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Многие аспекты клинических проявлений “постковидного синдрома” изучены недостаточно. Це-
лью настоящей работы был поиск причин развития когнитивных дисфункций у лиц, перенесших
легкую форму SARS-CoV-2 с помощью технологии ЭЭГ-исследования высокой плотности записи
и решения обратной нейрофизиологической задачи. Было проведено динамическое исследование
38 чел., перенесших КОВИД-19, вернувшихся к выполнению профессиональных обязанностей.
Нейрофизиологические исследования проводились с помощью системы EGI-GES-300 (128 кана-
лов). Описательная характеристика электроэнцефалограмм (ЭЭГ) была построена на методе иссле-
дования спектральной плотности поверхностного ЭЭГ-сигнала головы, а динамические характери-
стики сигнала исследовались с помощью фиксации ЭЭГ-микросостояний. В проведенном исследо-
вании была реализована относительно новая диагностическая методика изучения когнитивных
нарушений на основе анализа ЭЭГ-микросостояний, позволившие выявить признаки функцио-
нальной перестройки нейрональных макросетей головного мозга и проследить характерную адап-
тацию человека в период реконвалесценции. Полученные результаты позволили обнаружить нару-
шение реализации речевой функции, как нарушение системы восприятия (системы вентрального
информационного потока), а также связи между полями центра Вернике и центра Брока (системы
дорсального информационного потока), приводящим к развитию коммуникативных дисфункций,
вызывающих характерную клиническую симптоматику, обусловленную нарушением восприятия
новой информации и затруднений в реализации решения. Таким образом, проведенное обследова-
ние показало, что SARS-Co-V2 вызывает объективные изменения функциональной активности го-
ловного мозга, которые проявляются синдромом когнитивных дисфункций и требуют разработки
более чувствительных клинических тестов, чем используемые в настоящее время.
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Термин “постковидный синдром” прочно за-
крепился в медицинской терминологии, однако
многие аспекты его клинических проявлений
изучены недостаточно. Особый интерес представ-
ляет характер возможного воздействия SARS-
CoV-2 на центральную нервную систему (ЦНС) и
закономерности формирования различных нару-
шений ее функций, включая когнитивные, в пе-
риод реконвалесценции.

Согласно складывающимся представлениям,
влияние новой коронавирусной инфекции SARS-
CoV-2 на ЦНС не вызывает сомнений, при этом
считается, что SARS-CoV-2, как и другие корона-
вирусы, может проникать в ЦНС двумя путями –
гематогенным и нейрональным, но быстро обез-
вреживается, в связи с чем клинически значимых

поражений мозгового вещества и его оболочек
обычно не наблюдается [1, 2]. В то же время, опи-
сания неврологических проявлений при SARS-
CoV-2 D. Roy, R. Ghosh et al. [3] свидетельствуют,
что чаще всего при SARS-CoV-2 имеются обще-
мозговые симптомы, такие как головная боль и
головокружение (13.1–16.8% случаев), а также
аносмия и гипогевзия/агевзия – до 83% наблюде-
ний. Цереброваскулярные события регистриру-
ются с частотой от 2 до 17%, судороги – в 1% слу-
чаев (что не превышает их частоту в популяции).
Это позволило предположить их вторичный генез
вследствие гипоксических и электролитных на-
рушений, а также воздействия продуктов иммун-
ного ответа.
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В работе на грызунах и клеточных культурах
нервных клеток человека E. Song et al. [4] проде-
монстрировали инвазию вирусной РНК в клетки
и последующую массовую гибель нейронов. Но,
клинические отчеты о прямом поражении веще-
ства мозга в виде менингоэнцефалита единичны
[5–7]. Клинические проявления энцефалопатии
при COVID-19 согласно данным J. Helms et al., ре-
гистрировались в 40% случаев [8]. В то же время
материалы аутопсий, погибших от новой корона-
вирусной инфекции [9–11], выявили транскрип-
ты вирусной РНК в ткани черепно-мозговых нер-
вов, а также вирусные белки в эндотелиальных
клетках обонятельной луковицы, но не в мозго-
вой ткани.

Как следует из сказанного выше, основные
неврологические проявления SARS-Cov-2 ха-
рактеризуются общемозговой неврологической
симптоматикой и (или) поражением отдельных
черепно-мозговых нервов; структурные измене-
ния мозговой ткани даже при их наличии требуют
исключения иных причин.

Не вполне ясным остается генез нейропсихо-
логических нарушений, наблюдаемых при SARS-
CoV-2 инфекции примерно у 25% больных. По
данным системного обзора J.P. Rogers et al. [12]
было констатировано, что в большинстве случаев
бывают расстройства тревожно-фобического
(8.5–28.8%) и депрессивного (9.5–16.5%) спек-
тра, однако при тяжелом течении SARS-CoV-2 их
причинами чаще всего являются не собственно
воздействие вируса, а стрессовое состояние, свя-
занное с фактом заболевания, изоляцией, пребы-
ванием в палате интенсивной терапии, страхом
смерти или развития разнообразных осложнений
в будущем.

