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ПРОНИКНОВЕНИЕ КОРОНАВИРУСОВ 

В ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ ЧЕЛОВЕКА 

КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ 

PENETRATION OF CORONAVIRUSES INTO THE HUMAN 

CENTRAL NERVOUS SYSTEM AS A FACTOR 

IN THE DEVELOPMENT OF NEUROPSYCHIATRIC PATHOLOGY 

 

Аннотация: В статье рассмотрены вопросы проникновения коронавирусов в 

центральную нервную систему, которое является фактором развития нервно-психической 

патологии при инфекции COVID-19, с целью коррекции медико-психологического 

сопровождения больных в процессе клинического развития болезни, и поддержания 

санитарно-эпидемиологического благополучия общества. 

Abstract: The article examines the issues of penetration of coronaviruses into the central nervous 

system, which is a factor in the development of neuropsychiatric pathology in COVID-19 infection, with 

the aim of correcting the medical and psychological support of patients during the clinical development 

of the disease, and maintaining the sanitary and epidemiological well-being of society. 
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Введение. Cчитается, что в плане продолжающейся с 2019 года пандемии инфекции 

COVID-19 необходимо уделять внимание всем ключевым аспектам, которые дают ценную 

информацию о прогрессировании заболевания, в частности, комплексное сравнение трех 

родственных коронавирусов (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2), механизмов заражения, 

клинических показателей, смертности, концепцию коллективного иммунитета, поведение 

человека и – в этом свете − его быстрое глобальное распространение и появление новых вариантов 
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[1], и, так как физическое и психическое здоровье населения в целом пострадало от эпидемии 

COVID-19 [2], чтобы приступить к целенаправленной терапии после пандемии COVID-19, крайне 

важно уделять особое внимание психическому здоровью людей во всех его аспектах. 

Установлено, что коронавирусы обладают нейроинвазивным потенциалом, поскольку 

способны проникать в центральную нервную систему (ЦНС) через нейронные ретроградные 

или гематогенные пути [3]. Точный путь проникновения вируса SARS-CoV-2, вызывающего 

инфекцию COVID-19, в ЦНС всё еще точно не определен, но было установлено несколько 

путей, которые аналогичны описанным для других вирусных инфекций [4, 5]; отмечено, что 

при COVID-19 нарушается микроструктурная целостность преимущественно серого вещества 

и других сегментов головного мозга (ГМ), а увеличение объема этих структур может 

указывать на продолжительность воспалительного процесса [6]. Вместе с тем, в настоящее 

время нет единой точки зрения на специфичность поражения отдельных структур ГМ при 

COVID-19, а также на патогенез этого поражения. 

Цель исследования – анализ данных по вопросам проникновения коронавирусов в 

центральную нервную систему человека, которое является фактором развития нервно-

психической патологии при инфекции COVID-19, с целью коррекции медико-

психологического сопровождения больных в процессе клинического развития болезни, и 

поддержания санитарно-эпидемиологического благополучия общества. 

Материалы и методы. При проведении исследования в соответствии с его целью 

использовались подобранные по методологии поиска научные статьи, содержащиеся в 

отечественных и зарубежных научных базах. 

Результаты и обсуждение. 

В ходе изучения хронологии поражения ГМ после инфицирования SARS-CoV-2 но 

животной модели (трансгенные мыши) установлено, что максимальное распространение 

вируса по всему ГМ наблюдалось на 6–7-й день после инокуляции [7]. В настоящее время 

считается, что вирус SARSCoV-2 распространяется по всему организму человека через 

рецептор ACE2 (ангиотензинпревращающий фермент 2; этот функциональный клеточный 

белок служит рецептором для рецептор-связывающего домена SARS-CoV-2 и обеспечивает 

его проникновение в ЦНС), широко экспрессируемый во многих клетках (в частности, в 

пневмоцитах и в эндотелиальных клетках многих органов); однако ACE2 не ограничивается 

сосудистой системой ГМ, а включает в себя макрофаги, полученные из моноцитов, микроглию 

ГМ и нейроны [8, 9]. Несмотря на свое сходство с SARS-CoV-1, SARSCoV-2 содержит в своем 

