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В настоящее время не вызывает сомнений системный характер
COVID-19, затрагивающий и нервную систему.

Частота выявления симптомов со стороны нервной системы по
разным данным составляет до 88%, при этом они возникают как в
остром и подостром периодах, так и в долгосрочной перспективе.

Неврологические проявления у трети пациентов могут сохраняться
до полугода и более после перенесенной инфекции, и ряд авторов
указывает о повышении частоты их выявления с течением
времени.
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Патология ЦНС и ПНС при COVID-19
(данные вскрытий в «ковидных» ПАО Москвы)

.

Мозговые оболочки:

геморрагический синдром, 

тромботическая 

микроангиопатия,  васкулит, 

менингит, тромбоз синусов 

ТМО

Головной мозг: ишемические 

инфаркты, кровоизлияния, 

гипоксическая и 

метаболическая энцефалопатия, 

тромботическая 

микроангиопатия,  васкулит, 

энцефалит

Невриты, миелит, синдром 

Гийена-Барре

Кровоизлияния и серозный менингит Васкулит

Ишемический инфаркт Кровоизлияния Васкулит



Объём гистологического исследования

1. кора и белое вещество полушарий большого мозга (пре- и пост-
центральные извилины, префронтальная область, поясная извилина,
верхняя и нижняя теменные дольки, островок, гиппокампальная область)

2. базальные ядра (хвостатое и миндалевидное ядра, скорлупа, бледный шар)
3. вентролатеральный таламус
4. гипоталамус с сосцевидным телом
5. отделы обонятельного анализатора (обонятельные тракт, луковица и

треугольник, крючок гиппокампа)
6. ствол мозга (средний мозг, мост, продолговатый мозг)
7. кора и белое вещество, зубчатое ядро мозжечка

Методы исследования

1. микроскопическое исследование срезов, окрашенных гематоксилином
Карацци и эозином, по методам ван-Гизона и Ниссля

2. иммуногистохимическое исследование: реакции с антителами к S-белку
SARS-CoV-2, СD 68 (оценка активации микроглии) и CD 8 (выявление
цитотоксических Т-лимфоцитов)

Проведен детальный анализ головного мозга в 20 летальных случаях COVID-19 без 
очаговых изменений мозга или неврологической патологии в анамнезе





Срез на уровне передней трети лобных извилин – префронтальная кора

блок № 9 – префронтальная кора слева (из передней трети левой средней лобной извилины) 
блок № 10 – префронтальная кора справа (из передней трети правой средней лобной извилины) 
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срез 1 соответствует 
лобному полюсу

Срез на уровне базальных ядер и до появления таламусов

блоки № 11 – моторная кора слева, 12 – моторная кора справа, 13 – базальные ядра (скорлупа, бледный шар, 
тело хвостатого ядра со стенкой центральной части бокового желудочка мозга) слева, 14 - базальные ядра 
справа, 15 – обонятельный треугольник слева (см. ниже), 16 - обонятельный треугольник справа, 17 – крючок 
гиппокампа слева (см. ниже), 18 – крючок гиппокампа справа   
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мост мозга и полушария мозжечка с 
хорошо выраженными зубчатыми 
ядрами (стрелки); срез на уровне 
четырехугольных долек 

38
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тот же срез с вырезанными блоками 

сегмент шейного отдела спинного мозга      
(в центре среза «бабочка») 

продолговатый мозг на уровне 
пирамид (стрелки)

продолговатый мозг на уровне 
нижних олив (стрелки)



При анализе различных отделов головного мозга пациентов, умерших от

COVID-19, мы в ряде случаев наблюдали наиболее выраженные изменения в

различных отделах центральной части обонятельного анализатора, в

особенности в обонятельном тракте, луковице и треугольнике, а также в

продолговатом мозге, о чем также указывалось в ряде других исследований:

-резко выраженный отек с формированием зачастую крупноячеистой

структуры мозга (спонгиоформные изменения),

-дистрофические изменения и выпадения нейронов,

-глиоз,

-скопления крахмалистых телец.

Выявленные изменения могут свидетельствовать о вовлечении данных

отделов в патологический процесс на ранних этапах поражения головного мозга,

что согласуется с возможностью инвазии SARS-CoV-2 в ЦНС нейрональным

путем.

Sieracka J, Sieracki P, Kozera G, et al. COVID-19 -

neuropathological point of view, pathobiology, and dilemmas 

after the first year of the pandemic struggle. Folia 

Neuropathol. 2021; 59:1–16.



