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Резюме
С момента описания первых клинических случаев наиболее распространенных на сегодняшний день нейродеге-
неративных заболеваний предложены многочисленные гипотезы их развития. В то же время безуспешность 
терапевтических стратегий в разнообразных направлениях клинических исследований свидетельствует об 
ошибочности большинства теорий. В связи с этим в последние годы все чаще рассматриваются различные 
инфекционные агенты в качестве триггера нейронального воспаления и фактора, индуцирующего начало 
нейродегенеративного процесса. Инфекционные агенты различаются по механизмам инвазии в централь-
ную нервную систему и могут проникать в головной мозг даже периневрально. Реактивация латентной 
вирусной инфекции индуцирует продукцию вирусных белков и накопление патологических белков, являющихся 
маркерами болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона. Рассматриваются как бактериальные (хламидии, 
возбудители хронического периодонтита, кишечная палочка), так и вирусные (вирусы герпетической группы, 
норовирусы) инфекционные агенты. Однако для развития нейродегенерации недостаточно лишь простой 
инвазии и реактивации инфекционного процесса: огромную роль играют и генетические особенности глав-
ного комплекса гистосовместимости. В настоящее время инициированы несколько исследований возможной 
эффективности антибактериальных и противовирусных препаратов при болезни Альцгеймера. Данные, по-
лученные за последний год, свидетельствуют о том, что головной мозг может выступать в качестве «ми-
шени» для SARS-CoV-2. Неврологические проявления COVID-19 могут возникать в результате как прямого 
цитопатического действия возбудителя, так и активации нейровоспаления, сопровождающегося при этом 
нарушением целостности гематоэнцефалического барьера. Дальнейшее изучение молекулярных и клеточных 
механизмов нейровоспаления и нейродегенерации при COVID-19 послужит основой для разработки методов 
лечения неврологических осложнений.
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Abstract
Since the description of the fi rst clinical cases of the most common neurodegenerative diseases, numerous hypotheses 
have been proposed for their development. At the same time, the failure of therapeutic strategies in various directions 
of clinical research indicates the fallacy of most theories. In this regard, in recent years, various infectious agents 
are increasingly considered as a trigger of neuronal infl ammation and a factor inducing the onset of the neurode-
generative process. Infectious agents diff er in their mechanisms of invasion into the central nervous system and can 
even enter the brain perineurally. Reactivation of latent viral infection induces the production of viral proteins and 
the accumulation of abnormal proteins that are markers of Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. Both bacte-
rial (chlamydia, causative agents of chronic periodontitis, E. coli) and viral (herpes viruses, noroviruses) infectious 
agents are considered. However, for the development of neurodegeneration, it is not enough just a simple invasion and 
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reactivation of the infectious process: the genetic characteristics of the main histocompatibility complex also play a 
huge role. Currently, several studies have been initiated on the possible effi  cacy of antibacterial and antiviral drugs 
in Alzheimer’s disease. Data obtained over the past year suggests that the brain may act as a target for SARS-CoV-2. 
Neurological manifestations of COVID-19 can occur as a result of both the direct cytopathic action of the pathogen 
and the activation of neuroinfl ammation, accompanied by a violation of the integrity of the blood-brain barrier. Fur-
ther study of the molecular and cellular mechanisms of neuroinfl ammation and neurodegeneration in COVID-19 will 
form the basis for the development of treatments for neurological complications.
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Сокращения: АПОЕ — аполипопротеин Е; 
АПФ-2 — ангиотензинпревращающий фермент 2; 
БА — болезнь Альцгеймера; БАС — боковой амио-
трофический склероз; БП — болезнь Паркинсо-
на; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ВПГ 
(HSV) — вирус простого герпеса; ГЭБ — гемато-
энцефалический барьер; ДНК — дезоксирибону-
клеиновая кислота; ИЛ — интерлейкин; ИФН-γ — 
гамма-интерферон; НФК — нейрофибриллярный 
клубок; ОР (ОШ) — отношение рисков (отношение 
шансов); ПНП — прогрессирующий надъядерный 
паралич; РНК — рибонуклеиновая кислота; РС — 
рассеянный склероз; ФНО-α — фактор некроза 
опухоли альфа; ЦНС — центральная нервная систе-
ма; ЦСЖ — цереброспинальная жидкость; Аβ — 
β-амилоидный белок; ADAS-Cog — Alzheimer’s 
disease assessment cognition scale (шкала оценки 
когнитивных функций при болезни Альцгеймера); 
COVID-19 — coronavirus disease 2019 (коронавирус-
ная инфекция 2019 года); HHV — human herpesvirus 
(вирус герпеса человека); HLA (MHC) — лейко-
цитарные антигены человека (главный комплекс 
гистосовместимости); IFN-β — интерферон-бета; 
MMSE — mini-mental state examination (краткая шка-
ла оценки психического статуса); SARS-Cov-2 — 
severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 
(тяжелый острый респираторный синдром, вызван-
ный коронавирусом 2-го типа); α-syn — альфа-сину-
клеин; τ — тау-белок.

