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В последние месяцы появилась информация о том, что новый коронавирус, ставший 
причиной пандемии COVID-19, вызывает снижение обонятельной и вкусовой чувстви-
тельности у значительной части пациентов. При этом хемосенсорная недостаточность 
зачастую является самым ранним, а иногда и единственным проявлением инфекции у не 
имеющих других симптомов носителей вируса SARS-CoV-2. Все больший интерес в по-
следнее время, таким образом, вызывают возможные причины ранней и специфичной 
хемосенсорной дисфункции при COVID-2019. В данном обзоре мы провели анализ ре-
зультатов недавних исследований, показавших, что распространенность таких симпто-
мов как нарушения обоняния и вкуса у пациентов с COVID-19 не одинакова в различных 
популяциях. Вероятно, это обусловлено различиями в S-белке нескольких разновидно-
стей вируса, либо межпопуляционными отличиями человеческих белков, которые ис-
пользуются вирусом для проникновения в клетки, что изменяет инфекционные свойства 
вируса. При подготовке этого обзора мы опирались на актуальные сведения о клеточных 
и молекулярных механизмах, лежащих в основе индуцированной вирусом аносмии, осо-
бо акцентируя внимание на новых данных о ключевой роли поддерживающих клеток 
обонятельного эпителия. Мы также провели критический анализ последних данных, сви-
детельствующих о поражении головного мозга при COVID-19, и оценили теоретическую 
возможность и пути проникновения SARS-CoV-2 в мозг через обонятельный эпителий 
полости носа. Помимо этого, мы проанализировали перспективы использования сим-
птомов хемосенсорной дисфункции для скрининговой экспресс-диагностики COVID-19 
на ранних стадиях развития заболевания.
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In recent months it has emerged that the novel coronavirus — responsible for the COVID-19 pan-
demic — causes reduction of smell and taste in a large fraction of patients. The chemosensory 
deficits are often the earliest, and sometimes the only signs in otherwise asymptomatic carriers 
of the SARS-CoV-2 virus. The reasons for the surprisingly early and specific chemosensory dysfunc-
tion in COVID-19 are now beginning to be elucidated. In this hypothesis review, we discuss implica-
tions of the recent finding that the prevalence of smell and taste dysfunction in COVID-19 patients 
differs between populations, possibly because of differences in the spike protein of different virus 
strains or because of differences in the host proteins that enable virus entry, thus modifying in-
fectivity. We review recent progress in defining underlying cellular and molecular mechanisms of 
the virus-induced anosmia, with a focus on the emerging crucial role of sustentacular cells in the 
olfactory epithelium. We critically examine the current evidence whether and how the SARS-CoV-2 
virus can follow a route from the olfactory epithelium in the nose to the brain to achieve brain in-
fection, and we discuss the prospects for using the smell and taste dysfunctions seen in COVID-19 
as an early and rapid diagnostic screening tool.
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Введение. Снижение остроты обоняния 
и вкуса в настоящее время признано од-
ним из основных симптомов COVID-19. Раз-
вившаяся хемосенсорная недостаточность, 
по-видимому, чаще всего носит временный 
характер, и восстановление обоняния и вку-
са происходит уже через несколько дней 
или недель. При этом аносмия, возникающая 
при COVID-19, отличается от других видов ви-
рус-индуцированной недостаточности стре-
мительным развитием и столь же быстрым 
возвращением обоняния к норме. Этой теме 
уже посвящено большое количество научных 
статей — в чем же ценность данного обзора? 
Мы пришли к выводу, что для лучшего пони-
мания COVID-19 необходимо рассмотреть эту 
проблему на совершенно разных ее уровнях — 
от молекулярно-клеточного до уровня пси-
хофизических и клинических особенностей 
проявления инфекции, а также с точки зрения 
генетики и эпидемиологии. Поскольку преды-
дущие обзоры не выявили взаимосвязь раз-
личных аспектов заболевания, мы задались 
целью продемонстрировать преимущества 
целостного подхода, учитывающего данные 
исследований в различных отраслях науки и 
позволяющего получить более полную карти-
ну изучаемого явления.

Изначально аносмию (потерю обоняния) 
и гипогевзию (снижение способности ощу-
щать вкус) не связывали с COVID-19. В одном 
из первых исследований китайских ученых 
[67] эти симптомы отмечались только у при-
мерно 5% пациентов с COVID-19, однако, по-
следующие работы, проведенные в Европе, 
на Ближнем Востоке и в Северной Америке 
[1, 39, 88, 93, 104, 114, 126], выявили более 
высокую частоту этих симптомов среди па-
циентов. Почему же снижение обоняния 
и вкуса является одним из первых симпто-
мов COVID-19 и почему эти виды сенсорных 
нарушений были признаны одним из основ-
ных симптомов COVID-19 только тогда, ког-
да пандемия вышла за пределы Восточной 
Азии? Нами были проанализированы гипо-
тезы о механизмах развития ранних симпто-

мов COVID-19, а также о природе различий 
инфекции и ее последствий для разных по-
пуляций. Ключ к пониманию подобных раз-
личий в инфекционности SARS-CoV-2, веро-
ятно, кроется в существовании нескольких 
вариаций белков ACE2 и TMPRSS2, необхо-
димых для проникновения вируса в клетку 
хозяина. Вариации этих белков специфичны 
для разных типов клеток, а их распростра-
ненность неоднородна среди популяций, 
и в совокупности эти факторы могут сказы-
ваться на инфекционных свойствах и темпах 
распространения вируса, а следовательно, 
и на эффективности мер по противодействию 
пандемии COVID-19.

До сих пор оставалось загадкой, как имен-
но вирус влияет на обоняние и вкус. Однако 
в настоящее время достигнут значительный 
прогресс в выяснении клеточных и молеку-
лярных механизмов аносмии, вызванной 
коронавирусом. Недавние работы предо-
ставили новые сведения о типах клеток обо-
нятельного эпителия, которые экспресси-
руют необходимые для проникновения 
вируса белки [10] и накапливают вирус по-
сле заражения [14]. Однако о механизмах, 
объясняющих снижение вкусовой чувстви-
тельности при COVID-19, известно гораздо 
меньше. ACE2 (АПФ2) экспрессируется в клет-
ках эпителия языка [19, 100, 122, 136], но, судя 
по всему, не во вкусовых сосочках [132], при 
этом известно, что ингибиторы АПФ2 могут 
вызывать нарушения вкуса (и обоняния) [9, 45, 
76]. Имеющиеся данные указывают на суще-
ствование в клетках обонятельного эпителия 
четкого каскада механизмов, которые теоре-
тически могут приводить к развитию времен-
ной аносмии при COVID-19. Но вопрос о том, 
может ли — и если да, то каким образом — 
вирус SARS-CoV-2 поражать головной мозг, 
проникая в него через носовую полость, 
по-прежнему представляет большой инте-
рес для исследователей. Принимая во вни-
мание ряд исследований, сфокусированных 
на данной проблеме, мы выдвинули несколь-
ко новых гипотез о том, как SARS-CoV-2 может 
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достигать головного мозга, не используя для 
этого транспортные системы обонятельных 
нейронов. В связи с этим в обзоре мы подчер-
кнули важность разработки новых трансген-
ных мышиных моделей, необходимых для 
будущих исследований в данной области. 
Кроме того, мы рассмотрели перспективы ис-
пользования аносмии, развивающейся у па-
циентов с COVID-19, как одного из эффектив-
ных методов экспресс-диагностики COVID-19 
на ранних этапах развития заболевания.

Какова распространенность нарушений 
обоняния и вкуса у пациентов с COVID-19? 
Сведения о частоте проявления хемосен-
сорных дисфункций при COVID-19 изначаль-
но были неоднозначными, так как данные 
различных исследований сильно варьирова-
ли. В первые два месяца пандемии COVID-19 
клиницисты описывали эти симптомы как 
редкие [17, 37, 67, 131]. Первая работа, в ко-
торой снижение обоняния и вкуса упомина-
лось как значительно более частый симптом, 
была опубликована авторами из Герма-
нии [110], и последующие исследования под-
твердили, что высокая частота развития 
аносмии, примерно в 60% случаев, является 
типичной, особенно за пределами Восточной 
Азии [126]. Подобные выводы были сдела-
ны в нескольких обзорах по данным ранних 
исследований [1, 39, 88, 93, 104, 114], за ко-
торыми последовал более подробный об-
зор и метаанализ [126]. По общемировым 
данным частота потери обоняния у пациен-
тов с COVID-19 составила 44,1%, потери вку-
са — 43,3%, а частота возникновения той 
или иной хемосенсорной недостаточности — 
49,0% (таблица 1). Текущая оценка частоты 
потери обоняния или вкуса при COVID-19, 
как правило, считается заниженной [114, 121, 
126], поскольку большинство исследований 
по этой теме основаны на субъективных ощу-
щениях пациентов, хотя в некоторых работах 
утверждается, что результаты, полученные 
при анализе субъективных и объективных 
параметров, сопоставимы [87]. Несколь-
кими группами исследователей была от-

мечена разница в частоте возникновения 
хемосенсорной недостаточности между по-
пуляциями Восточной Азии и западных стран 
[20, 58, 66, 71, 94]. Примечательно, что в по-
следнем, наиболее обширном систематиче-
ском обзоре, основанном на данных о 30264 
пациентах, было продемонстрировано зна-
чимое, практически трехкратное превыше-
ние частоты нарушений обоняния и/или вку-
са у жителей западных стран по сравнению 
с пациентами из Восточной Азии. При этом 
оказалось, что выявленные различия не 
были связаны с возрастом или тяжестью забо-
левания (рисунок 1А и B) [126]. Также следует 
отметить, что на настоящий момент соответ-
ствующих данных относительно популяций 
в Африке, Южной Америке и Южной Азии нет. 
Было показано, что клетки эпителия носовой 
полости несут бо́льшую вирусную нагрузку, 
чем эпителий нижних дыхательных путей [42, 
69, 95, 130, 143]. Таким образом, различия 
в вирусной нагрузке у пациентов из разных 
популяций могут сказаться на инфекционно-
сти и темпах распространения вируса и, в ко-
нечном счете, иметь далеко идущие послед-
ствия для мероприятий по противодействию 
пандемии.

