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РЕЗЮМЕ

На�сегодняшний�день�значительную�медико-социальную�проблему�составляют�отдаленные�последствия�

инфекции�COVID-19�со� стороны�центральной�нервной�системы.�Не�вызывает�сомнений�ключевое�значение�
повреждения� эндотелия� сосудов� и� формирования� эндотелиальной� дисфункции� в� развитии� долгосрочных�

осложнений�COVID-19.�В�то�же�время�необходимо�проведение�дополнительных�исследований�для�расширения�

наших�представлений�о�характере�повреждений�центральной�нервной�системы�в�случаях�«длительного�COVID-

19�.�Целью�данного�исследования�стало�уточнение�характера�морфологических�изменений�сосудов�головного�

мозга� после� перенесенной� инфекции� COVID-19.� Материал� и� методы.� Экспериментальное� исследование�

проведено�на�18�гуманизированных�мышах�линии�B6.CG-TG�(K18-ACE2)2,�которые�были�рандомизированы�на�

2�группы:�контрольную�группу�составили�6�интактных�животных,�в�основную�группу�вошли�12�животных,�которым�

был�смоделирован�тяжелый�острый�респираторный�синдром�посредством�введение�суспензии,�содержащей�

высокое� количество� частиц� вируса� SARS-CoV-2.� Через� 30� суток� от� начала� заболевания� под� наркозом�

осуществлялась�эвтаназия�животных.�Для�морфологического�исследования�сосудов�головного�мозга�мышей�

использовали�гистологические�(окраска�гематоксилином-эозином)�и�морфометрические�методы�исследования.�

Результаты.� В� результате� проведенного� экспериментального� исследования� продемонстрировано,� что�

структурные�изменения� в� сосудах� головного� мозга� после� перенесенного�COVID-19� носят� неспецифический�
характер.� В� гистопатологической� картине� наблюдается� существенное� расширение� сосудов,� которое�

одновременно�сопровождается�значительным�увеличение�от�ка�и�выраженной�воспалительной�реакцией,�что,�

по�нашему�предположению,�согласующемуся�с�данными�других�исследований,�обусловлено�преимущественно�

вторичным�вовлечением�нервной�системы�в�патологический�процесс.�Заключение.�Таким�образом,�с�учетом�

накопленного� опыта� представляется� вероятным,� что� сосудистая� дилатация� при� SARS-CoV-2-инфекции� не�

является�адаптивной�реакцией,�а�представляет�собой�патологический�процесс,�способствующий�нарушению�

церебральной� перфузии� и� развитию� от�ка.� Эти� изменения� составляют� морфофункциональную� основу� для�

развития�патологической�неврологической�симптоматики,�наблюдаемой�у�пациентов�в�рамках�постковидного�

синдрома.�

Ключевые� слова:� COVID-�9,� длительный� COVID-�9,� постковидный� синдром,� сосуды�
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SUMMARY

To�date,�a�signi�cant�medical�and�social�problem�is�the�long-term�consequences�of�COVID-19�infection�on�the�part�

of�the�central�nervous�system.�There�is�no�doubt�about�the�key�importance�of�damage�to�the�vascular�endothelium�and�

the�formation�of�endothelial�dysfunction�in�the�development�of�long-term�complications�of�COVID-19.�At�the�same�time,�

additional�research�is�needed�to�expand�our�understanding�of�the�nature�of�damage�to�the�central�nervous�system�

in�cases�of�«long-term�COVID-19�.�This�study�aimed�to�clarify�the�nature�of�morphological�changes�in�the�vessels�of�

the�brain�after�COVID-19�infection.�Material�and�methods.�The�experimental�study�was�conducted�on�18�humani�ed�
mice�of�the�B6.CG-TG�(K18-ACE2)2�line,�which�were�randomi�ed�into�2�groups:�the�control�group�consisted�of�6�in-

tact�animals,�and�the�main�group�included�12�animals�that�were�modeled�with�severe�acute�respiratory�syndrome�by�

administering�a�suspension�containing�a�high�number�of�SARS-CoV-2�virus�particles.�After�30�days�from�the�onset�of�

the�disease,�the�animals�were�euthani�ed�under�anesthesia.�For�the�morphological�study�of�the�brain�vessels�of�mice,�

histological�(hematoxylin�and�eosin�staining)�and�morphometric�methods�of�research�were�used.�Results.�As�a�result�

of�the�experimental�study,�the�nonspeci�c�nature�of�structural�changes�in�the�brain�vessels�of�animals�after�suffering�

COVID-19�was�demonstrated.� In� the�neuropathological�picture,�a�signi�cant�expansion�of�blood�vessels�prevailed,�

which�was�simultaneously�accompanied�by�a�signi�cant�increase�in�edema�and�a�pronounced�in�ammatory�reaction,�

which,�from�the�point�of�view�of�most�researchers�and�in�our�opinion,�is�consistent�with�the�predominantly�secondary�

involvement�of�the�nervous�system�in�the�pathological�process.�Conclusion.�Thus,�considering�the�accumulated�experi-

ence,�it�seems�likely�that�vascular�dilation�in�SARS-CoV-2�infection�is�not�an�adaptive�response�but�rather�a�pathologi-

cal�process�that�contributes�to�impaired�cerebral�perfusion�and�the�development�of�edema.�These�changes�form�the�

morphofunctional�basis� for� the�development�of�pathological�neurological�symptoms�observed� in�patients�within� the�
framework�of�post-COVID�syndrome.�

Key�words:�COVID-�9,�long-term�COVID-�9,��ost-COVID�syndrome,�cerebral�vessels,�endothelial�
dysfunction�

Начавшись�с�единичного�случая�пневмонии�
в�Ухани�(КНР),�инфекция,�вызванная�вирусом�
SARS-CoV-2,�стремительно�распространилась�
по�миру,�приняв�масштабы�пандемии.�По�мере�
течения�эпидемиологического�процесса�стали�на-
капливаться�данные�о�внелегочных�и�атипичных�
клинических�проявлений�новой�короновирусной�
инфекции�(Corona�Virus�Disease�2019,�COVID-19)�
�1�.�Распространенность�неврологических�прояв-
лений�нарастает�со�степенью�тяжести�COVID-19,�
составляя�примерно�40%�пациентов�с�начальной�
стадией�и�достигая�80%�случаев�при�тяжелом�
течении� болезни� �2�.� Среди� неврологических�
проявлений�у�пациентов�преобладают�головная�
боль,�головокружение,�судороги,�острые�наруше-
ния�мозгового�кровообращения,�что�указывает�
на�вовлеченность�центральной�нервной�системы�
(ЦНС)�в�патогенез�COVID-19��3�.

Неврологические�нарушения�наблюдались�не�
только�в�остром�периоде�болезни,�но�и�в�отдален-
ные�сроки.�По�данным�метаанализа�Premraj�L.�и�
соавт.,�включавшего�11�000�пациентов,�более�30%�
пациентов�отмечали�различные�неврологические�
нарушения�спустя�3�месяца�после�перенесенно-
го�COVID-19.�Более�того,�показано,�с�течением�
времени�процент�обнаружения�психоневроло-
гических�нарушений�у�амбулаторных�больных�
возрастал�значительно�выше,�чем�у�пациентов,�
перенесших�госпитализацию��4�.

С�учетом�высокой�частоты�встречаемости�и�
социальной� значимости�отдаленных�клиниче-
ских�проявлений�в�постковидном�периоде,�было�
введено�понятие�«длительный�COVID-19�.�

Несмотря�на�высокую�частоту�встречаемости�
и�медико-социальную�значимость�постковидных�

нарушений�со�стороны�ЦНС,�многие�аспекты,�
касающиеся� патогенеза,� остаются� предметом�
дискуссий.�На�сегодняшний�день�мнения�иссле-
дователей�о�природе�таких�нарушений�разняться.�
Считается,�что�повреждение�головного�мозга�мо-
жет�являться�как�прямым�следствием�цитопати-
ческих�эффектов�вируса�SARS-CoV-2�на�эндоте-
лий�сосудов��5�,�так�и�вторичным,�обусловленным�
системным�воспалительным�ответом�с�развитием�
цитокинового�шторма,�повреждением�гематоэн-
цефалического�барьера�(ГЭБ),�гипоксией�на�фоне�
дыхательной�недостаточности,�коагулопатией�и�
др.��6;�7�.