Нейродегенеративные заболевания — наиболее 
часто встречающаяся в неврологической практике 
группа прогрессирующих патологических состоя-
ний с неустановленной этиологией. До настоящего 
времени нет единого мнения о причинах развития 
болезни Альцгеймера (БА), болезни Паркинсона 

(БП), бокового амиотрофического склероза (БАС) 
и рассеянного склероза (РС). При этом терапев-
тические концепции зачастую имеют частично 
патогенетическую либо вовсе симптоматическую 
направленность. Низкая эффективность апроби-
руемых в клинических исследованиях антиами-
лоидных препаратов связана в большей степени 
с методологическими ошибками таких исследо-
ваний: начале терапии на стадии деменции и не-
достаточном использовании ранних биомаркеров 
амилоидогенеза и нейродегенерации [1]. Публи-
кации последних лет предлагают различные гипо-
тезы развития БА, альтернативные амилоидной. 
В качестве одной из относительно новых гипотез 
рассматривают инфекционную, предполагая, что 
инфекционный агент (чаще — вирус) может ин-
дуцировать процесс нейронального воспаления 
с последующей нейродегенерацией. Приводятся 
данные о защитных (антимикробных) свойствах 
β-амилоидного белка (Аβ), что предполагает его 
гиперпродукцию или агрегацию как ответ на ин-
фекционное воспаление. До сих пор в лечении 
БП и БАС используются только симптоматиче-
ские средства, а при РС моноклональные антитела 
и интерфероны направлены лишь на одно из зве-
ньев патологического процесса.

Представляется, что любая хроническая пер-
систирующая инфекция в целом может запускать 
каскад патологических процессов, приводящих 
в итоге к манифестации различных нейродегене-
ративных заболеваний. Преодоление инфекци-
онным агентом гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) не остается без внимания глиальных клеток 
и приводит к активации микроглии и астроцитов, 
синтезу провоспалительных цитокинов, фагоци-
тозу синапсов, нейродегенерации. В таком случае 
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становятся понятными причины развития воспа-
лительного процесса, который отнюдь не является 
асептическим.

ГЭБ защищает центральную нервную систему 
(ЦНС) при помощи микрососудистых эндотелиаль-
ных клеток (перицитов и астроцитов), контролиру-
ющих поступление различных молекул в церебраль-
ную паренхиму. Вирусы и бактерии различаются 
способами проникновения через ГЭБ, при этом су-
ществуют два основных механизма проникнове-
ния возбудителя в ЦНС. В первом случае речь идет 
о преодолении ГЭБ либо по механизму «троянско-
го коня» (что типично для лентивирусов, например 
ВИЧ), либо путем свободного проникновения через 
поры ГЭБ, при этом вирусы способны напрямую 
повреждать эндотелиальные клетки. Второй (отно-
сительно недавно описанный) возможный механизм 
представляет собой инвазию инфекционного агента 
через периферические нервы по механизму ретро-
градного аксонального транспорта. Например, вирус 
простого герпеса первого типа (ВПГ-1, HSV-1), вне-
дряясь в слизистую оболочку полости рта или носа, 
способен проникать в тригеминальный узел или обо-
нятельную луковицу соответственно, где может дли-
тельно персистировать, а при определенных усло-
виях — активироваться и быстро проникать в ЦНС 
(рис. 1).

