100 во 2-й группе 
был выше значений контроля в 1,5 раза (р < 0,05) 
(рис. 2). 

Основной белок миелина (ОБМ) – белок 
миелиновых оболочек нервных волокон. ОБМ 
является основной мишенью патологических 
аутоиммунных процессов, сопровождающих 
демиелинизирующие заболевания нервной си-
стемы. Рост АТ к нему типичен для невритов 
(радикулоневритов). ОБМ обеспечивает бы-
строе проведение нервного импульса по аксо-
нам, которые он окружает [20, 29]. Нами был 
выявлен наибольший разброс показателей им-
мунореактивности по уровню е-АТ к ОБМ. Так, 
наибольшее достоверное (р < 0,001) повыше-
ние титра е-АТ к ОБМ наблюдали в 1-й группе 
(97,3±4,5 усл. ед.) в 1,6 раза в сравнении с контро-

лем (58,76±5,36 усл. ед.) и в 1,14 раза по сравне-
нию со 2-й группой (85,56±3,4 усл. ед.) (табл.  1). 
Во 2-й группе было зарегистрировано увеличение 
уровня е-АТ к ОБМ в 1,4 раза в сравнении с кон-
тролем (р < 0,001) (рис. 2).

С помощью ЭЛИ-Н-теста производилась не-
дифференцированная оценка сывороточного 
содержания е-АТ к разным изоформам соответ-
ствующих рецепторов (А- и В-ГАМК-рецепторы; 
глутаматные NMDA- и AMPA-рецепторы; Д1…Д5  
дофаминовые рецепторы; 5-Н1…5-Н7 рецепторы 
серотонина, холинорецепторы). Зафиксировано 
повышение индивидуального уровня сыворо-
точной иммунореактивности всех е-АТ к рецеп-
торам нейромедиаторов. Так, в 1-й группе титры 
е-АТ к Доф-Р повышались (77,9±4,4 усл. ед.) в 1,2 
раза и 1,6 раза, Сер-Р (81,96±3,25 усл. ед.) в 1,2 и 
1,4 раза, Хол-Р (61,42±3,6 усл. ед.) в 1,4 и 1,8 раза 
соответственно по сравнению с аналогичными 
показателями во 2-й группе (63,16±3,8 усл. ед.; 
63,8±2,8  усл.  ед. и 42,23±1,8  усл.  ед. соответ-
ственно) и контроле (46,94±4,79  усл.  ед.; 56,16± 
4,49 усл. ед. и 33,89±3,15 усл. ед. соответствен-
но) (р < 0,001) (табл. 1). При этом уровни е-АТ к 
Доф-Р, Сер-Р и Хол-Р во 2-й группе и контроле 
достоверно различались в 1,3; 1,1 и 1,2 раза со-
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Рисунок 3. Сравнительное содержание аутоантител 
к дофаминовым (Доф-Р), серотониновым (Сер-Р) 
и холинорецепторам (Хол-Р) в сыворотке крови 
обследованных больных (усл. ед.)
Figure 3. Comparative content of autoantibodies to dopamine 
(Dop-R), serotonin (Ser-R) and cholinoreceptors (Chol-R) in the 
blood serum of the examined patients (CU)
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1st group
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ответственно (р < 0,05) (рис. 3). Аномальное по-
вышение е-АТ к лиганд-связывающему сайту 
рецепторов нейромедиаторов указывает на из-
менения в соответствующих системах нейронов. 
В частности, Хол-Р участвуют в регуляции веге-
тативных функций, а также когнитивных функ-
ций и памяти. 

Известно, что медиаторами физиологических 
процессов возбуждения и торможения являются 
глутаминовая (глутамат) и гамма-аминомасля-
ная кислоты (ГАМК). Именно эти аминокисло-
ты обеспечивают гуморальную связь иммунной 
и нейроэндокринной систем с головным моз-
гом [8, 17]. Указанные биомолекулы имеют наи-
важнейшее значение при возникновении стрес-
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Рисунок 4. Сравнительное содержание аутоантител к 
глутаматным (Глу-Р) и ГАМК рецепторам (ГАМК-Р) (усл. 
ед.)
Figure 4. Comparative content of autoantibodies to glutamate 
(Glu-R) and GABA receptors (GABA-R) (CU)

Рисунок 5. Сравнительное содержание аутоантител 
к белку вольтажзависимых кальциевых каналов 
(усл. ед.).
Figure 5. Comparative content of autoantibodies to the protein 
of voltage-dependent calcium channels (CU)
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совых реакций организма, передаче импульсов 
боли, отвечают за полноценное дыхание, сохра-
нение памяти, способности к обучению и др. [17, 
19]. Проведенный иммуноанализ позволил уста-
новить достоверное увеличение уровня е-АТ к 
Глу-Р и ГАМК-Р у обследованных больных ИИ 
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Figure 6. Dynamics of changes in the serum level of neurotropic autoantibodies in patients with COVID-19 associated IS (CU)
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по сравнению с параметрами, полученными для 
лиц контрольной группы. Наибольший прирост 
е-АТ к исследованным биомолекулам отмечал-
ся у больных с COVID-19-ассоциированными 
ИИ: к Глу-Р (85,28± 4,25 усл. ед.) в 1,19 и 1,4 
раза, ГАМК-Р (82,4±5,2 усл. ед.) в 1,5 и 1,8 раза 
соответственно по сравнению с аналогичными 
показателями во 2-й группе (71,26±4,0 усл. ед. 
и 53,3±3,3  усл.  ед. соответственно) и контроле 
(57,19±4,77 усл. ед. и 45,38±4,77 усл. ед. соответ-
ственно) (р < 0,001) (табл. 1). При этом уровни 
е-АТ к Глу-Р и ГАМК-Р во 2-й группе были до-
стоверно выше значений контроля в 1,2 и 1,1 раза 
соответственно (р < 0,05) (рис. 4). Возрастание 
содержания е-АТ к Глу-Р и ГАМК-Р свидетель-
ствует о нарушении процессов возбуждения и 
торможения в нервной системе.