Между�тем,� не� вызывает� сомнений�ключе-
вое�значение�повреждения�эндотелия�сосудов�и�
формирования� эндотелиальной� дисфункции� в�
развитии�долгосрочных�осложнений�COVID-19�
�8�.�Учитывая,�что�SARS-CoV-2�тропен�к�эндо-
телиоцитам�сосудов�головного�мозга�млекопи-
тающих�в�связи�с�высокой�экспрессией�на�них�
ангиотензинпревращающего�ферента�(АПФ2)��9;�
10�,�становится�ясным�механизм�повреждения�
эндотелия�сосудов�и�увеличение�проницаемости�
гематоэнцефалического�барьера.�В�то�же�время�
представления�о�характере�повреждений�цен-
тральной�нервной�системы�в�случаях�«длитель-
ного�COVID-19��не�являются�исчерпывающими�
и�требуют�проведения�дополнительных�исследо-
ваний,�которые�должны�базироваться�на�патомор-
фологическом�анализе�органов-мишеней,�т.к.�это�
напрямую�отражает�происходящие�в�тканях�па-
тологические�процессы.�В�то�же�время�на�сегод-
няшний�день�имеются�лишь�единичные�данные�
о�патоморфологических�изменениях�в�головном�
мозге�в�случаях�«длительного�COVID-19���11�.
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Цель�настоящего�исследования�-�уточнение�
характера�морфологических�изменений�сосудов�
головного�мозга�после�перенесенной�инфекции�
COVID-19.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ

Экспериментальное�исследование�проведено�
на�гуманизированных�мышах�линии�B6.CG-TG�
(K18-ACE2)2,�полученных�из�Jakson�Laboratory�
(США).�После�периода�карантина�и�адаптации�
животные�были�рандомизированы�на�2�группы:�
контрольную�группу�составили�6�интактных�жи-
вотных,�в�основную�группу�вошли�12�животных,�
которым�был�смоделирован�тяжелый�острый�ре-
спираторный�синдром�(ТОРС).�Моделирование�
ТОРС�осуществлялось�в�боксированном�поме-
щении,� где�мышам�интраназально�вводили�20�
мкл�суспензии,�содержащей�высокое�количество�
частиц�вируса�SARS-CoV-2,�полученных�от�паци-
ентов�с�ПЦР-подтвержденным�COVID-19.�Через�
3�дня�у�животных�наблюдали�признаки�ТОРС,�та-
кие�как�повышение�температуры�тела,�сгорблен-
ная�поза,�малоподвижность,�посинение�ушей,�
учащенное�дыхание.�Через�30�суток�от�начала�
заболевания,�когда�все�признаки�ТОРС�отсут-
ствовали,�животных�выводили�из�эксперимента�
под�изофлурановым�наркозом.�После�декапита-
ции�извлекали�мозг,�фиксировали�его�в�10%�за-
буференном�формалине�и�фиксировали�в�течение�
48�часов.�После�дегидратации�и�пропитки�фор-
малином,�изготавливали�срезы�толщиной�4�мкм,�
которые�окрашивали�гематоксилином�и�эозином�
по� стандартной�методике.�Готовые�препараты�
просматривали�на�микроскопе�Leica�DM2000,�с�
использованием�объективов�Plan�10x�и�40х.�Оце-
нивали�сохранность�гистоархитектоники�коры,�
наличие�дистрофических�изменений�в�нейронах,�
а�также�состояние�микроциркуляторного�русла.

