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Введение. В декабре 2019 г. 
вспышка коронавирусной инфекции 
(COVID-19) произошла в г. Ухань про-
винции Хубэй (Китай) и очень быстро 
распространилась  по всему миру 
[13,22,39]. 12 февраля 2020 г. ВОЗ 
присвоила название заболеванию, 
вызванному новым коронавирусом, 
COVID-19 [40]. Клинические иссле-
дования показали, что возбудитель 
SARS-CoV-2 может передаваться от 
человека к человеку [13]. Исследо-
ватели обнаружили высокую концен-
трацию РНК SARS-CoV-2 в воздухе 
в некоторых общественных зонах 2 
больниц Уханя во время вспышки 
COVID-19 [23]. Они предположили, что 
возбудитель SARS-CoV-2 может иметь 
аэрозольный тип передачи [23].За по-
следний 2020 г. во всем мире резко 
возросло число случаев заболевания 
COVID-19. По состоянию на 27 янва-

ря 2021 г. ВОЗ сообщает, что с начала 
пандемии в мире зарегистрировано 
98,2 млн случаев заболевания и 2,1 
млн смертельных исходов [39]. Панде-
мия COVID-19 оказала огромное дав-
ление на глобальные системы здраво-
охранения и экономическую стабиль-
ность всех стран мира.

У пациентов с COVID-19 основными 
клиническими проявлениями являются 
лихорадка, кашель, сопровождающие-
ся лимфоцитопенией и изменениями в 
легких при компьютерной томографии 
грудной клетки (пораженные участки 
легочной ткани в виде «матового стек-
ла») [22]. Также у больных  тяжелой 
формой инфекции могут развиться 
неврологические расстройства, такие 
как острые цереброваскулярные за-
болевания, нарушение работы ске-
летных мышц, потеря сознания [26]. 
Кроме того, у некоторых пациентов  
наблюдаются симптомы ОРВИ, такие 
как фаринголарингит, боль в горле, ри-
норея и изменения обоняния [24,25]. 
Обонятельная дисфункция (ОД), вклю-
чая аносмию и гипосмию, очень часто 
проявляется среди всех симптомов у 
пациентов с  COVID-19 [42]. Однако 
степень проявления ОД при COVID-19 

остается на сегодняшний день неяс-
ной.

Чтобы выяснить взаимосвязь между 
развитием ОД при COVID-19, мы про-
вели широкий поиск в литературных 
базах данных: PubMed, Google Scholar, 
Web of Science, Wiley Online Library и 
Nature. Ключевая выборка слов вклю-
чала понятия: аносмия, гипосмия, 
обонятельная дисфункция, COVID-19. 
Чтобы получить обновленную инфор-
мацию об исследованиях, мы также 
изучили базы данных препринтов 
(Medrxiv, Biorxiv). В настоящем обзоре 
обобщены результаты исследований, 
опубликованных по проблеме обоня-
тельной дисфункции у пациентов во 
время пандемии COVID-19, а также 
изучены механизмы ее возникновения.

Этиология возбудителя. Суще-
ствует 7 видов возбудителей коро-
навирусной инфекции, способных 
вызывать заболевания у человека: 
SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV, 
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 и 
HCoV-HKU1 [41]. Последовательность 
генома SARS-CoV-2 представлена 
одноцепочечной несегментированной 
РНК [4]. SARS-CoV-2 и SARS-CoV при-
надлежат к роду Betacoronavirus се-
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мейства коронавирусов и имеют 82% 
сходства в последовательности генов 
[45].

Вирус SARS-CoV-2 использует 
спайковый гликопротеин S1, который 
находится в оболочке вируса, для при-
крепления к клеткам-мишеням хозяина 
и инфицирования их. Рецептором для 
коронавируса на поверхности клетки 
хозяина служит ангиотензинпревра-
щающий фермент-2 (ACE2) [4]. ACE2 
является функциональным рецепто-
ром для SARS-CoV-2, и его экспрес-
сия, локализация в нервной системе 
весьма обширна. Поэтому предпола-
гается,  что SARS-CoV-2 может вызы-
вать неврологические расстройства 
как прямыми, так и косвенными путя-
ми [26]. Благодаря уникальной анато-
мической локализации обонятельной 
системы, включая обонятельную лу-
ковицу и обонятельный нерв, вирусы 
также способны проникать и инфици-
ровать центральную нервную систему 
через крибриформную (решетчатую) 
пластинку [5,20].