белке S (который в составе вируса формирует активную иммунную реакцию, так как является 

наиболее иммуногенным) специфический фуриноподобный сайт расщепления [10], а 

фуриноподобные протеазы расщепления хозяина и фуриноподобные сайты расщепления, как 

ранее было показано, определяют нейротропизм и фенотип заболевания [11]; возможно, что 

мутация фурин-протеазы, которая повышает регуляцию функции, не увеличивает инвазию 

штамма, но снижает выход вируса, что приводит к менее патогенной, но стойкой инфекции 

центральной нервной системы (ЦНС). Кроме того, белок S вируса SARS-CoV-2 связывается с 

рецептором хозяина до 10 раз прочнее, чем белок S SARS-CoV-1, что предполагает возможное 

объяснение различий в распространении, заболеваемости и смертности от двух вирусов [12]. 

Отмечено, что присутствие белка S и РНК вируса SARS-CoV-2 было самым высоким в 

обонятельной слизистой оболочке (непосредственно под решетчатой пластинкой) по сравнению 

с обонятельной луковицей, обонятельным бугорком, слизистой оболочкой полости рта (т. е. 

язычком), тройничным ганглием, продолговатым мозгом и мозжечком [13], что, в сочетании с 

присутствием белка S SARSCoV-2 в церебральных и лептоменингеальных эндотелиальных 

клетках, предполагает, что нейроинвазия может также происходить в обонятельной слизистой 

оболочке и далее следовать по региональным нейроанатомическим структурам. 
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Считается важным тот факт, что связывание различных коронавирусов (HCoV) с ACE2 

не является необходимым для респираторного заболевания, а также для развития или 

обострения неврологических и психиатрических расстройств: так, вирус MERS-CoV-1 не 

использует ACE2 для получения внутриклеточного доступа, но вызывает тяжелую 

дыхательную патологию и может привести к неврологическим и психиатрическим 

последствиям [14]. С другой стороны, несмотря на то, что вирус HCoV-NL63 вызывает 

невыраженное поражение верхних дыхательных путей, он связывается с ACE2, и у 

положительных по тесту на этот вирус людей часто развиваются расстройства настроения [15]. 

Одной из областей, в которых нейроны ЦНС находятся в прямом контакте с внешней 

средой является обонятельный нейроэпителий, расположенный внутри носовой полости, и это 

позволяет патогенам получать доступ к ЦНС, обходя гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 

(плотные соединения которого предотвращают попадание клеток и крупных молекул в 

системный кровоток, где иммунный надзор нейтрализует или уничтожает чужеродные 

антигены) [4], и, в контексте вирусного ринита, SARS-CoV-2 может нарушать носовой 

эпителий и достигать ЦНС через нейронную диссеминацию (например, обонятельный тракт), 

инфицируя и обходя обонятельный нейроэпителий [13]. 

Животная модель (мыши) показала, что после интраназального или интратекального 

введения SARS-CoV-2 экспрессия человеческого рецептора ACE2 в ГМ приводит к потере 

веса и смерти, в то время как мыши, экспрессирующие человеческий рецептор ACE2 в легких, 

не испытывали подобных нарушений после инокуляции вируса [16]. 

Ранее было установлено, что интраназальный путь является прямым путем доступа к 

ЦНС для многих нейротропных вирусов, включая вирусы Арена [17], болезни Борна [18], 

простого герпеса [19], гриппа [20], эпидемического паротита [21], кори [22]. 

Исследования на животных с иммуноокрашиванием на SARS-CoV-2 показали 

изменения в областях ГМ, связанных с обонятельной луковицей [23, 24], и предполагается, 

что этот вирус может проникать в ЦНС через ретроградные обонятельные, вкусовые и 

тройничные пути, а также посредством ретроградного транспорта по блуждающему нерву и 

его ветвям. Секвенирование отдельных клеток показало, что ACE2 экспрессируется в опорных 

клетках, стволовых клетках и периваскулярных клетках обонятельного эпителия и 

обонятельной луковицы, а не в нейронах [25]. 