Для�морфометрического�анализа�препараты�
головного�мозга�мышей�были�отсканированы�с�
использованием�цифрового�сканера�гистопрепа-
ратов�Aperio�CS2.�Полученные�сканированные�
изображения�загружали�в�программное�обеспе-
чение�Aperio�Image�Scope�версии�12.4.6,�в�кото-
ром�измеряли�относительную�площадь�сосудов�и�
периваскулярных�от�ков,�выделяя�на�изображе-
ниях�соответствующие�области.�Для�определения�
площади�сосудов�использовали�выделение�сосу-
дистых�структур,�а�площадь�периваскулярных�
от�ков�оценивали�на�основании�выявленных�зон�
повышенной�светимости�вокруг�сосудов.

Данные�представляли�в�виде�относительной�
площади�(%�от�общей�площади�поля�зрения)�для�
каждого�параметра.�Полученные�числовые�ре-
зультаты�подвергали�статистической�обработке�
с� использованием�программного� обеспечения�
STATISTICA�версии�10.�Проверку�распределения�

данных�на�нормальность�проводили�с�помощью�
критерия�Колмогорова�–�Смирнова.�Поскольку�
в� результате� анализа� данных�было� выяснено,�
что�распределение�значений�признака�не�соот-
ветствовало�нормальному,�значимость�различий�
между�группами�оценивали�с�помощью�непара-
метрического�U-критерия�Манна�–�Уитни.�Разли-
чия�считались�достоверными�при�p<0,05.�Данные�
в�тексте�представлены�в�виде�медианы,�верхнего�
и�нижнего�квартилей�(Me(Q1;Q3)).�

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гистологическое� исследование� головного�
мозга�мышей�контрольной�группы�показало�нор-
мальное�строение�коры�больших�полушарий�и�
сосудистого�русла.�Капилляры�имели�четко�очер-
ченные�стенки�без�признаков�утолщения.�Перива-
скулярные�пространства�были�слабо�выражены,�
что�свидетельствует�об�отсутствии�выраженного�
отека�(рис.�1).�Нейроны�и�нейроглия�сохраняли�
характерное�расположение�и�морфологические�
признаки,�что�указывает�на�отсутствие�воспали-
тельной�реакции�и�повреждений.�Данные�резуль-
таты�соответствуют�физиологической�норме.�

Гистологическое�исследование�группы�мы-
шей,� перенесших� COVID19,� показало� значи-
тельное�увеличение�площади�сосудов,�при�этом�
их�стенки�остаются�четкими�без�признаков�деге-
неративных�изменений.�Периваскулярный�отек�
выражен�слабо.�Нейроны�и�глиальные�клетки�не�
демонстрируют�выраженных�изменений.�Уме-
ренное�увеличение�отека�при�столь�выраженной�
сосудистой�реакции�может�свидетельствовать�о�
частичном�нарушении�сосудистой�проницаемо-
сти�(рис.�2).

У� части�животных� выявлены� выраженные�
патологические�изменения�сосудистого�русла�и�
окружающих�его�тканей.�Наблюдается�значитель-
ное�расширение�сосудов�относительно�контроль-
ной�группы,�что�свидетельствует�о�выраженной�
вазодилатации.�Эндотелиальные�клетки�сохра-
няют�свою�целостность,�однако�стенки�сосудов�
местами�утончены.�Вокруг�сосудов�выявляются�
большие�зоны�периваскулярного�отека,�межкле-
точные�пространства�расширены.�В�некоторых�
участках�отмечается�частичное�смещение�клеток,�
что�подтверждает�высокую�степень�отека�(рис.�3).�
Эти�изменения�могут�указывать�на�повышение�
проницаемости�сосудистой�стенки�в�условиях�
воспалительного�процесса.

В�контрольной�группе�средняя�площадь�сосу-
дов�составила�26,29�мкм2,�а�площадь�отека�29,23�
мкм2.�Наличие�незначительных�изменений�в�со-
судистом�русле�здоровых�мышей�вероятно�явля-
ется�следствием�взятия�биоматериала�на�иссле-
дование.�В�группе�перенесших�COVID19�мышей�
относительная�площадь�сосудов�увеличилась�в�
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Рис.1.�Фрагмент�головного�мозга�мыши�кон-
трольной�группы.�Гематоксилин-эозин,�об.�40х
Fig.1.�Fragment�of�the�brain�of�a�control�grou��

mouse.

