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Продолжающаяся пандемия коронавирусной болезни – 2019 (COVID-19) диктует необходимость 
изучения молекулярных и клеточных механизмов взаимодействия возбудителя и организма человека. 
Проявление неврологических симптомов у некоторых пациентов с COVID-19 представляет проблему для 
нейробиологов в виду недостаточно изученного патоморфогенеза заболевания. В настоящем обзоре сис-
тематизированы литературные данные, отражающие пути проникновения SARS-CoV-2 в головной мозг, 
особенности его взаимодействия с нейронами, нейроглией и иммунными клетками. Показано, что основ-
ными механизмами нейроинвазии SARS-CoV-2 предположительно являются ретроградный аксональный 
транспорт по волокнам обонятельного и блуждающего нервов; проникновение через поврежденный гема-
тоэнцефалический барьер (ГЭБ) или миграция иммунокомпетентных клеток, содержащих вирусные час-
тицы, через неповрежденный ГЭБ. Установлено, что вирус-индуцибельная гибель нейронов обусловлена 
не только прямым цитотоксическим эффектом, но также обусловлена дисрегуляцией ренин-
ангиотензиновой системы мозга и высвобождением большого количества воспалительных цитокинов как 
проявлением «цитокинового шторма». Продемонстрировано участие клеток нейроглии в инициации и 
поддержании нейровоспалительных и нейродегенеративных процессов вследствие активации их провос-
палительного фенотипа. Обсуждается роль тучных клеток вмеханизмах противовирусной защиты и вос-
палительных реакциях. 
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The ongoing coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic dictates the need to study the molecular and 
cellular mechanisms of interaction between the pathogen and the human body. The manifestation of neurological 
symptoms in some patients with COVID-19 is a problem for neuroscientists due to the insufficiently understood 
pathomorphogenesis of the disease. This review systematizes the literature data reflecting the ways of penetration 
of SARS-CoV-2 into the brain, features of its interaction with neurons, neuroglia, and immune cells. It has been 
shown that the main mechanisms of SARS-CoV-2 neuroinvasion are presumably retrograde axonal transport 
along the fibers of the olfactory and vagus nerves; penetration through the damaged blood-brain barrier (BBB) or 
migration of immunocompetent cells containing viral particles through the intact BBB. It was found that virus-
inducible neuronal death is caused not only by a direct cytotoxic effect, but also due to dysregulation of the renin-
angiotensin system of the brain and the release of a large amount of inflammatory cytokines as a manifestation of 
a “cytokine storm”. The participation of neuroglial cells in the initiation and maintenance of neuroinflammatory 
and neurodegenerative processes due to the activation of their proinflammatory phenotype has been demon-
strated. The role of mast cells in antiviral defense mechanisms and inflammatory reactions is discussed. 
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Новый вирус SARS-CoV-2 является воз-

будителем пандемии коронавирусного забо-
левания 2019 (COVID-19), которая возникла в 
декабре 2019 г. в Ухане, провинции Хубэй, в 
Китае [1, 19, 66, 85]. Вспышка SARS-CoV-2 – 
не первая эпидемия коронавируса (CoV), воз-
никшая в XXI веке: в эту классификацию бы-
ли включены как SARS-CoV 2002 г., так и ко-
ронавирус ближневосточного респираторного 
синдрома 2012 г. (MERS-CoV) [45, 64]. По 
сравнению с другими коронавирусами (HCoV-
229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63), которые яв-
ляются патогенными для человека, но прояв-
ляют лишь умеренно выраженные клиниче-
ские симптомы, SARS-CoV-2 больше напоми-
нает MERS-CoV и SARS-CoV по степени тяже-
сти клинических проявлений и способности 
инфицировать не только дыхательные пути 
[53]. 

Коронавирусы являются подсемейством 
РНК-содержащих вирусов, принадлежащих к 
отряду Nidovirales, семейству Coronaviridae. 
В настоящее время известно более 50 различ-
ных коронавирусов (α-, β-, γ-и δ-CoV) [14]. Хо-
тя большинство коронавирусов вызывает бо-
лезни животных, до недавнего времени было 
известно, что только четыре из них ответст-
венны за заболевания человека: два α-CoVs 
(HCoV-229E и -NL63) и два β-CoVs (HCoV-
OC43 и HKU1) [14, 64]. В начале нового тыся-
челетия было доказано, что три новых β-CoV, 
высокопатогенных для человека, являются 
ответственными за тяжелый острый респира-
торный синдром (SARS; SARS-CoV), эпиде-
мию ближневосточного респираторного син-
дрома (MERS; MERS-CoV) и пандемию 
COVID-19 (SARS-CoV-2) [14]. 

Коронавирусы могут вызывать широкий 
спектр респираторных, кишечных и невроло-
гических заболеваний у животных и человека 
[85]. 

SARS-CoV-2 представляет собой одно-
цепочечный РНК-содержащий вирус, имею-
щий 79% и 50% идентичности с SARS-CoV и 
MERS-CoV соответственно [53]. Вирус  
SARS-CoV-2 имеет близкую гомологию после-
довательностей с SARSCoV [96]. Оба вируса 
используют белки-шипы на вирусной поверх-
ности для связывания с рецептором ангиотен-
зин-превращающего фермента 2 типа (АПФ2) 
на клетках-хозяевах млекопитающих, а затем 
используют серин-протеазу, трансмембран-

ную сериновую протеазу 2 типа (ТСП2) для 
прайминга шипа [96]. 

Белки SARS-CoV-2, которые отвечают за 
проникновение и репликацию вируса – мем-
бранные (M), оболочечные (E), нуклеокап-
сидные (N) и спайковые (S) [31]. Спайковый 
белок (S) коронавируса связывается с АПФ2 
различных клеток [48]. Белок S состоит из 
субъединиц S1 (для присоединения) и S2 (для 
слияния мембран) [68]. 

В ранних публикациях отмечалось, что 
этот вирус вызывает только острую респира-
торную инфекцию нижних дыхательных пу-
тей, которая может привести к пневмонии 
[66]; однако по мере изучения клинических 
проявлений, стали появляться сведения о по-
лиорганном дистресс синдроме, затрагиваю-
щем несколько органов [24]. В клиническую 
картину добавились нарушения свертываемо-
сти крови, делирий, энцефалопатии [58]. 

