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В статье рассмотрены научные данные, основанные на современной литературе о нейровоспалении и функционировании головного 
мозга у детей, инфицированных COVID-19. Многочисленные исследования показали, что как и при других вирусных инфекциях, таких 
как краснуха, грипп и цитомегаловирус, SARS-CoV-2 вызывает массивное высвобождение провоспалительных цитокинов, которые 
влияют на функцию микроглии, что может быть критичным для развития мозга. Кроме того, в исследованиях сообщалось о транзиторном 
тиреотоксикозе, вызванном SARS-CoV-2, с вторичным аутоиммунным гипотиреозом, который может остаться незамеченным во время 
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Введение. COVID-19 - это систем-
ное заболевание, вызванное тяжелым 
острым респираторным синдромом 
коронавирус 2, который принадлежит 
к роду betacoronavirus [2]. К наиболее 
распространенным симптомам не-
врологических проявлений в ответ на 
инфекцию SARS-CoV-2 относят: голов-
ную боль, аносмию, нарушения созна-
ния, инфекционные энцефалопатии и 
нейровоспалительные синдромы, та-
кие как острый демиелинизирующий 
энцефаломиелит [1]. Исследование с 
биомаркерами (NfL – внутриаксональ-
ный маркер травмы нейронов; гли-
альный фибриллярный кислый белок; 
GFAp - маркер астроцитарных актива-
ции/повреждения) также представило 
доказательства повреждения нейро-
нов и активации глиальных клеток у 
пациентов с подтвержденным диагно-
зом COVID-19 [39], убедительно сви-
детельствуя, что SARS-CoV-2 облада-
ет нейротропной активностью. Кроме 
того, было показано, что SARS-CoV-2 
способен инфицировать нейронные 
клетки-предшественники человека 
[57]. Как и SARS-CoV, SARS-CoV-2 ис-
пользует рецептор ангиотензин-пре-
вращающего фермента (ACE2) для 
клеточной инвазии, связываясь с ним 
через спайковый (S) белок [10]. В цен-
тральной нервной системе (ЦНС) гли-
альные клетки и нейроны экспрессиру-
ют этот рецептор [19]. Еще неизвест-
но, какой путь SARS-CoV-2 использует 
для достижения нервной системы, но 
существует 2 теории. Согласно пер-
вой, вирус попадает в ЦНС гематоген-
ным путем, при котором он может про-
никать в лейкоциты и клетки гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ), или, во 
втором случае, вирус может мигриро-
вать в ЦНС посредством ретроградно-
го аксонального транспорта [67].

Инфекция, вызванная SARS-
CoV-2 у детей. Дети менее склонны к 
развитию тяжелого течения COVID-19, 
но главный вопрос, который вызывает 
множество споров, связанный с долго-
срочными последствиями после пере-
несенного легкого течения инфекции, 
остается пока нерешенным. В голов-
ном мозге ребенка сложные нейрон-
ные сети подвержены интенсивной 
модернизации, изменениям актив-
ности нейронов и иммунологических 
комплексов ЦНС, таких как микроглия, 
цитокины, хемокины, система компле-
мента и периферические иммунные 
клетки [18], что в дальнейшем приво-
дит к синаптической обрезке (прунин-
гу) и формированию функциональных 
нейрональных ансамблей [63]. При 
патологических состояниях некоторые 

цитокины и лейкоциты матери прони-
кают через плаценту и могут нарушать 
развитие плода [28]. Кроме того, экс-
прессия ACE2 интенсивна в плаценте 
[5], что предполагает возможный путь 
инфицирования плода SARS-CoV-2 
посредством вертикальной передачи 
[59]. В настоящее время имеется не-
сколько сообщений о случаях внутри-
утробной инфекции [49, 66], а плацен-
тарная виремия была подтверждена 
методом от-ПЦР и наличием воспа-
лительных клеток в спинномозговой 
жидкости вместе с неврологическими 
проявлениями, соответствующими 
тем, которые описаны у взрослых па-
циентов [66]. Кроме того, во время ин-
фицирования матери микроглия плода 
может быть непосредственно акти-
вирована вирусами или цитокинами 
и микрохимерными клетками матери 
[28].