Почему существуют различия в распро-
страненности хемосенсорных нарушений 
между популяциями Восточной Азии и за-
падных стран? Одно из «лежащих на по-
верхности» объяснений, которые следует 
рассмотреть, заключается в том, что таким 
симптомам как потеря обоняния и вкуса в ста-
тистических отчетах по Восточной Азии не уде-
лялось достаточного внимания, вероятно, по-
тому что они исходно были упущены из виду 
в Китае, когда в начале пандемии аносмия 
еще не рассматривалась как один из основ-
ных симптомов COVID-19.

Однако более поздние исследования, 
в частности, проведенные в Корее, Сингапу-
ре и Японии, также показали гораздо более 
низкую распространенность этих симптомов, 
по сравнению с западными странами (ри-
сунок 1А и B) [126]. Таким образом, разни-
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ца между популяциями не может быть объяс-
нена исключительно недостаточной полнотой 
представленных данных.

Две другие гипотезы объясняют межпо-
пуляционную разницу в частоте развития 
нарушений обоняния и вкуса среди пациен-
тов с диагнозом COVID-19 генетической из-
менчивостью вируса или генетической вариа-
тивностью популяций людей.

Географические разновидности SARS-CoV-2 
могут отличаться вследствие, например, му-
таций в S-белке [35, 55, 62, 89, 140]. При этом 
«тип С» преобладает в Восточной Азии, 
в то время как за ее пределами он встре-
чается не чаще «типа А» [30]. Помимо этих 

различий или в совокупности с ними суще-
ствует также явление генетического поли-
морфизма в генах белков-рецепторов ACE2 
и TMPRSS2 человека. Рецепторсвязывающий 
домен (RBD) вирусного S-белка (субъедини-
ца S1) с высокой аффинностью связывается 
с пептидазным доменом белка ACE2 и тем 
самым определяет сродство вируса к клетке 
и его инфекционность [106]. Таким образом, 
генетическая изменчивость и частота мута-
ций в домене RBD представляют особый ин-
терес в контексте межпопуляционных разли-
чий в распространенности потери обоняния 
и вкуса. Недавние исследования показали, 
что SARS-CoV-2 характеризуется значитель-

Рисунок 1. Частота проявления хемосенсорной недостаточности у пациентов с COVID-19. (А) Отме-
ченные на карте мира 68 исследований с участием 30264 пациентов (обновленная версия, оригинал: 
[126]). (B) Частота проявления хемосенсорной недостаточности у пациентов с COVID-19 в западных 
странах и в Восточной Азии по данным недавнего мета-анализа [126]. Планки погрешностей пред-
ставляют собой 95-процентные доверительные интервалы. В выборку вошли в общей сложности 
22011 пациентов с COVID-19 из Западных стран и 8253 пациента с COVID-19 из Восточной Азии, кото-
рые составили 61 и 12 групп, соответственно.



Juvenis scientia 34 2021 | Vol. 7 | No. 5

www.jscientia.org

но более низкой частотой мутаций по сравне-
нию с вирусом SARS-CoV-1 и что RBD-домен 
его S-белка обладает исключительно высо-
кой консервативностью [49]. Несмотря на то, 
что в участке гена, кодирующего RBD-домен, 
было выявлено несколько «горячих точек» 
(hot spots), в которых с высокой степенью 
вероятностью могут возникать мутации, ги-
потетически влияющие на его связывание 
с рецептором ACE2 [49, 84], распространен-
ность этих мутаций не ограничивается од-
ной конкретной географической областью, 
они выявляются и в Европе, и в Азии, и в Аме-
рике [84, 119]. Вместе с тем, разновидность 
SARS-CoV-2 с одной конкретной мутацией 
или, точнее, однонуклеотидным полимор-
физмом, G614, не затрагивающим RBD, ста-
ла доминирующей в пандемии COVID-19, 
в то время как первоначально превалирую-
щей разновидностью коронавируса в Вос-
точной Азии была D614 [55]. In vitro наличие 
мутации G614 увеличивает вирусную нагрузку 
при заражении данной разновидностью ко-
ронавируса, что теоретически может означать 
повышение инфекционности вируса по срав-

нению с вариантом D614 [35]. При этом она не 
влияет на тяжесть течения заболевания, на-
ходящуюся в прямой зависимости от возрас-
та пациента [55]. Отсутствие корреляции с та-
кими факторами как тяжесть заболевания 
и старший возраст совпадает, но не полно-
стью, с тем, что можно было бы ожидать, 
если бы наличие G614 повышало частоту 
возникновения аносмии, поскольку аносмия 
как симптом COVID-19 ассоциируется с более 
молодым возрастом [126]. В конечном ито-
ге, на данный момент неясно, способствуют 
ли мутации или генетическая изменчивость 
внутри или вблизи RBD-домена вирусно-
го S-белка увеличению вероятности зараже-
ния клеток обонятельного эпителия, а значит 
и повышению восприимчивости к развитию 
обонятельной недостаточности. Впрочем, от-
вет на этот вопрос требует дальнейшего ана-
лиза [30, 35, 140], и мы надеемся, что будущие 
исследования вскоре покажут, определяются 
ли мутацией G614 различия в распространен-
ности аносмии.

Вторым фактором, который может влиять 
на восприимчивость к вирусу различных по-

Таблица 1
Распространенность потери обоняния, вкуса и других хемосенсорных нарушений у пациентов  

с COVID-19, по данным недавно проведенного нами обзора и мета-анализа [126]

Сенсорная недостаточность Население Численность группы Частота проявления (%)

Потеря обоняния

Восточная Азия 4587 22,4

Западные страны 13897 48,4

Все 18485 44,1

Потеря вкуса

Восточная Азия 5747 16,2

Западные страны 10168 50,3

Все 15915 43,3

Потеря обоняния и/или вкуса

Восточная Азия 8253 23,4

Западные страны 22011 54,7

Все 30264 49,0
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пуляций, является генетическая изменчивость 
человеческих белков, которые позволяют 
вирусу связываться с рецепторами и прони-
кать в клетку. Известно, что в потере обоня-
ния при COVID-19 значительную роль играет 
наследственность (48%, [133]), что, по-види-
мому, обусловлено полиморфизмом и аль-
тернативным сплайсингом при синтезе 
белка ACE2, необходимого для входа виру-
са в клетку. Действительно, имеются данные 
о генетических различиях ACE2 у жителей 
Азии (особенно Восточной) и Европы [7, 16, 
109]. В подобных исследованиях, проведен-
ных к настоящему времени, акцент был сде-
лан на изучении уровней экспрессии разно-
видностей ACE2 в легочной ткани и попытках 
сопоставить их с тяжестью протекания респи-
раторного заболевания. Но пока еще не про-
водились исследования, в которых бы уста-
навливалась корреляция между экспрессией 
различных вариантов ACE2 в обонятельном 
эпителии и частотой возникновения аносмии. 
Помимо ACE2, несколько разновидностей 
имеется у протеазы TMPRSS2, также способ-
ствующей проникновению вируса в клетку, 
и для этих разновидностей характерна раз-
личная частота выявления в популяциях, при-
чем европейцы имеют гораздо более высо-
кий уровень ее экспрессии в тканях легких, 
чем пациенты из Восточной Азии [22]. Поли-
морфизм rs2285666 в гене белка ACE2 может 
представлять особый интерес, поскольку ча-
стота его минорных аллелей (MAF) относи-
тельно высока и имеет четкое географическое 
распределение. К тому же существует пред-
положение о его влиянии на уровни экспрес-
сии ACE2 [3]. Аффинность вируса, вирусная 
нагрузка в клетках полости носа, распро-
странение вируса и, следовательно, его ин-
фекционность могут различаться между 
популяциями в зависимости от вариабельно-
сти как в белке ACE2, так и в белке TMPRSS2.

Так, существование нескольких вариан-
тов сплайсинга ACE2 согласуется с недав-
ними данными, продемонстрировавшими, 
что электрофоретическая подвижность ACE2, 

экспрессируемого в обонятельном эпите-
лии мышей, отличается от подвижности ACE2, 
экспрессируемого в мозге, что предполагает 
некие тканеспецифичные различия в пост-
трансляционных модификациях или клеточ-
носпецифичной вариантной экспрессии ACE2 
[10]. Несмотря на то, что это явление требует 
дальнейшего изучения, оно позволяет пред-
положить, что существуют тонкие различия 
между ACE2, экспрессируемым в обонятель-
ном эпителии, и ACE2, экспрессируемым 
в других клетках респираторного эпителия.

Возможные генетические различия в вари-
антах ACE2 или специфичные посттрансляци-
онные модификации, как, например, гликози-
лирование, могут способствовать различной 
восприимчивости к аносмии, вызванной SARS-
CoV-2 [61, 62]. Подобные вариации следует 
рассматривать в числе причин того, что не-
которые пациенты с COVID-19 испытывают 
исключительно аносмию без каких-либо су-
щественных респираторных симптомов, по-
скольку у этих пациентов вариант ACE2, экс-
прессирующийся в обонятельном эпителии, 
имеет более высокое сродство к вирусу, чем 
ACE2, присутствующий в эпителиальных клет-
ках нижних дыхательных путей.