В этих обстоятельствах, определенный инте-
рес представляют диагностические методы, спо-
собные объективизировать клинические прояв-
ления с точки зрения функциональных изменений
ЦНС и особенно корковых структур головного
мозга, но по данным мета-анализа 12 ЭЭГ-иссле-
дований, охватывающих 308 пациентов, у забо-
левших новой коронавирусной инфекцией в подав-
ляющем большинстве случаев регистрировались
неспецифические изменения, пароксизмальная
активность регистрировалась в 20.3% случаев,
а электроэнцефалографически подтвержденные
судороги и эпилептический статус – в 2.05% на-
блюдений [13].

Примерно к тем же выводам пришли A.M. Pe-
trescu, D. Taussig, V. Bouilleret, объяснившие появ-
ление специфических изменений ЭЭГ тяжестью
состояния, общей ишемией – гипоксией и разви-
тием, в связи с вышеперечисленным, вторичной
неврологической патологии [14].

Следовательно, нейрофизиологические иссле-
дования, проводимые ранее, подтвердили отсут-

ствие специфических и фокальных изменений
биоэлектрической активности корковых струк-
тур у заболевших новой коронавирусной инфек-
цией. Такие результаты являются вполне ожидае-
мыми, так как воздействие SARS-CoV-2, несмот-
ря на наличие прямых путей проникновения
в нервную ткань, характеризуется диффузными
процессами без фокальной деструкции нервных
клеток, что, вероятно, сопровождается общими
изменениями биоэлектрической активности моз-
га, соответствующим различным нейропсихоло-
гическим синдромам. Объективизация подобных
“общемозговых” изменений требует применения
несколько иных методологических подходов.

Одной из перспективных объективных методик
выделения и регистрации означенных процессов
является анализ квазистабильных процессов из-
менения – микросостояний ЭЭГ, предложенный
D. Lehmann et al. [15]. ЭЭГ-микросостояния опре-
деляются как короткие (100 мс) периоды стабиль-
ности топографических характеристик распреде-
ления ритмической ЭЭГ-активности поверхно-
сти головы, с быстрыми сменами активности без
переходных вариантов. Их функциональная ин-
терпретация основана на представлениях генера-
ции стабильного ЭЭГ-состояния скоординиро-
ванной активностью отдельных нейронных се-
тей, выполняющих одну или схожие функции.
Продолжительность отдельного микросостояния
отражает сохранность структуры единичной ней-
росети, а смена одного микросостояния на другое –
передачу активности между отдельными нейрон-
ными сетями.

C.M. Michel и T. Koenig et al. [16] пришли к вы-
воду, что длительность микросостояния может
интерпретироваться как отражение сохранности
и стабильности функционирования лежащей в
его основе нейронной сборки, а частота регистра-
ции – активность (активацию) лежащих в его ос-
нове нейронных генераторов во время выполне-
ния отдельной мозговой функции.

В настоящее время, последовательность ЭЭГ-
микросостояний рассматривается многими ис-
следователями как прямое отражение состояния
базовых механизмов реализации высших нерв-
ных функций, изменяющегося при поражениях и
заболеваниях [17]. Методика может быть исполь-
зована для выявления признаков когнитивных
дисфункций, развившихся, в частности, после
COVID-19, но ее основные положения еще нуж-
даются в проведении дальнейших исследований,
особенно с помощью методов решения обратной
задачи ЭЭГ-исследования.

Целью настоящей работы был поиск причин
развития когнитивных дисфункций у лиц, пере-
несших легкую форму SARS-CoV-2 с помощью
технологии ЭЭГ-исследования высокой плотно-



116

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 48  № 5  2022

ГУЛЯЕВ

сти записи и решения обратной нейрофизиоло-
гической задачи.

МЕТОДИКА
Основная группа исследования. Было проведено

динамическое исследование 38 чел., перенесших
КОВИД-19, вернувшихся к выполнению профес-
сиональных обязанностей. Все обследованные
были праворукими, не имеющими в анамнезе тя-
желых черепно-мозговых травм или психических
заболеваний. Возраст обследованных составлял
38.6 ± 2 лет.

Все участники были работниками системы здра-
воохранения, получившими соответствующее спе-
циальное образование. Нейропсихологическое
тестирование проводили с помощью Монреаль-
ской когнитивной шкалы (Montreal Cognitive Assess-
ment – MоCA) (табл. 1). Ее выбор был обусловлен
наибольшим объемом охвата разных когнитив-
ных функций и ее большей чувствительностью по
сравнению с другими шкалами при выявлении
легких и умеренных когнитивных нарушений [18].

Проведенное МРТ-исследование с использо-
ванием протоколов T1, T2 изображений, режимов
с подавлением и диффузией, выявило изменения
только у двух участников – 5% всех случаев. Об-
наруженные изменения в первом случае были
представлены хроническим тромбозом венозных
синусов, а во втором – болезнью малых сосудов.
Обе находки не были связаны с перенесенной
SARS-CoV-2 инфекцией.

Практически все участники исследования ха-
рактеризовались как люди в состоянии выздоров-
ления, не имеющие клинических проявлений ос-
новного заболевания, поэтому не имеющих про-
тивопоказаний к выполнению своих трудовых
обязанностей. Такой выбор был обусловлен ис-
ключением возможного развития вторичных по-
вреждений ЦНС, вызванных продолжительной
ишемией-гипоксией, развитием тромбоэмболи-
ческих осложнений, а также дистресс-синдро-
мом, обусловленного пребыванием в условиях
отделения интенсивной терапии.

