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Цель: провести клинико-морфологический анализ состояния продолговатого мозга пациентов, умерших 
от инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Материал и методы. В основе работы — морфологическое иссле-
дование тканей головного мозга 10 пациентов, умерших от коронавирусной инфекции COVID-19, у которых 
при жизни не были обнаружены симптомы и признаки поражения нервной системы, за исключением агевзии. 
Результаты. В структуре нейронов продолговатого мозга выявлены изменения, характерные для инфекци-
онных заболеваний (феномен «тутовой ягоды», хроматолиз, эозинофильные включения белковой природы). 
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Заключение. Полученные результаты указывают на то, что при COVID-19 в структурах продолговатого мозга мо-
жет происходить разрушение ядер нейронов и проникновение компонентов SARS-CoV-2 внутрь клетки, что сви-
детельствует о поражении центральной нервной системы, непосредственно ассоциированном с SARS-CoV-2.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, хроматолиз, феномен «тутовой ягоды», поражение нервной системы.

Kuznetsova EB, Napsheva AM, Kolokolov OV, Zubriychuk AS, Titarenko DO. The impact of COVID-19 on the state of the 
medulla oblongata structures: clinical and morphological analysis. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2022; 
18 (1): 122–125.

Objective: to conduct a clinical and morphological analysis of the state of the medulla oblongata of patients who 
died from an infection caused by SARS-CoV-2. Material and methods. The work is based on a morphological study of 
the medulla oblongata of 10 patients who died from the coronavirus infection COVID-19, who did not appear symptoms 
and signs of damage to the nervous system during their lifetime, with the exception of ageusia. Results. In the struc-
ture of neurons in the medulla oblongata, changes characteristic of infectious diseases (the “mulberry” phenomenon, 
chromatolysis, eosinophilic inclusions of a protein nature) were revealed. Conclusion. The results obtained indicate that 
when SARS-CoV-2 enters the brain structures, it triggers the process of destruction of the nuclei of neurons and the 
penetration of viral inclusions into the cell, which indicates a lesion of the central nervous system directly associated 
with SARS-CoV-2.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, chromatolysis, mulberry phenomenon, neurodegeneration.

1Введение. Общеизвестно, что структуры нерв-
ной системы защищены от возбудителей инфекций 
барьерами, препятствующих проникновению микро-
организмов в ткань мозга и развитию тяжелых не-
врологических нарушений. Однако при некоторых 
инфекционных заболеваниях функция гематоэн-
цефалического барьера и других препятствий на-
рушается, что позволяет патогенам воздействовать 
непосредственно на клетки головного мозга. Среди 
них — сифилис, ВИЧ-инфекция, болезнь Крейт-
цфельдта — Якоба, куру и другие.

В настоящее время в литературных источниках 
появляются данные о том, что SARS-CoV-2 спосо-
бен к нейроинвазии [1–8]. Предполагают, что SARS-
CoV-2, возбудитель COVID-19, размножаясь в эпи-
телиальных клетках полости носа и носоглотки, 
по аксонам терминальных ветвей мигрируют в ней-
роны черепных нервов как ретроградно, так и ан-
тероградно и транссинаптически [2, 4, 6, 8]. Про-
никновение SARS-CoV-2 по обонятельным нервам 
с дальнейшим размножением в обонятельной луко-
вице, таламусе, стволе головного мозга выявлено 
в нескольких крупных исследованиях. Любопытно, 
что патоморфологическое исследование животных, 
зараженных коронавирусной инфекцией COVID-19, 
в ряде случаев обнаруживало вирус только в струк-
турах центральной нервной системы, но не в легких. 
Возможно, патологическое воздействие на ткань 
мозга обусловлено выработкой вирусом нейротокси-
нов, активацией нейромедиаторов воспаления и раз-
витием вторичного аутоиммунного процесса [2, 5, 6]. 
Кроме того, происходит внедрение вируса в мозго-
вые структуры через эндотелий церебральных сосу-
дов [2, 3, 5].

У пациентов с COVID-19 довольно часто наблюда-
ется нарушение вкуса. Существует несколько клини-
ческих форм: агевзия (1,4–5,6 %), гипогевзия (47,5 %) 
и дисгевзия (21,1 %). Примечательно, что другие вет-
ви лицевого нерва остаются интактными, поэтому 
мимические мышцы при этом заболевании страдают 
крайне редко [2].

