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Влияние вирусных инфекций на функции мозга
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Eff ects of viral infections on the brain function
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Резюме. 
Результаты эпидемиологических исследований свидетельствуют об увеличении числа психических расстройств 
и нарушений нейроразвития в период пандемий вирусных инфекций, что позволяет предположить возможную 
роль вирусов в этиологии этих расстройств. 
Цель работы − выяснение роли вирусных инфекций в патогенезе нейропсихических расстройств на основе со-
временных литературных сведений.
В обзоре рассматривается ряд вопросов, включая заболевания нервной системы, инициируемых вирусной инфек-
цией; взаимодействие между иммунной системой и мозгом; влияние вирусных инфекций на нейротрансмиссию.
Нарушения функций центральной нервной системы развиваются как при прямом воздействии вируса на мозг, так 
и через посредство иммунной системы, включая активацию толл-подобных рецепторов с последующей выработ-
кой провоспалительных цитокинов и нарушениями нейромедиаторного взаимодействия.

Abstract. 
The results of epidemiological studies indicate an increase in mental and neurodevelopmental disorders during viral 
pandemics, which suggests a possible role of viruses in the etiology of these disorders. 
Objectives. To elucidate the role of viral infections in the pathogenesis of neuropsychiatric disorders on the basis of 
current literature data.
This review considers a number of issues, including nervous system diseases initiated by viral infection; interactions 
between the immune system and the brain; and the impact of viral infections on neurotransmission.
Disorders of central nervous system functions develop both through direct exposure of the virus to the brain and through 
the immune system, including activation of toll-like receptors with subsequent production of pro-inflammatory cytokines 
and impaired neurotransmitter interaction.

Введение

В настоящее время роль вирусных инфекций 
в нарушениях функций мозга и развитии психи-
ческих расстройств активно изучается. Первые 
сведения в этой области были получены еще в 
XIX веке. В 1890 г. Эмиль Крэпелин, являющий-
ся одним из основателей современной психиа-

трии, описал 11 случаев расстройств психики во 
время эпидемии гриппа, которые проявлялись та-
кими симптомами, как подавленное настроение, 
ухудшение когнитивных способностей, галлю-
цинации, бред. В 1919 г. Карл Меннингер описал 
случаи психоза и летаргического энцефалита у 
пациентов после перенесенного испанского грип-
па, причем большинство из них были отмечены в 
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течение пяти лет после заболевания [1]. Эпидеми-
ологические исследования, проведенные в 90-х 
годах ХХ века, выявили прямую зависимость 
между временем года рождения детей (в период 
сезонных инфекций: конец зимы − начало весны) 
и развитием шизофрении во взрослом возрасте, 
что вызвало повышенный интерес к предположе-
нию о том, что вирусные инфекции могут быть 
фактором риска развития стойких психических 
расстройств [2]. Дальнейшие когортные исследо-
вания выявили связь между вирусной инфекцией 
у матери во время беременности и повышенным 
риском нарушений нейроразвития у потомства, 
таких как микроцефалия, расстройства аутисти-
ческого спектра (РАС), эпилепсия, шизофрения и 
т.д. Детские и препубертатные инфекции также 
были охарактеризованы как факторы риска раз-
вития психоза во взрослом возрасте [3].

В наши дни эти данные подтвердились, рас-
ширились и приобрели актуальность в связи с 
пандемией инфекции COVID-19. Несмотря на то, 
что вирус Sars-Cov-2 считается в первую очередь 
респираторным, была доказана его способность 
влиять на множество систем и органов, включая 
нервную систему [4]. Появилось большое количе-
ство сообщений о нейропсихиатрических прояв-
лениях коронавирусной инфекции, таких как де-
лирий, энцефалит, инсульт, нарушения обоняния 
и вкуса. Выявлены долгосрочные последствия 
COVID-19: нарушения психоречевого развития у 
детей, депрессии, тревожные расстройства, пси-
хозы и т.д. [4].