С начала пандемии COVID-19 было 
замечено, что у детей «неаппарентная 
инфекция» протекает бессимптомно, 
либо в легкой форме [6]. Дети с суб-
клинической формой инфекции явля-
ются потенциальными переносчиками 
вируса, но с более низким показате-
лем заразности, чем взрослые паци-
енты с ярко выраженной клинической 
картиной, как это было характерно 
для вируса гриппа [62]. Кроме того, у 
детей и подростков с бессимптомным 
COVID-19 может развиться состояние, 
называемое мультисистемным воспа-
лительным синдромом (MIS-C), с кли-
ническими и лабораторными особен-
ностями, не похожими на те, которые 
наблюдаются при болезни Кавасаки 
и синдроме токсического шока [38]. 
Среди основных симптомов, связан-
ных с общим системным воспалением 
в кровеносных сосудах по всему телу, 
синдром Кавасаки может вызвать тя-
желое острое осложнение энцефа-
лопатии [31]. Генерализованное со-
судистое нарушение, вызванное син-
дромом Кавасаки, как и осложнения, 
которые влияют на организм ребенка, 
инфицированного COVID-19, также по-
тенциально могут изменять функцию 
сосудисто-нервного блока, играющего 
важную роль в развитии мозга, тем са-
мым способствуя повышенному риску 
поздних нарушений развития нервной 
системы. Как и при COVID-19, тяже-
лые формы гриппа H1N1 также ха-
рактеризуются цитокиновым штормом 
и полиорганной недостаточностью в 
результате повышенной проницаемо-
сти сосудов. Wang S. и соавт. была вы-
сказана теория, что повреждение ГЭБ 
является результатом системного воз-
действия провоспалительных цитоки-

нов, продуцируемых в легких [30].
Дополнительное возможное ослож-

нение в организме матери при инфек-
ции COVID-19 связано с экспрессией 
ACE2 в щитовидной железе, у которой 
один из самых высоких уровней экс-
прессии этого рецептора [20]. Было 
описано, что SARS-CoV-2, как и мно-
гие другие вирусные инфекции, может 
быть связан с развитием подострого 
тиреоидита (SAT), который, хотя и яв-
ляется самоограниченным и, как пра-
вило, недиагностированным состоя-
нием, может впоследствии привести к 
аутоиммунному гипотиреозу [61]. Раз-
витие гипотиреоза у беременных жен-
щин заслуживает особого внимания, 
поскольку врожденный гипотиреоз 
плода является основной причиной не-
генетической излечимой умственной 
отсталости у детей [4]. Гормоны щито-
видной железы тироксин (T4) и трий-
одтиронин (T3) необходимы для нор-
мального развития мозга [54], а их де-
фицит приводит к задержке в развитии 
сенсорных, моторных и когнитивных 
навыков [33], тем самым подтверждая 
ключевое участие тиреоидных гормо-
нов в нескольких процессах, таких как 
нейрогенез, дифференцировка клеток, 
миграция, синаптогенез и миелиниза-
ция, а также синаптическая пластич-
ность [13]. Кроме того, гормоны щито-
видной железы могут влиять на разви-
тие и функцию микроглии, поскольку 
было продемонстрировано, что гипо-
тиреоз может изменить морфологию 
микроглии на провоспалительный фе-
нотип [52] и ее функцию в целом [16]. 
Таким образом, гипотиреоз, вторичный 
по отношению к вирусной инвазии и 
развитию подострого тиреоидита, мо-
жет быть очень сильным эндогенным 
коррелятом, участвующим в наруше-
ниях работы головного мозга плода 
при инфекциях, в том числе и SARS-
CoV-2.

