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До настоящего времени нет единого мнения о причинах развития большинства нейродегенеративных заболеваний.
В международных публикациях последних лет описываются различные гипотезы их развития. В качестве одной из них 
рассматривают инфекционную, предполагая, что инфекционный агент может запускать каскад патологических про-
цессов, приводящих к манифестации различных нейродегенеративных заболеваний. На сегодняшний день прямая 
связь между инфекционной инвазией и развитием нейродегенеративных заболеваний не доказана полностью, однако 
данные литературы подтверждают гипотезу о том, что самые различные возбудители (вирусы, бактерии, внутрикле-
точные паразиты и пр.) могут индуцировать процесс нейронального воспаления с последующей нейродегенерацией. 
В результате проведенных исследований изучены и доказаны различные пути проникновения инфекционных агентов 
в центральную нервную систему. В случае уже изученных нейроинфекций воспалительные и альтеративные измене-
ния нервной ткани происходят с непосредственным участием нейроглии и клеток иммунной системы, что может быть 
частью универсального триггерного механизма нейродегенеративного процесса. В то же время в случае ряда заболе-
ваний возможна первостепенная роль конкретных (специфичных) инфекционных агентов. Было показано, что невро-
логические осложнения новой коронавирусной инфекции также могут возникать как в результате прямого цитопати-
ческого действия возбудителя, так и вследствие активации процессов нейровоспаления. Безусловно, данная гипотеза 
развития нейродегенеративной патологии требует всестороннего анализа и последующего подтверждения, однако 
изучение молекулярных и клеточных механизмов нейровоспаления и нейродегенерации уже открывает широкие пер-
спективы для поиска возможных путей патогенетической терапии рассматриваемых заболеваний (библ.: 42 ист.).
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Actually, there is no consensus about the causes of the development in most neurodegenerative diseases. Recent interna-
tional publications describe various hypotheses of the genesis of such diseases. Infectious is considered as one of them, as-
suming an infectious agent can trigger a cascade of pathological processes that eventually lead to the manifestation of various 
neurodegenerative diseases. The direct relationship between infectious invasion and the development of neurodegenerative 
diseases is not fully proved yet, but these publications confirm the hypothesis that a variety of pathogens (viruses, bacteria, 
intracellular parasites etc.) can induce the process of neuronal inflammation with subsequent neurodegeneration. As a result 
of the scientific research, various ways of penetration of infectious agents into the central nervous system have been studied 
and proven. In the case of neuroinfections already studied, inflammatory and alterative changes in nervous tissue occur with 
the direct participation of neuroglia and cells of the immune system, which may be part of the universal trigger mechanism of 
the neurodegenerative process. At the same time, in the case of a number of diseases, the primary role of specific infectious 
agents is possible. It has been shown that neurological complications of a novel coronavirus infection can also occur as a re-
sult of both direct cytopathic action of the pathogen or activation of neuroinflammation processes. Of course, this hypothesis 
of neurodegenerative pathology requires a comprehensive analysis and subsequent confirmation, however, the investigation of 
molecular and cellular mechanisms of neuroinflammation and neurodegeneration already opens up broad prospects for finding 
possible pathogenetic therapy of these diseases (bibliography: 42 refs).
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ВВЕДЕНИЕ

Нейродегенеративные заболевания — наиболее ча-
сто встречающаяся в неврологической практике группа 
прогрессирующих патологических состояний с неустанов-
ленной этиологией. До настоящего времени нет единого 
мнения о причинах развития таких болезней, как болезнь 
Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), боковой ами-
отрофический склероз (БАС), рассеянный склероз (РС).
Публикации последних лет описывают различные гипоте-
зы их развития. В качестве одной из них рассматривают 
инфекционную, предполагая, что инфекционный агент 
(чаще — вирус) может индуцировать процесс нейрональ-
ного воспаления с последующей нейродегенерацией [1, 2].