Установлено, что влияние вирусных инфек-
ций на центральную нервную систему (ЦНС) 
приводит к наиболее выраженным последствиям, 
когда заболевание происходит в критические пе-
риоды нейроразвития, такие как детство и под-
ростковый возраст [4]. Метаанализ, проведенный 
Khandaker et al. (2012), показал почти двукратное 
увеличение риска развития неаффективного пси-
хоза у взрослых, связанного с детскими инфек-
циями ЦНС, особенно вирусными [5]. Когорт-
ные исследования детей, госпитализированных 
в связи с наличием инфекционного заболевания, 
показали, что самый высокий риск развития пси-
хоза впоследствии имеется у тех, кто заразился 
в возрасте до трех лет или в предподростковом 
возрасте [6].

Причины большинства хронических невро-
логических заболеваний (рассеянный склероз, 
болезнь Альцгеймера, Паркинсона, шизофрения 
и др.) недостаточно изучены. Однако растущее 

понимание биологии вирусов, совершенствова-
ние диагностических инструментов, данные, по-
лученные на животных моделях, дают основания 
для гипотез о вирусной природе происхождения 
ряда психоневрологических состояний [7]. Нака-
пливаются данные о том, что вирусы способны 
повреждать ЦНС как путем прямого влияния при 
инвазии в мозг, так и посредством активации им-
мунной системы организма, однако точные меха-
низмы этих влияний пока являются дискутабель-
ными.

Цель работы − выяснение роли вирусных 
инфекций в патогенезе нейропсихических рас-
стройств на основе современных литературных 
сведений.

Вирусные инфекции центральной 
нервной системы (ЦНС)

Инфекции мозга встречаются реже, чем ин-
фекции других органов, и регистрируются на 
фоне проникновения вируса через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ), что может быть связано с 
нарушением его целостности либо с инфициро-
ванием иммунных клеток, способных преодоле-
вать ГЭБ. Вирусы могут вызывать психоневроло-
гические проблемы, благодаря ряду механизмов, 
включая литическое воздействие на клетки мозга 
(цитомегаловирус, ЦМВ), индукцию апоптоза 
(вирус везикулярного стоматита, VSV), вторич-
ное повреждение клеток мозга из-за высвобож-
дения глутамата, ДНК и др. Некоторые вирусы, 
например вирус бешенства, не вызывают гибели 
нейронов, а перестраивают клеточные транс-
крипционные пути для экспрессии вирусных, а 
не нейронных генов. В результате пораженные 
нейроны перестают выполнять свои функции [7].

В отличие от большинства органов, у кото-
рых место проникновения вируса не оказывает 
существенного влияния на симптомы, заражен-
ная область в мозге играет ключевую роль в типе 
возникающей дисфункции. Лимбические инфек-
ции проявляются совершенно иными синдрома-
ми, чем инфекции двигательной или сенсорной 
зон. Такие вирусы, как ЦМВ, краснуха и вирус 
лимфоцитарного хориоменингита, вызывают се-
рьезные отклонения при инфицировании разви-
вающегося мозга плода и в зависимости от того, 
какая часть мозга была поражена, могут вызы-
вать перекрывающиеся, но различные симптомы, 
такие как глухота, слепота, эпилепсия, гидроце-
фалия, снижение интеллекта и т.д. [7, 8].
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Возраст инфицированного человека также 
играет большую роль. На разных этапах жизни 
вирусы способны вызывать различную невроло-
гическую дисфункцию. Такие вирусы, как VSV 
дикого типа инфицируют определенный тип 
нейронов в зависимости от возраста человека. 
Некоторые вирусы, например вирус лихорадки 
Западного Нила, чаще вызывают неврологиче-
ские проблемы у пожилых людей. В то же время 
ДНК-содержащие вирусы и ЦМВ вызывают не-
обратимые неврологические нарушения в раз-
вивающемся мозге человека, но не представляют 
особой опасности для зрелого мозга [7, 9].