Эпителиальные клетки людей из попу-
ляций с более высокой аффинностью ре-
цептора ACE2 или с бóльшим количеством 
протеазы TMPRSS2, необходимых для про-
никновения вируса, таким образом будут ги-
потетически нести более высокую вирусную 
нагрузку, и, следовательно, такие пациенты 
с большей вероятностью станут суперрас-
пространителями инфекции, что затруднит 
контроль над пандемией, если проводить 
сравнение с популяцией с более низкой свя-
зывающей способностью ACE2 и более низ-
кой вирусной нагрузкой в эпителии носовой 
полости. Подобно взаимосвязи между груп-
пой крови и степенью тяжести COVID-19 [27] 
более быстрое распространение вируса в за-
падных странах по сравнению с Восточной 
Азией могло быть отчасти обусловлено гене-
тическим фактором, а именно распростра-
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ненностью вариантов ACE2 и/или TMPRSS2 
в популяциях. Таким образом, генетические 
различия в человеческих популяциях могут 
влиять на эффективность мер по противодей-
ствию пандемии COVID-19 наряду с очевид-
ными культурно-социальными и политиче-
ски обусловленными различиями в подходах 
разных стран к вопросам изоляции, социаль-
ной дистанции и использования защитных 
мер, таких как ношение масок. Мы прове-
ли критическую оценку каждого из четырех 
сценариев развития хемосенсорной недоста-
точности с тем, чтобы определить, насколь-
ко предполагаемый механизм согласуется 
с имеющимися данными или подтверждает 
их.

Потеря обоняния при COVID-19: каков ос-
новной механизм? Аносмия, ассоциирован-
ная с SARS-CoV-2, имеет несколько уникаль-
ных особенностей. К ним относятся: высокая 
распространенность (в западных странах), 
внезапное и стремительное развитие, отно-
сительно небольшая продолжительность и, 
в большинстве случаев, последующее бы-
строе восстановление обоняния. Примеча-
тельно также и то, что аносмия и нарушение 
вкуса зачастую являются единственными сим-
птомами у значительной части пациен-
тов и что аносмия часто не сопровождается 
заложенностью носа или ринореей. Хемосен-
сорная недостаточность, как правило, обыч-
но несет временный характер и длится от 
нескольких дней до 2 недель (у большин-
ства пациентов обоняние восстанавлива-
ется или значительно улучшается в течение 
7-10 дней, [58, 60, 93, 126]). Исследование, 
проведенное группой итальянских ученых, 
показало, что способность чувствовать запах 
теряется несколько раньше (пик на 3-й день), 
чем способность ощущать вкус (пик на 5-7-й 
день, как показано на рисунке 2; [120]). Тем-
пы развития и продолжительность хемосен-
сорной недостаточности настолько уникаль-
ны для COVID-19, что они могут пролить свет 
на потенциальный механизм, лежащий в их 
основе, как описано ниже.

Яркие клинические признаки аносмии рез-
ко отличают пандемию COVID-19 от пан-
демии SARS, за время которой был зареги-
стрирован только один случай аносмии [44] 
по сравнению с буквально миллионами слу-
чаев развития аносмии при COVID-19 [126]. 
Это удивительно еще и потому, что геномы 
обоих вирусов идентичны на 79-82% [134]. 
Какие же клеточные и молекулярные меха-
низмы, характерные для COVID-19, оказыва-
ют столь сильное воздействие на обоняние 
и вкус? В качестве объяснения развития хе-
мосенсорной недостаточности у пациен-
тов с COVID-19 были рассмотрены четыре ос-
новных сценария, как показано на рисунке 
3А-Е: (1) заложенность носа и ринорея, (2) 
утрата обонятельных рецепторов, (3) инфиль-
трация мозга с поражением обонятельных 
центров и (4) повреждение поддерживающих 
клеток обонятельного эпителия.

1. Многие вирусные инфекции вызывают 
заложенность носа и ринорею, тем самым 
препятствуя доступу одорантов к сенсорному 
эпителию и нарушая их связывание с обоня-
тельными рецепторами [24, 43]. Именно фи-
зическая обструкция (кондуктивная потеря 

Рисунок 2. Динамика развития и частота хемо-
сенсорных дисфункций у пациентов с COVID-19 
по данным исследования, выполненного группой 
итальянских ученых [120]. Примечательно, что 
кривая динамики потери обоняния достигает 
максимума несколько раньше, чем кривая, отра-
жающая динамику утраты чувства вкуса, при 
этом большинство симптомов хемосенсорной 
недостаточности сходит на нет в течение 
8-10 дней после достижения пика.
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обоняния) первоначально рассматривалась 
как вероятная причина аносмии при COVID-19 
[28, 32, 94], но к данному моменту эта ги-
потеза практически опровергнута. Главным 
образом потому, что большая часть (поч-
ти 60%, [126]) пациентов с аносмией не со-
общали о заложенности носа или ринорее 
[52, 59, 93, 114, 121, 126, 137], а также потому, 
что у этих пациентов отсутствовали призна-
ки отека слизистой полости носа или около-
носовых пазух на рентгенологических сним-
ках [75].

2. Поражает ли вирус обонятельные рецеп-
торные нейроны, вызывая их гибель? Правдо-
подобным объяснением механизма развития 
аносмии казалась гипотеза о нейросенсор-
ной природе хемсенсорной недостаточно-
сти [4, 69, 107, 118, 129]. Однако при более 
детальном рассмотрении было обнаруже-
но три основных несоответствия с предпо-
лагаемым сценарием: динамика клеточной 

регенерации по сравнению с клиническим 
восстановлением, отсутствие экспрес-
сии вирусных белков, а также отсутствие 
вируса в обонятельных нейронах. Ког-
да обонятельные нейроны погибают, на их за-
мену требуется от 8 до 10 дней [12, 102, 103), 
плюс около 5 дней для образования цилий 
[64], в то время как восстановление обоняния 
при COVID-19 часто происходит менее чем 
за одну неделю [20, 52, 60, 93, 101, 104, 120, 
126]. Таким образом, функциональное вос-
становление после аносмии часто занимает 
меньше времени, чем то, что требуется для 
замены нейронов, образования цилий и про-
растания новых аксонов через решетчатую 
пластинку для образования синапсов с ней-
ронами обонятельных луковиц (рисунок 4) 
[14, 64, 102, 108]. Butowt [15] и Bilinska [10] 
были первыми, кто предположил, основыва-
ясь на данных, полученных in silico, что зре-
лые обонятельные нейроны не поражаются 

Рисунок 3. Схематичное изображение обонятельного анализатора и четырех возможных сценари-
ев того, как вирус SARS-CoV-2 может вызывать аносмию или гипосмию. (A) Нормальное состояние 
обонятельного анализатора: молекулы одоранта связываются с обонятельным нейроном (ОН), ко-
торый передает сигнал о запахе сквозь решетчатую пластинку (кость) митральной клетке (МК) 
в обонятельной луковице головного мозга. В состав обонятельного эпителия также входят поддер-
живающие клетки (ПК) и стволовые клетки (СК), которые могут дифференцироваться в ПК и клетки 
ОН. (B) Молекулы одоранта могут не улавливаться ОН из-за отека или избыточной секреции слизи. 
(C) Передача обонятельного сигнала может быть заблокирована из-за частичного повреждения и/
или гибели ОН. (D) Восприятие запаха может быть искажено вследствие поражения вирусом ней-
ронов мозга. (E) Передача ощущения запаха может быть нарушена из-за повреждения вирусом ПК, 
которые наряду с ОН участвуют в передаче сигнала по обонятельному пути.
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SARS-CoV-2, так как не экспрессируют ACE2, 
необходимый вирусу для проникновения 
в клетку. Они также первыми выявили те бел-
ки в различных типах клеток обонятельно-
го эпителия, которые вирус использует для 
проникновения [10]  (таблица 2). В настоящее 
время ученые пришли к соглашению, что зре-
лые обонятельные нейроны не экспресси-
руют белки входа вируса ACE2 и TMPRSS2. 
Как минимум, можно утверждать, что отсут-
ствует их значимая экспрессия на подавляю-
щем большинстве зрелых обонятельных ней-
ронов мыши и человека (см. таблицу 2) [6, 10, 
11, 18, 29, 38, 54, 142]. Недавнее исследова-

ние, в котором изучалась локализация виру-
са SARS-CoV-2 в обонятельном эпителии хомя-
ка, подтвердило это предположение, показав, 
что вирусные частицы накапливаются не 
обонятельными нейронами, а поддержива-
ющими (опорными) клетками [14]. Данные 
результаты свидетельствуют о том, что обоня-
тельные нейроны не являются первоначаль-
ной и основной мишенью вируса SARS-CoV-2. 
Суммируя вышеописанные факты, можно, 
по-видимому, исключить предположение, 
что многие случаи аносмии при COVID-19 об-
условлены вирусным поражением и гибелью 
обонятельных нейронов, хотя случаи дол-

Рисунок 4. Проникновение вируса SARS-CoV-2 в обонятельный эпителий и его ожидаемые эффекты, по-
тенциально объясняющие развитие аносмии у пациентов с COVID-19. Коронавирус проникает внутрь 
(розовые стрелки) и накапливается в поддерживающих клетках (ПК), которые в большом количестве 
экспрессируют белки ACE2 и TMPRSS2, необходимые для входа вируса в клетку. Обычно ПК участвуют 
в восприятии одоранта путем эндоцитоза комплекса белков, связывающих молекулу-одорант (зеле-
но-черный символ), выполняя функцию детоксикации, а также являясь опорой для цилий зрелых обо-
нятельных нейронов (зОН) и поддерживая целостность эпителия. Хемосенсорная чувствительность 
ухудшается в том случае, если нарушены эти важнейшие функции ПК. Неизвестно, может ли вирус 
передаваться от ПК к зрелым обонятельным нейронам (зОН), у которых отсутствуют белки ACE2 и 
TMPRSS2 (таблица 2) и аксоны которых достигают головного мозга. Как ПК, так и зОН могут быть 
заменены дифференцированными стволовыми клетками (СК – синие стрелки). Однако замещение ПК 
происходит гораздо быстрее, чем замещение зОН, так как для восстановления ОН СК сначала пре-
образуются в незрелый обонятельный нейрон (нОН), аксоны которого еще должны прорасти через 
решетчатую пластинку к мозгу.
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говременной аносмии, вероятно, связаны 
именно с их гибелью.