Данные магнито-резонансной томографии (МРТ) ГМ больных инфекцией COVID-19 

также показали структурные изменения в обонятельном пути, включая обонятельный нерв, 

обонятельную луковицу и кору ГМ, что дополнительно подтверждает концепцию SARS-CoV-

2, следующего по этому пути ретроградным образом в ЦНС [26, 27]. 

Ретроградный транспорт вирусных антигенов по аксонам обонятельных сенсорных 

нейронов определен на животной модели (мыши, трансгенные по человеческому ACE2 и 

интраназально инокулированные SARS-CoV-1) [28]), что согласуется с экспрессией ACE2 в 

обонятельном эпителии человека и у людей с положительным результатом теста на SARS-CoV-

2, страдающих аносмией. Кроме того, нейропилин-1 (который является мембрано-связанным 

ко-рецептором тирозинкиназного рецептора факторов роста эндотелия сосудов и семафоринов, 

участвующих в сигнальных процессах аксонального наведения), который присутствует на 

обонятельных нейрональных клетках внутри носовой полости, обеспечивает дополнительный 

молекулярный рецептор для проникновения SARS-CoV-2 [29]. Аксональный транспорт 

приводит к распространению коронавирусов от нейрона к нейрону, как это наблюдается в 

случае коронавируса HCoV-OC43 [30]. Важно отметить, что на животных экспериментальных 

моделях (мыши) проявления варьируются от паралича мышц на морде до энцефалита, в 

зависимости от мутаций в шиповидном гликопротеине коронавируса [31] и участия 

эксайтотоксичного нейромедиатора глутамата [32], при этом коронавирусы SARS могут 
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вызывать гибель нейронов при отсутствии энцефалита [8]. Кроме того, на животной модели 

(мыши) было показано, что белок S вируса SARS-CoV-2 способен проникать через ГЭБ [33]. 

Помимо обонятельной «супермагистрали от носа до ГМ» [5], коронавирусы могут 

использовать и другие черепные нервы в качестве субстратов для аксонального транспорта 

[30]. Так, присутствие SARS-CoV-2 в спинномозговой жидкости (СМЖ) дополнительно 

подтверждает прямое вторжение вируса в ЦНС [34], что подтверждается наличием 

нейропсихиатрических симптомов у больных [35−37]; отмечены случаи болезни при 

обнаружении вируса в СМЖ, но не в периферической крови, что дополнительно предполагает, 

что SARS-CoV-2 может проникать в ЦНС, не циркулируя в крови [38]. 

У больного с менингитом SARS-CoV-2 был обнаружен в СМЖ, при этом компьютерная 

томография (КТ) органов грудной клетки (ОГК) выявила отсутствие поражения легких, а 

образцы материала из ротоглотки/носоглотки на наличие вируса были отрицательными [39]. 

Необходимо отметить и особенности условий обнаружения этого вируса. Так, у 

больного с мозжечковой дисфункцией на фоне отека полушария мозжечка, 

диагностированного при помощи МРТ ГМ, РНК SARS-CoV-2 была обнаружена позже в 

образцах отделяемого из ротоглотки/носоглотки в СМЖ [40]. В случае острого 

некротического энцефалита РНК SARS-CoV-2 была обнаружена в СМЖ через 19 дней после 

появления клинических симптомов [41]; в этом случае, кроме того, несмотря на снижение 

сознания до состояния комы у больного и исключительно повышенные концентрации 

маркеров нейронального повреждения (т.е. белка легкой цепи нейрофламента и тау-белка) и 

маркера активации астроцитов (т.е. глиального фибриллярного кислого белка) в СМЖ, уровни 

моноцитов и белка в СМЖ были лишь незначительно увеличены, и не было никаких 

доказательств гипервоспалительного состояния, что дополнительно подтверждает 

нейроинвазивность SARS-CoV-2. 

Были отмечены и трудности с обнаружением вируса в СМЖ у больных с инсультом, 

положительных по тесту на SARS-CoV-2, хотя и считается, что вирусу не обязательно 

находиться в СМЖ и/или паренхиме ГМ, чтобы вызвать коагулопатии и инсульт, поскольку 

все эти эффекты могут быть последствиями системной дисрегуляции [42]; однако во многих 

сходных случаях этот вирус не был обнаружен в CМЖ [43, 44]. 