В литературе широко представлены данные 
об опасных последствиях воздействия на плод 
вирусов краснухи, простого герпеса, парвовиру-
са, а также вируса гриппа А, ЦМВ, вируса Зика, 
проявляющих сильный тропизм к нервным клет-
кам [10, 11]. Проникая в организм беременной 
женщины, вирусы могут оказывать влияние на 
плод непосредственно, поражая нейрональные 
клетки и микроглию плода, и/или опосредованно, 
вызывая системную активацию иммунного от-
вета, включающую выработку провоспалитель-
ных цитокинов [12]. Так, согласно имеющимся 
данным, ЦМВ и вирус Зика инфицируют микро-
глию плода и реплицируются в ней. На животных 
моделях было показано, что ЦМВ поражает фе-
тальные макрофаги, расположенные преимуще-
ственно в хороидном сплетении, желудочковых и 
субвентрикулярных областях мозга плода, вызы-
вая воспаление и выработку провоспалительных 
цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β и TNF-α. Кроме того, 
ЦМВ может непосредственно инфицировать 
нейрональные стволовые клетки предшествен-
ники, вероятно через рецептор тромбоцитарного 
фактора роста α (PDGFRa). В результате происхо-
дит ингибирование нейрогенеза, пролиферации, 
дифференцировки и миграции нейрональных 
стволовых клеток (НСК) с одновременной акти-
вацией их апоптоза. Исследования на органных 
культурах клеток человеческого мозга предо-
ставили важные данные о том, что воздействие 
ЦМВ изменяет структуру и организацию корти-
коподобного компонента коры, а также распреде-
ление НСК и популяций нейронов в слоях коры 
головного мозга [12].

Влияние вышеописанных вирусов на форми-
рование мозга плода достаточно хорошо изучено, 
однако вопрос о воздействии недавно появивше-
гося вируса Sars-Cov-2 пока остается открытым. 
Существуют противоречивые данные о способ-

ности Sars-Cov-2 проникать через плаценту и 
заражать плод. В нескольких исследованиях не 
удалось обнаружить РНК вируса или его антиген 
в плаценте [13, 14]. Кроме того, плацентарные 
клетки, по-видимому, не экспрессируют рецепто-
ры, необходимые для проникновения Sars-Cov-2 
в клетку − рецептор ангиотензин-превращающе-
го фермента 2 (ACE2) и трансмембранной про-
теазы серина 2 (TMPRSS2). Тем не менее, в ряде 
исследований сообщается о присутствии Sar s-
Cov-2 в плаценте, но не в мозге плода, несмотря 
на то, что ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются в 
нейронах, микроглии и НСК [15, 16]. 

Исследования на органных культурах кле-
ток мозга показали, что вирус Sars-Cov-2 спо-
собен вызывать нейровоспаление. Инфицируя 
перициты и затем, распространяясь на нейро-
нальные клетки, в частности астроциты, он сти-
мулирует выработку ими интерферона I типа и 
дальнейшую гибель клеток [17]. Несмотря на 
наличие косвенных доказательств способности 
Sars-Cov-2 влиять на развивающийся мозг, мно-
гое еще предстоит выяснить, особенно в отно-
шении вирусного воздействия на НСК и созрева-
ние коры головного мозга. Для этих целей могут 
быть использованы животные модели и органные 
культуры коры головного мозга. Например, такая 
модель, как трансгенная мышь “B6. Cg-Tg(K18-
ACE2)2Prlmn/J”, клетки которой экспрессируют 
человеческий рецептор ACE2 [18].

Взаимодействие между иммунной 
системой и мозгом 

В последнее время появляется все больше 
данных, свидетельствующих о том, что не столь-
ко вирус как таковой, сколько иммунный ответ 
организма на его внедрение вызывает нарушения 
функционирования ЦНС [19].