3. Проникает ли вирус в головной мозг 
(из полости носа) и воздействует ли на обо-
нятельные центры (обонятельную луковицу 
и кору головного мозга), тем самым снижая 
чувствительность к запахам? Такой сценарий 
был описан рядом исследователей [2, 4, 13, 
23, 33, 51, 58, 63, 69, 92, 107]. Резкая потеря 
обоняния (и вкуса), а также быстрое восста-
новление хемосенсорных ощущений явля-
ются весомыми аргументами против этой 
гипотезы, как и тот факт, что обонятельные 
нейроны, которые фактически представляют 
собой прямой путь к мозгу благодаря наличию 
антероградного транспорта в аксонах, не экс-
прессируют необходимые для проникновения 
вируса белки (подробно описанные выше). 
Ни одно исследование до настоящего време-
ни не показало, что обонятельные нейроны 
или нейроны обонятельных луковиц нака-
пливают вирус у нормальных (генетически не 
модифицированных) животных, по крайней 
мере, не в течение первых двух недель после 
заражения [14]. Соответственно, третий сце-
нарий также не способен объяснить быструю 
и при этом временную потерю обоняния 
при COVID-19. К текущему моменту не най-
дено никаких доказательств, что вирус SARS-
CoV-2 способен проникать в мозг через обо-

нятельные нейроны в острой фазе аносмии. 
Изменения в тканях мозга, которые обнару-
живаются с помощью МРТ, неспецифичны и, 
возможно, обусловлены индуцированным 
вирусом воспалением либо другими сосуди-
стыми или системными причинами [2, 19, 92, 
104, 129]. Полученные на генетически моди-
фицированных мышах данные о проникнове-
нии инфекции в головной мозг, которые изло-
жены ниже, пока что весьма противоречивы 
[5, 112, 113].

4. Может ли вирус вызвать повреждение 
поддерживающих клеток обонятельного эпи-
телия и тем самым привести к стремительной, 
но временной потере обоняния? Эта гипо-
теза подкрепляется фактом избыточной экс-
прессии ACE2 и TMPRSS2 в поддерживающих 
клетках обонятельного эпителия (рисунки 
4 и 5; [10, 11, 18, 54] — таблица 2), а также 
накоплением вируса преимущественно, 
если не исключительно, в поддерживающих 
клетках [14, 69]. Первые работы по опре-
делению экспрессии ACE2 в поддерживаю-
щих клетках, основанные на методе секве-
нирования РНК, показали, что только 1-3% 
этих клеток экспрессируют ACE2 [11, 142], 
в то время как методы иммуноцитохимии по-
зволили определить, что подавляющее боль-
шинство поддерживающих клеток содержат 
белок ACE2 (таблица 2). Наиболее вероятное 

Рисунок 5. Последовательность и динамика развития клеточных механизмов, приводящих к потере 
обоняния и его восстановлению у пациентов с COVID-19. День 0 = день заражения. Условные обозна-
чения и аббревиатуры те же, что на рисунках 3 и 4. ПК, поддерживающие клетки; ОН, обонятельные 
нейроны; СК, стволовые клетки.
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объяснение этого несоответствия заключает-
ся в том, что метод секвенирования РНК не 
подходит для точной оценки уровня экспрес-
сии белка [11]. Любопытен тот факт, что ги-
бель поддерживающих клеток необязатель-
но вызывает гибель обонятельных нейронов. 
Исследование [14] показало, что обонятель-
ные нейроны, а точнее цилии их дендритов, 
способные улавливать молекулы одоранта, 
могут временно втягиваться или снижать 
экспрессию белков, что вызывает времен-
ную нейрональную дисфункцию несмотря 
на наличие неповрежденных аксонов. Гибель 
и регенерация поддерживающих клеток про-
исходит гораздо быстрее, чем гибель и реге-

нерация обонятельных нейронов [14, 48, 102], 
которым требуется время на созревание ден-
дритов и на прорастание новых аксонов че-
рез решетчатую пластинку в обонятельную 
луковицу (рисунок 4). Поэтому быстрое об-
новление поддерживающих клеток сопрово-
ждается быстрым восстановлением обоняния, 
что наблюдается в большинстве клинических 
случаев (рисунок 2). Достаточно ли повреж-
дения или инактивации поддерживающих 
клеток обонятельного эпителия для того, что-
бы вызвать функциональную недостаточность 
обоняния, и согласуется ли это с динамикой 
развития и особенностями аносмии, о кото-
рых сообщают пациенты с COVID-19? Чтобы 

Таблица 2
Данные об экспрессии белков ACE2 и TMPRSS2, обеспечивающих проникновение вируса SARS-CoV-2  

в определенные типы клеток обонятельного эпителия, в хронологической последовательности  
их публикации

Источник Дата 
публикации Вид Метод

ОН ПК ОН ПК

ACE2 ACE2 TMPRSS2 TMPRSS2

Статьи, прошедшие рецензирование

[10] 7 мая 2020 г. Мышь ISH +/ − + (большин-
ство)

Мышь ICC − ++ (большин-
ство)

[142] 28 мая 2020 г. Мышь RNAseq − +/ − (<1%) − +

[11] 28 июля 2020 г. Мышь RNAseq − +/ − (<3%) − + (~50%)

Мышь ICC − ++ (большин-
ство)

Человек ICC − +

Публикации, еще не прошедшие рецензирование

[38] 1 апреля 2020 г. Человек RNAseq − +/ − (<1%)

[29] 2 апреля 2020 г. Человек RNAseq − + − +

[18] 9 мая 2020 г. Человек ICC − ++ (большин-
ство)

[6] 15 мая 2020 г. Мышь RNAseq − +/ −

[54] 15 июля 2020 г. Человек ICC − ++ (большин-
ство) − ++ (большин-

ство)

ОН = обонятельный нейрон; ПК = поддерживающая клетка; RNAseq = секвенирование РНК; ISH = гибри-
дизация in situ; ICC = иммуноцитохимия; − = нет экспрессии; +/− = очень низкая экспрессия или неболь-
шая субпопуляция клеток; + = умеренная экспрессия; ++ = высокая экспрессия.
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ответить на эти вопросы, необходимо иметь 
представление о множестве функций, ко-
торые выполняют поддерживающие клет-
ки в обонятельном эпителии.

Вызывает ли коронавирус аносмию, из-
бирательно повреждая поддерживающие 
клетки обонятельного эпителия? Ученые 
полагают, что поддерживающие клетки, вхо-
дящие в состав периферической части обо-
нятельного анализатора, обладают большим 
количеством функций. По-видимому, путем 
эндоцитоза они освобождают одорант-связы-
вающие белки после передачи сигнала в ней-
роны, чтобы облегчить следующий цикл свя-
зывания рецепторов с одорантом, тем самым 
повышая порог чувствительности обонятель-
ного рецептора [40, 111]. Поддерживающие 
клетки экспрессируют несколько моноокси-
геназ CYP450, которые участвуют в гидрок-
силировании и удалении токсичных летучих 
веществ [40]. Поддерживающие клетки также 
обеспечивают дополнительный приток в ци-
лии обонятельных нейронов глюкозы, необ-
ходимой при высоких энергетических затра-
тах, которыми характеризуется сигнальный 
каскад обонятельного пути [19, 125]. Кроме 
того, данные клетки поддерживают структур-
ную целостность обонятельного эпителия [14, 
48]. Таким образом, прослеживается тесная, 
как метаболическая, так и функциональная 
связь поддерживающих клеток с обонятель-
ными нейронами и с передачей обонятель-
ных сигналов (рисунок 4).

В одном из недавних исследований про-
водилось определение локализации SARS-
CoV-2 в полости носа, а также просле-
живалась динамика развития вирусной 
инфекции в клетках обонятельной системы 
[14]. В соответствии с полученными данны-
ми вирусные частицы обнаруживались ис-
ключительно в поддерживающих клетках 
и вызывали выраженные дегенеративные из-
менения в обонятельном эпителии, в том чис-
ле повсеместную гибель поддерживающих 
клеток и деградацию цилий обонятельных 
нейронов. Стремительная потеря поддер-

живающих клеток напоминала последствия 
обработки обонятельного эпителия сульфа-
том никеля в нейротоксических концентра-
циях — большинство аксонов обонятельных 
нейронов при этом оказались не затронуты, 
что свидетельствовало о сохранении жиз-
неспособности большинства обонятельных 
нейронов [14, 48]. Цилии нейронов начина-
ли восстанавливаться в течение 7-10 дней 
после заражения [14]. Это позволяет пред-
положить, что нарушение связывания одо-
рантов со своими рецепторами сохраняется 
до полного структурного и функционально-
го восстановления цилий обонятельных 
нейронов [64]. Поддерживающие клетки, 
по-видимому, необходимы для поддержания 
и нормального функционирования цилий, от-
ходящих от обонятельной булавы (рисунок 4). 

Соответственно, аносмия или гипосмия 
могут быть прямым следствием нарушения 
коронавирусом функций поддерживающих 
клеток, например, способности освобождать 
рецепторы от одорантов, или же эти симпто-
мы являются побочным следствием инфек-
ции, обусловленным вторичной метаболиче-
ской или иной дисфункцией обонятельных 
нейронов, оставшихся без поддерживающих 
клеток. Поддерживающие клетки регенери-
руют после повреждения быстрее, чем обо-
нятельные нейроны (рисунок 4) [102, 103], 
что теоретически объясняет, почему аносмия 
при COVID-19 обычно непродолжительна (ри-
сунок 2).