Многочисленные доказательства 
подтвердили, что носовая полость 
есть жизненно важная область, явля-
ющаяся тропной к COVID-19. Исполь-
зуя модель коронавирусной инфекции 
на макаках, исследователи сравнили 
патогенез и первичную локализацию 
SARS-CoV-2, SARS-CoV и MERS-CoV 
[31]. Исследование показало, что эти 
возбудители имеют различные участки 
локализации патологического процес-
са: SARS-CoV-2 (нос и горло); SARS-
CoV (легкие); MERS-CoV (альвеоло-
циты II типа). Вирусная нагрузка на 
слизистой оболочке носовой полости 
пациентов была выше по сравнению 
со слизистой глотки [47]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что носовая 
полость является входными воротами 
для первичной инфекции [47].

Ученые изучали экспрессию генов, 
ассоциированных с мишенью для 
SARS-CoV-2 - ACE2 и TMPRSS2 (мем-
брано-связанная сериновая протеаза 
2), с помощью иммуногистохимических 
методов. Для исследования использо-
вали биопсийный материал из разных 
тканей организма человека: бронхи-
ального дерева, роговицы, сетчатки, 
пищевода, подвздошной кишки, тол-
стой кишки, сердца, скелетных мышц, 
селезенки, печени, плаценты, почек, 
семенников, поджелудочной железы, 
предстательной железы, головного 
мозга, кожи и тканей плода [35]. Бока-
ловидные и реснитчатые клетки (обе-
спечивающие мукоцилиарный кли-
ренс), локализующиеся в слизистой 
оболочке носа, являются резервуаром 

коронавирусной инфекции и возмож-
ными источниками для распростране-
ния COVID-19 в популяции [35]. Кроме 
того, возбудитель SARS-CoV-2 был 
выделен из слез пациента COVID-19 
и может вызывать инфекцию, распро-
страняясь через носослезный канал в 
носовую полость [8,11].Таким образом, 
эти данные доказывают высоковиру-
лентную и высокопатогенную природу 
COVID-19.

Аносмия определяется как полная 
утрата обонятельной функции, кото-
рая может быть вызвана различными 
причинами, причем инфекции верхних 
дыхательных путей являются самой 
частой причиной [15]. Среди разноо-
бразных патогенов наиболее распро-
страненными являются представители 
семейства коронавирусы [15,33]. Было 
доказано, что вид коронавируса 229E, 
распространенный вариант ОРВИ, 
способен вызывать гипосмию у людей 
[3]. Во время эпидемии коронавирус-
ной инфекции в ноябре 2002 г. в Юж-
ном Китае сообщалось об аносмии у 
пациента 27 лет с диагностированным 
тяжелым острым респираторным син-
дромом (ТОРС) [16]. Однако частота 
аносмии, вызванной SARS-CoV-2, зна-
чительно выше, чем у SARS-CoV. Ис-
следователи считают, что постинфек-
ционная обонятельная дисфункция 
вызвана повреждением обонятельного 
эпителия или одноименного нерва [15].

Eliezer M. и др. в исследовании [9] 
приводят клинический случай при 
инфицировании SARS-CoV-2. У жен-
щины возрастом 40 лет наблюдалась 
острая потеря обонятельной функции 
без носовой непроходимости. Паци-
ентке была проведена КТ полости 
носа, которое показало двусторон-
нюю воспалительную непроходимость 
обонятельных щелей, что было под-
тверждено на магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Данное воспале-
ние серьезно нарушало обонятельную 
функцию, препятствуя проникновению 
молекул одоранта в обонятельный 
эпителий носовой полости [9].

Аносмия является ярким признаком 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
[14]. У пациентов с COVID-19 может 
наблюдаться внезапная обонятель-
ная дисфункция без каких-либо дру-
гих симптомов [14,27]. Перед началом 
появления аносмии может присут-
ствовать другая симптоматика в виде 
сухого кашля [19]. В ретроспективном 
исследовании [19] 54 (47%) из 114  
пациентов больных COVID-19 имели 
аносмию. Данные также показали, что 
у пациентов развивалась аносмия че-
рез 4,4 дня после начала инфекции, 

вызванной SARS-CoV-2, с длительно-
стью 8,96 дней, и  выздоровлением 
98% пациентов в течение 28 дней [19]. 
Обонятельная дисфункция у паци-
ентов с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 часто сопровождается так-
же дисгевзией [17,19].