В экспериментах на животных показано, что 
системное введение полиинозиновой-полици-
тидиловой кислоты (Poly I:C) − синтетического 
аналога двухцепочечной РНК вируса – вызыва-
ет синдром укачивания, снижение потребления 
пищи и потерю веса, что сопровождается повы-
шением уровней циркулирующих ИФ-β, ИЛ-6 и 
TNF-α и их экспрессии в ЦНС. Введение Poly I:C 
самкам крыс в период беременности приводит к 
развитию шизофреноподобного поведения у по-
томства. Согласно последним данным основная 
роль в формировании этих поведенческих нару-
шений принадлежит цитокинам [20].
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При попадании патогена в организм проис-
ходит распознавание его иммунными клетками. 
Основная роль в этом процессе принадлежит 
толл-подобным рецепторам (TLR), которые за-
пускают внутриклеточный сигнальный каскад, 
приводящий к активации транскрипционных 
факторов (NF-kB, AP1, IRF3, IRF7), опосредую-
щих индукцию провоспалительных цитокинов 
и интерферона 1 (ИФ-1). Специфические TLR 
реагируют на различные виды патогенов, и этот 
эффект определяется их локализацией. TLR рас-
полагаются как на плазматической мембране, 
так и внутриклеточно (в эндосомах, фагосомах, 
эндоплазматическом ретикулуме). К первым от-
носятся TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-6, они 
распознают компоненты микробных мембран, 
такие как липополисахарид (ЛПС) и флагеллин, 
обеспечивая противобактериальный и противо-
грибковый иммунитет. Внутриклеточные рецеп-
торы (TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9) в основном 
распознают нуклеиновые кислоты и участвуют в 
противовирусных ответах [21].

Все TLR, за исключением TLR3, для пере-
дачи сигнала связываются с адаптерным белком 
MyD88, активирующим нуклеарный фактор-kB 
(NF-kB) и активаторный белок-1 (AP-1). В ре-
зультате происходит стимуляция внутриклеточ-
ных ферментов, запускающих каскад сигналов с 
последующим синтезом провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, TNF-α) [22]. 
В передаче информации от TLR3 адаптор MyD88 
не участвует, вместо него используется TRIF, ко-
торый активирует IRF3 и вызывает экспрессию 
интерферонов I типа. Пути MyD88 и TRIF в зна-
чительной степени совпадают и перекрываются, 
однако MyD88 в большей степени направлен на 
борьбу с бактериальными инфекциями, в то вре-
мя как индукция интерферона I типа играет клю-
чевую роль в борьбе с вирусными инфекциями 
[21].

На сегодняшний день известно о способ-
ности цитокинов не только выполнять функции 
иммунорегуляторов, но и выступать в роли ней-
ропептидов. Эти сигнальные молекулы способны 
оказывать влияние на процессы, происходящие в 
головном мозге, как напрямую, так и опосредо-
ванно. Основными продуцентами перифериче-
ских цитокинов являются макрофаги и Т-клетки, 
в меньшей степени – моноциты, фибробласты и 
эндотелиальные клетки. Известно, что низкоу-
ровневая экспрессия этих медиаторов присут-
ствует в мозге в физиологических условиях. 

Цитокины периферического происхождения 
воздействуют на ЦНС через афферентные волок-
на блуждающего нерва либо влияя на гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую ось [23]. Дан-
ные об участии цитокинов в передаче сигналов от 
иммунной системы к нервной были впервые по-
лучены в начале 1980-х годов Х.О. Беседовским, 
доказавшим, что ИЛ-1 воздействует на структу-
ры гипоталамуса, инициируя секрецию адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ) и повышение 
уровней глюкокортикоидов в крови [24]. 

Прямое действие цитокинов реализуется пу-
тем проникновения в мозг через околожелудоч-
ковые участки, не имеющие гемато-энцефаличе-
ского барьера, либо через транспортные системы 
ГЭБ, а также благодаря непосредственному син-
тезу в ЦНС нейронами и клетками глии. В цен-
тральной нервной системе широко представлены 
цитокиновые рецепторы, что свидетельствует о 
важном значении этих сигнальных молекул для 
развития и нормального функционирования моз-
га [25].