Важно отметить, что ВПГ-1 может подавлять 
индукцию нейронального апоптоза в обонятельном 
нейроэпителии и гассеровом узле. Периодическая 
реактивация с аксональным перемещением вновь ре-
плицированных вирусов сопровождается клиниче-
ской манифестацией в виде везикулярной сыпи или 
изъязвлений. Однако возможно движение вирусов 
и в другую сторону (о чем ранее известно не было), 
в результате чего они распространяются в ЦНС, где 
могут вызывать продуктивную инфекцию, которая 
обычно бывает легкой (может быть и вовсе латент-
ной) [2]. В частности, новые вирионы могут пора-
жать лимбическую систему, в том числе гиппокамп, 
таламус и амигдалу. Действительно, при герпетиче-
ском энцефалите основной зоной поражения являет-
ся именно лимбическая система, что, вероятно, вы-
звано инвазией ВПГ-1 через обонятельную луковицу 
из обонятельного эпителия [3].

Развивающееся в ответ на проникновение воз-
будителя нейровоспаление, не сопровождаясь, как 
правило, видимыми клиническими проявлениями, 
характеризуется накоплением и активацией (через 
клеточные и молекулярные иммунные факторы) 
астроцитов и микроглии, которые в свою очередь 
являются резидентными иммунными клетками ЦНС 
и играют важную роль в регуляции гомеостаза мозга 
на протяжении всей жизни. Возбудитель, активируя 

Рис. 1. Реактивация ВПГ-1 и развитие нейродегенерации
Fig. 1. HSV-1 reactivation and neurodegeneration development
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глиальные клетки, провоцирует высвобождение ме-
диаторов воспаления — интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-
6, ИЛ-8), альфа-фактора некроза опухолей (ФНО-α), 
интерферона-гамма (ИФН-γ), что определяется им-
муногистохимически в большей степени по перифе-
рии амилоидных бляшек [4].

В этих условиях активированные микроглиоциты 
становятся основным источником реактивных форм 
кислорода и азота, а также возбуждающего нейроме-
диатора глутамата. Развивающийся оксидативный 
стресс и воспаление играют ключевую роль в раз-
витии дегенеративных заболеваний ЦНС (БА, БП, 
БАС, РС).

Кроме того, на сегодняшний день не вызывает 
сомнений тот факт, что развитие нейродегенерации 
потенцируют и сосудистые факторы риска. В этой 
связи важно отметить роль хронических очаговых 
инфекций в индукции цереброваскулярной патоло-
гии [5]. Влияние очаговых инфекций на развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом изучает-
ся в нашей стране достаточно давно, начиная с работ 
видного отечественного кардиолога А.Н. Сененко, 
который показал, что очаги хронической инфекции 
могут быть причиной функциональных сердечно-со-
судистых расстройств и нарушения коронарного 
кровообращения, в основе которых лежит эндоте-
лиопатия. Таким образом, воспаление при очаговой 
инфекции не может рассматриваться как локализо-
ванный процесс, так как происходит поступление 
медиаторов воспаления в системную среду. При раз-
личных очаговых инфекциях уровни системных 
маркеров воспаления (С-реактивного белка, ФНО-α, 
ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8) оказываются повышены [6]. 
Очевидно, что точно такой же механизм поврежде-
ния наблюдается и в отношении церебральных со-
судов, в том числе на уровне микроциркуляторного 
русла.

Серологические исследования подтверждают 
значение энтеровирусов и вирусов герпетической 
группы в манифестации БАС, при котором наблюда-
ется фатальное повреждение мотонейронов. В каче-
стве этиологического фактора БП в начале–середине 
прошлого века длительно рассматривался флави-
вирус (возбудитель японского энцефалита), а позд-
нее — вирус гриппа. Вирусы герпетической группы, 
в основном цитомегаловирус, ассоциированы с раз-
витием РС. На сегодняшний день окончательно не 
доказана взаимосвязь между непосредственной ин-
вазией инфекционного агента и развитием нейро-
дегенеративного заболевания, однако приведенные 
данные подтверждают гипотезу о том, что самые 
различные возбудители могут запускать каскад па-
тологических процессов, приводящих к нейродеге-
нерации.

Почему же частота нейродегенеративных забо-
леваний повышается с возрастом? Вероятно, ЦНС 
по мере старения может становиться избыточно вос-
приимчивой к инфекционным агентам вследствие 
повреждения ГЭБ, усиления оксидативного стресса 
и нарушения энергообмена, которые ухудшают син-
тез нейротрофических факторов.