Рис.�2.�Фрагмент�головного�мозга�мыши�основной�
группы.�Гематоксилин-эозин,�об.�40х

Fig.2.�Fragment�of�the�brain�of�a�mouse�from�the�
main�grou�.

Рис.�3.�Фрагмент�головного�мозга�мыши�основной�
группы.�Гематоксилин-эозин,�об.�40х

Fig.3.�Fragment�of�the�brain�of�a�mouse�from�the�
main�grou�.

1,5�раза�(p≤0,000007)�относительно�контроля,�что�
свидетельствует�о�вазодилатации,�при�этом�отно-
сительная�площадь�отека�увеличилась�на�52,07%,�
что�подтверждает�усиление�периваскулярного�
отека�у�инфицированных�животных.�Таким�об-
разом,�у�инфицированных�животных�наблюда-
ется�существенное�расширение�сосудов,�которое�
одновременно� сопровождается� значительным�
увеличение�от�ка�и�выраженной�воспалительной�
реакцией.

ОБСУЖДЕНИЕ

Для�COVID-19�характерно�возникновение�и�
длительное�поддержание�провоспалительного�и�
прокоагулянтного�состояний,�что�напрямую�ука-
зывает�на�эффекторную�роль�состояния�эндоте-
лия�сосудов.�Эндотелиоциты�при�этом�могут�вы-
ступать�в�качестве�прямой�мишени�для�вируса,�а�
также�подвергаться�изменениям�в�ответ�на�хрони-
ческое�воспаление.�В�любом�случае,�изменение�
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Таблица�1.�Абсолютные�и�относительные�площади�сосудистого�русла�у�здоровых�и�зараженных�мышей�
(Ме(Q1�Q3)).

Table�1.�Absolute�and�relative�areas�of�the�vascular�bed�in�healthy�and�infected�mice�(Me(Q1�Q3)).

Показатели Контрольная�группа Основная�группа

Площадь�сосудов,�мкм2 26,29�(15,35;47,98) 60,9�(24,97;139,39)�*

Площадь�отека,�мкм2 29,23�(14,55;45,46) 44,45�(12,11;112,35)

Относительная�площадь�сосудов,�% 1,99�(1,16;30,63) 4,61�(1,89;10,56)�*

Относительная�площадь�отека,�% 2,21�(1,10;30,44) 3,37�(0,92;8,51)

Примечание:�*�-�p≤0,05

эндотелия�сосудов�может�способствовать�небла-
гоприятным�исходам,�связанным�с�«длительным�
COVID-19���12�.

Текущее� экспериментальное� исследование�
расширяет�имеющиеся�представления�о�патофи-
зиологической�основе�постковидных�нарушений�
ЦНС�и�демонстрирует�структурные�и�функцио-
нальные�изменения�сосудов�головного�мозга�у�
животных,�перенесших�COVID-19.

Полученные�в�ходе�морфологического�анализа�
данные�о�наличии�периваскулярного�отека�и�со-
судистой�дилатации�у�животных,�перенесших�ин-
фекцию�SARS-CoV-2,�полностью�сопоставимы�
с�представленными�в�литературе�результатами�
клинических�исследований.�Так�в�исследовании�
Suwanto�S,�Ferrriastuti�W.,�авторы�также�демон-
стрируют,�что�при�проведении�магнитно-резо-
нансной�томографии�у�пациентов�с�постковид-
ным�синдромом�на�FLAIR-взвешенных�изображе-
ниях�нередко�регистрируются�гиперинтенсивные�
сигналы�в�белом�веществе,�свидетельствующие�
о�периваскулярной�от�чности��13�.�Представлен-
ные�в�литературе�результаты�аутопсийных�иссле-
дований�головного�мозга�при�COVID-19�демон-
стрируют�наличие�периваскулярного�от�ка,�рас-
ширения�сосудов,�инфильтрации�Т-лимфоцитами�
и�разрушения�сосудистых�стенок��14�.�Эти�изме-
нения�сопровождаются�локальной�гипоперфузи-
ей,�несмотря�на�общее�расширение�сосудистого�
русла,�что�объясняется�стазом,�микротромбозами�
и�нарушением�ламинарного�тока��15�.