Одними из первых цитокинов, роль кото-
рых в ЦНС была продемонстрирована, являются 
интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и фактор некроза опухо-
ли α (TNF-α). Установлено их участие в регуля-
ции синаптической функции. В работах B. Viviani  
et al. показано, что связывание ИЛ-1β с рецеп-
торами IL-1R1 на возбуждающих глутаматер-
гических нейронах приводит к активации тиро-
зинкиназ и последующему фосфорилированию 
NR2A/B субъединицы глутаматных рецепторов  
N-метил-d-аспартата (NMDAR), что способству-
ет усилению потока ионов Ca2+ через NMDAR и 
повышению возбудимости нейронов. Авторами 
также установлено, что ИЛ-1β-опосредованное 
потенцирование функции NMDA-рецепторов 
сохраняется в течение нескольких минут после 
удаления этого цитокина, что позволяет сделать 
вывод о том, что нейроны, подвергшиеся воздей-
ствию ИЛ-1β, более восприимчивы к глутаматер-
гическому возбуждению [26]. Аналогичные ре-
зультаты получены Vezzani et al. в исследованиях 
in vivo, показавших, что ИЛ-1β продлевает судо-
рожную активность мозга у крыс и этот эффект 
блокируется селективным антагонистом NMDA-
рецепторов [27].

Интересно, что ИЛ-6 оказывает противопо-
ложное действие. Данные, полученные на куль-
турах гиппокампа, показали, что ИЛ-6 подавляет 
возбуждающую нейротрансмиссию, способствуя 
повышению уровня аденозиновых рецепторов 
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А1, что приводит к снижению активности нейро-
нов. Также было показано, что ИЛ-6 ингибирует 
базальную  активность в культуре нейронов, сни-
жая поток ионов Ca2+ через транскрипционную 
регуляцию генов каналов Cav [28]. Вероятно, 
такие противоположные эффекты цитокинов не-
обходимы для поддержания гомеостаза в норме и 
при воспалении.

ИЛ-1β может также напрямую влиять на 
функцию нейронов гиппокампа, модулируя силу 
синапсов и их пластичность. Показана двой-
ственная роль этого цитокина в обеспечении 
длительной потенциации (LTP). Так, при физио-
логических концентрациях  ИЛ-1β поддерживает 
длительную потенциацию, а при высоких, напро-
тив, подавляет. Введение низких доз ИЛ-1β кры-
сам улучшает их память избегания, а нокаут гена 
ИЛ-1β или введение антагониста IL-1R связано 
с ухудшением пространственной памяти, умень-
шением плотности дендритных шипиков в CA1 
области гиппокампа и дефицитом памяти [29].

В ряде исследований показана модулирую-
щая роль TNF-α в центральной нервной системе 
[30]. Этот цитокин экспрессируется нейронами 
и глией головного мозга. TNF-α существует в 
виде трансмембранной или растворимой моле-
кулы и воздействует на два разных рецептора 
− TNF-α рецептор 1 (TNFR1) и TNF-α рецеп-
тор 2 (TNFR2), которые активируют различные 
сигнальные каскады и соответствующие гены. 
Клеточные реакции TNF-α зависят от его моле-
кулярной формы, рецептора-мишени и уровня 
концентрации. В ЦНС TNF-α регулирует ней-
рогенез, миелинизацию нервных волокон, про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера и 
синаптическую пластичность. В то же время он 
может усиливать эксайтотоксичность нейронов 
и воспаление в мозге [30]. Установлено, что ак-
тивация TNFR1 влияет на глутаматергическую 
[31] и ГАМК-ергическую передачу путем регули-
рования поверхностной экспрессии глутаматных 
рецепторов (AMPARs) и рецепторов гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК) типа А на поверх-
ности нейронов, а также ингибируя обратный 
захват глутамата [32]. Постоянное присутствие 
низких уровней эндогенного TNF-α необходимо 
для сохранения синаптической силы в возбужда-
ющих синапсах в гиппокампе, что играет важную 
роль в процессах обучения и памяти. Кроме того, 
установлено, что TNF-α регулирует морфологи-
ческое развитие гиппокампа. В экспериментах 
Golan et al. показано, что у мышей с дефицитом 

TNF-α наблюдается ускоренное созревание об-
ласти зубчатой извилины и менее выраженное 
ветвление дендритов пирамидальных нейронов в 
CA1 и CA3 областях гиппокампа [33].