Влияние нейровоспаления и дис-
функции микроглии на развитие и 
пластичность мозга. Локализация 
рецептора ACE2 в микроглии [62] по-
вышает возможность прямой актива-
ции ее SARS-CoV-2, что может увели-
чить риск поздних нейродегенератив-
ных заболеваний, как показано для 
других вирусных инфекций [18]. Такие 
вирусы, как вирус Зика (ZIKV), цито-
мегаловирус и краснуха, способны 
преодолевать плацентарный барьер 
и/или ГЭБ и достигать ЦНС [37]. При 
инфекции ZIKV наряду с поражением 
клеток-предшественников наблюда-
ется усиление нейровоспаления, на-
рушающего физиологическую роль 
микроглии во время развития мозга 
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[69]. То же самое характерно для дру-
гих РНК-вирусов, таких как цитоме-
галовирус [3]. Возможно, эти данные 
свидетельствуют, что воспаление, вы-
званное вирусной инфекцией, будет 
более вредным для развития нервной 
системы, чем прямое цитопатическое 
воздействие вируса на нейроны.

В конце гестационного и в нача-
ле раннего постнатального периодов 
гомеостатическая функция микро-
глии играет активную физиологиче-
скую роль в синаптической обрезке и 
формировании нейронных сетей [35], 
будучи очень реактивной на свое ми-
кроокружение. Аномальные реакции 
микроглии во время синаптического 
ремоделирования в критические пе-
риоды развития могут привести к воз-
никновению неадекватных нейронных 
сетей, которые повышают риск раз-
вития неврологических и психических 
расстройств [46]. Таким образом, пре-
натальные или перинатальные инфек-
ции могут привести к нарушению фи-
зиологических функций микроглии, что 
представляет собой важный фактор 
риска для позднего начала таких забо-
леваний, как шизофрения, расстрой-
ство аутистического спектра (РАС) и 
синдром дефицита внимания/гиперак-
тивности (СДВГ) [18].

Вирусные инфекции, поражающие 
мозг, индуцируют фагоцитарную актив-
ность микроглии, которая участвует в 
элиминации патогенов и клеточного 
мусора [14]. Микроглия также может 
способствовать нейрогенезу и индуци-
ровать нейротоксичность за счет вы-
свобождения окислителей, которые, 
в свою очередь, могут активировать 
воспаление [40]. Запускающий рецеп-
тор, экспрессируемый на миелоидных 
клетках - 2, по-видимому, необходим 
для опосредованной микроглией си-
наптической обрезки во время раз-
вития мозга [63]. В эксперименте на 
мышах, инфицированных коронави-
русной инфекцией, было показано, 
что связанный с микроглией запуска-
ющий рецептор, экспрессируемый на 
миелоидных клетках - 2 и DAP12 (ДНК 
активирующий белок молекулярной 
массой 12 кДа) были одними из наи-
более высоко экспрессируемых генов 
[8]. В совокупности эти исследования 
предполагают, что функция микроглии 
модулируется вирусными инфекциями 
во время развития и может быть свя-
зана с долгосрочными осложнениями у 
детей, инфицированных COVID-19.

На формирование микроглии также 
могут влиять Т-лимфоциты, участвую-
щие в различных ее функциях на ран-
них стадиях развития [36]. Действи-

тельно, Т-клетки, которые работают 
как “улавливатели” в ЦНС, могут лока-
лизоваться как в паренхиме головного 
мозга, так и в сосудистом сплетении и 
мозговых оболочках, и  связаны с под-
держанием функциональной нейро-
пластичности в здоровом мозге. Дан-
ные Т-клетки также могут стимулиро-
вать периферические иммунные клет-
ки через сложный сигнальный путь с 
сосудистым сплетением, высвобождая 
IFN-Ƴ [27] и способствуя пластичности 
за счет высвобождения IL-4 [51]. Од-
нако механизм “цитокинового шторма” 
в патогенезе инфекции SARS-CoV-2 
может нарушить нормальный цитокин-
опосредованный перекрестный пул 
в сосудистом сплетении, когда IFN-Ƴ 
вместе с IL-6 являются одними из ос-
новных действующих молекул провос-
палительного профиля. В исследова-
нии [58] были обнаружены высокие 
уровни IL-6 и INF-Ƴ в ЦНС трансген-
ных мышей, инфицированных SARS-
CoV,  экспрессирующих человеческий 
АСЕ2 под промотором цитокератина 
18 (K18-hACE2) .