Контрольную группу сравнения составили 33 прак-
тически здоровых человека, в возрасте от 19 до
60 лет, средний возраст составлял 32.37 ± 9.44 лет,
что в целом соответствовало показателям основ-
ной группы. Образование добровольцев также со-
ответствовало таковому участников основной
группы; на момент исследования работали 35 чел.
(87%). Большинство добровольцев проживали в
семье – 37 чел. (93%). Ограничения трудоспособ-
ности у участников исследования не было. Боль-
шинство испытуемых были правшами – 38 чел.
(92.7%).

Общая характеристика методов. Запись ЭЭГ
проводили в затемненной комнате с относительной
звукоизоляцией, в состоянии расслабленного бодр-
ствования с закрытыми глазами. ЭЭГ регистри-
ровали с помощью оригинальной 128-канальной
системы Hydrocel-128 (США) с усредненным ре-
ферентом. Запись, коммутацию и аппаратнаяую
фильтрацию биоэлектрического ЭЭГ-сигнала
проводили с помощью биоусилителя “EGI-GES-
300” (Magstim, США). Полученный сигнал был
преобразован в цифровую форму посредством
дискретизации с частотой Найквиста – 500 Гц,
что позволило исключать искажение сигнала на
частотах от 1 до 250 Гц. Полоса пропускания сиг-
нала составляла от 0.5 до 70 Гц с включением ре-
жекторного сетевого фильтра 50 Гц, что включало
основные диапазоны интереса. В течение первой
минуты после подключения добровольца к при-
бору, запись не производилась, для исключения
артефактной активности, связанной с дезадапта-
цией и необходимостью привыкания к исследо-
ванию.

Общее сопротивление электродов нейроин-
терфейса – импеданс, контролировали в пределах
значений 10 Ом, постоянно проверяли в ходе все-
го исследования согласно рекомендациям фир-
мы-производителя.

Пул нагрузочных проб включал исследование
ЭЭГ в состоянии пассивного расслабленного бодр-
ствования с закрытыми глазами, которое рас-
сматривали как состояние фоновой биоэлектри-
ческой активности и исследование в условиях

Таблица 1. Результаты нейропсихологического исследования (MoCA-scale) основной группы обследованных

Значение MoCA-балл

Среднее 26
Диапазон 3
Минимум 25
Максимум 28

● Отсутствие когнитивных расстройств – 25–26 баллов и выше
● Легкие когнитивные расстройства – 24–22 балла
● Умеренные когнитивные расстройства – 22–16 баллов
● Выраженные когнитивные расстройства – менее 16 баллов
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слухоречевой нагрузки, в виде прослушивания
короткого рассказа на родном языке.

Такая нагрузка позволяла получить условия
измененной среды, сравнимые с состоянием пас-
сивного расслабленного бодрствования по об-
щим характеристикам, но определяющиеся акти-
вацией только одной когнитивной функции с от-
носительно известной архитектурой коркового
анализатора, согласно положениям модели, двух
потоков [19].

Последующее получение, обработку и анализ
полученных результатов проводили в несколько
этапов. На первом осуществляли минимизацию ар-
тефактных сигналов, для чего выключали сто-
ронние электрические приборы, создающие пара-
зитные электромагнитные поля, контролировали
импеданс интерфейса, регулировали темпера-
туру в помещении, минимизировали паразитные
движения мышц. На втором полученный пул дан-
ных проходил процедуру фильтрации с помощью
широкополосного фильтра 1–70 Гц, стандартиза-
цию базового монтажа в единое электродное про-
странство, а также процедуру выделения незави-
симых компонент сигнала, позволяющую очистить
ЭЭГ-сигнал от различных артефактов физиче-
ской и биологической природы, не устраненных
на первом этапе. На третьем этапе проводили сег-
ментацию ЭЭГ-сигнала с выделением отдельных
ЭЭГ-микросостояний методом кластеризации
К-средних или методом адгезии – распыления с
выделением 6 классов отдельных микросостоя-
ний, учитывая вариабельность 5 и 6 классов. За-
ключительный этап исследования включал ана-
лиз локализации источника активности каждого
из выделенных классов ЭЭГ-микросостояний по
методике R. Pascual-Marqui, с помощью алгорит-
ма решения обратной задачи ЭЭГ, реализован-
ном в пакете прикладных программ – sLORETA
[20, 21].

Результат представлял информацию о характе-
ристиках биоэлектрической активности мозга
как в состоянии покоя, так и в состоянии нагруз-
ки, включающую данные о 6 отдельных классах
ЭЭГ-микросостояний, составляющую характе-
ристики: 1) времени их жизни микросостояния
(duration) – в секундах; 2) частоты его регистра-
ции в 1 с (occurrence); 3) объема вклада ЭЭГ-мик-
росостояния в общую структуру спектральной ха-
рактеристики общей энергии поля (coverage).
А также информацию о локализации основного
коркового поля, формирующего ЭЭГ-микросо-
стояние, согласно атласа К. Бродмана.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов. Статистический анализ полученных ре-
зультатов производили с помощью статистиче-
ского пакета GNU-PSPP под управлением ОС Li-
nux Mate 10.10. Общая структура статистического
анализа включала следующие этапы. Проверку

данных на достоверность и соответствия полу-
ченных данных с помощью метода Кронбаха
(0.5 < α), после которой использовали метод фак-
торного анализа, для выделения ведущих факто-
ров для дальнейшего анализа. Для сравнения ре-
зультатов применяли методы t-сравнения для
определения достоверности изменений в одной
группе наблюдения в зависимости от воздействия
выбранного фактора и метод однофакторного
дисперсионного анализа ANOVA для установле-
ния влияния отдельных факторов на различные
группы сравнения. Также использовали метод со-
гласия χ2 Пирсона для оценки изменений в груп-
пах с результатами в виде качественных показате-
лей. Во всех расчетах использовали одну степень
свободы, уровень доказательности был принят
как α > 0.05.