Было проведено несколько кросс-
секционных исследований о рас-
пространенности ОД у пациентов c 
COVID-19 в таких странах, как Италия, 
Испания, Великобритания, Франция, 
Бельгия, Соединенные Штаты и Иран 
[6,12,28,34,44]. Данные опросы про-
водились бесконтактными методами, 
такими как онлайн-анкетирование и 
опрос по телефону [6,21,34]. Частота 
встречаемости аносмии у пациентов с 
COVID-19 широко варьировалась сре-
ди этих исследований от 33,9 до 68% 
[6,12,28,34,44]. Данные опроса пока-
зали, что люди с ОД имеют также и 
расстройство вкуса, что предполагает 
возможную вероятностную связь меж-
ду ними [6,12,28,34,44]. Кроме того, 
большинство исследований показали, 
что частота нарушений обоняния у па-
циентов с COVID-19 выше у женщин, 
чем у мужчин [6,12,34]. Преобладание 
женского пола в экспериментах согла-
суется с выводами предыдущих иссле-
дований, где обонятельная дисфунк-
ция была также вызвана инфекцией 
верхних дыхательных путей [18].

На сегодняшний день было прове-
дено два case-control исследования, 
посвященных взаимосвязи между ОД 
и COVID-19 [7,29]. Moein и др. [29] 
провели тест на идентификацию за-
пахов Пенсильванского университета 
(UPSIT). В эксперименте участвовало 
60 пациентов с диагностированной 
коронавирусной инфекцией и 60 испы-
туемых в качестве контрольной груп-
пы, соответствующей возрасту и полу 
группы пациентов [29]. Исследование 
показало, что у 59 (98%) из 60 паци-
ентов с COVID-19 наблюдалась неко-
торая дисфункция обоняния, у 35 из 60 
пациентов (58%) была ярко выражен-
ная аносмия [29]. В другом исследо-
вании, используя опросник, была про-
анализирована распространенность 
нарушений обоняния и/или вкуса у 
19 пациентов с COVID-19 и аналогич-
ным количеством пациентов с грип-
пом [7]. Было доказано, что уровень 
частоты встречаемости ОД у больных 
COVID-19 был статистически значимо 
выше, чем у больных гриппом на 39,2 
и 12,5% соответственно [7]. Главным 
недочетом данного исследования яв-
ляется отсутствие одорантного теста. 
Результаты интерпретированы только 
по данным опросника, что может спо-
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собствовать некой предвзятости со 
стороны медицинских сообществ.

Тест на идентификацию запахов 
является ключевым в диагностике 
обонятельной дисфункции. Однако в 
большинстве исследований пациен-
там не проводились подобные тесты. 
Проанализировав данные литератур-
ных источников, мы нашли лишь 3 та-
ких исследования, в которых проводи-
лись одорантные тесты [29,30,36].

Ottaviano G. и др. в своем исследо-
вании сообщали, что гипосмия была 
единственным, а в некоторых случаях 
и основным симптомом у 6 пациентов 
с COVID-19, подтвержденным 6 запа-
хами обонятельного теста под назва-
нием “le nez du vin” (коллекция винных 
ароматов "Нос вина") [30].

Moein и др.[29] в своем экспери-
менте сначала провели case-control 
(случай-контроль) сопоставление 
1:1, в котором использовали 40-одо-
рантный тест идентификации запаха, 
чтобы получить более достоверные 
результаты между группами. Иссле-
дование показало, что 59 (98%) из 60 
пациентов с COVID-19 демонстриро-
вали разные вариант ОД. Только 21 
(35%) из них были осведомлены об 
этом тестировании, что позволило 
выявить более точную частоту встре-
чаемости ОД, по сравнению с преды-
дущим исследованием [29]. Важным 
является то, что эти данные являются 
твердым доказательством того, что 
ОД часто ассоциируется с COVID-19. 
В исследовании [36] была проведена 
дистанционная оценка 33 пациентов 
с диагнозом COVID-19, находящихся 
на карантине. В домашних условиях 
им было необходимо самостоятельно 
провести одорантный тест, используя 
раствор денатурированного этилово-
го спирта с уменьшающейся концен-
трацией [36]. В итоге результаты были 
следующие: хемочувствительные дис-
функции были зарегистрированы у 
21 пациента (63,6%). В частности, 13 
пациентов (39,4%) сообщили об объ-
единенных вкусовых и обонятельных 
расстройствах. У 4 пациентов (12,1%) 
наблюдалось только снижение вкуса 
(дисгевзия), в то время как у осталь-
ных 4 пациентов (12,1%) наблюдалась 
изолированная гипосмия/аносмия. 