В этой связи возникает предположение: возмож-
но, β-амилоид является защитным белком, а его 
гиперпродукция отражает процесс борьбы с цере-
бральным инфекционным агентом? Исследования 
последних лет позволяют рассматривать Аβ как бе-
лок с физиологическими иммунными свойствами, 
обладающий активностью против различных ми-
кроорганизмов [7–9]. В таком случае образование 
депозитов Аβ является естественным иммунным от-
ветом на поступающий извне инфекционный агент. 
Физиологическая роль β-амилоида как противоми-
кробного белка подтверждается и данными о том, 
что этот белок (именно в такой последовательности, 
как у человека) является в филогенетическом смыс-
ле древнейшим — его возраст насчитывает более 
400 млн лет, а встречается он у 60–70% позвоночных 
[10]. На сегодняшний день хорошо изучены нейро-
токсические свойства β-амилоидного белка при БА, 
но в то же время существует немало доказательств 
того, что он проявляет защитные свойства в отноше-
нии различных инфекционных агентов [11], обеспе-
чивает функционирование ГЭБ [12], способствует 
восстановлению нейрональной пластичности после 
повреждения мозга [13] и регулирует синаптиче-
скую передачу [14]. В этой связи противомикробные 
свойства β-амилоида убедительно подтверждают 
возможность инфекционной этиологии БА и по-
зволяют рассматривать формирование амилоидных 
бляшек как ответную реакцию на инфицирование.

Впервые гипотеза о том, что инфекционный про-
цесс может лежать в основе развития БА, упоми-
налась еще в работе А. Альцгеймера в 1907 г. [15]. 
За прошедшие более чем сто лет в качестве конкрет-
ных этиологических факторов изучались различные 
возбудители, однако в последнее время приводится 
все больше сведений о полиэтиологичности данного 
заболевания.
Роль бактериальных агентов. Среди бактери-

альных возбудителей, которые гипотетически могут 
индуцировать нейродегенеративные заболевания, 
наиболее часто рассматривают спирохеты. Являясь 
грамотрицательными палочками, спирохеты отлича-
ются от других бактерий способностью проникать 
через ГЭБ и приводить к латентным, персистирую-
щим инфекциям (например, нейросифилису). Спи-
рохеты обнаружены в тройничном нерве и гассеро-
вом узле. Они могут распространяться несколькими 
путями — гематогенной или лимфогенной диссеми-
нацией, ретроградным трансаксональным током (в 
том числе через обонятельный тракт и обонятель-
ные нити). Различные спирохеты обнаруживаются 
в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) и головном 
мозге умерших с гистологически подтвержденной 
БА. Боррелии также обнаружены в структурах цере-
бральной коры умерших с БА. На поздних стадиях 
болезни Лайма может развиваться деменция, сопро-
вождающаяся церебральной атрофией. Кроме того, 
боррелии могут запускать нейродегенерацию путем 
индукции нейронального воспаления: нейрофи-
бриллярные клубки (НФК) являются иммунореак-
тивными к боррелиям, вследствие чего запускается 
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процесс тау-гиперфосфорилирования и образования 
НФК в ответ на персистирование спирохет в голов-
ном мозге.

Chlamydophila pneumonia является облигатным 
внутриклеточным респираторным патогеном и на 
сегодняшний день имеет с БА наиболее доказанную 
связь среди всех бактериальных агентов. В исследо-
вании C.S. Little (2004) в 17 из 19 случаях аутопсии 
умерших с достоверной БА в головном мозге обна-
ружена ДНК C. pneumoniae, в то время как в кон-
трольной группе (без БА) у всех 19 умерших специ-
фическая ДНК не обнаруживалась [16].

В исследованиях последних лет было показа-
но, что в головном мозге умерших с БА обнаружен 
Porphyromonas gingivalis — ключевой возбудитель 
хронического периодонтита, который продуцирует 
токсичные протеазы — гингипаины. Указанные суб-
станции в большом количестве были обнаружены 
в головном мозге умерших с БА, а их уровень кор-
релировал с содержанием тау-протеина. В экспери-
ментальных моделях на мышах было показано, что 
оральное инфицирование приводило к колонизации 
бактерий в головном мозге, а также увеличению 
синтеза Аβ-42 — основного компонента амилоид-
ных бляшек. Инфицирование мышей (без патоло-
гической изоформы AПОE) P. gingivalis, в отличие 
от двух других бактерий полости рта, приводило 
к проникновению возбудителя в головной мозг и ак-
тивации пути комплемента [17] (рис. 2). Более того, 
оказалось, что гингипаины проявляют и нейроток-
сические свойства (in vitro и in vivo), оказывая па-
губное воздействие на тау-белок, необходимый для 
нормального нейронального функционирования.