Впервые гипотеза о том, что инфекционный процесс 
может лежать в основе развития БА, упоминалась еще 
в работе А. Альцгеймера в 1907 г. [3]. За прошедшие бо-
лее чем сто лет в качестве конкретных этиологических 
факторов изучались различные возбудители, однако 
в последнее время приводится все больше сведений 
о полиэтиологичности данного процесса.

На сегодняшний день прямая связь между инфекци-
онной инвазией и развитием нейродегенеративных забо-
леваний не доказана полностью, однако данные литера-
туры подтверждают гипотезу о том, что самые различные 
возбудители могут запускать каскад патологических про-
цессов, приводящих к нейродегенерации.

Общие механизмы инвазии и развития 
нейровоспаления

Существует несколько основных путей проникновения 
возбудителей в центральную нервную систему (ЦНС).

В первом случае речь идет о различных механизмах 
проникновения вирусов и бактерий через гематоэнце-
фалический барьер (ГЭБ) — либо по механизму «троян-
ского коня» (что типично, к примеру, для лентивирусов), 
либо через поврежденные эндотелиальные клетки (как, 
например, коронавирус SARS-CoV-2), либо путем свобод-
ного проникновения через ГЭБ (спирохеты). Преодоление 
инфекционным агентом ГЭБ, вызывая реакцию глиальных 
клеток, приводит к активации микроглии и астроцитов, син-
тезу провоспалительных цитокинов, фагоцитозу синапсов, 
повреждению нервных клеток. В таком случае становятся 
понятными причины развития воспалительного процесса, 
который отнюдь не является асептическим [4].

Второй описанный механизм представляет собой инва-
зию инфекционного агента через периферические нервы 
по механизму ретроградного аксонального транспорта [5]. 
Подобное явление описано для вирусов гриппа и герпети-
ческой группы, коронавирусов, некоторого рода спирохет.

Развивающееся в ответ на проникновение возбуди-
теля нейровоспаление, не сопровождаясь (как прави-
ло) видимыми клиническими проявлениями, характе-
ризуется накоплением и активацией (через клеточные 

и молекулярные иммунные факторы) астроцитов и микро-
глии, которые, в свою очередь, являются резидентными 
иммунными клетками ЦНС и играют важную роль в регу-
ляции гомеостаза мозга на протяжении всей жизни. Воз-
будитель, активируя глиальные клетки, провоцирует вы-
свобождение медиаторов воспаления — интерлейкинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8), фактора некроза опухолей-альфа 
(ФНО-α), интерферона-гамма (ИФН-γ) и др. В этих услови-
ях активированные микроглиоциты становятся основным 
источником реактивных форм кислорода и азота, а также 
возбуждающего нейромедиатора глутамата.

Транссинаптическая инвазия инфекционных аген-
тов (среди которых чаще рассматриваются вирусы) 
через n. vagus и n. olfactorius в ЦНС сопровождается 
гиперпродукцией медиаторов воспаления и последую-
щим образованием депозитов a-синуклеина. В экспери-
ментальных исследованиях показано, что после вагото-
мии распространение синуклеинопатии может частично 
уменьшаться, а риск развития БП у лиц, перенесших ва-
готомию в течение 20-летнего периода наблюдения, ниже 
почти в 2 раза [6, 7].

На сегодняшний день хорошо изучены нейроток-
сические свойства β-амилоидного белка (Аβ) при БА, 
но в то же время существует немало доказательств того, 
что он проявляет защитные свойства в отношении раз-
личных инфекционных агентов [8]. Существует предполо-
жение, что β-амилоид является защитным белком, а его 
гиперпродукция отражает процесс борьбы с церебральным 
инфекционным агентом. Исследования последних лет по-
зволяют рассматривать Аβ как белок с физиологическими 
иммунными свойствами, обладающий противомикроб-
ной активностью [9–11]. В таком случае данные свойства 
β-амилоида указывают на возможность инфекционной 
этиологии БА и позволяют рассматривать формирование 
амилоидных бляшек (депозитов Аβ) как естественный им-
мунный ответ на поступающий извне инфекционный агент.