Для разработки общей методики статистиче-
ского анализа были использованы рекоменда-
ции [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ фоновой ЭЭГ-записи у лиц, перенесших

SARS-Cov-2 состоянии пассивного расслабленного
бодрствования. Факторный анализ первичных
данных позволил выделить три основных незави-
симых величины: 1) время реконвалесценции
(в мес.); 2) изменения ЭЭГ-активности (быстрая –
β-диапазон и медленная – нижний α/θ-диапа-
зон); 3) возраст. Остальные показатели, такие как
характер МРТ-изменений и результаты нейро-
психологического тестирования MоCA не обнару-
живали разницу с таковыми у здоровых испытуе-
мых, потому не рассматривались в качестве влия-
ющих величин.

Анализ временнóго фактора и клинических
проявлений показал, что в первый месяц в 100%
случаев регистрировались общемозговые невро-
логические симтомы в виде слабости, утомляемо-
сти, нарушения внимания и запоминания, однако
проведенное нейропсихологическое обследова-
ние с помощью шкал не обнаруживало значимых
отклонений от нормы, что, вероятно, было связа-
но с клинической направленностью данных ме-
тодик и их направленностью на регистрацию из-
менений, связанных с нарушениями трудоспо-
собности.

Характеристики биоэлектрической активно-
сти в первый месяц реконвалесценции, в 100%
случаев имели изменения общей картины ЭЭГ
в виде нарушений зональных различий и преоб-
ладанием быстрых форм (более 14 Гц) биоэлек-
трической активности. В дальнейшем они регрес-
сировали в течение 4–5 мес. (табл. 2).

К 5 мес. наблюдалась регрессия клинических
проявлений и нормализация общего ЭЭГ-паттер-
на. В то же время медленная (7 Гц и менее) актив-



118

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 48  № 5  2022

ГУЛЯЕВ

ность (как показатель структурной перестройки
нервной ткани) не были характерны для пациен-
тов, перенесших новую коронавирусную инфек-
цию, а выявление иных ритмических паттернов
не коррелировало с изменениями клинических
характеристик.

Полученные сравнения подтвердили наличие
неспецифических диффузных изменений актив-
ности мозга у людей, перенесших SARS-CoV-2
инфекцию, не связанных со структурными изме-
нениями корковых структур головного мозга,
поэтому несомненный интерес представлял функ-
циональный механизм возникновения этих нару-
шений, который мы постарались проанализиро-
вать с помощью исследования изменений харак-
теристик ЭЭГ-микросостояний.

ЭЭГ-микросостояния у лиц, перенесших SARS-
CoV-2. Характеристики ЭЭГ-микросостояний у
лиц, переболевших новой коронавирусной ин-
фекцией, сравнивались с аналогичными показа-
телями, полученными у участников контрольной
группы (табл. 3–5).

Как видно из представленных результатов, пе-
ренесенная новая коронавирусная инфекция вы-
зывала изменения времени жизни всех классов
ЭЭГ-микросостояний (0.001 < p < 0.01) и частоты
их регистрации (0.001 < p < 0.03). В то же время
показатель покрытия, характеризующий объем
нейронных структур, вовлеченных в реализацию
ЭЭГ-микросостояния, не показал значимых раз-
личий как у переболевших SARS-CoV-2, так и
участников контрольной группы (0.2 < p < 1) за

Таблица 2. Динамика клинико-нейрофизиологических изменений у лиц, переболевших SARS-CoV-2 в зависи-
мости от периода реконвалесценции

Примечание: * – 0.01 < p < 0.05 (χ2-score).

Клинико-нейрофизиологические изменения 1 мес. 2 мес. 3 мес. 4 мес. 5 мес. p

Жалобы 100% 100% 88% 75% 20% *

Быстрая активность (более 14 Гц, 
сглаженность зональных различий, аритмичная) 100% 50% 25% 25% 7% *

Медленная активность (7 Гц и ниже) 0% 17% 0% 0% 7% *

Сохранность ЭЭГ-паттерна 
(10 Гц – средняя α-диапазона активность, 
сохранность зональных различий)

25% 50% 75% 75% 93% *

Другие ритмы (ритмическая активность μ-, k-диа-
пазонов 10–15 Гц) 25% 50% 25% 0% 27% *

Таблица 3. Сравнительная характеристика времени жизни ЭЭГ-микросостояний 1–6 классов в секундах у пере-
болевших новой коронавирусной инфекцией и участников контрольной группы, пребывающих в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования

Обследуемая 
группа

Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Переболевшие 0.04 0.02 0.04 0.02 0.04 0.01 0.05 0.02 0.04 0.02 0.05 0.01