Заманчиво было бы предположить, что ана-
логичную функцию поддерживающие клет-
ки осуществляют и во вкусовых рецепто-
рах, поскольку нарушения вкуса протекают 
с очень схожей динамикой (рисунок 2) [60; 
120]. Тем не менее, пока нет исследований, 
подтверждающих эту гипотезу, а недавняя 
работа с использованием метода РНК-секве-
нирования не обнаружила значительной 
экспрессии ACE2 или TMPRSS2 во вкусовых 
сосочках мышей [132]. Последствия инфиль-
трации иммунными клетками, мигрирующи-
ми из базальной пластинки в обонятельный 
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эпителий, могут рассматриваться в качестве 
альтернативного или дополнительного фак-
тора наряду с вызванным вирусом разрушени-
ем поддерживающих клеток. Было показано, 
что при инфицировании SARS-CoV-2 обоня-
тельного эпителия млекопитающих и чело-
века происходит его инфильтрация лимфо-
цитами и макрофагами [14, 69]. Этот процесс, 
судя по всему, сопровождается значительным 
повышением уровня провоспалительного ци-
токина, фактора некроза опухоли α [115]. 
Было высказано предположение, что опосре-
дованное воспалением снижение экспрес-
сии белка-рецептора одоранта может спо-
собствовать развитию аносмии при COVID-19 
[96, 115, 138]. Потенциальная роль воспали-
тельных процессов в развитии обонятельной 
дисфункции недавно была проанализирова-
на в нескольких работах [82, 96].

Что любопытно, результаты этих трех иссле-
дований выглядят весьма противоречиво. Ав-
торы двух из них утверждают, что вирус при-
сутствует в некоторых обонятельных нейронах 
у человека и хомяка [69, 107], в то время 
как третье исследование показало, что у хомя-
ка вирус присутствовал исключительно в под-
держивающих клетках [14]. Как можно истол-
ковать данное противоречие? В первых двух 
исследованиях не проводилось определение 
типов клеток обонятельного эпителия, в них 
лишь визуализировали вирус, а потому их 
выводы о том, что вирус находится в обо-
нятельных нейронах, сомнительны. К тому 
же в работе [69] исследователи, по-види-
мому, ошибочно приняли косо срезанные 
поддерживающие клетки за обонятельные 
нейроны, что показано на рисунке 4А дан-
ной статьи («булавы» слишком велики), 
и это было позже отмечено в [19]. Соответ-
ственно, данные, представленные в рабо-
тах [69] и [107], согласуются с результатами 
исследования [14], в котором использовал-
ся метод двойного мечения тип-специфичны-
ми маркерами для безошибочной идентифи-
кации типов клеток обонятельного эпителия, 
содержащих вирус.

Почему у некоторых пациентов с COVID-19 
наблюдается более длительная аносмия? 
В то время как у подавляющего большин-
ства пациентов обоняние восстанавливается 
в течение 1-3 недель, имеются данные о том, 
что некоторые люди испытывают аносмию 
или гипосмию в течение нескольких ме-
сяцев или более продолжительного срока.  
Наиболее вероятное объяснение подобной 
продолжительности нарушений обоняния 
заключается в более обширном пораже-
нии сенсорного эпителия и более серьезном 
характере повреждений, в том числе гибе-
ли большего количества обонятельных ней-
ронов. Степень поражения эпителия варьи-
ровала как в исследованиях, проведенных 
с участием людей, так и в экспериментальных 
работах на животных [14, 69].

Суммируя все вышесказанное, наиболее 
вероятно, что аносмия и гипосмия, наблюда-
емые у пациентов с COVID-19, обусловлены 
инфицированием вирусом поддерживающих 
клеток и их гибелью, что не подразумевает 
обязательное инфицирование, повреждение 
и гибель обонятельных нейронов с последую-
щей необходимостью их регенерации. Таким 
образом, четвертый сценарий, основанный 
на специфическом нарушении функции под-
держивающих клеток, является наиболее 
вероятным объяснением развития времен-
ной обонятельной недостаточности у паци-
ентов с COVID-19. Какими данными мож-
но окончательно подтвердить эту гипотезу? 
С помощью гистологического исследования 
(биопсии) обонятельного эпителия, прове-
денного во время развития коронавирусной 
инфекции у человека, а также (в идеале) срав-
нения биопсий пациентов, заболевание у ко-
торых протекает с аносмией и без этого сим-
птома. 

Потенциальное значение полученных вы-
водов для ранней диагностики, оценки ви-
русной нагрузки и распространения вируса. 
Авторы нескольких исследований сообщают, 
что в клетках эпителия полости носа, в частно-
сти, обонятельного эпителия, экспрессируется 
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большое количество белков ACE2 и TMPRSS2, 
необходимых новому коронавирусу для про-
никновения в клетки (таблица 2) [10, 11]. На-
личие этих белков и их высокая экспрессия 
в эпителии полости носа, по-видимому, обу-
славливает более высокую вирусную нагруз-
ку, чем, например, в слизистой оболочке по-
лости рта или глотки [42, 69, 95, 130, 143]. Это, 
возможно, объясняет, почему потеря обоня-
ния и вкуса происходит так внезапно и столь 
быстрыми темпами и почему эти нарушения 
зачастую остаются единственными симпто-
мами у не имеющих других клинических 
проявлений пациентов с COVID-19. Резуль-
таты вышеупомянутых исследований также 
выявили, что первыми SARS-CoV-2 поражает 
именно поддерживающие клетки, и, судя 
по всему, именно они накапливают вирусные 
частицы, что приводит к высокой вирусной 
нагрузке [14, 42, 69, 95]. Знание о высоком 
уровне экспрессии белков ACE2 и TMPRSS2 
в обонятельном эпителии, наряду с ожидае-
мо высокой вирусной нагрузкой в этой ткани, 
имеют практическое значение, так как влия-
ют на выбор предпочтительного способа взя-
тия мазков для тестирования на коронави-
русную инфекцию. В мазке, взятом из зева, 
количество вирусных частиц может оказать-
ся меньше, чем в мазке, взятом с эпителия 
полости носа, что необходимо учитывать 
в контексте чувствительности тестов и лож-
ноотрицательных результатов [10, 15]. Не- 
обычно высокая вирусная нагрузка в эпите-
лии полости носа также объясняет, почему 
многие пациенты с COVID-19, не имеющие 
других клинических проявлений, могут ста-
новиться суперраспространителями виру-
са и играть ключевую роль в его передаче 
[83]. Потеря обоняния является симптомом, 
мониторинг которого наиболее важен сре-
ди молодого и работающего населения, вно-
сящего наибольший вклад в ускорение рас-
пространения вируса. Быстрое выявление 
инфицированных людей, например, путем 
использования мобильных приложений для 
мониторинга обоняния, может обеспечить 

существенное снижение темпов распростра-
нения пандемии [73].

Аносмия как диагностический инструмент. 
Поскольку у многих пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией снижение обоняния 
и/или вкуса является единственным симпто-
мом и поскольку эти нарушения развивают-
ся достаточно рано, неоднократно высказы-
валось предположение, что хемосенсорная 
недостаточность может быть использова-
на в качестве ценного критерия для скринин-
га и предварительной диагностики COVID-19 
[8, 41, 87, 104, 114, 117, 138]. Такой метод 
скрининга является относительно дешевым, 
не занимает много времени и может быть 
дополнен последующим тестом на нали-
чие в организме вирусных белков или РНК. 
К тому же данный подход гипотетически яв-
ляется более чувствительным, чем измере-
ние температуры тела, особенно с учетом 
того факта, что у достаточно большого про-
цента пациентов с COVID-19 в западных 
странах не отмечалось развития лихорад-
ки [34]. Количественный анализ более чем 
76000 пользователей приложения COVID-19 
Symptom Study показал, что прогностиче-
ская способность такого критерия как потеря 
обоняния и вкуса выше, чем у критериев ли-
хорадки или постоянного кашля [73]. Конеч-
но, нет оснований рассматривать аносмию 
как патогномоничный для COVID-19 симптом, 
поскольку она может развиться при других 
заболеваниях вирусной и невирусной приро-
ды, но в случаях, когда необходим быстрый 
скрининг, весьма полезна возможность раз-
личать потенциально инфицированных и не-
инфицированных людей. Вышеприведенные 
предположения уже были протестированы 
рядом исследователей. Популяционный 
скрининг, проведенный Menni и соавтора-
ми [72] посредством разработанного мобиль-
ного приложения, показал, что потеря обоня-
ния и вкуса может быть включена в рутинный 
скрининг на COVID-19 и должна быть добав-
лена в список симптомов, подготавливаемый 
в настоящее время Всемирной организацией 
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здравоохранения. Кроме того, в настоящее 
время для самоконтроля чувствительно-
сти обоняния в целях обнаружения ранних 
признаков COVID-19 используются несколь-
ко других онлайн-платформ, включая плат-
форму SmellTracker, разработанную в лабора-
тории Ноама Собеля (Noam Sobel).

Существуют данные, указывающие на то, 
что нарушение обоняния, вызванное пора-
жением поддерживающих клеток, отличает-
ся от потери чувствительности, вызванной 
заложенностью носа или повреждением 
обонятельных нейронов. Вероятно, это свя-
зано с терминирующей функцией поддер-
живающих клеток (очищением рецепто-
ров от молекул-одорантов, по данным [40], 
что было описано выше). Следовательно, 
поражение клеток данного типа может пре- 
имущественно влиять на порог чувствительно-
сти (интенсивность запахов, [20, 96, 120, 127]. 
Необходимо учитывать и тот факт, что уро-
вень экспрессии ACE2 не одинаков на всей 
протяженности обонятельного эпителия, 
а образует градиент с более высоким значе-
нием в эпителии задней части носовой по-
лости и меньшим — в передней части [11]. 
Поскольку в расположении различных групп 
обонятельных рецепторов прослеживается 
определенная топография [98, 124], имею-
щая большое значение для восприятия не-
которых запахов, в частности, приятных [53], 
можно предположить, что поражение коро-
навирусом именно поддерживающих кле-
ток сильнее всего сказывается на отдельных 
аспектах улавливания обонятельного сигна-
ла и его последующего восприятия (к приме-
ру, на интенсивности запаха, а также степе-
ни его притягательности). Более того, недавно 
у не имевших симптомов заболевания людей 
в очагах пандемии было зарегистрирова-
но изменение хемосенсорных предпочтений 
[127]. Исследования в этом направлении мо-
гут способствовать описанию характерных 
особенностей гипосмии, которая может быть 
выявлена при тщательном обследовании па-
циентов.  Если при этом станет возможной 

клиническая дифференцировка аносмии, вы-
званной COVID-19, от других видов аносмии, 
исследователи и медицинские работники по-
лучат в свое распоряжение еще один цен-
ный диагностический критерий.  Несмотря 
на то, что имеющиеся на данный момент 
знания о комбинаторной схеме идентифика-
ции одорантов и кодирования сигнала в обо-
нятельной системе млекопитающих не имеют 
прямого отношения к вышеописанной гипо-
тезе, необходимо продолжать исследования 
в этом направлении, поскольку нам до на-
стоящего времени не известны все ключевые 
механизмы, обеспечивающие распознавание 
запаха на молекулярном уровне.