Бактериальные возбудители
Среди бактериальных возбудителей, которые гипо-

тетически могут индуцировать нейродегенеративные 
заболевания, наиболее часто рассматривают различные 
спирохеты (трепонемы, боррелии). Подтверждением это-
му служит обнаружение спирохет в ликворе и головном 
мозге умерших с гистологически подтвержденной БА [12].
Являясь грамотрицательными палочками, спирохеты 
отличаются от других бактерий способностью прони-
кать через ГЭБ и приводить к латентным, персистирую-
щим инфекциям (таким, как нейросифилис, например). 
Кроме того, они могут распространяться посредством 
гематогенной или лимфогенной диссеминации, а так-
же ретроградным трансаксональным током (в том 
числе через обонятельный тракт и тройничный нерв).
Боррелии могут запускать нейродегенерацию путем ин-
дукции нейронального воспаления по особому механизму: 
в ответ на персистирование спирохет в головном мозге 
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запускается процесс гиперфосфорилирования тау-белка 
с образованием нейрофибриллярных клубков, которые 
являются иммунореактивными [13].

В современных работах указываются и другие микро-
организмы, способные вызывать и быть факторами риска 
развития нейродегенеративных заболеваний. Среди них 
указывался, например, паразит Toxoplasma gondii, ко-
торым (по современным оценкам) инфицировано около 
трети населения планеты. В течение длительного време-
ни проявлялся интерес к изучению возможной роли это-
го паразита в развитии неврологических и психических 
расстройств, в том числе и БА. По данным T. Nayeri et al. 
(2021), T. gondii может играть определенную роль в про-
грессировании БА, используя такие механизмы, как ин-
дукция иммунных реакций с развитием нейровоспаления, 
изменение уровней нейротрансмиттеров и активация 
специфических ферментов [14].

В исследованиях последних лет было показано, 
что в головном мозге умерших с БА обнаруживается 
Porphyromonas gingivalis — ключевой возбудитель хро-
нического периодонтита, который продуцирует токсич-
ные протеазы (гингипаины). Указанные субстанции были 
обнаружены в большом количестве в головном мозге 
умерших с БА, а их уровень коррелировал с содержани-
ем тау-протеина. В экспериментальных моделях на мы-
шах было показано, что оральное инфицирование приво-
дило к колонизации (накоплению) бактерий в головном 
мозге, а также увеличению синтеза амилоидного белка 
Аβ-42 — основного компонента амилоидных бляшек. 
Инфицирование мышей (без патологической изоформы 
аполипопротеина Е) P. gingivalis приводило к проникно-
вению возбудителя в головной мозг и активации пути 
комплемента [15]. Более того, оказалось, что гингипаины 
проявляют и нейротоксические свойства (in vitro и in vivo), 
оказывая пагубное воздействие на тау-белок, необходи-
мый для нормального нейронального функционирования.

Вирусные агенты
Вирусы могут вызывать повреждение нервной тка-

ни двумя путями: либо непосредственно через цитолиз, 
либо через индукцию воспалительных процессов. Нейро-
тропные вирусы (например, вирусы герпетической груп-
пы, арбовирусы, вирус гриппа, ротавирусы) обладают 
способностью избегать немедленного иммунного ответа, 
благодаря чему проникают в ЦНС незаметно и практиче-
ски беспрепятственно [16]. Недостаточная для эрадика-
ции возбудителя иммунореактивность предопределяет 
его хроническую персистенцию в ткани головного мозга. 
Формирование в этом случае системного и/или местного 
воспалительного процесса создает предпосылки для про-
никновения возбудителя в ЦНС — либо через ГЭБ, либо 
через периневрий периферических нервов.

Вирусные белки и нуклеиновые кислоты распознаются 
семейством поверхностных хост-белков, так называемых 
толл-подобных рецепторов. Такие рецепторы широко 

представлены на антигенпрезентирующих клетках, та-
ких как В-лимфоциты, дендритные клетки, моноциты, 
макрофаги и микроглия. Кроме того, они могут экспрес-
сироваться на эндотелиоцитах церебральных артерий, 
астроцитах, олигодендроцитах и собственно нейронах. 
Активация данных рецепторов запускает синтез противо-
вирусных медиаторов, таких как интерфероны, провос-
палительные цитокины и хемокины [17].