В этих случаях мишенью для коронавируса явля-
ются хеморецепторы сосочков языка, эпителиаль-
ные клетки слизистых оболочек полости рта и глотки, 
афферентные нервные волокна черепных нервов, 
а при виремии — кора височной доли и ствол голов-
ного мозга [2, 7].

Ответственный автор — Кузнецова Елена Борисовна 
Тел.: +7 (903) 3830473 
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В 23,6–41,7 % случаев развивается сочетанная 
дисфункция вкусового и обонятельного анализато-
ров, причем такие нарушения довольно специфич-
ны. Установлено, что расстройства вкуса и обоняния 
чаще развиваются у женщин и нередко предшеству-
ют всем другим проявлениям COVID-19. Некоторые 
авторы предлагают даже рассматривать подобные 
нарушения в качестве скринингового признака, кото-
рый имеет максимальную информативность у паци-
ентов молодого возраста и у женщин [2].

Данные аутопсии пациентов, умерших от коро-
навирусной инфекции, свидетельствуют о проникно-
вении вируса через гематоэнцефалический барьер: 
в частности, наличие РНК, вирусных частиц в парен-
химе мозга. Описаны варианты вирусной нейроинва-
зии через рецепторы конечных продуктов гликозили-
рования RAGE, через молекулы адгезии эндотелия 
и тромбоцитов PECAM-1, а также через желудочно-
кишечный тракт [2, 8].

Цель — провести клинико-морфологический 
анализ состояния продолговатого мозга пациентов, 
умерших от инфекции, вызванной SARS-CoV-2.

Материал и методы. Произведен анализ прото-
колов вскрытий и аутопсийного материала головного 
мозга 10 умерших пациентов с прижизненно под-
твержденной коронавирусной инфекцией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2.

Критерии включения в исследование: основная 
причина смерти пациентов — коронавирусная инфек-
ция COVID-19, внебольничная двусторонняя пнев-
мония; наличие у пациентов при жизни нарушения 
вкусовой чувствительности (агевзии) как симптома 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. В исследование 
не вошли пациенты, имеющие при жизни установ-
ленные неврологические заболевания, любые дру-
гие инфекции, любые соматические заболевания 
в стадии декомпенсации, любые интоксикации, вклю-
чая алкогольную.

Произведен анализ данных медицинских карт 
пациентов. Средний возраст вошедших в исследо-
вание составил 44,7±11,3 года; аутопсии подвер-
гнуты девять лиц женского пола, один — мужского. 
Из анамнеза известно, что пять больных страда-
ли артериальной гипертензией, один — сахарным 
диабетом II типа, у трех пациентов было ожирение. 
Все больные находились на стационарном лечении 
в специализированном инфекционном отделении бо-
лее 7 суток. Во всех случаях диагноз, установленный 
в посмертном эпикризе, был идентичен: «Коронави-
русная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
вирус идентифицирован. Двусторонняя полисегмен-
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тарная пневмония. Острая дыхательная недостаточ-
ность. Отек легких». Объем поражения легочной тка-
ни по данным КТ нами не анализировался.

Кусочки продолговатого мозга для гистологиче-
ского исследования изымали в ходе патологоана-
томического исследования пациентов и подвергали 
стандартной гистологической обработке. Срезы тол-
щиной 3–5 мкм окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Морфологическое исследование проводилось 
с помощью микровизора медицинского проходящего 
света μVizo-101 (ОАО «ЛОМО», Россия).

Результаты. При анализе медицинских карт 
умерших выявлено, что все пациенты предъявляли 
жалобы на изменение вкусовых ощущений. Кроме 
того, два обследуемых предъявляли жалобы на го-
ловную боль, выраженную слабость. Больные были 
осмотрены неврологом. У трех из них установлена 
агевзия, у семи — дисгевзия. У пяти пациентов вы-
явлена гипосмия. У шести больных изменение вкусо-
вых ощущений появилось раньше, чем симптомы ин-
фекционного заболевания (повышение температуры 
тела, слабость, респираторные симптомы). Других 
неврологических нарушений отмечено не было.