Может ли SARS-CoV-2 проникать из по-
лости носа в головной мозг? Проведенные 
исследования подтверждают присутствие 
вируса SARS-CoV-2 в ткани головного моз-
га и спинномозговой жидкости инфицирован-
ных людей [69, 74, 86, 135] и ряда животных 
(таблица 3) [50, 107, 113], но путь проникно-
вения инфекции в головной мозг по-преж-
нему остается неизвестным. Существуют 
три гипотетических пути проникновения ви-
руса: 1) нейрональный, вдоль черепных не-
рвов (концевого, обонятельного, тройничного, 
лицевого, языкоглоточного, блуждающего); 
2) сосудистый/системный, при проникнове-
нии в клетки эндотелия или лейкоциты, спо-
собные пересекать гематоэнцефалический 
барьер; 3) при проникновении в полости, 
контактирующие со спинномозговой жид-
костью; либо возможно сочетание каких-ли-
бо из этих вариантов [13, 25, 63, 91, 143, 144]. 
В этом разделе мы сосредоточимся на воз-
можных путях распространения вируса через 
решетчатую пластинку. Многие исследовате-
ли высказывают предположение, что вирусы 
SARS-CoV поражают мозг, следуя по обоня-
тельному пути [4, 15, 33, 63, 68, 69, 78, 107, 
118, 141, 144]. Чуть реже в статьях упоминает-
ся возможность прохождения по еще одному 
черепному нерву, который входит в мозг че-
рез решетчатую пластинку, а именно по кон-
цевому нерву. Именно обонятельный и кон-
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цевой нервы на интуитивном уровне кажутся 
наиболее вероятными путями к головному 
мозгу, поскольку их нейроны являются един-
ственными нейронами черепных нервов, 
периферические дендриты которых распола-
гаются в полости носа, а следовательно име-
ют прямой контакт с вирусом, в то время 
как центральный аксон достигает мозга на-
прямую, без промежуточных синаптических 
контактов (с псевдоуниполярной ганглиозной 
клеткой), что характерно для других сенсор-
ных систем. Четыре возможных пути из поло-
сти носа в головной мозг через решетчатую 
пластинку показаны на рисунке 6А-D.

Обонятельный нерв. К настоящему мо-
менту не осталось сомнений, что большин-
ство обонятельных нейронов не экспресси-

рует белки ACE2 и TMPRSS2 (таблица 2) [6, 
10, 11, 18, 29, 38, 54]. Не было также получе-
но никаких убедительных доказательств того, 
что обонятельные нейроны людей [69] 
или животных [14, 107] аккумулируют SARS-
CoV-2, что вполне согласуется с вышеприве-
денным фактом. Но можем ли мы утверждать 
с полной уверенностью, что вирусы SARS-CoV 
не способны использовать обонятельный путь 
для проникновения в мозг, руководствуясь 
лишь тем, что нейроны обонятельных рецеп-
торов не экспрессируют белки, необходимые 
вирусу для входа в клетку, или экспрессируют 
(TMPRSS2), но на очень низком уровне? К со-
жалению, нет. Существуют косвенные доказа-
тельства того, что вирусы SARS могут выходить 
за пределы поддерживающих клеток и дости-

Таблица 3
Генетически модифицированные модели мышей, экспрессирующие человеческий ACE2

Краткое 
название 

(Вставка 1)

Уровень 
экспрессии Промотор Сайт 

интеграции Технология
 SARS-CoV 

в головном 
мозге

Источник

«Мышь Tseng»
Высокая 

гиперэкспрес-
сия

Искусствен-
ный CAG Случайный

Микроинъек-
ция экспрес-

сионной 
кассеты

Не оценива-
лось [116]

«Мышь 
Perlman»

Высокая 
гиперэкспрес-

сия

Цитокератин 
К18 Случайный

Микроинъек-
ция экспрес-

сионной 
кассеты

Да [68, 78]

«Мышь Qin»
Слабая 

гиперэкспрес-
сия

Экзогенный 
мышиный 

АСЕ2
Случайный

Микроинъек-
ция экспрес-

сионной 
кассеты

Нет [5, 139]

«Мышь Baric»
Высокая 

гиперэкспрес-
сия

FOXJ1 Случайный

Микроинъек-
ция экспрес-

сионной 
кассеты

Да (но только 
у умерших 

мышей)
[50, 70]

«Мышь Sun» Физиологиче-
ский

Эндогенный 
мышиный 

АСЕ2

Нокин (локус 
ACE2)

Микроинъек-
ция элемен-
тов CRISPR/

Cas9

Да [113]

«Мышь Zhao»
Преходящая 

гиперэкспрес-
сия

Вирусный 
CMV

Нет интегра-
ции с гено-

мом хозяина

Рекомбинант-
ная адено-
вирусная 

векторная 
трансдукция

Нет [112]
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гать головного мозга. Рассмотрим несколь-
ко потенциальных механизмов, объясняющих 
возможность подобного перемещения. Из-
вестно, что вирус может проникать и прони-
кает в поддерживающие клетки [14]. Вместе 
с тем главный вопрос заключается в следу-
ющем: каким образом вирус перемещается 
из поддерживающих клеток либо в обоня-
тельные нейроны, либо к другим клеткам 
или структурам, имеющим контакт со спин-
номозговой жидкостью? Является ли близ-
кое соседство достаточным условием для 
переноса SARS-CoV-2 между разными типа-
ми клеток, не образующих синаптический 
контакт (рисунок 4)? Если это действитель-
но так, то вирус может использовать органел-
льный транспорт (экзосомный путь) между 
поддерживающими клетками и нейронами, 
который был обнаружен между клетками-до-
норами и клетками-реципиентами в других 
модельных системах [97]. Еще один возмож-
ный механизм транспорта был предложен 
DosSantos и соавторами [23]  на основа-
нии данных о том, что некоторые стволовые 
клетки обонятельного эпителия экспресси-
руют небольшое количество ACE2 [11, 26, 29, 
56]. Возможно, как минимум теоретически, 
что вирус может перемещаться из поддержи-
вающих клеток в стволовые клетки, которые 
затем развиваются в незрелые обонятельные 
нейроны, а когда те превращаются в зрелые 
обонятельные нейроны (с аксонами, доходя-
щими до обонятельной луковицы), они ока-
зываются способными к переносу вируса не-
посредственно в обонятельную луковицу 
и за ее пределы (рисунок 6А).

Концевой нерв (Нулевой черепно-моз-
говой нерв). Характерной чертой всех 
млекопитающих является наличие нейро-
нов, тела которых рассеяны вдоль обоня-
тельного нерва и обонятельной луковицы 
и которые, как принято считать, обладают 
хемосенсорными и/или вегетативными/эн-
докринными функциями, включая регуляцию 
секреции слизи в слизистой оболочке по-
лости носа. Они соединяют эпителий поло-

сти носа с нервными центрами, расположен-
ными каудальнее обонятельной луковицы: 
в медиальном переднем мозге (перегород-
ке), преоптической области и гипоталамусе 
[57]. Эти нейроны относительно малочислен-
ны у человека (30-1500 клеток); у некоторых 
морских млекопитающих их гораздо боль-
ше (10000-20000) [57, 81]. Экспрессиру-
ют ли эти клетки ACE2 или TMPRSS2, в на-
стоящее время неизвестно, но наличие 
экспрессии ACE2 можно ожидать, основы-
ваясь на предполагаемой функции регуля-
ции кровотока у морских млекопитающих 
[81]. Известно, что у мышей клетки концево-
го нерва иннервируют не только кровеносные 
сосуды (включая фенестрированные капилля-
ры) — подобно циркумвентрикулярным ор-
ганам, но некоторые из них также непосред-
ственно контактируют с субарахноидальным 
пространством [47]. Эти характеристики опи-
сывают концевой нерв как практически иде-
альный проводник для транспорта SARS-CoV-2 
в каудальные центры головного мозга, в спин-
номозговую жидкость и в сосудистую систе-
му (рисунок 6B), особенно если присутствует 
экспрессия белков ACE2 и TMPRSS2. Участ-
ки головного мозга, с которыми контактирует 
концевой нерв, включая гипоталамус, в свою 
очередь могут распространять вирус по па-
ренхиме головного мозга посредством ней-
ронов, экспрессирующих ACE2 [77, 85]. Ра-
нее в отношении SARS-CoV-1 было показано, 
что данный вирус способен накапливаться 
в гипоталамусе людей и животных [36, 78].

Пространства, содержащие спинномоз-
говую жидкость. Спинномозговая жидкость 
(ликвор) через решетчатую пластинку попа-
дает в лимфатические сосуды, и это простран-
ство находится в непосредственной близо-
сти от обонятельных нервов и между ними [80]. 
Хотя движение ликвора в основном направ-
лено от головного мозга к полости носа, впол-
не возможен и ток в противоположном на-
правлении, что было описано в литературе 
[65]. Вещества, проникающие через эпителий 
полости носа и достигающие собственной 
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пластинки слизистой оболочки, либо всасы-
ваются в сосудистую сеть, либо проникают 
в промежутки между периневральными обо-
лочками, окружающими обонятельный нерв, 
и таким образом попадают в мозг и ликвор 
[65], как показано на рисунке 6С.