Проспективное наблюдательное исследование 
пациентов с БА, страдающих хроническим пери-
одонтитом, показало значительное когнитивное 

снижение (выявленное по шкалам ADAS-Cog 
и MMSE) в сравнении с больными с БА без хро-
нического периодонтита [18]. С помощью иммуно-
флуоресцентной микроскопии гингипаины RgpB 
были не просто обнаружены в гиппокампе больных 
с БА, а расположены в толще β-амилоидных бляшек 
и нейрофибриллярных клубков, окружали по пери-
ферии астроциты, но не микроглию. В одном из не-
давних исследований показано, что 99,9% больных 
с ишемической болезнью сердца имели колонии 
P. gingivalis в артериях миокарда [19].

К сожалению, применение антибактериальных 
препаратов широкого спектра действия (таких как, 
например, моксифлоксацин или доксициклин) не 
приводило к уменьшению экспансии гингипаинов 
в головном мозге, однако обнадеживающие резуль-
таты были получены в исследовании S.S. Dominy 
и соавт. (2019) при пероральном применении малой 
молекулы на основе йодацетамида (ингибитора ци-
стеиновой протеазы, блокатора гингипаинов) в экс-
периментальных моделях [20].
Вирусные агенты. Вирусы могут вызывать по-

вреждение нервной ткани двумя путями: либо не-
посредственным цитолитическим способом, либо 
через индукцию воспалительных процессов. Ней-
ротропные вирусы (например, арбовирусы, вирус 
гриппа, вирусы герпетической группы, ротавирусы) 
обладают способностью избегать немедленного им-
мунного ответа, благодаря чему проникают в ЦНС 
незаметно и практически беспрепятственно [21]. 
Недостаточная для эрадикации возбудителя имму-
нореактивность предопределяет его хроническую 
персистенцию в ткани головного мозга. Форми-
рование в этом случае системного и/или местного 
воспалительного процесса создает предпосылки 
для проникновения возбудителя в ЦНС либо через 

Neuroinflammation

P. gingivalis
P. gingivalis

P. gingivalis

formation

Рис. 2. Возбудители хронического периодонтита и БА
Fig. 2. Pathogens of chronic periodontitis and AD
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гематоэнцефалический барьер, либо через перинев-
рий периферических нервов. Врожденный иммун-
ный ответ, активирующийся в первые часы после 
инфицирования, — первая линия противовирусной 
защиты. Вирусные белки и нуклеиновые кислоты 
распознаются семейством поверхностных хост-бел-
ков, называемых толл-подобные рецепторы. Такие 
рецепторы широко представлены на антигенпрезен-
тирующих клетках, таких как В-лимфоциты, ден-
дритные клетки, моноциты, макрофаги и микроглия. 
Кроме того, рецепторы могут экспрессироваться 
на эндотелиоцитах церебральных артерий, астроци-
тах, олигодендроцитах и собственно нейронах. Их 
активация запускает синтез противовирусных меди-
аторов, таких как интерфероны, провоспалительные 
цитокины и хемокины [22]. В крупном патоморфо-
логическом исследовании, включавшем посмерт-
ный анализ биоматериала более 1000 умерших с БА, 
прогрессирующим надъядерным параличом (ПНП) 
и лиц без актуальной нейродегенеративной пато-
логии, высокие уровни вирусных ДНК и РНК гер-
пес-вирусов (HHV-6, HHV-7 и в несколько меньшей 
степени HSV-1) были обнаружены только в группе 
умерших с БА. Кроме того, вирусная нагрузка, рас-
считанная в отношении HHV-6, коррелировала со 
степенью тяжести деменции, количеством нейронов 
и плотностью амилоидных бляшек в коре головного 
мозга.

Широко известен тот факт, что ВПГ-1 являет-
ся основным нейротропным вирусом. Реактивация 
латентной инфекции, связанной с ВПГ-1 у пациен-
тов, являющихся носителями АПОЕ4, существенно 
повышает риск развития заболевания. Также более 
высокий риск развития БА имеют лица — носители 
ВПГ-1 с генотипом АПОЕ4. Кроме того, антитела 
к ВПГ-1 в ЦСЖ значительно чаще обнаруживают-
ся у пациентов с БА. Проспективное исследование 
с участием более 3000 пациентов показало, что обна-
ружение anti-HSV IgM удваивает риск развития БА 
[23].