Специалисты клиники Майо (США) 
использовали искусственный интел-
лект с передовой технологией глубо-
ких нейронных сетей для выявления 
и анализа клинических особенностей 
возбудителя SARS-CoV-2 [37]. Иссле-
дование показало, что распростра-
ненность аносмии у COVID-19(+)-
пациентов была в 28,6 раза выше, чем 

у пациентов с аналогичными респи-
раторными инфекциями, и ОД была 
одним из самых ранних симптомов 
COVID-19 [37]. Восприимчивость к ин-
фекции SARS-CoV-2 в определенной 
степени зависит от генотипа хозяина; 
наследуемость при аносмии состави-
ла 47 % [38].

Согласно современным исследова-
ниям, обонятельная дисфункция име-
ет высокую частоту встречаемости у 
пациентов с COVID-19 в европейских и 
американских странах, в то время как 
у пациентов в Китае она встречается 
редко [19,25]. 

Lovato A. и др. рассмотрели 5 ста-
тей о клинической картине COVID-19 
пациентов из Китая, включающих 1556 
случаев; ни в одном исследовании нет 
информации о проявлении ОД у паци-
ентов [25]. Mao L. и др. в исследовании 
[26] ретроспективно проанализирова-
ли неврологические симптомы 214 па-
циентов в Ухане, Китай, и обнаружили, 
что у 5,1% (n = 11) пациентов наблю-
далось нарушение обоняния [26]. На-
сколько нам известно, эта статья явля-
ется единственным исследованием на 
сегодняшний день, описывающим ОД 
у пациентов с COVID-19 в Китае.

Несколько причин объясняют то, что 
частота возникновения ОД у пациентов 
в странах различна. Во-первых, SARS-
CoV-2 способен мутировать, что вызы-
вает его повышенную вирулентность и 
патогенность [43]. В исследовании [10] 
авторы провели филогенетический 
анализ генома SARS-CoV-2 и обнару-
жили 3 самых распространённых ва-
рианта с измененной аминокислотной 
последовательностью [10]. Генотипы А 
и С SARS-Cov-2 имеют значительное 
население европейцев и американ-
цев, однако тип В является наиболее 
распространенным генотипом в Вос-
точной Азии. Предполагается, что 
штаммы типа А и С обладают высокой 
патогенностью для обонятельного эпи-
телия носовой полости человека, что 
и приводит к увеличению распростра-
ненности ОД в европейских и амери-
канских странах. Во-вторых, возможна 
видоспецифичная патогенетическая 
предрасположенность к SARS-Cov-2, и 
она также может циркулировать среди 
населения.  Однако доказательства, 
подтверждающие это предположение, 
отсутствуют. В-третьих, из-за вспыш-
ки COVID-19, которая первоначально 
произошла в Китае, врачи были мало 
информированы об этой инфекции, 
выделяя только первичные опасные 
для жизни симптомы, но упуская из 
анамнеза обонятельные расстройства. 

Поскольку аносмия может быть 

единственным клиническим прояв-
лением COVID-19 у пациентов без 
каких-либо других значимых призна-
ков, она выдвигает дифференциацию 
коронавирусной инфекции отоларин-
гологом на первый план [14]. Отола-
рингологи всегда должны быть бди-
тельны при работе с амбулаторными 
пациентами, чтобы вовремя диагно-
стировать COVID-19. Чтобы избежать 
перекрестной инфекции, врач может 
рассмотреть возможность дистанци-
онной оценки обоняния для пациента 
COVID-19 с ОД [36]. Также важным 
проблемным вопросом является то, 
что многие инфекционные заболева-
ния верхних дыхательных путей, на-
пример, риносинуситы, очень часто 
сопровождаются аносмией/гипосмией 
[1]. Это может способствовать затруд-
нению в правильности постановки ди-
агноза, особенно во время пандемии.

Помимо всего прочего, в период 
пандемии COVID-19 необходимо пом-
нить о своевременном выявлении ред-
ких наследственных патологий. Так, в 
статье [2] авторы описывают клини-
ческий случай у пациентки болезни 
Рендю-Ослера (врожденная геморра-
гическая телеангиэктазия). У больной 
наблюдались интенсивные носовые 
кровотечения во время стресса. Бла-
годаря своевременной диагностике, 
включающей обнаружение телеангиэк-
тазий на коже и слизистых оболочках, 
семейный характер заболевания, от-
сутствие патологии системы гемостаза 
врачам удалось верно поставить диа-
гноз и начать своевременную терапию.