Диетическая модуляция нейро-
воспаления. Роль питания как ключе-
вого экзогенного фактора в контроле 
развития иммунной системы, гомео-
стаза и резистентности хозяина к ин-
фекциям хорошо изучена [22]. Чрез-
мерное потребление пищевых продук-
тов с высоким содержанием сахара и 
насыщенных жиров является одним 
из основных факторов, способствую-
щих возникновению неинфекционных 
хронических заболеваний, таких как 
ожирение и диабет 2-го типа, значи-
тельно распространившихся в 21 веке 
среди детского населения. Это забо-
левания, связанные с образом жиз-
ни, характеризующиеся хроническим 
латентным воспалением в результате 
пролиферации и инфильтрации ма-
крофагов в жировой ткани, активации 
воспалительных путей и нарушения 
регуляции передачи сигналов глюкозы 
с повышенной продукцией провоспа-
лительных цитокинов [15]. Состояние 
хронического воспаления, характер-
ное для неинфекционных хрониче-
ских заболеваний, создает больший 
риск развития гиперинфламации и 
ухудшения течения атипичной COVID-
19-ассоциированной пневмонии. По-
является все больше доказательств, 
подчеркивающих влияние иммунносу-
прессии на профилактику и/или кор-
рекцию воспалительного статуса, с 
особым акцентом на цитокиновый про-
филь пациента [9,47].

В современных западных диетах 
было показано, что наблюдаемый 

диетический дисбаланс между n−3 и 
n−6 полиненасыщенными жирными 
кислотами (ПНЖК) и общее сниже-
ние содержания докозагексаеновой 
кислоты (DHА) могут привести к на-
рушению развития нейронных цепей 
в головном мозге [24]. Дисбаланс n−3/
n−6 приводит к снижению конверсии 
n−3 жирных кислот (FAs) в DHA, а 
дефицит концентрации DHA во вре-
мя раннего развития головного мозга 
связан с повышенным риском разви-
тия психических расстройств, таких 
как шизофрения, РАС и СДВГ [50,43]. 
Данные факты могут указывать на 
ключевую роль ПНЖК в активации 
микроглии [21]. Действительно, доко-
загексаеновая кислота способна изме-
нять фенотип микроглии в пользу М2 
противовоспалительного типа [53], а 
дефицит DHA во время беременности 
и лактации изменяет фенотип и реак-
тивность микроглии в головном мозге, 
приводя к развитию профиля микро-
глии М1 [41]. Эти события определяют 
активацию микроглии, что приводит к 
высвобождению провоспалительных 
цитокинов [64]. Следовательно, про-
воспалительные сигналы, полученные 
из ПНЖК и ее продуктов расщепления, 
могут приводить к серьезным наруше-
ниям активности микроглии, особен-
но в критические периоды развития 
мозга, препятствуя синаптогенезу, что 
приводит к нарушению развития пол-
ностью функциональных нейронных 
сетей [18]. Действительно, провос-
палительный профиль микроглии М1 
наблюдался при наличии в рационе 
высоких концентраций омега-3/DHA во 
время развития мозга и был связан с 
задержкой синаптической элиминации 
и аномальной пластичности в зритель-
ной системе крыс [42, 56].

Специализированные про разреша-
ющие медиаторы (SPM), получаемые 
из ПНЖК, могут стимулировать обра-
зование противовоспалительных сиг-
нальных молекул нейропротектинов и 
марезинов, которые защищают мозг и 
сетчатку глаз от окислительного стрес-
са и вирусных инфекций во время ран-
него периода развития мозга [12,26]. 
Таким образом, во время пандемии 
COVID-19 специалистами было пред-
положено, что прием добавок омега-3 
ПНЖК может быть полезен для сниже-
ния концентрации провоспалительных 
медиаторов, таких как TNF-α и IL-6. В 
дополнение к вышесказанному, липид-
ные рафты клеточной мембраны, где 
рецепторы ACE2 играют роль «якоря» 
в инвазии вируса, можно заблокиро-
вать омега-3 ПНЖК и использовать их 
в качестве возможных терапевтиче-
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ских адъювантов во время COVID-19-
инфекции [24]. 