Несмотря на то, что ИЛ-1β и TNF-α необ-
ходимы для физиологического развития гиппо-
кампа и обеспечения синаптической функции, в 
нескольких исследованиях было показано, что 
их сверхэкспрессия оказывает пагубное влияние 
на синаптическую передачу и пластичность [34, 
35]. Так, установлено, что воздействие ИЛ-1β на 
культивируемые нейроны гиппокампа или введе-
ние ИЛ-1β в гиппокамп in vivo связано с умень-
шением плотности дендритных отростков, сни-
жением стабильности актинового цитоскелета 
в уже существующих отростках и подавлением 
образования F-актина в новых отростках [35, 36]. 

Повышенные уровни ИЛ-1β, ИЛ-6 и TNF-α 
отмечаются в цереброспинальной жидкости па-
циентов с неврологическими изменениями, вы-
званными инфекцией вируса гриппа [34].

В ряде исследований показана физиологи-
ческая нейромодулирующая роль интерферона ɣ 
(IFN-γ). ИФ-γ выступает в качестве негативного 
регулятора нейрогенеза в невоспаленном мозге 
[37]. В частности, отсутствие ИФ-γ приводило к 
неконтролируемому гиппокампальному нейро-
генезу с нарушением краткосрочной гиппокам-
пальной пластичности [38]. Более того, показано, 
что ИФ-γ модулирует как глутаматергическую, 
так и ГАМК-ергическую передачу в нейронах 
гиппокампа CA1, а также в сетях мозга, обеспе-
чивающих физиологическое социальное пове-
дение. В работах Hosseini S. et al. показано, что 
инфицирование мышей вирусом H7N7 вызывало 
повышение уровней IFN-γ и TNF-α как в сыво-
ротке, так и в мозге через 8 дней после заражения 
и способствовало развитию когнитивных нару-
шений через 30 дней [39, 40].

В целом, можно отметить двойственную 
роль этих провоспалительных иммунных моле-
кул, способных влиять на функции синапсов гип-
покампа противоположным образом в зависимо-
сти от уровня их экспрессии. 

Таким образом, цитокины могут оказывать 
разнонаправленные влияния в зависимости от их 
содержания в мозге. Функциональные наруше-
ния в ЦНС при вирусных инфекциях могут быть 
связаны с нарушением баланса этих сигнальных 
молекул.

В поддержании гомеостаза ЦНС также уча-
ствуют клетки глии, опосредующие практически 
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все процессы развития и функционирования моз-
га. Установлена роль глиальных клеток в иммун-
ной защите ЦНС, нейрогенезе, формировании 
и элиминации синапсов [41]. Микроглия кон-
тролирует нейрогенез как за счет фагоцитоза и 
элиминации гибнущих нейронов, так и вызывая 
программируемую гибель нейронов и их предше-
ственников путем секреции таких растворимых 
факторов, как NGF (фактор роста нервов), TNF, а 
также продукции активных форм кислорода [42, 
43]. Показано ее участие в синаптическом пру-
нинге – элиминации избыточных синаптических 
структур, что необходимо для повышения эф-
фективности нейронных взаимодействий. Этот 
процесс происходит комплемент-зависимым об-
разом за счет взаимодействия CD11b (CR3) ре-
цепторов на поверхности микроглии и белка С3 в 
участке синапса [44]. Нарушение прунинга часто 
связывают с такими расстройствами, как аутизм 
и шизофрения [45]. Астроциты необходимы для 
созревания и нормального функционирования 
синапсов. Они связываются своими длинными 
отростками с синаптическими соединениями 
нейронов и участвуют в нейронной сигнализа-
ции, являясь третьим элементом в синапсе. Боль-
шинство синапсов образуется синхронно с разви-
тием глиальных клеток. Доказано, что глиальные 
клетки секретируют нейротрофические факторы, 
в том числе BDNF, и участвуют в моделировании 
синаптической пластичности, что лежит в осно-
ве формирования памяти и способности к обуче-
нию. Так, индуцируемая тамоксифеном делеция 
BDNF в клетках микроглии приводит к сниже-
нию экспрессии генов, ответственных за форми-
рование синапса [41]. 