Вирус простого герпеса первого типа (ВПГ-1), внедряясь 
в слизистую оболочку полости рта или носа, способен про-
никать в тригеминальный узел или обонятельную луковицу, 
где может длительно персистировать, а при определенных 
условиях — активироваться и быстро проникать в ЦНС. 
Важно отметить, что ВПГ-1 может подавлять индукцию 
нейронального апоптоза в обонятельном нейроэпителии 
и гассеровом узле. Известно, что периодическая реакти-
вация с аксональным перемещением вновь реплициро-
ванных вирусов сопровождается клинической манифеста-
цией в виде везикулярной сыпи или изъязвлений. Однако 
с некоторых пор доказана возможность движения вируса 
и в другую сторону (о чем ранее известно не было), в ре-
зультате чего он распространяется в ЦНС, где может вы-
зывать продуктивную инфекцию, которая обычно протекает 
легко, а может быть и вовсе латентной [18]. В частности, 
новые вирионы могут поражать лимбическую систему, 
в том числе гиппокамп, таламус и амигдалу. Действитель-
но, при герпетическом энцефалите основной зоной пора-
жения является именно лимбическая система, что, вероят-
но, вызвано инвазией ВПГ-1 через обонятельную луковицу 
из обонятельного эпителия [19].

Возможная патофизиологическая связь между ВПГ-1 
и амилоидогенезом показана в экспериментальных ис-
следованиях. Дело в том, что Аβ имеет в определенной 
степени схожую последовательность с гликопротеином 
В вируса герпеса. В исследовании W.A. Eimer (2018) 
установлено, что олигомеры Аβ ингибируют репликацию 
ВПГ-1 in vitro, а у трансгенных мышей предотвращают 
развитие острого вирусного энцефалита [20]. Существует 
предположение, что вирусный белок действует как ма-
трица для транскрипции амилоидного белка. В иссле-
дованиях M.A. Wozniak et al. (2007) показано отложение 
Аβ в мозге мышей, инфицированных ВПГ-1, в материале 
амилоидных бляшек которых при этом обнаруживались 
высокие титры ВПГ-1 [21]. Помимо этого, ВПГ-1 спо-
собствует индукции нейрональной эксайтотоксичности 
и активации внутриклеточного кальциевого сигналинга, 
что потенцирует и внутриклеточное накопление Аβ, и ги-
перфосфорилирование тау-протеина [22, 23]. И хотя меха-
низмы амилоидогенеза при герпесной инфекции до конца 
не известны, предполагается, что ВПГ-1 способен вызы-
вать аккумуляцию амилоидного белка.

Известно, что периневральное проникновение в ЦНС 
вируса гриппа может способствовать активации микро-
глии, гиперфосфорилированию и агрегации a-синуклеина, 
что приводит к дофаминергической нейрональной 
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дегенерации черной субстанции через 2 мес после раз-
решения инфекции [24].

Важное место в изучении роли инфекций как этиологиче-
ского фактора БП занимает гипотеза «двойного удара», впер-
вые предложенная C.H. Hawkes et al. (2007). Согласно одному 
из положений, на инициальных стадиях заболевания в пато-
логический процесс с отложением телец Леви вовлекаются 
обонятельная луковица и преганглионарные парасимпати-
ческие волокна блуждающего нерва [25]. Другое положение 
этой гипотезы усматривает важную роль дисбиоза кишеч-
ника в развитии нейродегенеративных заболеваний [26].
Например, известно, что у детей с норовирусной инфекци-
ей наличие a-синуклеина в стенке кишечника сохранялось 
более полугода после острой фазы заболевания, а его уро-
вень коррелировал со степенью инфильтрации слизистой [27].
В то же время для развития БП большее значение может 
иметь нарушение процессов удаления избытка агрегатов па-
тологических форм a-синуклеина. Таким образом, в патогене-
зе указанного заболевания сомнительно выделение ведущей 
роли какого-либо из специфических причинных агентов.