В настоящее время имеются отдельные 
сообщения, указывающие на то, что SARS-
CoV-2 может проникать в мозг [93]. 

Целью настоящего обзора явилась сис-
тематизация данных о молекулярных и кле-
точных механизмах повреждения ЦНС при 
SARS-CoV-2. 

 
Неврологческие проявления COVID-19 как 

предпосылки для изучения нейротропности 
SARS-CoV-2 

 

Проявление неврологических симпто-
мов у некоторых пациентов с COVID-19 пред-
ставляет собой проблему для нейробиологов в 
виду недостаточно изученного патоморфоге-
неза [45]. 

Неврологические симптомы при инфи-
цировании SARS-CoV-2 регистрируются у 30–
40% пациентов [2, 36, 55, 63]. Дисфункция 
ЦНС при COVID-19 увеличивает неблагопри-
ятный исход у пациентов [42]. 

Неврологические проявления можно 
условно разделить на две категории: цен-
тральные и периферические [18, 93]. Цен-
тральные проявления включают головную 
боль, головокружение, нарушение сознания, 
энцефалопатию, делирий, спутанность созна-
ния, синкопальные состояния, судороги, за-
труднения походки, цереброваскулярные на-
рушения, энцефалит и постинфекционные 
аутоиммунные реакции. Периферические 
расстройства включают изолированную дис-
функцию черепных нервов (аносмию и агев-
зию), синдром Гийена-Барре и миозитопо-
добное повреждение мышц [55]. 

Среди острых неврологических ослож-
нений SARS-CoV-2 стоит упомянуть инсульт, 
распространенность которого значительно 
увеличивается при COVID-19, как и при SARS 
[83]. Инсульты у пациентов с COVID-19 могут 
иметь подострое течение и незначительную 
клиническую картину [36] или проявляться 
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как острое нарушение мозгового кровообра-
щения [3]. 

Наличие аносмии у пациентов с  
COVID-19 привело к формированию гипотезы 
о нейротропности SARS-CoV-2 [85]. 

Высокая нейротропность β-CoV у экспе-
риментальных животных известна уже не-
сколько десятилетий. Фактически, первые до-
казательства того, что коронавирусы могут 
инфицировать ЦНС, были получены в конце 
1940-х годов [16]. 

Результаты аутопсии умершего от 
COVID-19, у которого наблюдались невроло-
гические симптомы, показали широко рас-
пространенные поражения головного мозга (в 
основном отражающие острое гипоксически-
ишемическое повреждение) [77]. Однако ви-
русная РНК обнаруживалась в нервной ткани 
[77] и в спинномозговой жидкости [62, 93] не 
так часто. Исследователи полагают, что нель-
зя исключать вклад диагностических ошибок 
(ложноотрицательных результатов) или не-
достаточной вирусной нагрузки спинномозго-
вой жидкости, которую можно выявить с по-
мощью полимеразной цепной реакции [62, 
64, 66]. 

Нейровирулентность коронавирусов, 
включая SARS-CoV-2, может способствовать 
относительно высокой распространенности 
неврологических осложнений у пациентов с 
COVID-19 [28, 93], особенно среди госпитали-
зированных пациентов с тяжелыми или кри-
тическими формами заболевания [51, 55].  
Более того, Li Y-C. с соавт. [51] выдвинули ги-
потезу, что нейроинвазивный потенциал 
SARS-CoV-2 может, частично объяснить ост-
рую дыхательную недостаточность у пациен-
тов с COVID-19 [74]. 

 
Возможные пути и механизмы  

проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС 
 

Вероятно, вирусная нейроинвазия дос-
тигается несколькими путями: ретроградно по 
черепным нервам (обонятельному, блуждаю-
щему); транссинаптически через инфициро-
ванные нейроны; трансэндотелиально через 
поврежденный эндотелий церебральных со-
судов или миграцией лейкоцитов через гема-
тоэнцефалический барьер (ГЭБ) [96]. 

Способность коронавируса проникать в 
первичный очаг инфекции и затем распро-
страняться на отдаленные участки, включая 
ЦНС, зависит от его взаимодействия со спе-
цифическими рецепторами, расположенными 
на клетках [14]. Проникновение SARS-CoV-2 в 
клетки человека зависит от АПФ2, который 
запускает начало инфекционного процесса 
[68, 93]. Присутствие рецептора АПФ2 в тка-
нях определяет вирусный клеточный тропизм 
у человека [96]. У людей АПФ2 экспрессирует-
ся в эпителии дыхательных путей, почках, 
тонкой кишке, паренхиме легких и эндотелии 
сосудов [5, 96]. 

Важно отметить, что эти рецепторы в 
физиологических условиях также экспресси-
руются в нейронах ЦНС, глиальных и эндоте-
лиальных клетках [5, 7]. Экспрессия АПФ2 в 
ЦНС отличается специфической локализаци-
ей. В головном мозге АПФ2 экспрессируется 
глией, нейронами и эндотелиоцитами крове-
носных сосудов, что делает мозг более уязви-
мым для инфекции COVID-19 [5, 29]. Экспрес-
сия АПФ2 отмечается в ядре одиночного пути, 
паравентрикулярном ядре и ростральном вен-
тролатеральном сером веществе [42, 79]. 

В недавнем исследовании Song с соавт 
[78] показали широко распространенную экс-
прессию белка АПФ2 в нейронах и глиальных 
клетках перивентрикулярных образований 
головного мозга человека [45]. Они также по-
казали, что SARS-CoV-2 может инфицировать 
структуры головного мозга, которые можно 
заблокировать с помощью антител, специ-
фичных к АПФ2, или путем введения спинно-
мозговой жидкости пациента с COVID-19, что 
указывает на ключевую роль АПФ2 в процессе 
инфицирования головного мозга [70]. 

Экспрессия АПФ2 также выявляется в 
черной субстанции, средней височной изви-
лине, задней поясной коре и обонятельной 
луковице [96]. 