Сосудистая система. Вокруг носовых хо-
дов расположена густая система кровенос-
ных сосудов. Попадая в кровеносные сосуды, 
вещества могут пересечь гематоэнцефаличе-
ский барьер в циркумвентрикулярных орга-
нах или попасть в головной мозг напрямую из 
полости носа, как было описано выше. Счита-
ется, что наиболее быстрый транспорт от эпи-
телия полости носа к обонятельной луковице 
и стволу мозга обеспечивается циркуляцией 
интерстициальной жидкости в периваскуляр-
ных пространствах мозговых кровеносных 
сосудов, а не внутриклеточным транспортом 
по черепным нервам [65]. Циркумвентри-
кулярные органы, как показано на рисунке 
6D, могут захватывать вирус из сосудистой 
сети посредством специализированных кле-
ток, таницитов, экспрессирующих ACE2 [77].

Выводы исследований, проведенных 
на животных моделях. Как известно из 
результатов исследований, проведенных 
на животных моделях, различные вирусы ис-
пользуют разные пути и их сочетания для про-
никновения в головной мозг из других тканей 
и органов [25, 89, 91]. Некоторые вирусы пе-
ремещаются от нейрона к нейрону, используя 
антероградный и ретроградный аксональный 
транспорт, продвижение с помощью которо-
го между двумя связанными нейронами за-
нимает приблизительно один день [25, 78]. 
В то же время другие вирусы могут проникать 
в пространства, содержащие спинномозго-
вую жидкость, например, через отверстия 
решетчатой пластинки, откуда быстро рас-
пространяются по всем желудочкам голов-
ного мозга и поражают нейроны, в том числе 
и те, которые не входят в обонятельную систе-
му [78, 91].

При искусственной сверхэкспрессии че-
ловеческого ACE2 в клетках мыши с исполь-

зованием промотора цитокератина K18 (см. 
вставку 1) вирус SARS-CoV-1 быстро инфици-
ровал головной мозг вскоре после интрана-
зального введения [68, 78]. Смерть инфици-
рованных мышей при этом наступала менее 
чем через неделю с момента инфицирования 
мозга, по-видимому, из-за гибели поражен-
ных вирусом нейронов в стволе мозга. По-
скольку цитокератин К18 экспрессируется 
в поддерживающих клетках, но не в обоня-
тельных нейронах [103], в этом эксперимен-
те вирус SARS, вероятно, распространялся 
через поддерживающие клетки, так как из-
за сверхэкспрессии они содержали большое 
количество белка ACE2. Интересно, что пере-
мещение SARS-CoV-1 из полости носа в ствол 
мозга нельзя объяснить исключитель-
но транспортом между обонятельными ней-
ронами, поскольку в некоторых случаях не 
наблюдалось поражение обонятельной луко-
вицы [68], а также потому, что перемещение 
происходило слишком быстро, и вирус пора-
жал нейроны, не входящие в обонятельную 
систему [78].

Принимая во внимание все вышеизложен-
ное, мы сочли возможным расширить гипотезу, 
предложенную Li и соавторами [63]. Поскольку 
поддерживающие клетки встречаются по всей 
толщине обонятельного эпителия, SARS-CoV-2 
может проникать в собственную пластинку 
слизистой оболочки и поступать в ликворные 
пространства внутри решетчатой пластинки, 
а затем быстро распространяться по всей же-
лудочковой системе, преимущественно по-
ражая типы клеток, близкие к желудочковой 
эпендиме (например, дорсальный шов в ство-
ле мозга, нейроны гипоталамуса и базальных 
ганглиев), и лишь в редких случаях достигая 
частей мозга, удаленных от желудочковой 
системы (например, мозжечка). Наша расши-
ренная гипотеза согласуется как с результата-
ми исследований с участием людей [69, 77], 
так и с данными, полученными на животных 
моделях, в которых для различных вирусов, 
включая коронавирусы, было продемонстри-
ровано явление нейротропности [89, 78]. 
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Обобщение результатов эксперименталь-
ных и клинических исследований. В не-
давнем исследовании был проведен анализ 
частоты выявления SARS-CoV-2 в различных об-
ластях головного мозга у пациентов с COVID-19 
[69]. Хотя это исследование не анализирова-
ло динамику развития инфекции, а оценива-
ла только ее итог, полученные данные инте-
ресно сравнить с другой работой, в которой 
вирус SARS-CoV-1 был выявлен в ядрах голов-
ного мозга животных [68, 78]. Особый инте-
рес представляет тот факт, что у людей в боль-
шинстве исследованных случаев, несмотря 
на наиболее высокие уровни вирусной нагруз-
ки в слизистой обонятельного эпителия [69], 
вирус гораздо чаще обнаруживался в продол-
говатом мозге, чем в обонятельной луковице, 
что говорит не в пользу гипотезы о переносе 
вируса от нейрона к нейрону по обонятель-
ному нерву, а скорее согласуется с гипотезой 
о распространении вирусных частиц через 
ликвор, как это было показано в исследова-
ниях на животных [68, 78]. Упомянутые ис-
следования, проводившиеся на мышах, также 

пролили свет на динамику и последователь-
ность распространения вируса по участкам 
головного мозга после проникновения из 
полости носа [78]. Представляет интерес тот 
факт, что проникновению вируса в обонятель-
ную луковицу не предшествовало прохожде-
ние через другие участки, как можно было бы 
ожидать в случае транспорта вируса из обо-
нятельных нейронов последовательно в ми-
тральные клетки, а затем в мишени вто-
рого и третьего порядка в обонятельной 
луковице. Скорее вирус появлялся одно-
временно в обонятельной луковице, ядрах 
шва продолговатого мозга и в нейронах гипо-
таламуса и базальных ганглиев [78], что может 
косвенно свидетельствовать в пользу того, 
что нейрон-нейронный транспорт не явля-
ется единственным путем распространения 
вируса в головном мозге. Сходным образом 
у пациентов с COVID-19 и высокой вирусной 
нагрузкой в обонятельном эпителии боль-
шие количества вируса чаще обнаруживались 
в продолговатом мозге, нежели в обонятель-
ной луковице, а случаев поражения обо-

Рисунок 6. Четыре гипотетических пути прохождения вируса SARS-CoV-2 из полости носа в головной 
мозг через решетчатую пластинку. (A) Обонятельные пути. (B) Терминальный нерв. (C) Спинномозго-
вая жидкость. (D) Сосудистая сеть. СМ, ствол мозга; ЦВО, циркумвентрикулярные органы; ГИ, гипо-
таламус; ОЛ, обонятельная луковица; ОЭ, обонятельный эпителий.
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нятельной луковицы было отмечено столь-
ко же, сколько и случаев вовлечения ганглия 
тройничного нерва [69]. Учитывая результаты 
исследования динамики распространения 
вируса на примере мышей, по имеющимся 
в настоящее время данным можно предполо-
жить распространение вируса из обонятель-
ного эпителия через решетчатую пластинку 
в головной мозг. Но в дополнение к антеро-
градному транспорту по аксонам в нейроны 
обонятельной луковицы второго порядка ви-
рус также, по-видимому, использует и другой 
путь. Вероятно, этот путь в качестве проводни-
ков включает ликворные пространства, про-
бодающие решетчатую кость по пути прохож-
дения волокон обонятельных нервов, а также 
каналы, образованные обкладочными ней-
роэпителиальными клетками [15, 63, 80, 123], 
или клетки концевого нерва (рисунок 6B). До-
ступ к спинномозговой жидкости позволил бы 
вирусу быстро распространяться по всей желу-
дочковой системе, достигая ближайших ядер, 
расположенных в перивентикулярном про-
странстве, то есть ядер шва и гипоталамуса — 
именно для этих участков Netland и соавторы 
[78] описывают большое скопление вирусных 
частиц, сопровождающееся поражением обо-
нятельной луковицы. Большую ценность для 
определения точного пути проникновения 
SARS-CoV-2 в головной мозг представляют жи-
вотные модели с физиологическим уровнем 
экспрессии человеческого ACE2 (вставка 1).

Способен ли коронавирус проникать в клет-
ку и транспортироваться далее без исполь-
зования белка ACE2? При интерпретации ре-
зультатов описанного выше исследования 
необходимо также учитывать, что новый 
коронавирус может использовать ACE2-не-
зависимый транспорт между поддержива-
ющими клетками и обонятельными нейро-
нами. SARS-CoV-1 и другие коронавирусы, 
помимо своего основного высокоаффинно-
го рецептора, могут также использовать до-
полнительные низкоаффинные корецепторы. 
Например, было показано, что альтернатив-
ными рецепторами SARS-CoV-1 в организме 
хозяина могут быть гликопротеины CD209 [46]. 
SARS-CoV-2 для проникновения в некоторые 
типы клеток может использовать CD147 [128]. 
Хотя обонятельные нейроны не экспрессиру-
ют или экспрессируют очень малое количе-
ство ACE2, в них, по данным многочисленных 
исследований с использованием методов ми-
кроматричного анализа и РНК-секвениро-
вания, наблюдается экспрессия CD147 [56, 
79, 99]. Таким образом, существует веро-
ятность, что некоторые вирусные частицы 
транспортируются от поддерживающих кле-
ток к обонятельным нейронам посредством 
CD147-зависимого пути. В качестве еще од-
ной альтернативы вирус может использовать 
экзосомный путь, который, как известно, по-
зволяет вирусам распространяться от одной 
клетки к другой [97]. Более того, возможно, 

Вставка 1. Изучение нейротропности коронавируса на моделях генетически модифицированных 
мышей.