Здоровые 0.02 0.01 0.02 0.01 0.03 0.01 0.02 0.01 0.03 0.01 0.02 0.01

p-ANOVA <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.01 <0.001

Таблица 4. Сравнительная характеристика частоты регистрации ЭЭГ-микросостояний 1–6 классов в 1 с у пере-
болевших новой коронавирусной инфекцией и участников контрольной группы, пребывающих в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования

Обследуемая 
группа

Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Переболевшие 3.88 0.00 6.18 3.43 3.88 0.01 6.57 3.48 3.88 0.00 5.65 3.91

Здоровые 6.18 3.43 6.57 3.48 5.65 3.91 5.65 3.91 5.71 4.09 5.71 4.09

p-ANOVA 0.00 0.00 0.03 0.03 0.03 0.03
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исключением 6 класса ЭЭГ-микросостояний
(p < 0.001).

Сравнительная характеристика ЭЭГ-микросо-
стояний, регистрируемых во время реализации ре-
чевой функции. Сравнительный анализ характери-
стик ЭЭГ-микросостояний во время проведения
функциональной нагрузки в виде сравнения со-
стояния пассивного расслабленного бодрствова-
ния и прослушивания текста на родном языке,
проведенный с помощью парного t-теста пока-
зал, что у участников контрольной группы все три
основных показателя – продолжительность су-
ществования, частота встречаемости и процент
покрытия, достоверно (p < 0.05) отличались во
время прослушивания или активной речевой
продукции от состояния пассивного расслаблен-
ного бодрствования (табл. 6–11).

В то же время, у лиц, переболевших SARS-
CoV-2, подобных различий между характеристи-
ками биоэлектрической активности в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования и при
слухоречевой нагрузке, не наблюдалось. В подав-
ляющем количестве сравнений, различия носили

недостоверный характер (с величиной p > 0.3).
Только при исследовании показателя покрытия,
были зарегистрированы статистически значимые
(p = 0.02) различия в 5 классе ЭЭГ-микрососто-
яний.

Анализ источника активности микросостояний
посредством решения обратной задачи ЭЭГ. На ос-
новании кластеризации и разделения общей
ЭЭГ-записи на отдельные классы ЭЭГ-микросо-
стояний, было проведено исследование источни-
ков формирования их активности с использова-
нием алгоритма решения обратной задачи ЭЭГ.

Но, так как алгоритмы решения обратной за-
дачи ЭЭГ основаны на принципах дипольной ло-
кализации источника, основу которой составляют
величины мощности поверхностного ЭЭГ-сигна-
ла, рассчитываемые с помощью метода быстрого
преобразования Фурье, мощность потенциала
участков коры головного мозга, продуцирующих
ритмическую активность, оказывается выше, чем
у возбужденных участков с дезорганизованной
активностью. Таким образом, при решении об-
ратной задачи ЭЭГ выделяется не область функ-

Таблица 5. Сравнительная характеристика процента покрытия ЭЭГ-микросостояний 1–6 классов в 1 с у пере-
болевших новой коронавирусной инфекцией и участников контрольной группы, пребывающих в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования

Обследуемая 
группа

Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Переболевшие 16.5% 6.7% 15.4% 6.6% 16.7% 5.7% 17.3% 6.3% 16.0% 6.4% 18.1% 5.6%

Здоровые 16.6% 13.9% 18.8% 13.2% 17.0% 14.0% 16.3% 14.9% 18.1% 15.7% 13.2% 12%

p-ANOVA 0.96 0.24 0.96 0.75 0.53 <0.001

Таблица 6. Сравнительная характеристика времени жизни ЭЭГ-микросостояний 1−6 классов в состоянии пас-
сивного расслабленного бодрствования и во время слухоречевой нагрузки у участников контрольной группы

Проба
Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Покой 0.02 0.01 0.02 0.01 0.03 0.01 0.02 0.01 0.03 0.01 0.02 0.01
Нагрузка 0.04 0.01 0.04 0.01 0.04 0.01 0.04 0.01 0.05 0.01 0.04 0.01
p-t-test <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Таблица 7. Сравнительная характеристика времени жизни ЭЭГ-микросостояний 1–6 классов в состоянии пас-
сивного расслабленного бодрствования и во время слухоречевой нагрузки у лиц, переболевших новой корона-
вирусной инфекцией

Проба
Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Покой 0.04 0.02 0.04 0.02 0.04 0.01 0.05 0.02 0.04 0.02 0.05 0.01

Нагрузка 0.04 0.02 0.04 0.02 0.04 0.01 0.04 0.01 0.05 0.01 0.04 0.02

p-t-test >0.5 0.4 >0.5 >0.5 0.02 >0.1
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ционально активной нервной ткани, а области,
пребывающие в состоянии максимальной ритми-
ческой синхронизации в диапазоне 10–24 Гц
(максимально охватывающим ритмы μ-диапазо-
на, согласно рекомендациям [16]), что учитыва-
лось в контексте оценки общей работы мозговых
структур, поэтому в нашем исследовании был ис-
пользован общий термин “ритмическая актив-
ность”, отражающий область интереса использу-
емого алгоритма решения обратной задачи ЭЭГ,
на основании смены периодов активности, но не
эквивалентный термину “возбуждение нервной
ткани”. Это позволило осуществить выделение
двух основных последовательностей, характер-
ных для корковых структур, продуцирующих рит-
мическую активность как для состояния пассив-
ного расслабленного бодрствования, так и для
слухоречевой нагрузки и локализовать получен-
ные данные в соответствии с атласом корковых
полей К. Бродмана (рис. 1 и 2).