Возможная патофизиологическая связь между 
ВПГ-1 и амилоидогенезом показана в эксперимен-
тальных исследованиях. Дело в том, что амилоидный 
белок имеет в определенной степени схожую после-
довательность с гликопротеином В вируса герпеса. 
Существует предположение, что вирусный белок 
действует как матрица для транскрипции Аβ. В ис-
следованиях M.A. Wozniak и др. (2007) показано от-
ложение Аβ в мозге инфицированных ВПГ-1 мышей, 
в материале амилоидных бляшек которых при этом 
обнаруживались высокие титры ВПГ-1 [24]. Помимо 
этого, ВПГ-1 способствует индукции нейрональной 
эксайтотоксичности и активации внутриклеточного 
кальциевого сигналинга, что потенцирует и внутри-
клеточное накопление Аβ, и гиперфосфорилирова-
ние тау-протеина [25, 26]. И хотя механизмы амило-
идогенеза при герпес-вирусной инфекции до конца 
не известны, предполагается, что ВПГ-1 способен 
вызывать аккумуляцию амилоидного белка.

Тельца Леви, как известно, состоят преи-
мущественно из альфа-синуклеина (α-syn). 

Периневральное проникновение вируса гриппа 
в ЦНС может способствовать активации микроглии, 
значительному увеличению фосфорилирования 
и агрегации α-syn, что приводит к дофаминергиче-
ской нейрональной дегенерации черной субстанции 
через 60 дней после разрешения инфекции [27].

В изучение инфекций как этиологического факто-
ра БП значительный вклад внесла гипотеза «двойно-
го удара», впервые предложенная C.H. Hawkes и др. 
(2007), согласно которой на инициальных стадиях 
заболевания в патологический процесс с отложени-
ем телец Леви вовлекаются обонятельная луковица 
и преганглионарные парасимпатические волокна 
блуждающего нерва [28]. Как подтверждение этой 
гипотезы усматривается важная роль дисбиоза ки-
шечника в развитии нейродегенеративных заболе-
ваний [29]. Показано, что у детей с норовирусной 
инфекцией в слизистой оболочке двенадцатиперст-
ной и тонкой кишок биопсия показала накопление 
альфа-синуклеина. При этом уровень α-syn в сли-
зистой коррелировал со степенью лимфоидной ин-
фильтрации и сохранялся свыше 6 мес. после острой 
инфекции [30]. В то же время, вероятно, нарушение 
процессов удаления избытка агрегатов патологиче-
ских форм α-syn может иметь большее значение для 
развития БП, при этом сомнительна роль какого-ли-
бо одного специфического причинного агента [31].

Последующая транссинаптическая инвазия ин-
фекционных агентов (среди которых чаще рассма-
триваются вирусы) через n. vagus и n. olfactorius 
в ЦНС сопровождается гиперпродукцией медиато-
ров воспаления и последующим образованием депо-
зитов α-syn. Распространение синуклеинопатии мо-
жет частично уменьшаться после ваготомии, а риск 
развития БП у лиц, перенесших ваготомию, в те-
чение 20-летнего периода наблюдения ниже почти 
в 2 раза (ОР = 0,53; 95% ДИ 0,28–0,99) [32, 33].

В исследовании W.A. Eimer (2018) установлено, 
что олигомеры Аβ ингибируют репликацию ВПГ-1 
in vitro, а у трансгенных мышей предотвращают раз-
витие острого вирусного энцефалита [34].
Роль генов системы HLA в развитии нейродеге-

неративных заболеваний. По результатам много-
численных исследований показано, что гаплотипы 
и полиморфизмы локусов лейкоцитарных антиге-
нов человека (human leukocyte antigens — HLA) или 
главного комплекса гистосовместимости (major 
histocompatibility complex — MHC) связаны с раз-
витием целого ряда заболеваний, среди которых 
рассеянный склероз, шизофрения, псориаз и дру-
гие. К развитию нейродегенеративных заболеваний 
может в большей степени иметь отношение II класс 
генов локуса HLA (HLA II), которые в ЦНС экспрес-
сируются в основном на клетках микроглии (в мень-
шей степени — на астроцитах и эндотелиоцитах це-
ребральных сосудов).