Эти феномены в ряде случаев подтверждают данные аутопсий, в которых искали 

нейропатологические находки или наличие SARS-CoV-2 в ГМ; так, РНК SARS-CoV-2 была 

обнаружена в ГМ, по разным данным, примерно в 67% случаев [21, 45-49]. Важно отметить, 

что, хотя в одном из исследований РНК SARS-CoV-2 была обнаружена в образцах ГМ, 

аутопсическое исследование не выявило признаков вирусного энцефалита или васкулита [50], 

что может указывать на ложноположительный результат полимеразной цепной реакции 

(ПЦР). Другой случай, подтвержденный методом полимеразной цепной реакции с обратной 

транскрипцией (ОТ-ПЦР), показал повреждение нейронов при аутопсии, которое было 

постепенно менее выраженным от обонятельного нерва к прямой извилине и к стволу ГМ, что 

также подтверждает теорию прямого проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС через обонятельную 

слизистую оболочку [51]. 

Органоидные модели (продукт использования стволовых клеток − это трехмерные 

многоклеточные структуры, которые способны воспроизводить архитектуру людских тканей 

и органов) человеческого ГМ выявили доказательства инфицирования нейронов SARS-CoV-2 

с вторичными изменениями в инфицированных и близлежащих нейронах [16], а также 

показали, что антитела, блокирующие ACE2, могут предотвратить инфицирование SARS-

CoV-2, что подтверждает важную роль ACE2 в нейроинвазии. 

Вместе с тем, есть и сомнения в том, что SARS-CoV-2 использует нервный путь для 

проникновения в ЦНС. Так, при аутопсии пациентов с положительным результатом теста на 
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этот вирус установлено, что при наличии повышенных маркеров воспаления (повышенные 

уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα, аномальные показатели 

коагуляции, синдром активации макрофагов, микротромбы в нескольких органных системах, 

наличие вируса и рецептора АПФ2 в ГМ) наиболее яркими признаками невропатологического 

характера были сосудистые (т.е. наличие микротромбов и признаков острого инфаркта), и, 

хотя были признаки, предполагающие начало очагового паренхиматозного энцефалита, 

отмечено, что распространенный менингоэнцефалит, микроглиальные узелки, вирусные 

включения не были выраженной особенностью ни в одном из случаев; поэтому полагают, что 

отсутствие менингоэнцефалита, потери миелина (что предполагало бы демиелинизацию), 

микроглиальных узелков и вирусных включений в обонятельных луковицах и стволе ГМ 

свидетельствует против назального проникновения [52]. 

Кроме того, известно, что коронавирусы избирательны в отношении того, какие 

иммунные клетки они уничтожают (например, дендритные клетки) и какие клетки они 

защищают (например, моноциты и активированные макрофаги 1-го типа) после стимуляции 

липополисахаридом (ЛПС) [53, 54]). Отмечено также, что эти вирусы, особенно SARS-CoV, 

могут инфицировать иммунные клетки [55−58] и использовать их в качестве резервуара, из 

которого они гематогенно распространяются в другие ткани и органы, включая ЦНС [3, 59]. 

В частности, показано, что моноциты, инфицированные коронавирусами, могут 

обходить ГЭБ, позволяя вирусу проникать в ЦНС и взаимодействовать с резидентными 

иммунными клетками [60, 61]. Проницаемость ГЭБ при патологических состояниях 

изменяется при воздействии на микроглию вторгающихся макрофагов и высвобождения 

цитокинов и глиотрансмиттеров [62], что позволяет увеличить проницаемость ГЭБ при 

инфекции COVID-19 и позволить еще большему количеству лейкоцитов мигрировать в ЦНС. 