Серологические исследования подтверждают значе-
ние энтеровирусов и вирусов герпетической группы в ма-
нифестации БАС, при котором наблюдается фатальное 
повреждение мотонейронов. В качестве этиологического 
фактора БП в прошлом веке длительно рассматривался 
флавивирус (возбудитель японского энцефалита), а позд-
нее — вирус гриппа. Вирусы герпетической группы также 
ассоциированы с развитием РС [28].

Влияние новой коронавирусной инфекции на ЦНС
Как уже известно, «входными воротами» в тка-

нях для возбудителя новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) являются ангиотензин-превращающий фер-
мент 2 (АПФ2), сериновая протеаза TMPRSS2, а также 
индуктор внеклеточных матриксных металлопротеиназ 
(EMMPRIN) CD147 [29–33]. Стоит отметить, что эти моле-
кулы в физиологических условиях также представлены 
и в ЦНС [34, 35]. В головном мозге АПФ2 экспрессируется 
глией, нейронами и эндотелиоцитами кровеносных сосу-
дов, что делает мозг более уязвимым для COVID-19 [36].

По аналогии с вышеописанными вирусными инфек-
ционными агентами (в частности, ВПГ-1) и другими ко-
ронавирусами нейроинвазия SARS-CoV-2 достигается не-
сколькими путями: это может происходить ретроградно 
по нервам (например, обонятельному или блуждающему),
транссинаптически через инфицированные нейроны, 
трансэндотелиально (через поврежденный эндотелий це-
ребральных сосудов) или посредством миграции лейкоци-
тов через ГЭБ [37–39]. Также доступу вируса в мозг может 
способствовать глимфатическая система мозга, в которой 
глиальные клетки играют важную роль в коммуникации 
между кровью и нервной системой [40].

В экспериментальных моделях на трансгенных мышах 
было показано, что SARS-CoV-2 проникал в головной мозг 
через эпителий носовой полости, распространяясь далее 

по ткани мозга: на начальной стадии процесса вирус обнару-
живался в грушевидной коре, базальных ганглиях, среднем 
мозге, гипоталамусе (т. е. областях, которые так или иначе 
связаны с обонятельной системой); в дальнейшем поража-
лись черная субстанция среднего мозга, миндалевидное 
тело, гиппокамп и мозжечок. Данный процесс вызывал 
развитие выраженных неврологических нарушений (не-
редко приводящих к смерти животных), которые в первые 
сутки ассоциировались с интенсивной гибелью нейронов, 
но при этом не сопровождались развитием выраженно-
го нейровоспаления, явлениями астроглиоза и активацией 
микроглии. Однако в дальнейшем регистрировалась гипер-
продукция провоспалительных цитокинов в ткани головного 
мозга, что зачастую становилось причиной летальности [41].

Таким образом, было показано, что неврологические 
осложнения новой коронавирусной инфекции также мо-
гут возникать в результате как прямого цитопатического 
действия возбудителя, так и активации нейровоспаления 
(в результате «цитокинового шторма»), сопровождающе-
гося нарушением целостности ГЭБ, которое в большой 
степени способствует как проникновению вируса в ЦНС, 
так и поддержанию нейровоспалительных реакций [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В случае уже изученных нейроинфекций воспалитель-

ные и альтеративные изменения нервной ткани происхо-
дят с непосредственным участием нейроглии и клеток им-
мунной системы, что может быть частью универсального 
триггерного механизма нейродегенеративного процесса.

Представляется логичным, что хроническая персисти-
рующая инфекция в ЦНС может запускать каскад патоло-
гических процессов, приводящих в итоге к манифестации 
различных нейродегенеративных заболеваний.

Безусловно, данная гипотеза развития нейродеге-
неративной патологии требует всестороннего анализа 
и последующего подтверждения, однако изучение мо-
лекулярных и клеточных механизмов нейровоспаления 
и нейродегенерации уже открывает широкие перспективы 
для поиска возможных путей патогенетической терапии 
рассматриваемых заболеваний.
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