капилляры: полнокровие 
(сверху) и эритростаз (снизу) 

Изменения сосудов микроциркуляторного русла

тромбоз капилляров

свежее периваскулярное кровоизлияние 
(сосуд показан стрелкой)



полнокровие в венах ММО

Изменения сосудов мягкой мозговой оболочки (ММО) 

эритростаз (Э) и тромбоз (Т) 
в сосудах ММО

Э

Т

Т



Диффузный отёк головного мозга

расширение периваскулярных
пространств (стрелки) в белом 

веществе головного мозга 
(периваскулярный отек)

расширение перинейрональных пространств (стрелки) в коре полушария мозга 
(перицеллюлярный отек) со сморщиванием цитоплазмы и ядра клеток



Диффузный отёк головного мозга

перивентрикулярный отёк белого вещества 
в области бокового желудочка мозга        

(эпендимная выстилка желудочка сверху) отёк пиаглиальной мембраны и 1 слоя коры 
полушария мозга

(фрагмент мягкой мозговой оболочки сверху)

спонгиоформное изменение (отёк) участка 
белого вещества продолговатого мозга

с набуханием аксонов (стрелки)



Диффузные дистрофически-некротические изменения нейронов  

нейроны с ишемическим изменением (стрелки) -
гиперэозинофилия цитоплазмы, гиперхроматоз

и пикноз ядра

нейроны с гидропической (вакуольной) 
дистрофией (стрелки)

нейроны с цитолитическим изменением



Диффузная пролиферация глии

периваскулярный астроцитоз
(сосуд показан стрелкой)

сателлитоз (нейроны 
показаны стрелками)

глиоз в пучке нервных волокон 
белого вещества полушария мозга



Cascarina SM, Ross ED. Phase separation by the SARS-CoV-2 
nucleocapsid protein: Consensus and open questions. J Biol
Chem. 2022; 298:101677. 
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Что касается выявления вируса в мозге, в том числе в обонятельной системе и продолговатом

мозге, то мы систематически наблюдали положительную ИГХ-реакцию в данных отделах на S-

белок вируса с использованием АТ как к S1, так и S2-субъединицам спайкового белка. Тем не

менее, результат ИГХ реакции с АТ к N-белку вируса был сомнительным (очень слабая

положительная реакция в единичных нейронах) и требует подтверждения другими методами.

Во многих работах с подтвержденным присутствием SARS-CoV-2 в мозге ИГХ методом

использовались АТ именно к S-белку коронавируса, тогда как попытки выявить N-белок зачастую

были безуспешными, несмотря на подтверждение присутствия вируса в тех же образцах, хоть и в

очень низких титрах, другими методами, в частности ПЦР в режиме реального времени.

Обнаружение N-белка в ткани свидетельствует об активной репликации вируса в клетке,

поскольку он является ключевым фактором данного процесса.

В работе немецких исследователей отмечается отсутствие активной репликации вируса в

нейроне, что может отчасти объяснить столь противоречивые данные по обнаружению N-белка

вируса в мозге наряду с очень низкой вирусной нагрузкой и, следовательно, низкой концентрацией

N-белка.



SARS-CoV-2 в нейронах и  глиальных клетках головного мозга

экспрессия S-белка SARS-CoV-2 (коричневая метка) в нейронах гиппокампа (слева) и 
глиальных клетках коры мозжечка (справа)

экспрессия S-белка SARS-CoV-2 (стрелка) в 
одной из эндотелиальных клеток сосуда мозга





В литературе имеются данные о возможности интеграции генома SARS-CoV-2 в

геном человека. Однако эти данные получены лишь в эксперименте in vitro на

клеточных культурах.

В ходе нашей работы мы сделали попытку выявить интеграцию SARS-CoV-2 у

пациентов, в органах которых была обнаружена вирусная РНК. Для этого мы еще

раз протестировали образцы аутопсийного материала методом ПЦР-РВ, но без

стадии обратной транскрипции. Для всех образцов результаты тестирования

оказались отрицательными.

Таким образом, нам не удалось выявить присутствие SARS-CoV-2 в форме

ДНК.

Для получения окончательного ответа на вопрос о возможности интеграции

SARS-CoV-2 в геном человека

необходимо проведение полногеномного секвенирования образцов

аутопсийного материала с положительным результатом на РНК SARS-CoV-2.



Воспалительные изменения (лимфоцитарная инфильтрация оболочек и 

вещества мозга, периваскулярных пространств) подтверждают   ИГХ-

исследования, при которых выявлены:

- признаки нейронофагии в подкорковых ядрах полушарий большого мозга, в

зубчатых ядрах мозжечка, с позитивной окраской CD68 при ИГХ-исследовании;

- периваскулярные лимфоцитарные инфильтраты вокруг венул в мозговом

веществе и редкие паренхиматозные инфильтраты при ИГХ-окрашивании на CD3 и

CD8;



Слабая воспалительная реакция

немногочисленные лимфоциты (стрелки) 
вблизи капилляра

диффузно расположенные CD8-позитивные 
клетки (с коричневой меткой) –
цитотоксические Т-лимфоциты

диффузно расположенные CD68-
позитивные палочковидные клетки 
(с коричневой меткой) – активация 

микроглиоцитов



Особое внимание обратило на себя наличие многочисленных амилоидоподобных

(крахмалистых) телец во всех исследованных отделах центральной части

обонятельного анализатора – обонятельных луковице, тракте и треугольнике, а также в

крючке гиппокампа, где они располагались часто в области микрососудов. Известно,

что амилоидоподобные тельца медленно элиминируются из нервной ткани и,

скапливаясь в области гематоэнцефалического барьера, могут нарушить его

проницаемость и трофику вещества мозга.