Полученные результаты показали, что у участ-
ников контрольной группы, не болевших SARS-
CoV-2 в состоянии пассивного расслабленного
бодрствования, решение обратной задачи ЭЭГ не

выделяет поля Бродмана, формирующие корко-
вое представительство речевого анализатора (39,
40 и 44, 45), однако во всех классах ЭЭГ-микросо-
стояний присутствует компонент ритмической
активности 47 поля Бродмана, ответственного за
восприятие и реализацию музыки.

Слухоречевая нагрузка характеризовалась вы-
делением полей 22 (2 класс), 23 (6 класс), 37 (3, 4,
5 и 6 классы), 39, 40 (3, 4, 5, 6 классы), 44 (3, 4 и
6 классы), 45 (6 класс) и 47 (5 класс), формирую-
щими центр восприятия шума, область Вернике,
область Брока и центр восприятия музыки, что
соответствовало принятым представлениям о ре-
ализации речевой функции через дорзальный по-
ток двухпотоковой модели речевого анализатора.

Однако у лиц, переболевших новой коронави-
русной инфекцией, наблюдалось появление иных
последовательностей решения обратной задачи
ЭЭГ (рис. 2) в виде уменьшения общего количе-
ства ЭЭГ-микросостояний, участвующих в реа-
лизации речевой функции.

Так в состоянии пассивного расслабленного
бодрствования не наблюдалось выделения 47 по-
ля Бродмана, характерного для участников кон-

Таблица 8. Сравнительная характеристика частоты регистрации ЭЭГ-микросостояний 1–6 классов в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования и во время слухоречевой нагрузки у участников контрольной группы

Проба
Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Покой 6.18 3.43 6.57 3.48 5.65 3.91 5.66 3.93 5.71 4.09 5.40 3.80

Нагрузка 3.88 0.00 3.88 0.00 3.88 0.00 3.88 0.00 3.87 0.01 3.88 0.00

p-t-test <0.001 <0.001 0.01 0.01 0.01 0.02

Таблица 9. Сравнительная характеристика частоты регистрации ЭЭГ-микросостояний 1–6 классов в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования и во время слухоречевой нагрузки у лиц, переболевших SARS-CoV-2

Проба
Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Покой 3.88 0.00 3.88 0.01 3.88 0.00 3.88 0.00 3.88 0.00 3.88 0.01

Нагрузка 3.88 0.01 3.88 0.00 3.88 0.00 3.88 0.01 3.88 0.01 3.63 0.95

p-t-test >0.5 0.4 >0.5 >0.5 0.4 0.2

Таблица 10. Сравнительная характеристика процента покрытия – микросостояний 1–6 классов в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования и во время слухоречевой нагрузки у участников контрольной группы

Проба
Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Покой 17% 14% 19% 13% 17% 14% 16% 15% 18% 16% 13% 12%

Нагрузка 17% 3% 17% 4% 16% 3% 17% 3% 18% 4% 16% 4%

p-t-test 0.8 0.4 0.6 0.9 0.9 0.2
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трольной группы. В то же время регистрирова-
лось поле 22 (классы 1, 5, 6), и поле 37 (класс 3),
а также поля 39, 40 (все классы ЭЭГ-микрососто-
яний). При слухоречевой нагрузке выделялось
поле 37 (1 и 3 классы), 39 (классы 4, 5, 6) и 41
(6 класс).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проведенное исследование изменений био-

электрической активности головного мозга,
посредством использования систем выделения

ЭЭГ-микросостояний в сочетании с системой ло-
кализации коркового источника активности поз-
волило значительно расширить возможности ру-
тинного ЭЭГ-метода и повысить точность его ре-
зультатов, особенно в условиях применения
многоканальной ЭЭГ-системы высокой плотно-
сти записи. Использование технологии ЭЭГ как
базовой, позволило зарегистрировать процессы
динамического изменения активности мозговых
нейросетей, что в настоящее время недоступно
для методов, построенных на технологии функ-
циональной МРТ.

Таблица 11. Сравнительная характеристика процента покрытия – микросостояний 1–6 классов в состоянии
пассивного расслабленного бодрствования и во время слухоречевой нагрузки у переболевших новой коронави-
русной инфекцией

Проба
Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Класс 5 Класс 6

ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл. ср. откл.

Покой 17% 7% 15% 7% 17% 6% 17% 6% 16% 6% 18% 6%

Нагрузка 15% 6% 17% 7% 17% 5% 16% 8% 20% 3% 15% 7%

p-t-test >0.5 >0.4 >0.5 >0.5 0.02 0.1

Рис. 1. Частота регистрации поля Бродмана (по данным eLORETA) у участников контрольной группы в состоянии пас-
сивного расслабленного бодрствования (А) и при слухоречевой нагрузке (Б). 
0.01 < p < 0.05 (χ2-test).
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Сравнительный анализ изменений характери-
стик ЭЭГ-микросостояний также подтвердил на-
личие функциональных изменений биоэлектри-
ческой активности, в основе которых лежали не
структурные изменения невральных образова-
ний, а изменения организации последовательно-
стей активностей отдельных нейронных групп,
формирующих структурное основание функцио-
нального коннектома. Так отсутствие достовер-
ных изменений величин процента покрытия
ЭЭГ-микросостояний у здоровых и лиц, перебо-
левших SARS-CoV-2, демонстрировало сохран-
ность объемов невральных структур, вовлечен-
ных в функциональную реализацию, но время су-
ществования и частота встречаемости отдельных
классов ЭЭГ-микросостояний имели достовер-
ные различия.