Провоспалительные цитокины способны 
прямо или косвенно влиять на уровни нейро-
трофинов, факторов роста, нейротрансмиттеров 
и нейротоксинов в мозге через активацию глии. 
Имеются сведения о том, что клетки глии способ-
ны выделять нейротоксины в ответ на стимуля-
цию ИЛ-1, ИФ-ɣ [46, 47]. 

Считается, что вклад провоспалительных 
цитокинов в дегенерацию нейронов зависит от 
баланса между нейропротекторными и нейро-
токсическими факторами, выделяемыми глией. 
В инфицированном вирусом мозге повышение 
уровня провоспалительных цитокинов может из-
менить баланс в сторону нейротоксических эф-
фектов. Кроме того, некоторые цитокины могут 
непосредственно индуцировать апоптоз клеток 
ЦНС. Так, TNF-α может вызывать гибель нейро-

нов через активацию рецепторов Fas на их по-
верхности [48].

Таким образом, вызванная вирусной инфек-
цией активация глии с высвобождением нейро-
токсических и иммунных факторов приводит к 
нарушению работы синапсов, изменению функ-
ции нейронов и их апоптозу.

Влияние вирусной инфекции 
на нейротрансмиссию

Среди возможных путей воздействия про-
воспалительных цитокинов на функции ЦНС 
следует выделить их влияние на метаболизм ней-
ротрансмиттеров (синтез, обратный захват и вы-
свобождение) [49, 50]. 

 Существует, как минимум, два основных 
пути, по которым цитокины могут влиять на син-
тез моноаминовых нейротрансмиттеров. Один из 
них связан с активацией фермента индоламин-
2,3-диоксигеназы (IDO). IDO превращает трипто-
фан в кинуренин, тем самым снижая доступность 
серотонина в мозге. Другой механизм основан на 
разрушении тетрагидробиоптерина (BH4). BH4 
является необходимым кофактором для трипто-
фангидроксилазы и тирозингидроксилазы, клю-
чевых ферментов синтеза моноаминовых медиа-
торов (серотонина, дофамина и норадреналина). 
В исследованиях на пациентах, получавших 
ИФ-α по поводу лечения опухолевых или ин-
фекционных заболеваний, выявлено повышение 
уровня кинуренина и снижение триптофана и, 
соответственно, появление депрессивных сим-
птомов. При воспалительном статусе, связанном 
с ВИЧ-инфекцией, наблюдается снижение содер-
жания серотонина в спинномозговой жидкости 
[49]. 

Следует отметить, что влияние цитокинов 
на синтез нейротрансмиттеров может также 
осуществляться за счет активации гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси. Согласно 
имеющимся данным, активация ГГНО приводит 
к повышению уровня кортизола в крови. Пред-
полагается, что глюкокортикоиды и кортиколи-
берин оказывают воздействие на выработку ней-
ротрансмиттеров, в том числе серотонина (5-HT), 
дофамина и ГАМК в мозгу [51]. 