Связь употребления алкоголя 
матерью во время беременности 
и нейровоспаления при COVID-19. 
Расстройства алкогольного спектра 
плода включают несколько патологий 
и побочных эффектов, связанных с 
употреблением алкоголя беременны-
ми женщинами [11]. Некоторые из ней-
рокогнитивных нарушений, наблюдае-
мых при расстройствах алкогольного 
спектра, включают: снижение памяти 
или зрительно-пространственных воз-
можностей, низкий поведенческий са-
моконтроль, быстрые изменения на-
строения, импульсивное поведение, 
потерю адаптивных функций, таких как 
речь и общение, плохое социальное 
взаимодействие и расстройства дви-
гательной сферы [68]. Алкоголь может 
нарушать развитие нервной системы 
плода за счет изменений в ряде собы-
тий, таких как нейрогенез, глиогенез, 
миелинизация и нарушение развития 
функциональных нейронных сетей 
[34]. Таким образом, тератогенные 
эффекты этанола во время беремен-
ности рассматриваются как фактор 
риска развития аномалий головного 
мозга [25], и существует тесная корре-
ляция между употреблением алкоголя 
во время беременности и СДВГ и РАС 
[44, 45].

Индуцированные этанолом пороки 
развития головного мозга часто свя-
заны с активацией микроглии через 

толл-подобный рецептор 4-го типа 
(TLR4) [65] и высвобождением провос-
палительных цитокинов и хемокинов 
[29]. Активация TLR4 может индуциро-
вать воспаление посредством MyD88-
зависимого сигнального пути, который 
взаимодействует с ядерным фактором 
каппа-би (NF-kB) [17]. Кроме того, упо-
требление алкоголя матерью во время 
беременности способствует развитию 
инфекций новорожденных [32], снижая 
иммунный ответ на борьбу с вирусны-
ми и бактериальными инфекциями [7] с 
нарушением адаптивного звена имму-
нитета и измененными В-клеточными 
реакциями, приводящими к усилению 
тяжести вирусных инфекций [23]. В 
2020 г. сообщалось, что SARS-CoV-2 
также взаимодействует с рецептора-
ми TLR, индуцирующими провоспали-
тельные цитокины [55]. Таким образом, 
атипичная пневмония при COVID-19 и 
употребление алкоголя во время бе-
ременности могут взаимодействовать 
в пересекающихся воспалительных 
путях. Обобщенная авторская схема 
воздействия факторов риска на мозг 
ребенка при инфицировании матери 
COVID-19 представлена на рисунке.

Клиническая картина у детей с 
MIS-C, ассоциированным с SARS-
CoV-2. В ретроспективном исследо-
вании, которое проходило в Велико-
британии на базе госпиталя Грейт-
Ормонд-стрит [48], учеными было 
отобрано 58 историй болезней детей 
(средний возраст 9 лет [межквартиль-