Так, анализ данных пациентов, умерших от тяжелой формы COVID-19, выявил значительный 

лимфоцитарный апоптоз и то, что макрофаги CD68+ и CD169+, экспрессирующие ACE2, 

содержали антиген нуклеопротеина SARS-CoV-2 и показали повышенную регуляцию IL-6 

[63], что свидетельствует о возможности макрофагов CD169+ способствовать 

распространению вируса, а также чрезмерному воспалению и гибели лимфоцитарных клеток 

в ходе поражения их вирусом SARS-CoV-2. 

Важно особо отметить тот феномен, что при остром COVID-19 присутствуют и 

желудочно-кишечные (ЖК) симптомы, которые у некоторых пациентов наблюдались и без 

респираторных симптомов [64]. Возникающий на этом фоне дисбактериоз также играет роль в 

тяжести COVID-19 (аналогично сепсису), через нарушение целостности кишечного барьера, что 

может привести к усилению системного воспаления и позволит легче перемещаться 

SARS−CoV-2 [65], поскольку, как известно, микробиом способен способствовать регуляции 

иммунной системы и взаимодействует с мозгом («ось кишечник-мозг»). Так, на животных 

моделях ранее было показано, как во время стресса стенка кишечника теряет непроницаемость, 

и бактерии могут перемещаться из кишечника в лимфоидные органы [66], и отмечено, что 

определенные популяции бактерий в микробиоме влияют на концентрацию регуляторных Т-

клеток (Tregs) и клеток Th17 [67], таким образом, потенциально влияя на баланс воспаления в 

организме. У людей с COVID-19 было обнаружено повышенное содержание условно-

патогенных грибковых микроорганизмов (Candida albicans, Candida auris, Aspergillus favus) в 

течение всего времени по сравнению с контрольной группой, а два респираторно-

ассоциированных грибковых патогена (A. favus и Aspergillus niger) были обнаружены в образцах 

кала у подгруппы пациентов с COVID-19, даже после выведения SARS-CoV-2 из образцов 

материала в носоглотке и разрешения респираторных симптомов [68]. 

Выявлена взаимосвязь между микробиомом, воспалением и психическими 

нарушениями [69−71]. Отмечено, в частности, что несбалансированный микробиом 
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кишечника в раннем возрасте может создавать долгосрочные эффекты (включая 

долгосрочные эффекты на иммунную сигнализацию), которые делают людей более 

восприимчивыми к развитию пост-травматического стрессового расстройства (ПТСР) после 

травматического события [72] и, таким образом, возможно, к запуску ПТСР, 

спровоцированному SARSCoV-2. 

Заключение. Таким образом, изучение модифицируемых нейроинвазивных путей 

проникновения вируса SARS-CoV-2 важно для понимания нейропсихиатрических исходов 

инфекции COVID-19, которое, возможно, будет способствовать принятию управленческих 

решений в плане снижения заболеваемости и смертности в краткосрочной перспективе (а 

также для улучшения понимания того, как вирусные патогены способствуют развитию 

нейропсихиатрических заболеваний), а также снижению чрезмерной реакции на возможные 

ухудшения клинического состояния пациентов, что будет способствовать улучшению медико-

психологического сопровождения больных и переболевших лиц с целью сохранения их 

функциональной активности. Кроме того, важно проведение исследований для выявления 

местных и системных вмешательств, которые могут снизить инвазивную возможность ЦНС 

для SARS-CoV-2 и других коронавирусов [73, 74], иммуноактивирующие и праймирующие 

эффекты которых индуцируют повышенную уязвимость и стресс (хотя, как считается, эти 

эффекты вряд ли будут специфичны для SARS-CoV-2, но их изучение улучшит понимание 

взаимодействия между нейротропными микробами, иммунной системой и психологическим 

стрессом в патофизиологии нейропсихиатрических расстройств), так как показатели 

инфицирования и тяжести инфекции COVID-19 выше у лиц с уже имеющимся диагнозом 

психического заболевания [75]. Необходимо особо отметить, что вопрос о сроках 

сохраняющегося нейровоспаления и гипоксии после COVID-19 остается открытым, поэтому 

одним из методов, позволяющих косвенно судить об этом процессе, является количественная 

оценка объемов структур головного мозга с помощью методов нейровизуализации [6]. 
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