Нами было выявлено достоверное повыше-
ние е-АТ к белку вольтажзависимых кальциевых 
каналов (Са2+-каналов) у больных ИИ, указы-
вающее на нарушение нервно-мышечной про-
водимости. Причем уровни е-АТ в 1-й группе 
(105,08±4,0  усл.  ед.) превышали значения 2-й 
группы (87,5±3,9 усл. ед.) в 1,2 раза (р < 0,001) и в 
2,31 раза показатели контроля (45,5±2,5 усл. ед.) 
(р < 0,05) (табл. 1). Во 2-й группе было зарегистри-
ровано увеличение уровня е-АТ к Са2+-каналам 
в 1,9 раза в сравнении с контролем (р < 0,05) 
(рис. 5). Можно предположить, что это объясня-
ется нарушениями синаптической трансмиссии 
при инсульте, особенно на фоне COVID-19.

Изучение уровня е-АТ у больных с COVID-19-
ассоциированными ИИ в динамике заболевания 
показал наибольший прирост уровня е-АТ на 28-е 
сутки к белку S-100 (возрастал в 1,1 раза в срав-
нении с 5-ми и 14-ми сутками и значениями 2-й 
группы), NF-200 (возрастал в 1,1 раза в сравнении 
с 5-ми сутками и значениями 2-й группы) и ОБМ 
(возрастал в 1,1 раза в сравнении с 5-ми сутками 
и значениями 2-й группы). Уровни е-АТ к другим 
нейромедиаторам не имели существенных разли-
чий в динамике инсульта, хотя достоверно пре-
вышали значения 2-й группы и контроля (рис. 6). 
На наш взгляд, повышение уровня е-АТ к белку 
S-100 в динамике может обусловливать спектр 
нейропсихических проявлений COVID-19 от об-
ратимой активации до формирования глиального 
рубца, что подтверждено некоторыми исследова-
ниями [24], с сохранением воспалительной ре-
акции в сосудистой сети. Прирост е-АТ к белку 
NF-200 в динамике может свидетельствовать о 
прогрессировании дегенеративных изменений 
аксонов при ИИ на фоне COVID-19. ОБМ, яв-
ляясь основной мишенью аутоиммунных нару-
шений, может обусловливать прогрессирование 
демиелинизирующих процессов в нервной си-

стеме. Это выражается более длительным сохра-
нением двигательных, чувствительных и речевых 
нарушений у данной группы больных.

Таким образом, результаты иммунологи-
ческого мониторинга позволили установить 
наличие изменения уровня естественных ау-
тоантител к нейромедиаторам у больных с 
COVID-19-ассоциированными ИИ по сравнению 
с параметрами, полученными для больных ИИ 
без COVID-19 и лиц контрольной группы. Увели-
чение уровня нейротропных антител у больных 
с ИИ, особенно на фоне COVID-19-пневмонии, 
является косвенным доказательством усиленной 
выработки нейромедиаторов, задействованных в 
процессе стабилизации гомеостатического рав-
новесия и нейровоспалительных, аутоиммунных 
процессов. 

Выводы
1. У больных с COVID-19-ассоциирован-

ными ишемическими инсультами выявлены раз-
личия в содержании естественных нейротропных 
аутоантител в сыворотках крови в сравнении с 
больными с ИИ без COVID-19. У больных с ИИ 
на фоне COVID-19 пневмонии выявлена более 
усиленная продукция сывороточных аутоантител 
к нейробелкам и рецепторам нейромедиаторов, 
что сопровождало более худшее течение ИИ и 
может рассматриваться как предиктор неблаго-
приятного исхода заболевания.

2. Изучение уровня е-АТ у больных с 
COVID-19-ассоциированными ИИ в динами-
ке заболевания показало наибольший прирост 
уровня е-АТ на 28-е сутки к белку S-100, NF-200 
и ОБМ, что вполне может объяснить разнообра-
зие симптомов COVID-19 и длительные послед-
ствия коронавирусной инфекции (постковидные 
синдромы) у больных, перенесших острые цере-
броваскулярные катастрофы.

3. Исследование нейротропных аутоанти-
тел с помощью ЭЛИ-Нейро-теста может слу-
жить дополнительным методом иммунологиче-
ского мониторинга состояния нервной системы 
при COVID-19. Изученные аутоантитела могут 
служить в качестве нейровоспалительных, ней-
роиммунных, нейрокогнитивных, нейродеге-
неративных маркеров для уточнения диагноза, 
выявления тяжести и прогнозирования течения 
ишемического церебрального инсульта на фоне 
COVID-19. 

4. Полученные свидетельства участия есте-
ственных нейротропных антител расширяют су-
ществующие в настоящее время представления о 
дизрегуляционных механизмах нейроиммунных 
взаимодействий при COVID-19 и в дальнейшем 
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могут являться основой для разработки дополни-
тельной иммунотерапии при данном заболева-
нии.
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