Кроме нейронов, АПФ2 экспрессируется 
астроцитами и олигодендроцитами во многих 
отделах головного мозга, тогда как микроглия 
демонстрировала экспрессию АПФ2 преиму-
щественно в средней височной извилине че-
ловека [17]. Авторы также обнаружили высо-
кую экспрессию АПФ2 в обонятельной луко-
вице и эндотелиальных клетакх, что подтвер-
ждает гипотезу о доступе SARS-CoV-2 в мозг 
через обонятельную луковицу или ГЭБ [85]. 

Таким образом, можно полагать, облас-
ти мозга с наибольшей экспрессией рецепто-
ров АПФ2 могут оказаться более подвержен-
ным инфицированию SARS-CoV-2, хотя уча-
стие других рецепторов или корецепторов од-
нозначно не исключено [74]. 

Большое количество эксперименталь-
ных работ указывает на белок spike (S) как на 
главный детерминант клеточного тропизма и 
патогенности коронавирусов [86]. Белок S, 
который образует сильно гликозилированные 
трансмембранные тримеры в вирусной обо-
лочке, опосредует проникновение коронави-
руса в клетки через взаимодействие с рецеп-
торами АПФ2 для SARS-CoV [50] и SARS-CoV-
2 [38]. Белок S имеет структуру, состоящую из 
двух функциональных субъединиц, содержа-
щихся в одном и том же белке, N-концевой 
поверхностной субъединицы (S1), ответствен-
ной за связывание рецептора, и C-концевой 
трансмембранной субъединицы (S2), которая 
опосредует вирусную интернализацию [10]. 
После связывания АПФ2 происходит расщеп-
ление вирусного S-белка протеазами, такими 
как ТСП2 или катепсином L, что является 
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необходимым для осуществления слияния 
мембран клетки-хозяина и проникновения 
вируса [38]. 

Связывание SARS-CoV-2 посредством 
его spike-белка с АПФ2 в 10 раз сильнее, чем у 
других вирусов SARS, что может служить 
важным фактором, влияющим на более высо-
кие показатели заражения COVID-19 [42]. 

Установлено, что АПФ2 коэкспрессиру-
ется с ТПС2 или катепсином L в определен-
ных клетках, включая нейроны и нейроглию. 
Кроме того, экспрессия в клетке-хозяине дру-
гой протеазы FURIN, которая опосредует 
расщепление вирусного S-белка, необходимо 
для заражения вирусом [38, 65, 80]. 

Недавно опубликованные транскрип-
томные исследования показали уникальное 
клеточно-специфическое распределение экс-
прессии АПФ2 в нервной системе человека 
[12, 65]. Muus et al. [65] показали, что АПФ2 и 
ТСП2 коэкспрессируются в олигодендроцитах 
головного мозга, составляющих миелиновую 
оболочку аксонов и дендритов в ЦНС, а также 
в тормозных нейронах энтеральной нервной 
системы. 

Присутствие вирусных рецепторов про-
никновения на клетках обонятельного эпите-
лия, центральной и энтеральной нервной сис-
темы является основой для невральной инва-
зии SARS-CoV-2 через обонятельный и транс-
вагальный пути [45]. 

Раннее появление аносмии при  
SARS-CoV-2 свидетельствует в пользу гипоте-
зы о ретроградном аксональном транспорте 
по волокнам обонятельного нерва [49, 57]. 
Вирусная инвазия обонятельного нерва про-
исходит из инфицированной слизистой обо-
лочки полости носа. Экспрессия рецепторов 
связывания вируса в клетках обонятельного 
эпителия и миелин-образующих клетках (в 
ЦНС) [12, 65] хотя и ставится под сомнение 
некоторыми исследователями [12], однако 
дает основание полагать, что проникновение 
вируса в мозг происходит через миелиновую 
оболочку обонятельных нервов (сначала втор-
гаясь в обонятельную луковицу, а затем рас-
пространяясь транснейронально). 

Этот механизм инвазии используется, 
среди прочего, вирусами простого герпеса-1, 
везикулярного стоматита, болезни Борна, 
гриппа A и коронавирусов [59, 66]. 

Другие нервы, такие как тройничный и 
блуждающий, иннервирующие полость носа и 
верхние дыхательные пути, представляют до-
полнительные пути инвазии респираторных 
вирусов, таких как нейротропные [56], но, по-
видимому, играют лишь незначительную роль 
в проникновении коронавирусов [25]. 

Путь легкие–кишечник–мозг может 
быть дополнительным направлением про-
никновения SARS-CoV-2 в ЦНС [2, 11]. Воз-
можным механизмом может служить ретро-
градное распространение вируса в ЦНС через 

волокна блуждающего нерва, которые иннер-
вируют нижние дыхательные пути и большую 
часть желудочно-кишечного тракта. Считает-
ся, что нейроинвазия происходит через ретро-
градное транссинаптическое распространение 
SARS-CoV-2 от механорецепторов и хеморе-
цепторов легких в сердечно-сосудистый кар-
диореспираторный центр [51, 79]. Волокна 
блуждающего нерва образуют синапсы на 
тормозных нейронах энтеральной нервной 
системы, экспрессирующих АПФ2 и ТСП2 
[65]. В связи с этим недавно было показано, 
что SARS-CoV-2 реплицируется в энтероцитах 
человека [46]. У пациентов с COVID-19 обыч-
но наблюдаются пищеварительные симпто-
мы, указывающие на инфекцию [45, 89]. 

Альтернативный путь проникновения 
вируса в мозг, гематогенный, также представ-
ляется возможным, учитывая значительную 
экспрессию АПФ2 и соответствующих протеаз 
в эндотелии сосудов, а также конкретные до-
казательства инвазии SARS-CoV-2 [65, 80]. 
Гематогенная инвазия происходит, когда ви-
рус пересекает ГЭБ [84]. 

Существуют два возможных механизма 
распространения SARS-CoV-2 через ГЭБ. Пер-
вый – прямое инфицирование эндотелиаль-
ных клеток церебральных сосудов при взаи-
модействии с их АПФ2 рецпторами. Предпо-
лагается разрыв ГЭБ с последующим распро-
странением SARS-CoV-2 по эндотелию капил-
ляров и проникновением в мозг [60]. Иссле-
дование аутопсийного материала продемон-
стрировало присутствие вирусных частиц 
SARS-CoV-2 в эндотелии капилляров и ней-
ронах лобной доли. Было обнаружено, что 
нейроны содержат вирусные частицы, упако-
ванные в расширенные везикулы. Электрон-
но-микроскопическое исследование запечат-
лело фазы эндо- и экзоцитоза вирусных час-
тиц эндотелиальными клетками [96]. Арбови-
русы используют аналогичный механизм ак-
тивного транспорта без репликации для про-
никновения в эндотелиальные клетки и инва-
зии в ЦНС [5]. 