Инфекция�COVID-19�способствует�развитию�
комплексных�нарушений�цереброваскулярной�ре-
гуляции,�в�центре�которых�находится�патологи-
ческая�вазодилатация�сосудов�и�связанное�с�ней�
формирование�периваскулярного�от�ка.�Ранее�
было�показано,�что�основной�клеточной�мише-
нью�SARS-CoV-2�служит�АПФ2�-�естественный�
фактор�гемососудистой�регуляции,�широко�экс-
прессирующийся�на�поверхности�эндотелия�со-
судов�головного�мозга��6,7�.

Прямое� инфицирование� клеток� эндотелия�
приводит� к� повреждению� сосудистой� стенки,�
нарушению�ауторегуляции�и�устойчивому�рас-

ширению�капилляров�и�артериол.�Этот�процесс�
сопровождается�снижением�вазомоторной�реак-
тивности,�что�проявляется�парадоксальной�не-
способностью�сосудов�адекватно�реагировать�на�
изменения�метаболических�потребностей�ткани�
�15�.�

Кроме�того,�блокирование�АПФ2�и�усиление�
негативной�активности�АПФ�приводит�к�нару-
шению�ренин-ангиотензиновой�ферментной�оси,�
что�провоцирует�прооксидативные�и�провоспали-
тельные�процессы�в�сосудистом�эндотелии��16�.

Посредником�между�ЦНС�и�иммунной� си-
стемой�мозга�является�ГЭБ�Как�показали�пре-
дыдущие�модельные�исследования,�нарушение�
защитной�функции�ГЭБ�происходит�в�результате�
деградации�контактных�белков�на�прорхности�
эндотелиоцитов�вследствие�репликации�вирусов�
в�эндотелиальных�клетках��17�.�Нарушение�за-
щитных�механизмов�вызывает�нейровоспаление,�
влекушее�за�собой�весь�спектр�неврологических�
нарушений,�выявляемых�при�COVID-1��18�.�Ней-
ровоспалительный�ответ�включает�в�себя�гипе-
рэкспрессию�молекул�иммунной�защиты,�акти-
вацию�окислительных�процессов,�вызывающих�
апоптоз�нейронов,�что�служит�основой�для�раз-
вития�неврологических�осложнений�в�постковид-
ном�периоде��19�.�

Таким�образом,�с�учетом�накопленного�опы-
та� представляется� вероятным,� что� сосудистая�
дилатация�при�SARS-CoV-2-инфекции�не�явля-
ется�адаптивной�реакцией,�а�представляет�со-
бой�патологический�процесс,�способствующий�
нарушению�церебральной�перфузии�и�развитию�
от�ка.�Эти�изменения�составляют�морфофункци-
ональную�основу�для�развития�патологической�
неврологической�симптоматики,�наблюдаемой�у�
пациентов�в�рамках�постковидного�синдрома.�

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В� исследовании� продемонстрировано,� что�
структурные� изменения� в� сосудах� головного�
мозга�после�перенесенного�COVID-19�носят�не-
специфический�характер.�В�гистопатологической�
картине�наблюдается�существенное�расширение�
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сосудов,�которое�одновременно�сопровождается�
значительным�увеличение�от�ка�и�выраженной�
воспалительной�реакцией,�что,�по�нашему�пред-
положению,�согласующемуся�с�данными�других�
исследований,� обусловлено�преимущественно�
вторичным�вовлечением�нервной�системы�в�па-
тологический�процесс.�

Учитывая�высокую�частоту�сосудистых�нару-
шений�у�пациентов�с�л�гким�и�среднетяж�лым�
течением� COVID-19,� важным� направлением�
дальнейших�исследований�оста�тся�разработка�
методов�ранней�диагностики�сосудистой�дис-
регуляции,�а�также�терапевтических�стратегий,�
направленных�на�стабилизацию�сосудистого�то-
нуса.
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