Нейрофизиологическое обследование показа-
ло себя как максимально чувствительный метод
исследования динамических процессов мозго-
вой активности, при этом даже на уровне ру-

тинного ЭЭГ обнаружили определенные измене-
ния характеристик биоэлектрической активности
головного мозга в сравнении со здоровыми людь-
ми, имеющих сходные физические и психоэмо-
циональные нагрузки, которые характеризова-
лись диффузными и неспецифическими измене-
ниями биоэлектрической активности мозговых
структур в виде преобладания быстрых форм и
нарушениями нормального пространственного
распределения ритмов, что, по мнению ряда ав-
торов, отражало рассогласование совместной ра-
боты отдельных нейронных сетей [14].

Дальнейшее расширение объема исследова-
ния с включением метода анализа ЭЭГ-микросо-
стояний и методики определения источника био-
электричекой активности в случае SARS-CoV-2,
обнаружило изменения, которые возможно трак-
товать как функциональную перестройку от-
дельных нейрональных сетей, без выраженного
структурного повреждения таковых, что оцени-
валось по отсутствию изменений показателей

Рис. 2. Частота регистрации поля Бродмана (по данным eLORETA) у лиц, переболевших новой коронавирусной ин-
фекцией в состоянии пассивного расслабленного бодрствования (А) и при слухоречевой нагрузке (Б).
p < 0.05 (χ2-test).
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процента покрытия каждого класса ЭЭГ-микро-
состояний, но в сочетании с увеличением времени
жизни каждого ЭЭГ-микросостояния, и умень-
шением частоты их регистрации в ограниченный
период времени. Особый интерес вызвала прак-
тически полная регрессия вариабельности пока-
зателя частоты регистрации ЭЭГ-микросостоя-
ний у лиц, переболевших новой коронавирусной
инфекцией, определяемого во всех выделенных
классах. Этот феномен был нами расценен как
грубые проявления низких компенсаторных воз-
можностей у таких людей, вызванные перенесен-
ным заболеванием.

Однако наиболее полную характеристику
биоэлектрических изменений у лиц, перенесших
SARS-CoV-2, удалось продемонстрировать при
решении обратной задачи ЭЭГ, позволившей
установить нарушение последовательностей ре-
гистрации ритмической активности μ-диапазона
частот над корковыми структурами мозга в их ас-
социации с атласом полей К. Бродмана.

Выделение ритмической активности μ-диапа-
зона, обнаруженное в нашем исследовании, под-
тверждает идеи, представленные в работе [23] о
корковой природе ритмических феноменов, свя-
занных с активностью отдельных корковых мак-
росетей, большое количество нейронов которых
формирует ритмическую активность μ-диапазо-
на. Можно предположить наличие индивидуаль-
ных ритмов, характерных для отдельных корко-
вых представительств корковых анализаторов,
в том числе для слухоречевого, в границах μ-диа-
пазона частот. К сожалению, такое исследование
выходит за рамки представленного дизайна ис-
следования и требует отдельной научной работы.

Решение обратной задачи ЭЭГ позволило об-
наружить нарушение реализации речевой функ-
ции, как нарушение системы восприятия (систе-
мы вентрального информационного потока), так
и связи между полями центра Вернике и центра
Брока (системы дорсального информационного
потока), приводящим к развитию коммуникатив-
ных дисфункций, вызывающих характерную кли-
ническую симптоматику, обусловленную нару-
шением восприятия новой информации и затруд-
нений в реализации решения. Вероятно, это
связано с описанными ранее в эксперименталь-
ных работах [24] эффектах воздействия инфекци-
онного агента SARS-CoV-2 на нейрональные
структуры, в том числе и опосредованно через
иммунопатохимические процессы.

Однако в ходе проведения исследования было
установлено, что регитсрируемая ритмическая
ЭЭГ-активность, формирующая показатели ак-
тивности общего ЭЭГ-потенциала, в условиях
изучения физиологических процессов, не была
связана с процессами возбуждения нейронов, а

характеризовала с состояниями, предшествую-
щими возбуждению [20].

Это не позволило использовать метод фМРТ, в
качестве подтверждения полученных результа-
тов, по изменению характеристик BOLD сигнала,
что также подтверждается литературными дан-
ными [21, 24, 25], указывающих на трудности по-
лучения независимого подтверждения ЭЭГ-данных.

Проведенное исследование позволило прийти
к следующим выводам:

1. У лиц, перенесших формы новой коронави-
русной инфекции, вернувшихся после реконва-
лесценции к трудовой деятельности, сохраняют-
ся не только субъективные симптомы, формиру-
ющие “постковидный” синдром в рамках общих
астенических проявлений, не имеющих четких
клинических критериев диагностики, но и име-
ются объективные изменения биоэлектрической
активности головного мозга.