Нарушение трофики нервной ткани, связанное с накоплением амилоидоподобных

телец, в том числе может служить одним из возможных объяснений длительно

существующих расстройств обоняния у пациентов с перенесенным COVID-19.



Амилоидоподобные тельца (стрелки) и отёк 
в белом веществе в области бокового желудочка (а),

в области пирамидного тракта продолговатого мозга (б)
в пиаглиальной мембране полушария мозга (в)

ва

б



Амилоидоподобные тельца в церебральной части обонятельного анализатора 

отёк и многочисленные амилоидоподобные тельца в обонятельной луковице (слева) и 
обонятельном треугольнике (справа)

периваскулярно расположенные многочисленные амилоидные тельца в крючке гиппокампа
(сосуды отмечены стрелкой)



Диффузные изменения головного мозга 
при тяжелом течении COVID-19

гипоксически-ишемические
причина: пневмония, коагулопатия
и другие проявления COVID-19

тромбоз сосудов

диффузный отёк

дистрофия и некроз нейронов

пролиферация 
глии

местное воспаление с дегенерацией

инвазия вируса в нейроны и глию

лимфоциты с Т-киллерами, 
активация микроглиии

амилоидоподобные
тельца (признак нейро-

дегенерации наряду с 
глиозом, гибелью нейронов)

НМК, прогрессирование 
дисциркуляторной энцефалопатии 

и сосудистой деменции

острый энцефалит, дегенеративные и 
аутоиммунные заболевания ЦНС у 

реконвалесцентов



Мы оценивали изменения головного мозга в летальных случаях панкреонекроза, для

которого в том числе характерна токсемия и массивная воспалительная реакция с

развитием «цитокинового шторма», и отметили сходную морфологическую картину с

таковой у пациентов, умерших от COVID-19, что является косвенным подтверждением

вовлечения ЦНС в патологический процесс в рамках системной воспалительной

реакции.

В группу контроля вошли наблюдения смерти пациентов с разрывами аневризм аорты с

острой кровопотерей при наступлении летального исхода в первые сутки после

поступления в стационар, без проведения хирургического лечения.



Вопрос нейроинвазивного потенциала и латентности SARS-CoV-2 в ЦНС

остается открытым.

Высокая частота выявления спайкового белка в мозге по сравнению с РНК

вируса, а также данные, свидетельствующие о возможности прохождения

S1-субъединицей спайкового белка гематоэнцефалического барьера,

накопления в мозге и запуска сходных с вирусом реакций, склоняет в пользу

ведущей роли «псевдовирионов» в патологии ЦНС при COVID-19, а не

вируса как такового.

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ





The novel hypothesis that a structural protein (S1)

derived from SARS-CoV-2 functions as a pathogen-

associated molecular pattern (PAMP) to induce

neuroinflammatory processes independent of viral

infection.

Prior evidence suggests that the S1 subunit of the

SARSCoV-2 spike protein is inflammatory in vitro and

signals through the pattern recognition receptor

TLR4.

Therefore, we examined whether the S1 subunit is

sufficient to drive

1) a behavioral sickness response,

2) a neuroinflammatory response,

3) direct activation of microglia in vitro, and

4) activation of transgenic human TLR2 and TLR4

HEK293 cells.



Проникновение SARS-CoV2 через ГЭБ



The physiological properties of the BBB that makes the CNS an 
immune-privileged organ

The neurovascular unit (NVU)



При COVID-19 нарушаются механизмы слаженного 
функционирования компонентов НВЕ

- нарушаются плотные контакты между эндотелиальными
клетками под действием цитокинов (включая IL‐1β, IL‐6,
IL‐9, IL‐17, IFN‐γ, TNF‐α и CCL2), оказывающих влияние на
экспрессию белков, таких клаудин-5, окклюдин, а также на
равномерность распределения их вдоль мембраны
эндотелиальных клеток.

- воздействие липополисахаридов и матриксных
металлопротеиназ приводят с повреждению митохондрий
и запуску процесса апоптоза.

- нарушается секреция молекул адгезии лейкоцитов, что
способствует проникновению иммунных клеток в ЦНС, с
последующими воспалительными изменениями.



Механизмы воздействия 
вируса SARS-CoV-2 на  НС - Прямое  цитопатическое

действие

- Неиммунологические

механизмы (гипоксия, 

тромбозы, снижение 

давления и скорости 

кровотока)

- Иммунологические 

механизмы (активация 

микроглии, аутоиммунные 

механизмы, цитокины)

Jha NK, Ojha S, Jha SK, Dureja H et al. Evidence of
Coronavirus (CoV) Pathogenesis and Emerging
Pathogen SARS-CoV-2 in the Nervous System: A
Review on Neurological Impairments and
Manifestations. J Mol Neurosci. 2021 Jan 19:1-18

Erin F Balcom, Avindra Nath, Christopher Power

Brain, Volume 144, Issue 12, December 2021, Pages

3576–3588,

Kleinschmidt-DeMasters, B.K., et al. Diagnostic 
Pathology: Neuropathology (3rd Edition). Elsevier, 
2022. - p. 803-808
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