Отоларингология - это отделение 
высокого риска для COVID-19, осо-
бенно для врачей старше 60 лет [32]. 
Главным условием является важность 
того, чтобы в первую очередь меди-
цинский персонал соблюдал правила 
личной защиты [46]. За исключением 
экстренных неотложных состояний, 
телемедицина в отоларингологии яв-
ляется хорошим вариантом для сниже-
ния перекрестной инфекции COVID-19 
[27].

Нерешенные вопросы и споры 
научных сообществ. Во многих со-
временных исследованиях отсут-
ствуют продольные результаты обо-
нятельных дисфункций у пациентов 
с COVID-19 от начала заболевания 
до полного выздоровления. Поэтому 
вопрос о том, является ли ОД у паци-
ентов с коронавирусной инфекцией 
временным или постоянным явлени-
ем, еще предстоит выяснить. Какова 
точная распространенность аносмии/
гипосмии у пациентов с COVID-19 во 
всем мире? Можно ли использовать 



2’ 2021 107

показатели обонятельной дисфункции 
в качестве ценного показателя диагно-
стики и прогноза течения инфекции?

Для раскрытия этих проблем в бу-
дущем потребуются более обширные 
исследования, как фундаментальные, 
так и клинические. Хорошей экспери-
ментальной моделью для изучения 
корреляции патогенеза и обонятель-
ной дисфункции при COVID-19 явля-
ются обезьяны Macaca mulatta. Высо-
кое сходство с человеком заключает-
ся в абсолютно одинаковом течении 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
у обезьян. Обонятельный эпителий 
может быть биопсирован для ультра-
структурного наблюдения, чтобы луч-
ше изучить патологию ОД у пациентов 
с COVID-19 [18]. После сдерживания 
пандемии COVID-19 следует провести  
эпидемиологическое исследование, 
включающее пациентов из различных 
стран и рас.

Выводы. ОД является характер-
ным признаком COVID-19 у пациентов, 
который может возникать самостоя-
тельно или с другими симптомами, но 
его патогенез недостаточно изучен. 
Необходимы углубленные исследо-
вания для выяснения клинических 
особенностей и патогенеза возбуди-
теля SARS-CoV-2 у пациентов с ОД. 
Отоларингологи и терапевты должны 
быть осведомлены об аносмии при 
COVID-19, чтобы избежать ошибочной 
постановки диагноза и тем самым не 
способствовать пандемии COVID-19.
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В обзоре представлены современные данные о влиянии экспрессии в эндометрии генов гомеобокса HOXA10 и HOXA11 на процессы 
имплантации у здоровых фертильных женщин и при распространенных гинекологических заболеваниях.  Описаны особенности экспрес-
сии генов, потенциально неблагоприятные для имплантации и приводящие к бесплодию. Показана вариабельность экспрессии маркеров 
рецептивности до и после миомэктомии, сальпингэктомии, удаления эндометриом яичников.  

Ключевые слова: гены HOXA10 и HOXA11, экспрессия, имплантация, эндометрий.  

The review presents current data on the effect of endometrial expression of the homeobox genes HOXA10 and HOXA11 on implantation pro-
cesses in healthy fertile women and in common gynecological diseases. The features of gene expression, potentially unfavorable for implantation 
and leading to infertility are described. The variability of receptivity markers expression before and after myomectomy, salpingectomy and the 
removal of ovarian endometriomas was shown.

Keywords:  HOXA10 and HOXA11 genes, expression, endometrium, implantation
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Гомеобокс-гены «Hox/HOX» (греч. 
homios – подобный) млекопитающих 
являются гомологами генных комплек-
сов плодовой мухи Drosophila melan-
ogaster Antennapedia и Bithorax. Эти 
селекторные гены экспрессируются в 
процессе органогенеза и регулируют 
анатомическую и функциональную 
идентичность структур сегментов тела 
эмбриона посредством кодирования 
транскрипционных факторов, управ-

ляющих множеством «нижестоящих» 
генов, полностью неизвестных) [48]. 
Название «Hox» используется для го-
меозисных генов позвоночных живот-
ных, «HOX» – человека. Комплектация 
39 Hox/HOX генов у человека и мышей 
осуществляется в четырех кластерах 
(HOXA, HOXB, HOXC и HOXD), каж-
дый из которых содержит по 9-13 генов 
7, 17, 12 и 2 хромосом соответствен-
но. Гомеобокс Hox/HOX генов пред-