Так, у пациентов с РС высокие титры IgG к ви-
русу Эпштейна–Барр (EBV) были ассоциированы 
с наличием аллеля DRB1*1501 в генотипе HLA II 
[35]. При изучении механизмов взаимодействия 
вируса с генотипом HLA II у пациентов с РС была 
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обнаружена тесная связь между активной HHV-6-ин-
фекцией и экспрессией трансактиватора HLA II 
класса (MHC class II transactivator — MHC2TA/
CIITA). У пациентов с РС и признаками реактивации 
HHV-6A почти в 50% случаев был обнаружен более 
редкий аллель гена MHC2TA — rs4774C. При этом 
HHV-6A-позитивные пациенты с минорным аллелем 
rs4774C гена MHC2TA склонны к прогрессированию 
РС в течение 2 лет и отсутствию ответа на терапию 
интерфероном-бета (IFN-β) [36]. Повышенные ти-
тры антител к EBV у пациентов с РС (по сравнению 
со здоровыми носителями вируса) — свидетельство 
постоянной реактивации EBV, т.е. вирус может на-
рушать толерантность к антигенам миелина по меха-
низму молекулярной мимикрии [37, 38].

Патомофрологическое сравнение материалов 
умерших с БА и пожилых лиц без нее показало спе-
цифическое повышение уровня экспрессии гена 
HLA-DRA у больных, страдавших БА. Кроме того, 
для БП была обнаружена ассоциация с целой груп-
пой однонуклеотидных полиморфных вариантов 
в локусе HLA II [39].

В целом возможно констатировать, что все вы-
шеперечисленные возбудители не только потенци-
руют синтез патологических изоформ белков (в дан-
ном случае Аβ-амилоида и α-syn), но и нарушают 

процессы аутофагии, способствуют интенсифика-
ции оксидантного стресса, нарушают синаптиче-
скую нейротрансмиссию и индуцируют апоптоз 
[40]. В развитии нейронального воспаления и после-
дующего апоптоза, безусловно, играют роль не толь-
ко сами повреждающие агенты, но и состояние им-
мунной системы, а также генетические особенности, 
такие как генотип HLA или АПОЕ (рис. 3).
Стратегии предотвращения развития инфек-

ционно-индуцированной нейродегенерации. Логично 
предположить, что назначение противовирусных 
препаратов при реактивации ВПГ-1-инфекции либо 
вакцинация против нее могли бы способствовать 
предотвращению развития БА. Перспективным на-
правлением терапии может быть применение аци-
кловира или валацикловира, которые хорошо про-
никают через ГЭБ и не приводят к повреждению 
здоровых (не пораженных ВПГ-1) клеток.

Предварительные данные эпидемиологическо-
го анализа состояния здоровья жителей Тайваня 
(где доступна информация о 99,9% жителей по ме-
дицинской страховке) указывают на тот факт, что 
лица, получавшие когда-либо противогерпетические 
препараты, реже заболевали БА [41]. Более того, 
в настоящее время в США проводится 78-недель-
ное рандомизированное исследование применения 

Рис. 3. Роль инфекционного триггера и состояния иммунной системы в развитии нейродегенеративных заболеваний
Fig. 3. The role of the infectious trigger and the state of the immune system in the development of neurodegenerative diseases
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валацикловира у пациентов с продромальной БА, 
однако его предварительные результаты будут из-
вестны не ранее 2022 г. [42].

Таким образом, очевидно существование универ-
сального триггерного механизма нейродегенератив-
ного процесса: специфичный возбудитель бактери-
альной или вирусной природы (в том числе длительно 
персистирующий в нервной ткани в латентном со-
стоянии), реактивируясь, проникает в определенные 
церебральные структуры, где оказывается под влия-
нием либо Аβ, либо резидентных макрофагов ЦНС, 
которые, в свою очередь, активируются и индуциру-
ют высвобождение провоспалительных цитокинов, 
приводящих к развитию нейронального воспаления, 
аутофагии и нейродегенерации. Вместе с тем можно 
выделить возбудителей, в большей степени специ-
фичных для определенных нейродегенеративных за-
болеваний: ВПГ-1, ВПГ-2 и ВПГ-6, C. pneumoniae, 
P. gingivalis — для БА; вирус гриппа, H. pylori — для 
БП.
Роль SARS-CoV-2 в развитии нейродегенерации. 

Особую актуальность представляет вопрос изучения 
инфекционной гипотезы в эпоху текущей пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), когда 
перед учеными всего мира стала очевидной задача 
изучения этиологии и патогенеза этого патологиче-
ского процесса, его клинической и морфологиче-
ской картины, наиболее достоверных способов диа-
гностики и прогнозирования исходов заболевания, 
а главное — максимально эффективных методов ле-
чения и профилактики.

