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ЦЕЛЬ: Оценить степень разработанности вопроса о механизмах поражения нервной системы при ВИЧ-инфекции с 
дальнейшей оценкой SARS-CoV-2 как фактора, возможно, способствующего возникновению или утяжелению психо-
неврологической патологии у ВИЧ-инфицированных пациентов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Аналитический обзор был проведен с использованием медицинской базы данных PubMed. 
Было изучено более 20 отечественных и более 30 зарубежных публикаций на тему механизмов поражения нервной 
системы при ВИЧ-инфекции и SARS-CoV-2 в период с 2019 по 2022 г. 
Проведено небольшое предварительное исследование. Были проанализированы данные амбулаторных карт 146 
ВИЧ-инфицированных пациентов, из которых подтвержденный диагноз COVID-19 легкой или среднетяжелой формы 
(в период с 2020 по 2022 г.) фигурировал в 42 (25,8 %) случаях (1-я группа). В группу сравнения (2-я группа) были вклю-
чены 40 пациентов без ВИЧ-инфекции, перенесшие COVID-19, которые после подписания добровольного информиро-
ванного согласия прошли анкетирование. Данные анкетирования позволили судить о частоте и выраженности психо-
неврологических проявлений и их возможной связи с перенесенным COVID-19. 
РЕЗУЛЬТАТЫ: Продемонстрирован высокий нейроинвазивный и нейротропный потенциал ВИЧ, реализуемый посред-
ством множества путей и механизмов, который проявляется в клинической практике возникновением разнообразной 
психоневрологической симптоматикой. Доказано влияние ВИЧ-инфекции на экспрессию рецепторов АПФ-2-клетка-
ми нейроваскулярной единицы (НВЕ), а также выявлены некоторые другие особенности, способствующие потенциро-
ванию инвазии SARS-CoV-2 в ЦНС. Результаты предварительного исследования показали, что в группе пациентов с 
ВИЧ-инфекцией отдаленные психоневрологические проявления после перенесенной коронавирусной инфекции раз-
вились у 9 пациентов (21,4 % от переболевших COVID-19), при этом все пациенты имели длительно подавленную ви-
русную нагрузку ВИЧ на фоне регулярного приема АРВТ и удовлетворительный иммунный статус (количество CD4+ 
T-лимфоцитов). У пациентов без ВИЧ-инфекции после перенесенного COVID-19 осложнения психоневрологического 
характера, оцениваемые анкетируемыми как «чрезвычайно сильные», наблюдались у 22 (55 %) пациентов. 
ОБСУЖДЕНИЕ: Несмотря на то, что результаты исследования не выявили четкой взаимосвязи между наличием им-
мунодефицита при ВИЧ-инфекции и проявлением психоневрологической патологии после перенесенного COVID-19, 
необходимо дальнейшее изучение проблемы взаимного влияния ВИЧ и SARS-CoV-2 на возникновение психоневроло-
гической патологии. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Учитывая недостаточное количество исследований, в которых могли бы быть получены результаты, 
достоверно подтверждающие повышенный риск осложнений со стороны нервной системы, вызванных SARS-CoV-2 на 
фоне имеющейся ВИЧ-инфекции, есть все основания полагать, что эта проблема на сегодняшний день остается очень 
актуальной. Это диктует необходимость внимательного изучения неврологического статуса у пациентов данной кате-
гории и тщательного мониторинга неврологических осложнений.
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OBJECTIVE: Assess the degree of elaboration regarding mechanisms of the nervous system damage in HIV infection to 
further evaluate SARS-CoV-2, as a possible contributing factor in emergence and worsening psycho-neurological pathology 
in HIV-infected patients.
MATERIALS AND METHODS: The analytical review was conducted using the medical database PubMed. More than 20 
domestic and 30 foreign publications were studied on the mechanisms of the nervous system damage in HIV infection and 
SARS-CoV-2 between 2019-2022. 
Some preliminary study was conducted. Outpatient charts data of 146 HIV-infected patients were analyzed; a confirmed 
diagnosis of COVID-19 mild or moderate form (between 2020-2022) appeared in 42 (25,8%) cases (1st group). The comparison 
group (2nd group) included 40 patients without HIV infection, but suffered COVID-19, who were surveyed after signing 
voluntary informed consent. The survey data provided insight into the frequency and severity of neuropsychiatric 
manifestations and their possible connection with COVID-19. 
RESULTS: The high neuroinvasive and neurotropic HIV potential was demonstrated and implemented in a variety of ways 
and mechanisms that manifests in clinical practice by the appearance of diverse neuropsychiatric symptomatology. The 
study proved the influence of HIV infection on ACE-2 receptor expression by neurovascular cells (NVC) and also revealed 
some other features, contributing to the potentiation of SARS-CoV-2 invasion in CNS. The results of the preliminary 
study showed that in the group with HIV-infected 9 patients (21,4% of recover from COVID-19) experienced long-term 
neuropsychiatric manifestations after coronavirus infection, while all patients had long-term suppressed HIV viral load 
against the backdrop of regular ARV therapy and satisfactory immune status (CD4+ T-lymphocytes count). In the group 
without HIV infection after COVID-19 22 (55%) patients experienced neuropsychiatric complications, estimated by them as 
“extremely strong”. 
DISCUSSION: Although the study did not reveal a clear link between the presence of immunodeficiency in HIV infection 
and manifestation of neuropsychiatric pathology after COVID-19, further research is needed to define mutual influence of 
HIV and SARS-CoV-2 on the emergence of neuropsychiatric pathology. 
CONCLUSION: Considering a lack of research, where the results obtained could reliably confirm increased risk of 
complications from the nervous system, caused by SARS-CoV-2 against the backdrop of the existing HIV infection, there is 
reason to believe that this problem remains relevant today. This dictates the need to examine closely neurological status in 
patients of this category and monitor neurological complications.
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Введение. Влияние ВИЧ-инфекции на цен-
тральную нервную систему (ЦНС) изучено до-
статочно хорошо, тем не менее вопросы психо-
неврологической патологии у людей, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ), остаются крайне актуальной 
проблемой. Необходимо учитывать, что суще-
ствует достаточно много факторов, способству-
ющих усилению потенциала ВИЧ для пораже-
ний различных структур ЦНС. В частности, в 
эпоху пандемии COVID-19 важно учитывать 
возможное взаимное влияние двух вирусов 
(ВИЧ и SARS-CoV-2), обладающих высоким 