Основной моделью для изучения COVID-19 являются мыши, экспрессирующие человеческую протеазу 
ACE2, рецептор SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2. Во время эпидемии SARS было разработано несколько таких 
моделей. Первой и наиболее известной стала модель лаборатории Стэнли Перлмана (Stanley Perlman), 
в которой сверхэкспрессия человеческого ACE2 была достигнута с помощью эпителиально-специфи-
ческого промотора K18 [68]. Другая линия мышей, выведенная в Китайской академии медицинских 
наук [139], характеризуется более близкой к физиологическому уровню экспрессией человеческого ACE2, 
что, вероятно, было достигнуто за счет использования эндогенного ACE2-промотора мышей для контро-
ля над экспрессией гена.  К сожалению, эта линия не является коммерчески доступной. Третья модель, 
использующая человеческий ACE2, была разработана в лаборатории Ральфа Барика (Ralph Baric) [70]. 
В этой линии мышей человеческий ACE2 сверхэкспрессировался под контролем специфичного для рес-
нитчатого эпителия легких промотора FOXJ1. В недавнем исследовании проводили интраназальное за-
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ражение SARS-CoV-2 мышей линии, выведенной в лаборатории Ральфа Барика. По результатам работы 
был сделан вывод, что симптомы, наблюдаемые у этих мышей, сходны с симптомами COVID-19 у людей 
[50]. В отличие от линии мышей лаборатории Перлмана большинство зараженных животных выздорав-
ливали, и у них, за исключением нескольких погибших особей, не происходило накопление вирусных 
частиц в головном мозге. Другая модель, в которой сверхэкспрессия ACE2 у мышей достигалась под кон-
тролем сильного искусственного промотора CAG, была разработана в лаборатории Ценга (Tseng). Одна-
ко, все три описанные модели, характеризующиеся сверхэкспрессией человеческого ACE2, не лишены 
возможных артефактов, вызванных случайной интеграцией трансгена в геном мыши, а разные паттерны 
экспрессии человеческого ACE2 в обонятельном эпителии их клеток, возможно, объясняются использо-
ванием разных промоторов (таблица 3). Транскриптомный анализ показал, что промотор K18, использу-
емый в случае линии мышей лаборатории Перлмана, инициирует наиболее высокую экспрессию ACE2 
в поддерживающих клетках обонятельного эпителия, в то время как промотор FOXJ1, используемый 
в модели Барика, вероятно, опосредует более высокую экспрессию в нейронах. Следует отметить, одна-
ко, что ни одна из моделей, разработанных для изучения SARS-CoV-1, не позволила получить простран-
ственно-временную картину экспрессии человеческого ACE2, идентичную экспрессии эндогенного ACE2 
мыши. Следовательно, ни одна из этих моделей не обладает достаточной реалистичностью для проведе-
ния экспериментов по определению точного маршрута распространения SARS-CoV-2 по обонятельному 
пути.

Недавно Сан (Sun) с группой исследователей разработали давно ожидаемую ACE2 гуманизирован-
ную нокин-модель с использованием технологии CRISPR/Cas9 [113]. Мыши этой линии экспрессируют 
человеческий ACE2 под контролем эндогенного промотора, а вставка трансгена произведена по локу-
су мышиного ACE2. Теоретически это должно обеспечивать экспрессию человеческого ACE2 на уровне 
и с пространственно-временными характеристиками экспрессии эндогенного мышиного ACE2. При ин-
траназальном введении SARS-CoV-2 мышам с человеческим ACE2 высокий уровень вирусной нагрузки вы-
являлся не только в легких, но и в головном мозге [113]. При использовании некоторых, но не всех мо-
делей наблюдалось присутствие SARS-CoV в головном мозге (таблица 3), но до настоящего момента путь 
вируса к мозгу был исследован только на линии мышей Перлмана [78]. Можно ожидать, что вскоре будут 
проведены исследования и на других линиях мышей, которые позволят выяснить, могут ли вирусные ча-
стицы переноситься из обонятельного эпителия в мозг по аксонам обонятельных нейронов или альтер-
нативными способами. Эти исследования будут выглядеть наиболее убедительно при использовании ли-
ний мышей, экспрессирующих человеческий ACE2 под контролем эндогенных промоторов, подобных 
описанным выше.

Недавно Sun и соавторами [112] был представлен еще один подход к созданию новой модели для 
исследования COVID-19. Авторы показали, что временное повышение (до достаточного уровня) экспрес-
сии человеческого ACE2 в клетках мышей может быть достигнуто с помощью трансдукции рекомби-
нантным аденовирусным вектором. Использованный вирусный промотор CMV стимулирует экспрессию 
человеческого ACE2, в основном, в респираторном эпителии, поэтому исследователи наблюдали исклю-
чительно легочные симптомы, тогда как развития неврологических не отмечалось. Для изучения возмож-
ного поражения коронавирусом нервной системы на модели мышей, экспрессирующих человеческий 
ACE2, необходимо использовать другой промотор, синапсин 1. Преимущество такого подхода заключа-
ется в том, что для создания этой модели не требуется трудоемкая селекция.

Мы ожидаем, что вскоре будет создано несколько линий мышей, характеризующихся экспрессией 
человеческого ACE2 в так называемой “безопасной зоне”, локусе ROSA26. Внедрение гена ACE2 в этот 
локус исключит риск появления артефактов, ассоциированных с воздействием трансгена на экспрессию 
близлежащих генов [31]. Стратегия с использованием ROSA26 также позволит стимулировать экспрессию 
человеческого ACE2 в клетках мышей с применением различных промоторов, включая эндогенный про-
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мотор ROSA26, сильные искусственные промоторы и тканеспецифичные промоторы. Так, в клеточных 
линиях мышей, у которых синтез рекомбиназы Cre находится под контролем тканеспецифичных промо-
торов, возможно добиться тканеспецифичной экспрессии человеческого ACE2 после пересечения грани-
цы ROSA26-hACE2, содержащей стоп-кодон, фланкированный сайтами loxP. Кроме того, создание реком-
бинантного вируса SARS-CoV-2, содержащего рекомбиназу Cre, позволит отслеживать инфицирование 
клеток in vivo, так как экспрессия флуоресцентного маркерного белка в клетках зараженной мыши ста-
нет возможной только после удаления стоп-кодона рекомбиназой Cre. Для изучения COVID-19 необ-
ходимо иметь несколько оптимальных мышиных моделей. Некоторые генетически модифицированные 
линии удобны для тестирования вакцин и лекарственных препаратов, тогда как другие линии больше 
подходят для изучения воздействия SARS-CoV-2 на нервную систему. Мы полагаем, что вышеупомянутые 
мышиные модели вскоре внесут значительный вклад в понимание молекулярных механизмов обоня-
тельной недостаточности, а также аксонального транспорта и поражения головного мозга при COVID-19.

сам SARS-CoV-2 стимулирует экспрессию ACE2 
в тканях хозяина [77, 142], что еще сильнее 
затрудняет задачу исследователей при иден-
тификации ассоциированных с развитием ин-
фекции типов клеток и потенциальных путей 
ее распространения.

Возможное влияние вирусного пораже-
ния головного мозга на развитие нейроде-
генеративных заболеваний. После проник-
новения в мозг вирус способен сохраняться 
в нем в течение многих лет, и такое длитель-
ное присутствие может привести к вос-
палению, которое, как принято считать, 
играет немаловажную роль в развитии хро-
нических неврологических заболеваний [21, 
25]. Это можно рассматривать как еще один 
дополнительный фактор, определяющий 
важность проведения исследований, которые 
позволят определить, возможно ли проник-
новение SARS-CoV-2 в головной мозг через 
решетчатую пластинку и каков его механизм.  
У пациентов с COVID-19 могут наблюдаться 
различные неврологические симптомы [67, 
129]. Длительное присутствие вируса в го-
ловном мозге может привести к воспалению 
и, возможно, инициировать развитие или усу-
губить течение уже имеющихся хронических 
неврологических заболеваний, таких как рас-
сеянный склероз и болезнь Паркинсона [21, 
25, 105]. Необходимо учитывать возможность 
транспорта вируса из полости носа в голов-
ной мозг наряду с другими потенциаль-
ными маршрутами SARS-CoV-2 от перифе-

рии к мозгу [4, 15, 23, 63]. Учитывая, что для 
обонятельного эпителия характерен самый 
высокий в полости носа уровень экспрес-
сии белков, необходимых для проникнове-
ния SARS-CoV-2 в клетки, и тот факт, что он 
является наиболее уязвимой структурой 
при заражении воздушно-капельным путем, 
исследователям-неврологам следует со всей 
серьезностью отнестись к возможности ин-
фицирования головного мозга SARS-CoV-2 по-
средством проникновения из полости носа.

Заключение. Таким образом, обонятель-
ная/вкусовая недостаточность у пациен-
тов с COVID-19 представляет собой серьезную 
проблему из-за стремительности развития, 
очень высокой вирусной нагрузки в тканях 
и возможности превращения носителей в су-
перраспространителей инфекции, а также 
из-за потенциального проникновения виру-
са из полости носа в головной мозг. С другой 
стороны, она представляет собой полезный 
диагностический критерий, так как аносмию 
можно использовать для быстрого скринин-
га с целью раннего выявления носителей 
нового коронавируса, не имеющих других 
симптомов инфекции. Формирование новой 
области исследований связано с появлением 
гипотезы о том, что различия в распростра-
ненности хемосенсорных дефектов могут 
быть вызваны генетическими факторами, на-
пример, вариациями в степени сродства ре-
цептора ACE2 к вирусу, которые, следова-
тельно, могут определять инфекционность 
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вируса и темпы его распространения. При-
чину межпопуляционных различий в этом 
отношении еще предстоит проверить в бу-
дущих исследованиях, но, если высказанные 
гипотезы подтвердятся, это поспособствует 
выявлению наиболее уязвимых к COVID-19 
популяций, а также поможет подобрать наи-
более эффективные меры по противодей-
ствию пандемии, учитывающие различия 
в инфекционности вируса для разных групп 
людей. Вопрос о том, способен ли SARS-CoV-2 
распространяться из полости носа в головной 
мозг, особенно при длительном персистиро-
вании инфекции, требует дальнейшего изуче-
ния и является принципиально важным для 
точной оценки краткосрочных и долгосроч-
ных последствий вирусного поражения голов-
ного мозга.
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