Научные данные, полученные за последний год, 
свидетельствуют о том, что головной мозг также 
может выступать в качестве органа-«мишени» для 
SARS-CoV-2. Регистрируемые все чаще неврологи-
ческие проявления COVID-19 — от неспецифичных 
признаков (головная боль, аносмия, расстройства 
сознания) до жизнеугрожающих состояний (нару-
шения мозгового кровообращения, острая некроти-
зирующая геморрагическая энцефалопатия, энцефа-
лит) — лишь подтверждают эту идею [42]. Кроме 
того, в пользу данной гипотезы свидетельствует 
и тот факт, что высокий уровень тропности бета-ко-
ронавирусов к нервной ткани известен уже более 
70 лет [43].

По имеющимся данным, «входными воротами» 
в тканях для возбудителя новой коронавирусной ин-
фекции являются ангиотензинпревращающий фер-
мент 2 (АПФ2) [44], сериновая протеаза TMPRSS2 
[45], а также индуктор внеклеточных матриксных 
металлопротеиназ (EMMPRIN) CD147 [46]. Стоит 
отметить, что эти молекулы в физиологических ус-
ловиях также представлены и в ЦНС [47, 48]. В го-
ловном мозге АПФ2 экспрессируется глией, нейро-
нами и эндотелиоцитами кровеносных сосудов, что 
делает мозг более уязвимым для COVID-19 [49].

По аналогии с вышеописанными вирусными ин-
фекционными агентами (в частности, ВПГ-1) и дру-
гими коронавирусами нейроинвазия SARS-CoV-2 
достигается несколькими путями [50]: это может 
происходить ретроградно по нервам (обонятельному, 

блуждающему), транссинаптически через инфици-
рованные нейроны, трансэндотелиально через по-
врежденный эндотелий церебральных сосудов или 
посредством миграции лейкоцитов через гематоэн-
цефалический барьер [51, 52]. Также способствовать 
доступу вируса в мозг может глимфатическая систе-
ма мозга, в которой глиальные клетки играют важ-
ную роль в коммуникации между кровью и нервной 
системой [53].

В экспериментальных моделях J. Netland и соавт. 
(2008) на трансгенных мышах было показано, что 
SARS-CoV-2 проникал в головной мозг через эпите-
лий носовой полости, распространяясь далее по тка-
ни мозга: на начальной стадии процесса (первые 
4 сут) вирус обнаруживался в грушевидной коре, 
базальных ганглиях, среднем мозге, гипоталамусе 
(т.е. областях, которые так или иначе связаны с обо-
нятельной системой); в дальнейшем поражались 
черная субстанция, миндалевидное тело, гиппокамп 
и мозжечок. Данный процесс вызывал развитие вы-
раженных неврологических нарушений (нередко 
приводящих к смерти животных), которые в первые 
сутки ассоциировались с интенсивной гибелью ней-
ронов. В последующие дни регистрировалась гипер-
продукция провоспалительных цитокинов в ткани 
головного мозга, что зачастую становилось причи-
ной высокой летальности [54].

Заключение. Таким образом, было показано, что 
неврологические проявления COVID-19 могут воз-
никать в результате как прямого цитопатического 
действия возбудителя, так и активации нейровоспа-
ления, сопровождающегося при этом нарушением 
целостности гематоэнцефалического барьера (кото-
рое вносит существенный вклад и в проникновение 
вируса в ЦНС, и в поддержание нейровоспалитель-
ных реакций). Воспалительные изменения нервной 
ткани происходят с непосредственным участием 
нейроглии и клеток иммунной системы, что (как и в 
случае уже изученных нейроинфекций) может быть 
частью универсального триггерного механизма ней-
родегенеративного процесса. Дальнейшее изучение 
молекулярных и клеточных механизмов нейровоспа-
ления и нейродегенерации при COVID-19 послужит 
основой для разработки методов лечения неврологи-
ческих осложнений.

Безусловно, новая гипотеза развития нейродеге-
неративной патологии требует всестороннего изуче-
ния и подтверждения, а лежащие в ее основе про-
цессы открывают широкие перспективы для поиска 
возможных путей патогенетической терапии рассма-
триваемых заболеваний с применением антибакте-
риальных и противовирусных препаратов.
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