Установлено, что провоспалительные цито-
кины влияют также на обратный захват нейро-
трансмиттеров, активируя сигнальные пути, в 
том числе р38 митоген-активированную протеин-
киназу (p38 MAPK), которая влияет на функцио-
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нирование дофаминового транспортера. Показа-
но, что провоспалительные цитокины повышают 
экспрессию и функцию насосов обратного за-
хвата серотонина, норадреналина и дофамина. 
Chong-Bin Zhu et al. показали, что TNF-α и ИЛ-1 
увеличивают экспрессию и активность серото-
нинового транспортера (SERT) в синаптосомах 
среднего мозга и стриатума мышей, подобные 
результаты получены также на крысиных клеточ-
ных линиях. Причем эти эффекты нивелирова-
лись введением фармакологических ингибиторов 
p38 MAPK [52].

Еще одним механизмом влияния цитокинов 
является их воздействие на высвобождение ней-
ромедиаторов. В ряде исследований установлено, 
что воспалительные цитокины стимулируют вы-
свобождение глутамата из астроцитов и снижают 
экспрессию астроцитарных транспортеров глу-
тамата, что приводит к усилению глутаматной 
эксайтотоксичности [53, 54, 55]. Следует отме-
тить, что высвобождение глутамата астроцитами 
может также приводить к активации экстраси-
наптических NMDA-рецепторов, что, как было 
показано, приводит к снижению синтеза нейро-
трофического фактора мозга, необходимого для 
нейрогенеза [56].

Вирусные инфекции способны не только 
влиять на метаболизм нейротрансмиттеров, но 
также оказывать воздействие на экспрессию их 
рецепторов. Например, имеются данные об из-
менении экспрессии серотониновых рецепторов 
в мозге при некоторых инфекциях. В исследова-
ниях Mehta S. et al. показано, что инфицирование 
мышей вирусом Semliki Forest приводит к увели-
чению экспрессии 5-HT1A-рецепторов на 80 % 
в коре головного мозга, при этом их количество 
в среднем мозге и гипоталамусе не изменяет-
ся [57]. Pletnikov M.V. et al. в экспериментах на 
крысах установили, что инфицирование вирусом 
болезни Борна в неонатальный период вызывает 
увеличение экспрессии серотониновых рецепто-
ров 5-HT1A в гиппокампе и 5-HT2A-рецепторов 
в коре больших полушарий крыс Lewis, а также 
снижение кортикальных 5-HT2A-рецепторов в 
мозге крыс линии Fisher [58].

Таким образом, вирусные инфекции способ-
ны оказывать воздействие на нейротрансмиссию 
посредством ряда механизмов, связанных как с 
повышением синтеза провоспалительных цито-
кинов, так и с непосредственным влиянием на 
экспрессию рецепторов к нейромедиаторам.

Заключение

В настоящее время не вызывает сомнений, 
что вирусные инфекции оказывают влияние на 
функции мозга и это может приводить к пато-
логии нейроразвития, поведенческим и когни-
тивным изменениям. Нарушения функций ЦНС 
развиваются как при прямом воздействии виру-
са на мозг, так и посредством активации иммун-
ной системы. Молекулярно-клеточный механизм 
опосредованного влияния вирусов включает рас-
познавание их толл-подобными рецепторами с 
последующей инициацией каскада реакций, на-
правленных на выработку провоспалительных 
цитокинов. Цитокины играют как физиологи-
ческую, так и  патогенетическую роль в ЦНС в 
зависимости от уровня их экспрессии. Провос-
палительные цитокины способны прямо или кос-
венно влиять на функции нейронов и синапсов, 
изменяя уровни нейротрофинов, факторов роста, 
нейротрансмиттеров и нейротоксинов в мозге и, 
таким образом, оказывать воздействие на когни-
тивные функции и поведение.

Понимание молекулярных механизмов, ле-
жащих в основе психических и поведенческих 
расстройств, является важным аспектом в разра-
ботке подходов для их профилактики и лечения. 
Учитывая тот факт, что большинство нервно-пси-
хических заболеваний являются многофакторны-
ми, для определения роли вирусных инфекций 
среди множества взаимосвязанных элементов 
риска, потребуются дальнейшие исследования.
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