Второй механизм – через инфицирова-
ние лейкоцитов, проходящих через ГЭБ меж-
ду эндотелиальными клетками. Этот меха-
низм в литературе известен как «троянский 
конь» [9]. Он хорошо изучен для ВИЧ-
инфекции, когда инфицированные иммунные 
клетки проходят из крови через ГЭБ и зара-
жают ЦНС [8]. Было показано, что вирус 
SARS-CoV-1 инфицирует лимфоциты, грану-
лоциты и моноциты, экспрессирующие АПФ2 
[35]. Вероятно, что SARS-CoV-2 инфицирует 
аналогичные типы клеток [96]. Было проде-
монстрировано, что Т-лимфоциты допускают 
заражение SARS-CoV-2, но не поддерживают 
репликацию вируса. Более того, трансэндоте-
лиальная миграция инфицированных макро-
фагов CD169+, экспрессирующих АПФ2, [69], 
также может способствовать вирусной 
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инвазии. Системное воспаление, которое ха-
рактерно для COVID-19, вероятно, увеличива-
ет проницаемость ГЭБ, тем самым позволяя 
инфицированным иммунным клеткам, цито-
кинам и, возможно, вирусу проникать в ЦНС 
[75]. 

Гематогенный путь распространения 
инфекции может объяснить многие невроло-
гические симптомы, наблюдаемые у пациен-
тов с COVID-19, особенно цереброваскулярные 
[45]. 

Недавнее открытие присутствия лимфа-
тических сосудов в мозговых оболочках чело-
веческого мозга и их доказанная роль в пере-
носе иммунных клеток в мозг на животных 
моделях инфекционных заболеваний, таких 
как вирусный менингит, призвали пересмот-
реть абсолютную иммунную привилегию моз-
га [45]. 

Недавно описанная глимфатическая 
система мозга [71], в которой глиальные клет-
ки играют важную роль в коммуникации ме-
жду кровью и нервной системой, предполага-
ет, что инфицирование глиальных клеток 
SARS-CoV-2 может способствовать доступу 
вируса в мозг. 

Однако, не только АПФ2 может быть 
единственным рецептором, способствующим 
проникновению SARS-CoV-2 в клетки. Daly с 
соавт. показали, что нейропилин-1 (NRP1), 
гликопротеин, имеющий значительную экс-
прессию в головном мозге человека, включая 
обонятельные нейроны, может быть потенци-
альным рецептором для SARS-CoV-2 [22]. 
Cantuti-Castelvetri с соавт. [13] при проведении 
иммуногистохимического исследования ау-
топсийного материала головного мозга умер-
ших от COVID-19 обнаружили белок SARS-
CoV-2 S в нейронах, экспрессирующих NPR1, и 
эндотелиальных клетках капилляров и сосу-
дов среднего размера обонятельной луковицы 
и обонятельного тракта. 

Кроме того, значительная экспрессия 
NRP1 в сосудах указывает на то, что этот ре-
цептор потенциально может опосредовать ге-
матогенный путь проникновения SARS-CoV-2 
в мозг [13]. 
 

 
Молекулярные и клеточные мезанизмы  

альтерации и нейровоспаления 
 

Существующие исследования на живот-
ных моделях β-коронавируса предполагают, 
что симптомы могут возникать из-за прямого 
цитопатического эффекта вируса [45]. Прямая 
вирус-индуцированная гибель клеток может 
играть роль в острых или сверхострых формах 
заболевания, и наблюдается при ограничен-
ном воспалении тканей у мышей [67] или че-
ловека [61]. Инфицированные нейроны могут 
высвобождать воспалительные молекулы, ко-
торые могут активировать близлежащие им-
мунные клетки, включая тучные клетки, эн-

дотелиальные клетки, перициты, нейроны, 
микроглию и астроциты [42]. 

Однако, SARS-CoV-2 обладает не только 
прямым цитотоксическим действием. Он так-
же способен вызывать повреждение нейронов 
через механизмы, не связанные с прямыми 
воспалительными реакциями [67]. Существует 
мнение, что некоторые из этих механизмов 
могут включать подавление экспрессии AПФ2, 
связанное со спайк белком SARS-CoV-2 (S1), 
что приводит к повышению уровня тканевого 
ангиотензина 2 и способствует нейрональной 
и эндотелиальной дисфункции [30, 41]. 

АПФ2 регулирует ренин ангиотензино-
вую систему (РАС) посредством катаболизма 
ангиотензина 2 до ангиотензина-(1–7), а так-
же ангиотензина 1 до ангиотензина-(1–9). Ан-
гиотензин-(1–9) превращается нейтральной 
эндопептидазой и АПФ в ангиотензин-(1–7) 
[26]. 

Как экспериментальные данные, так и 
клинические исследования показывают, что 
ангиотензин-(1–7) оказывает вазопротектор-
ное действие через рецептор, связанный с  
G-белком, известный как MAS-рецептор [26]. 
Путь рецептора ангиотензина (1–7) / MAS 
также может способствовать расширению со-
судов прямо или опосредованно через поло-
жительную регуляцию активности эндотели-
альной теломеразы [34]. Повышенная актив-
ность теломеразы может, в свою очередь, уве-
личивать эндотелиальный eNOS-зависимый 
синтез вазодилататора оксида азота, который 
может активировать эндотелиальную теломе-
разу [34]. 

В головном мозге путь рецептора ангио-
тензина (1–7) / MAS помимо расширения со-
судов способствует противовоспалительным, 
антиоксидантным и антиапоптотическим ме-
ханизмам [1]. Мозг является органом с самой 
высокой экспрессией MAS, и высокие концен-
трации ангиотензина (1–7) также были обна-
ружены в мозге [39]. 