Эти изменения связаны не только с развитием
психологического дистресса, вызванного SARS-
CoV-2 как новой инфекцией с весьма серьезным
прогнозом, но и с пока еще не изученными меха-
низмами развития функционального поврежде-
ния последовательностей активации различных
невральных сетей, участвующих в реализации
высших нервных функций, возможно из-за осо-
бенностей воздействия вируса SARS-CoV-2 или
продуктов иммунного ответа на нервную ткань.

2. Восстановление общих характеристик ЭЭГ у
переболевших SARS-CoV-2 наблюдается в тече-
ние длительного периода времени (не менее по-
лугода), вероятно, представляет собой основу об-
щих мозговых дисфункций, объединяемых об-
щим термином постковидного синдрома. В этих
условиях для объективизации наблюдаемой кар-
тины необходимо проведение дальнейших муль-
тимодальных нейрофизиологических обследова-
ний таких пациентов, направленных на объек-
тивное выявление субклинических симптомов
когнитивных нарушений для создания оптималь-
ной и полноценной программы их реабилитации.

3. Анализ изменений характеристик спек-
трального поля поверхности головы в исследо-
ванных классах ЭЭГ-микросостояний показал,
что основой формирования отдельного класса яв-
ляется фиксированная во времени продукция
ритмических феноменов ЭЭГ в невральных сетях
отдельного поля Бродмана, однако этот факт
исключает использование методики фМРТ для
подтверждения результатов ЭЭГ-исследования,
поскольку данные изменения регистрируемого
сигнала связаны с периодом подготовки и “ожи-
дания” невральных структур, представляющими
процессы отличные от периода активности нерв-
ной ткани, в то время как фМРТ регистрирует
процессы, связанные с метаболическими измене-
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ниями в функционально активных корковых об-
ластях.

4. Результаты решения обратной задачи ЭЭГ,
показали, что у лиц, переболевших новой коро-
навирусной инфекцией, регистрируются измене-
ния реализации речевой функции, в виде дезорга-
низации последовательности включения основных
речевых центров, особенно в состоянии пассив-
ного расслабленного бодрствования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показывает, что у
лиц, переболевших новой коронавирусной ин-
фекцией, длительное время (до 6 мес.) сохраня-
ются когнитивные нарушения, затрудняющие
процессы восстановления из профессиональных
навыков.

Эти нарушения трудно дифференцировать
только на основании клинических или нейрови-
зуализационных методик, поскольку в их основе
лежит не структурная перестройка нервной ткани
в ответ на прямое воздействие инфекционного
фактора, а функциональные изменения последо-
вательностей возбуждения, торможения и функ-
ционального “ожидания” невральных сетей го-
ловного мозга.

Для регистрации и верификации этих процес-
сов необходима разработка методов эффектив-
ного нейрофизиологического анализа, позволя-
ющих проводить диагностику и локализацию
процессов, обладающих быстрой динамикой и
получать информацию о характере и структуре
функциональных, в том числе и когнитивных на-
рушений.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях и одобрены локальным этическим
комитетом Федерального центра мозга и нейро-
технологий ФМБА России (Москва).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Исследования экс-
перимента проводились сотрудниками ФГБУ
“ФЦМН” ФМБА России (Москва) в рамках на-
учной работы учреждения без привлечения сто-
ронних средств.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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EEG-Microstates Analysis and the EEG Inverse Problem Solution
as a Tool for Diagnosing Cognitive Dysfunctions in Individuals Who Have Had

a Mild Form of COVID-19
S. A. Gulyaev*

Federal State Budgetary Institution Federal Center for Brain and Neurotechnologies of the Federal Medical 
and Biological Agency of Russia, Moscow, Russia

*E-mail: s.gulyaev73@gmail.com

Many aspects of the COVID-19 clinical manifestations are not well understood. The aim of this work was to
find the causes of the development of cognitive dysfunctions in individuals who had a mild form of SARS-
CoV-2 using high-density EEG technology and solving an inverse neurophysiological problem. A dynamic
study was conducted of 38 people who had COVID-19 and returned to work. Neurophysiological studies
were carried out using the EGI-GES-300 system (128 channels). The descriptive characteristics of electroen-
cephalograms were built on the method of studying the spectral density of the EEG-signal on the surface of
the scalp, and the dynamic characteristics of the signal were studied by fixing EEG-microstates. In the study,
a relatively new diagnostic technique for studying cognitive impairments based on the analysis of EEG-mi-
crostates was implemented, which made it possible to identify signs of functional restructuring of the neuro-
nal macronetworks of the brain and trace the characteristic adaptation of a person during the period of con-
valescence. The results obtained made it possible to detect a violation of the implementation of the speech
function, as a violation of the perception system (ventral information f low system), as well as the connection
between the fields of Wernicke’s center and Broca’s center (dorsal information f low system), leading to the
development of communicative dysfunctions that cause characteristic clinical symptoms due to impaired per-
ception of new information and difficulties in implementing the solution. Thus, the survey showed that
SARS-Co-V2 causes objective changes in the functional activity of the brain, which are manifested by the
syndrome of cognitive dysfunction and require the development of more sensitive clinical tests than currently
used.

Keywords: new coronavirus infection, electroencephalography, EEG-microstates, recovery, brain activity.
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