ный интервал {IQR}, 5,7-14]; 33 девоч-
ки [57%]), которые соответствовали 
критериям MIS-C. Результаты тестов 
полимеразной цепной реакции на 
SARS-CoV-2 были положительными у 
15 из 58 пациентов (26%), а результаты 
теста на IgG возбудителя были поло-
жительными у 40 из 46 (87%). В общей 
сложности у 45 из 58 пациентов (78%) 
имелись признаки текущей или пред-
шествующей инфекции SARS-CoV-2. 
У всех детей наблюдалась лихорадка 
и неспецифические симптомы, вклю-
чая рвоту (26/58 [45%]), боли в животе 
(31/58 [53%]) и диарею (30/58 [52%]). 
Сыпь присутствовала в 30 из 58 (52%), 
а конъюнктивальная инфекция - в 26 
из 58 (45%) случаев. Лабораторная 
оценка маркеров указывала на вы-
раженный воспалительный ответ, на-
пример, С-реактивный белок (229 мг/л 
[IQR, 156-338], оцененный у 58 из 58) 
и ферритин (610 мкг/л [IQR, 359-1280], 
оцененный у 53 из 58). Из 58 детей у 
29 развился шок (с биохимическими 
признаками дисфункции миокарда). 
Им потребовалась инотропная под-
держка и госпитализация в блок интен-
сивной терапии. Из госпитализирован-
ных в ОРИТ 23 из 29 [79%] получали 
искусственную вентиляцию легких. У 
8 пациентов (14%) развилась дилата-
ция или аневризма коронарных арте-
рий. Сравнение PIMS-TS с синдромом 
Кавасаки и синдромом токсического 
шока показало различия в клиниче-
ских и лабораторных характеристиках, 
включая более старший возраст (сред-
ний возраст, 9 лет [IQR, 5,7-14] против 
2,7 года [IQR, 1,4-4,7] и 3,8 года [IQR, 
0,2-18] соответственно) и большее по-
вышение маркеров воспаления, таких 
как С-реактивный белок (медиана, 229 
мг/л [IQR 156-338] против 67 мг/л [IQR, 
40-150 мг/л] и 193 мг/л [IQR, 83-237] 
соответственно).

Вывод. С начала вспышки 
COVID-19 дети остаются когортой, 
наиболее восприимчивой к корона-
вирусной инфекции, но тем не менее 
в большинстве случаев с клинически 
легким течением. Несмотря на сооб-
щения о синдроме MIS-C, родители и 
педиатры не в полной мере осведом-
лены о возможных долгосрочных по-
следствиях воспаления для развития 
мозга и возможных взаимодействиях 
между вирусными инфекциями и не-
инфекционными состояниями, такими 
как дисбаланс питания FAs и ПНЖК 
и потребление алкоголя во время 
беременности. Также сообщалось о 
транзиторном тиреоидите, вызванном 
SARS-CoV-2, который может приве-
сти к аутоиммунному гипотиреозу. В 

Инфекционные и неинфекционные факторы риска изменяют функцию микроглии и спо-
собствуют нарушениям развития головного мозга. SARS-CoV-2 − коронавирус-2 тяжелого 
острого респираторного синдрома; FASDs - расстройство алкогольного спектра плода; ГЭБ 
- гематоэнцефалический барьер; ПНЖК - полиненасыщенные жирные кислоты; ACE2 - ре-
цептор ангиотензии превращающего фермента - 2; IL-6 - интерлейкин 6; IFNγ - интерферон 
гамма; TNF-α - фактор некроза опухоли альфа; IL1β - интерлейкин бета
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настоящем обзоре мы предполагаем, 
что эти факторы могут взаимодейство-
вать между собой, вызывая усиление 
нейровоспаления, что может изменить 
физиологическую роль микроглии, воз-
действуя на механизмы синаптическо-
го прунинга и формирования нейрон-
ных схем, которые происходят с 2 лет 
вплоть до подросткового возраста. Та-
ким образом, следует отметить, что ау-
тоиммунный гипотиреоз, недостаточ-
ное питание и употребление алкоголя 
матерью во время беременности могут 
рассматриваться как факторы риска у 
детей, инфицированных COVID-19, ко-
торые могут быть более восприимчивы 
к расстройствам нервно-психического 
развития, таким как шизофрения, ау-
тизм, СДВГ и когнитивные нарушения. 
Следовательно, следует обратить вни-
мание на возможные взаимодействия 
между факторами риска, которые мо-
гут привести к долгосрочным аномали-
ям развития мозга и возникнуть в бли-
жайшие несколько лет. Таким образом, 
настоятельно рекомендуется тщатель-
ный мониторинг детей, подвергшихся 
воздействию SARS-CoV-2 или родив-
шихся у инфицированных матерей, и 
будущие исследования, которые могли 
бы выявить дополнительные факторы 
риска.
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