Поскольку ангиотензин 2 и ангиотен-
зин (1–7) имеют противоположные эффекты, 
а АПФ2 катализирует превращение ангиотен-
зина 2 в ангиотензин (1–7), то роль АПФ2 в 
поддержании равновесия РАС в головном 
мозге является критической [90]. Предпола-
гаемое истощение АПФ2, вызванное  
SARS-CoV-2, может приводить к серьезным 
последствиям в РАС мозга, изменяя баланс 
рецептора ангиотензина (1–7) / MAS в сторону 
нейровоспаления. Дисрегуляция данного пути 
уменьшает уровень антиоксидантных и про-
тивовоспалительных медиаторов в мозгу [64]. 
Эти эффекты могут привести к гипоперфузии 
из-за вазоконстрикции и эндотелиальной 
дисфункции, а также к повреждению сосудов 
из-за воспаления и чрезмерной продукции 
окислительных радикалов [44]. Нарушение 
регуляции РАС в головном мозге приводит к 
развитию судорог и эпилепсии, когда 
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наблюдается гиперактивация передачи сиг-
налов ангиотензин 2/ рецептор ангиотензи-
на 1 в астроцитах и микроглии [43]. Как судо-
роги, так и ишемия головного мозга были за-
регистрированы в качестве неврологических 
симптомов у пациентов с COVID-19, находя-
щихся в критическом состоянии [64]. 

В развитие воспаления определенный 
вклад вносит сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF) [92]. Активация РАС, 
вызванная SARS-CoV-2, способствует синтезу 
VEGF через связывание ангиотензина 2 с ре-
цептором ангиотензина 1. Когда SARS-CoV-2 
атакует АПФ2, инактивация этого фермента 
может привести к усилению передачи сигна-
лов АПФ / ангиотензин 2 / рецептор ангио-
тензина 1 и увеличению уровня ангиотензи-
на 2 [32]. В мозге, инфицированном SARS-
CoV-2, накопление ангиотензина 2 способст-
вует увеличению VEGF и приводит к высво-
бождению воспалительных цитокинов [32]. 

В работае [54] было продемонстрирова-
но, что N-белки SARSCoV-2 активируют сис-
тему комплемента через лектиновый путь по-
средством связывания с маннозо-связы-
вающей лектин-ассоциированной сериновой 
протеазой. Это подтверждается данными об 
увеличении отложения комплемента C3 в 
биопсиях легких и более высоких уровнях 
комплемента C5a в сыворотках пациентов с 
острым респираторным дистресс синдромом 
(ОРДС), обусловленным SARS-CoV-2 [54]. Как 
и при повреждении легких, связанном с 
ОРДС, неврологические осложнения также 
могут быть связаны с повышенными уровня-
ми активированных белков комплемента в 
поврежденной ткани мозга, потенциально 
способствуя усилению воспалительной реак-
ции и ухудшению неврологических последст-
вий [54]. 

Механизмы нейровоспаления, по мне-
нию ряда исследователей, обусловлены отве-
том резидентных клеток ЦНС на перифериче-
ское гипервоспаление, спровоцированное 
массовой продукцией провоспалительных ци-
токинов [91]. Такие реакции являются час-
тичным ответом врожденного иммунитета и 
играют решающую роль как в повреждении 
нервной ткани, так и в последующей актива-
ции адаптивного иммунитета [14]. 

Провоспалительные цитокины и хемо-
кины, включая IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, 
IFN-γ, TNF- α и CXCL10, высвобождаются 
макрофагами, глиальными и эндотелиальны-
ми клетками, а также инфильтрирующими 
клетками [14]. 

Интенсивное производство медиаторов 
воспаления и изменения перфузии мозга мо-
гут привести к увеличению проницаемости 
или разрушению ГЭБ, активации микроглии 
и астроцитов, что ведет к дисбалансу ней-
ротрансмиттеров [82]. 

Поступление провоспалительных цито-
кинов в ЦНС может активировать глиальные 
клетки и изменять их функции, приводят к 
активации и пролиферации микроглии [40]. 
Это, в свою очередь, может еще больше нару-
шить функциональную и структурную цело-
стность ГЭБ [66]. 

Подобно SARS и MERS для тяжелых 
случаях COVID-19 характерен цитокиновый 
шторм [87]. Он является основной причиной 
повышенной смертности, полиорганной не-
достаточности, ОРДС и внутрисосудистой коа-
гуляции [4]. 

Этот термин был впервые использован 
для описания опасной для жизни чрезмерной 
и неконтролируемой общей активации им-
мунной системы, наблюдаемой при тяжелых 
формах реакции трансплантат против хозяина 
также имеет место при некоторых инфекци-
онных заболеваниях [85]. Цитокиновый 
шторм представляет собой системную гипер-
воспалительную реакцию, завершающуюся, 
как правило, летальным исходом. Он включа-
ет активацию макрофагов, лейкоцитов, туч-
ных клеток, эндотелиальных клеток с ауток-
ринным и паракринным эффектом, связан-
ным с высвобождением большого количества 
провоспалительных цитокинов и хемокинов 
при COVID-19 [4]. 

Это явление характеризуется выработ-
кой высоких уровней нескольких медиаторов 
воспаления таких как IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, 
CCL2, CCL5, IL-17, IL-18, IL-33, CXCL-10, ин-
терферон-γ (IFN- γ), IL-12 и GM-CSF из им-
мунных эффекторных клеток [37]. 

Возникает вопрос: может ли инфекция 
SARS-CoV-2 вызвать цитокиновый шторм в 
мозге?[74]. В свете недавних сообщений о 
случаях заболевания COVID-19, описывающих 
редкую форму тяжелого поражения мозга с 
гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом [73] 
и пациенте с острой некротической геморра-
гической энцефалопатией [72], следует учи-
тывать, что инфекция COVID-19 может вы-
звать «синдром цитокинового шторма» в го-
ловном мозге [58]. 

Уровни провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1b, IL-6, IL-8 и TNFa, и их соот-
ношение с противовоспалительными цитоки-
нами, такими как IL-Ra и IL-10, коррелируют 
с прогрессированием повреждения при мно-
гих воспалительных заболеваниях ЦНС, 
включая оптический нейромиелит, острый 
диссеминированный энцефаломиелит, боко-
вой амиотрофический склероз, энцефалит, 
болезнь Паркинсона, черепно-мозговые трав-
мы, эпилепсию и инсульт [88]. 