При исследовании патологоанатомического мате-
риала у всех 10 пациентов в тканях продолговатого 
мозга выявлены такие неспецифические изменения, 
как стаз и полнокровие, перицеллюлярный и пери-
васкулярный отеки. Помимо того, у 100 % умерших 
пациентов обнаружен феномен «тутовой ягоды» 

Рис. 1. Феномен «тутовой ягоды»

Рис. 2. Субстанция Ниссля в цитоплазме нейрона

Рис. 3. Эозинофильные гомогенные белковые включения

Рис. 4. Вакуольная дистрофия нейронов

(рис. 1) — расположение в ткани вакуолизированного 
ядра, вокруг которого отсутствует цитоплазма. Дан-
ный феномен обусловлен плазмолизисом ядер, со-
стоящих из большого числа вакуолей.

Во всех случаях наблюдения в ткани мозга найде-
ны округлые гиперхромные базофильные включения, 
ядрышки и хроматин. Данные изменения типичны 
при поражениях, вызываемых вирусными инфекциями.

У 6 из 10 пациентов выявлен хроматолиз — рас-
творение субстанции Ниссля в клеточном теле нейро-
на (рис. 2). Тельца Ниссля — это скопления рибосом, 
занимающих все пространство тела нейрона. Подоб-
ный процесс может быть спровоцирован различными 
факторами: истощением, ишемией и, в том числе, 
вирусным воздействием. В 50 % случаев в нейронах 
обнаружены эозинофильные гомогенные включения, 
предположительно белковой природы (рис. 3). У трех 
больных найдены периваскулярные кровоизлияния. 
В 20 % случаев фиксирована вакуольная дистрофия 
двигательных нейронов (рис. 4).

Обсуждение. Изменения, обнаруженные нами, 
ранее были описаны при других патологических про-
цессах, включая инфекции. В частности, феномен 
«тутовой ягоды» считается характерным для герпе-
тического энцефалита или поражения мозга цитоме-
галовирусом [3]. Выявление данного феномена под-
тверждает гипотезу о том, что SARS-CoV-2 способен 
проникать в структуры мозга, вызывая по сути явле-
ния локального энцефалита.
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Известно, что золотым стандартом для доказа-
тельства того, что обнаруженные в веществе головно-
го мозга изменения связаны именно с проникновени-
ем определенного патогена, например SARS-CoV-2, 
в вещество головного мозга должно быть выявление 
именно этого патогена в веществе головного мозга. 
Вместе с тем обнаружение характерных для инфек-
ционных заболеваний изменений в веществе голов-
ного мозга у пациентов, умерших от коронавирусной 
инфекции COVID-19, при исключении иных причин 
можно считать приемлемым доказательством.

Хроматолиз — морфологическое проявление ре-
акции клетки на нарушения обмена функциональных 
белков нейрона, что, как правило, является предше-
ственником апоптоза. Можно предположить, что SARS-
CoV-2 способен выступать в роли провокатора, запу-
скающего метаболические процессы внутри клетки, 
которые приводят к изменению структуры нейрона.

Эозинофильные включения белковой природы, 
выявленные нами в нейронах, могут предположитель-
но являться отложениями β-амилоида, тем не менее 
эта гипотеза требует дальнейшего изучения. По неко-
торым предположениям, нейроинвазия SARS-CoV-2 
может способствовать продукции β-амилоида как сво-
еобразной формы иммунного ответа и одновремен-
но — элемента патологического каскада, приводяще-
го к депонированию β-амилоида [4].

Периваскулярные кровоизлияния могли быть вы-
званы избыточной продукцией белков nsp2, nsp5, 
c145a и nsp7, которые увеличивали экспрессию фак-
тора Виллебранда и интерлейкина-6, изменяющих 
проницаемость сосудистой стенки при COVID-19 [5].

Действие вирусных агентов способно вызвать 
вакуольную дистрофию двигательных нейронов, 
что и было выявлено в 20 % наблюдений. В конечном 
итоге при тяжелых нарушениях функции клетки ваку-
ольная дистрофия приводит к некробиозу.

Заключение. Обнаруженные нами изменения 
в продолговатом мозге пациентов, умерших от ко-
ронавирусной инфекции COVID-19, подтверждают 
данные литературы о том, что SARS-CoV способен 

к нейроинвазии, оказывая влияние на состояние 
структур центральной нервной системы.

Обнаруженные изменения морфологии нейронов 
позволяют предположить развитие явлений локаль-
ного энцефалита, для которого характерно разруше-
ние ядер нейронов и появление вирусных включений 
внутри клетки.

Полученные данные свидетельствуют о воз-
можном участии SARS-CoV-2 в нейродегенерации, 
что требует дальнейшего изучения.

Конфликт интересов не заявляется.
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