Цитокиновый шторм создает состояние 
системного гипервоспаления и может вызвать 
нейровоспаление и нейропластические изме-
нения в головном мозге [45]. В этом смысле 
цитокиновый шторм также может быть 
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ответственным за некоторые неврологические 
симптомы COVID-19, вызывая проницаемость 
ГЭБ и повреждение нейронов, независимо от 
прямого воздействия вирусной инфекции 
[85]. 

 

Тем не менее, наиболее важным источ-
ником цитокинов, участвующих в цитокино-
вом шторме в ЦНС (таких как IL-6, интерфе-
роны и IL-10), являются клетки микроглии 
[47], и эти цитокины являются важным ис-
точником прямого повреждения нейронов 
[85]. Это также заставляет полагать, что акти-
вация микроглии во время цитокинового 
шторма может быть вовлечена в неврологиче-
ские проявления инфекции SARS-CoV-2, не-
зависимо от нейротропизма самого вируса 
[85]. 

 

Вероятно, что перекрестная связь между 
астроцитами, микроглией и эндотелиальны-
ми клетками играет ключевую роль в контро-
ле цитокинового микроокружения и функции 
мозга при COVID-19 [85]. 

 

Как показали недавние исследования, 
цитокиновый шторм вызывает повреждение 
ГЭБ при COVID-19, что приводит к усугубле-
нию течения нейровоспалительных заболева-
ний и нейротравм [76]. Целостность ГЭБ име-
ет решающее значение для поддержания 
функционирования ЦНС, и поэтому некото-
рые неврологические расстройства дебюти-
руют после его повреждения [74]. 

 

Дефектный ГЭБ может способствовать 
не только проникновению SARS-CoV-2 в мозг, 
но и его инфильтрации иммунными клетка-
ми. Это может повлечьза собой патологиче-
скую активацию нейронов, эндотелиоцитов, 
глиальных клеток, а также становиться при-
чиной острых и хронических нейровоспали-
тельных реакции [42]. Деструкция ГЭБ может 
способствовать патологическому перекрест-
ному взаимодействию между врожденным и 
периферическим адаптивным иммунитетом 
мозга, создавая тем самым самовоспалитель-
ную среду. Такая среда будет оказывать нега-
тивное влияние на нейротрансмиссию и вы-
зывать глутамат-опосредованную нейрональ-
ную эксайтотоксичность. Вместе с тем нару-
шается eNOS-зависимая вазодилатация, на-
блюдается потеря эндотелиальной динамиче-
ской ауторегуляции, что в целом приводит к 
снижению церебральной перфузии [66]. 

 

COVID-19 также связан с повышенными 
факторами прокоагуляции, такими как фиб-
риноген, D-димер, удлинением протромбино-
вого времени, что способствует развитию 
тромбоэмболии [20]. Нарушения коагуляции, 
связанные с усилением церебрального крово-
течения, увеличивают риск инсульта, нейро-
воспаления и снижения когнитивных функ-
ций [42]. 

 

Реакция нейроглии на вирусную инвазию  
и ее вклад в развитие нейровоспаления 

 

Доподлинно известно, что клетки ней-
роглии обеспечивают метаболический и энер-
гетический баланс нейронов, участвуют в им-
мунном ответе и даже эффективной ней-
ротрансмиссии [64, 96] 

Некоторые клинические данные и об-
ширные исследования других CoV показыва-
ют, что инфицированные глиальные клетки 
поддерживают продуктивную инфекцию или 
сохраняются в качестве непродуктивных ре-
зервуаров SARS-CoV-2, как это наблюдается 
для CoV животных [64]. 

Обычно признаком этих состояний яв-
ляется общий сценарий нейровоспаления, 
характеризующийся активацией глиальных 
клеток, производством и высвобождением 
про- и / или противовоспалительных цитоки-
нов и хемокинов, антиоксидантов, свободных 
радикалов и нейротрофических факторов 
[96]. 

Весьма вероятно, что глиальные клетки 
играют важную роль в инициировании или 
распространении нейровоспаления в мозге, 
инфицированном SARS-CoV-2. Этот сценарий 
не требует, чтобы SARS-CoV-2 инфицировал 
ЦНС, поскольку эндотелиальные клетки мо-
гут передавать провоспалительные сигналы с 
периферии в ЦНС, активируя воспалитель-
ный ответ в микроглии и астроцитах, ухудшая 
клинический исход [64]. 

Новые данные подтверждают концеп-
цию о том, что реактивные глиальные клетки, 
астроциты и микроглия обладают двойствен-
ным фенотипом, нейротоксическими или 
нейропротекторными свойствами, в зависи-
мости от возраста, инфекционных стимулов и 
физиологического или патологического со-
стояния [23]. 

SARS-CoV-2 и его предшественник 
SARS-CoV имеют общую уникальную особен-
ность – привязку к АПФ2. Астроциты являют-
ся основными участниками системы RAS моз-
га, а микроглия отвечает на повышенные 
уровни ангиотензина 2, секретируя провоспа-
лительные цитокины. Таким образом, сниже-
ние уровня АПФ2, индуцированное  
SARS-CoV-2, может иметь пагубные эффекты 
как за счет уменьшения противовоспалитель-
ного, так и антиапоптотического ангиотензин-
(1–7) эффектов, усиления ангиотензинового 
рецептора 1-зависимого провоспалительного 
ответа и снижения кровотока в головном моз-
ге. Это может иметь серьезные последствия не 
только для головного мозга, но и для всего 
организма из-за концентрации РАС в отделах 
мозга, связанных с регуляцией сердечно-
сосудистой системы [64]. 

Астроциты представляют собой слож-
ные гетерогенные глиальные клетки, которые
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выполняют несколько важных функций, 
включая поддержание гомеостаза ЦНС, 
структурную и метаболическую поддержку, 
модуляцию синаптогенеза и синаптической 
передачи, участие в иммунном ответе в со-
трудничестве с микроглией, регулирование 
кровотока и поддержание гематоэнцефаличе-
ского барьера [6, 95]. 

Астроциты – одна из крупнейших попу-
ляций глиальных клеток в головном мозге. 
Они принимают участие в развитии головного 
мозга, а также в неосинаптогенезе [23] и ре-
моделировании синапсов [85]. Поскольку аст-
роциты играют ключевую роль в синаптогене-
зе, секретируя несколько синаптогенных мо-
лекул [3], вполне вероятно, что SARS-CoV-2 
может влиять на синаптогенные свойства аст-
роцитов [85]. 

Кроме того, астроциты контролируют 
высвобождение и поглощение нейротранс-
миттеров, а также производство трофических 
факторов, необходимых для дифференциров-
ки и выживания нейронов. Они поддержива-
ют тесный контакт с сосудистой сетью, тем 
самым, внося свой вклад в формирование и 
функционирование ГЭБ [21] и недавно опи-
санной глимфатической системы, через кото-
рую распределяются такие соединения, как 
глюкоза и аминокислоты, удаляется избыток 
токсичных отходов [71]. 

Астроциты являются основным источ-
ником ангиотензиногена и экспрессируют ре-
цептор ангиотензина 1 и MAS рецептор, что 
делает их мишенью для нейротропных коро-
навирусов [79]. 

Биохимический анализ плазмы пациен-
тов с тяжелой и умеренной формами  
COVID-19 продемонстрировал усиление био-
маркеров повреждения ЦНС, таких как GFAP 
(глиальный фибриллярный кислый белок) и 
NfL (белок легкой цепи нейрофиламента), что 
свидетельствует об активации астроцитов и 
повреждении нейронов у этих пациентов [85]. 

Когда астроциты ощущают стимулы, 
связанные с травмой или заболеванием, 
включая вирусную инфекцию, они реагируют 
процессом, называемым астроглиозом [64]. 
Реактивный глиоз представляет собой четко 
дифференцированный и высококонсерватив-
ный механизм астроглиальной реакции на 
повреждение, и направлен на улучшение вы-
живаемости нейронов, восстановление ГЭБ и 
изоляцию поврежденной области путем обра-
зования глиального рубца. Однако при еще не 
полностью выясненных обстоятельствах, но, 
вероятно, связанных с провоспалительной 
активацией микроглии и Толл-
подобными / NF-jB / STAT3-зависимыми пу-
тями, астроциты могут участвовать в про-
грамме экспрессии провоспалительных генов, 
также называемой дезадаптивным реактив-
ным астроглиозом, которая превращает аст-

роциты в провоспалительные, воспалитель-
ные и пронейродегенеративные клетки [95]. 

Транскриптомный анализ реактивных 
астроцитов позволил установить провоспали-
тельный пронейродегенеративный фенотип 
A1 и иммуномодулирующий фенотип A2 [52]. 

Исследования Liddelow с соавтю [52] 
показали, что участие астроглии в программе 
экспрессии провоспалительно-нейродегене-
ративных генов облегчается воздействием ас-
троглии на патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны, связанные с поврежде-
ниями молекулярные паттерны и провоспа-
лительные цитокины, которые продуцирует 
микроглия. Также предполагается, что перси-
стирующий реактивный глиоз, как показано 
при нейродегенеративных заболеваниях, а 
также инфекционные агенты, достигающие 
ЦНС, облегчают провоспалительную про-
грамму в реактивных астроцитах [95]. 

Как часть ГЭБ, астроциты будут быстро 
получать провоспалительные сигналы от эн-
дотелиальных клеток в дополнение к цитоки-
нам, производным от микроглии [64]. 

Клетки микроглии являются резидент-
ными макрофагами ЦНС. Они происходят из 
эмбриональных предшественников желточно-
го мешка, которые колонизируют ЦНС на 
ранних стадиях развития [33]. Современные 
знания показывают, что микроглия также 
представляет собой весьма гетерогенную по-
пуляцию клеток, которые выполняют множе-
ство физиологических функций в ЦНС, вклю-
чая иммунный контроль нервной ткани, фа-
гоцитоз апоптотических клеток и продуктов 
нейрональной дегенерации, регулирование 
нейрональной пластичности, отвечают на 
сигналы периферической иммунной системы 
[27]. 

Поскольку микроглия является ключе-
вым компонентом врожденного иммунного 
ответа в ЦНС, очевидно, что любая вирусная 
инфекция ЦНС будет вызывать прямые и кос-
венные ответы этих клеток [85]. После вирус-
ной инвазии в ЦНС клетки микроглии быстро 
активируются и высвобождают провоспали-
тельные молекулы и активные формы кисло-
рода, рекрутируют клетки периферической 
иммунной системы и активируют астроциты 
[15]. 

Наличие реактивной провоспалитель-
ной микроглии, воздействие провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-1b, TNFα и IL-6, 
или воздействие PAMP / DAMP может инду-
цировать в астроцитах экспрессию провоспа-
лительных генов, которые способствует ней-
ровоспалению и нейродегенерации [52]. 

Эта линия рассуждений позволила не-
которым авторам предположить, что индуци-
рованный SARSCoV-2 провоспалительный 
фенотип микроглии может способствовать 
развитию нейродегенеративных расстройств) 
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[64]. Кроме того, провоспалительное прайми-
рование микроглии, достигаемое прямой ин-
фекцией SARS-CoV-2 или периферическим 
цитокиновым штормом, может способство-
вать развитию нейропсихиатрических сим-
птомов [47] или усугублять предыдущие кли-
нические или даже субклинические признаки 
и симптомы нейродегенеративных заболева-
ний [64]. 

При чрезмерной активности во время 
вирусной или бактериальной инфекции эти 
клетки могут непосредственно индуцировать 
повреждение нейронов. Кроме того, сверхак-
тивация микроглии может привести к опосре-
дованной гибели нейронов за счет активации 
астроцитов или Т-лимфоцитов [94], что еще 
больше способствует дегенерации нейронов 
после вирусной инфекции [85]. 

Истощение микроглии нарушает сис-
темный противовирусный ответ Т-клеток хо-
зяина и приводит к усилению неврологиче-
ских проявлений (демиелинизации), заболе-
ваемости и смертности [15]. 

Тем не менее, наиболее важным источ-
ником цитокинов, участвующих в цитокино-
вом шторме в ЦНС (таких как IL-6, интерфе-
роны и IL-10), являются клетки микроглии 
[47], и эти цитокины являются важным ис-
точником прямого повреждения нейронов 
[94]. Активация микроглии во время цитоки-
нового шторма может быть вовлечена в нев-
рологические проявления инфекции  
SARS-CoV-2, независимо от нейротропизма 
самого вируса [85]. 

Кроме того, микроглиальные клетки 
могут иметь особое значение на нескольких 
этапах нейропатогенеза SARS-CoV-2. В менее 
тяжелых случаях они будут важны для надле-
жащего удаления вируса и активации систем-
ных противовирусных ответов. В более тяже-
лых случаях с выраженными неврологиче-
скими признаками и симптомами микрогли-
альные клетки могут быть ответственны либо 
за прямое повреждение нейронов, либо за 
нейротоксичность, опосредованную астроци-
тами или Т-лимфоцитами [85]. 

 
Вклад тучных клеток в развитие  

нейровоспаления 
 

Тучные клетки являются частью врож-
денного иммунитета, и принимают участвуют 
в адаптивных иммунных реакциях. Известно 
их участие в вирусных инфекциях, системных 
воспалительных заболеваниях, астме, нейро-
воспалительных заболеваниях, черепно-
мозговой травме, инсульте и некоторых стрес-
совых расстройствах. Тучные клетки играют 
важную роль в первой линии защиты от виру-
сов и бактерий, проникающих в организм. 
Однако существует пробел в понимании роли 
тучных клеток в течении COVID-19, нейровос-
палительных реакциях в головном мозге и 

реакциях, связанных с цитокиновым штор-
мом [42]. 

Исследования показывают, что корона-
вирус активирует врожденные иммунные 
клетки, такие как моноциты, макрофаги, ней-
трофилы, Т-клетки, натуральные киллеры, 
тучные клетки, резидентные тканевые эпите-
лиальные и эндотелиальные клетки [4, 81]. 
Проникновение коронавируса в организм в 
первую очередь атакуется клетками врожден-
ного иммунитета, включая тучные клетки, 
которые обычно присутствуют в дыхательных 
путях. Тучные клетки выделяют протеазы, 
гистамин и многие провоспалительные цито-
кины и хемокины, а также обостряют аллер-
гические, астматические и воспалительные 
реакции [81]. 

Активация тучных клеток в ответ на 
вторжение вирусной инфекции может способ-
ствовать реализации их защитной функции, 
как в результате прямого взаимодействия с 
антигеном, так и встраивания во вспомога-
тельные механизмы иммунного контроля. 
Однако интенсивная активация тучных кле-
ток приводит к усиленному высвобождению 
воспалительных цитокинов и хемокинов, что 
еще больше усугубляет воспаление и увеличи-
вает тяжесть заболевания. Вирус активирует 
тучные клетки для высвобождения несколь-
ких провоспалительных молекул, включая 
гистамин, триптазу, IL-1β, CCL2, IL-6, GM-CSF 
и TNF-α, которые участвуют в процессе 
COVID19. Вирусы могут активировать тучные 
клетки через Толл-подобные рецепторы и 
увеличивать экспрессию медиаторов воспале-
ния [42]. 

Тучные клетки могут немедленно вы-
свобождать предварительно накопленные 
TNF-α, гистамин и протеазы из цитоплазма-
тических гранул путем дегрануляции, а затем 
вновь синтезировать TNF- α и другие цитоки-
ны и хемокины в поздней фазе реакций [81]. 

Тучные клетки могут обнаруживать мо-
лекулярные паттерны, связанные с поврежде-
нием от различных типов вирусов, и, таким 
образом, могут обнаруживать инфекцию 
SARS-CoV-2 и вступать в иммунные реакции с 
возбудителем. Врожденные иммунные клетки 
могут быть активированы молекулярными 
паттернами, связанными с повреждением и 
патоген-ассоциированными молекулярными 
паттернами при COVID-19 [42]. Исследовате-
ли полагают, что COVID-19 может активиро-
вать тучные клетки через Толл-подобные ре-
цепторы и способствовать легочному воспале-
нию и фиброзу [81]. 

Активация тучных клеток способствует 
нейровоспалению и нейродегенерации при 
многих нейродегенеративных заболеваниях, 
включая патогенез черепно-мозговых травм и 
инсульта [42]. 

Фактически, тучные клетки реагируют 
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на кортикотропин-рилизинг-гормон и многие 
другие нейропептиды, которые могут как вы-
зывать, так и обострять нейровоспаление. 
Иммунные и воспалительные медиаторы, по-
лученные из тучных клеток, играют важную 
роль в патогенезе стресс-индуцированных за-
болеваний, включая нейровоспалительные и 
аутоиммунные заболевания [42]. 

Поскольку COVID-19 вызывает обшир-
ную неврологическую симптоматику, включая 
инсульт, цереброваскулярную дисфункцию и 
повреждение ГЭБ, исследователи полагают, 
что тучные клетки могут играть значительную 
роль в развитии острых и хронических забо-
леваний нервной системы, вызванных COVID-
19 [42]. 

 
Заключение 

 
Продолжающаяся пандемия коронави-

русной болезни – 2019 (COVID-19) поставила 
перед исследователями задачу изучения мо-
лекулярных и клеточных мезанизмов повре-
ждения центральной нервной системы в связи 
с широким спектром неврологических прояв-
лений у пациентов. Нейроинвазивная способ-
ность SARS-CoV-2 во многом напоминает ра-
нее известные нейротропные коронавирусы 
SARS-CoV-1 и MERS-CoV. Вирус SARS-CoV-2 
может проникать в ЦНС как гематогенным, 
так и трансневральным путями. Неврологиче-
ские симптомы COVID-19 могут возникть как 
следствие прямого цитопатического действия 
возбудителя, так и вследствие активации ней-
ровоспаления, вызванного «цитокиновым 
штормом». Нарушение целостности гемато-
энцефалического барьера вносит существен-
ный вклад как в проникновение вируса в 
ЦНС, так и в поддержание нейровоспали-
тельных реакций. Воспалительные и альтера-
тивные изменения нервной ткани происходят 
с непосредственным участием нейроглии и 
клеток иммунной системы. Дальнейшее изу-
чение молекулярных и клеточных механиз-
мов нейровоспаления и нейродегенерации 
при COVID-19 послужит основой для разра-
ботки методов лечения неврологических ос-
ложнений. 
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