нейротропным потенциалом, на выраженность 
проявлений психоневрологической симпто-
матики. Как в острой фазе COVID-19, так и в 
постковидном периоде сообщается о многочис-
ленных неврологических расстройствах разной 
степени выраженности: от головной боли, до тя-
желой некротизирующей геморрагической эн-
цефалопатии [1,  2]. ЛЖВ переносят COVID-19 
численно сопоставимо с пациентами в общей 
популяции, к тому же существуют немного-
численные сообщения о появлении/усилении 
у них жалоб психоневрологического характера 
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после коронавирусной инфекции [3], что еще в 
большей мере определяет необходимость ис-
следования возможных механизмов сочетанно-
го влияния вирусов на ЦНС.

Авторам обзора представилось интересным 
проанализировать, дать оценку степени разра-
ботанности вопроса о механизмах поражения 
нервной системы при ВИЧ-инфекции с даль-
нейшей оценкой SARS-CoV-2 как фактора, 
возможно, способствующего возникновению 
или утяжелению психоневрологической пато-
логии у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Материалы и методы. Аналитический обзор 
проведен с использованием медицинской базы 
данных PubMed. Было изучено более 20 отече-
ственных и более 30 зарубежных публикаций 
на тему механизмов поражения нервной систе-
мы при ВИЧ-инфекции и SARS-CoV-2 в пери-
од с 2019 по 2022 г. 

Помимо этого, авторы провели небольшое 
предварительное исследование. Были про-
анализированы данные амбулаторных карт 
146 ВИЧ-инфицированных пациентов, из кото-
рых подтвержденный диагноз COVID-19 легкой 
или среднетяжелой формы (в период с 2020 по 
2022 г.) фигурировал в 42 (25,8 %) случаях (1-я 
группа). В исследование включены пациенты 
моложе 50 лет без неврологических заболеваний 
другой этиологии и черепно-мозговой травмы в 
анамнезе, не употребляющие ПАВ в текущий 
момент и в течение предыдущих 6 мес. Оценке 
подлежали частота и характер жалоб на психо-
неврологические проявления, появившиеся не 
позже 1 года после перенесенного и достоверно 
подтвержденного COVID-19, проводимая АРТ, 
ее эффективность и безопасность, сопоставлена 
тяжесть перенесенного COVID-19 с последую-
щим возникновением жалоб психоневрологиче-
ского характера. В группу сравнения (2-я группа) 
были включены 40 пациентов без ВИЧ-инфек-
ции, перенесших COVID-19, которые после 
подписания добровольного информированного 
согласия прошли анкетирование. В специально 
разработанную анкету были включены вопро-
сы, имеющие отношение к общей информации о 
пациенте, сведениям о перенесенном COVID-19 
и вакцинопрофилактике, состоянию физическо-
го и ментального здоровья до COVID-19, а также 
степени выраженности психоневрологических 
осложнений, если на таковые человек обращал 
внимание. Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с применением 

программы на языке программирования Python 
(библиотека scipy.stats) по критерию Спирмена. 

Результаты. Поражение нервной системы 
при ВИЧ-инфекции. Поражения как нервной, 
как и иммунной системы при ВИЧ-инфекции 
обусловлены известной тропностью вируса к 
клеткам, несущим CD4+-рецептор [4]. Но по-
мимо этой важной особенности, присущей не-
которым клеткам нейроваскулярной единицы 
(НВЕ), существует множество других механиз-
мов, большинство из которых все еще является 
предметом изучения и определяют нейровиру-
лентные свойства ВИЧ. 

В первую очередь необходимо отметить, что 
поражение ЦНС при ВИЧ-инфекции так или 
иначе связано с нарушением целостности ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ). Причины 
повышения проницаемости ГЭБ при ВИЧ-ин-
фекции можно условно разделить на две 
группы: 1) не связанные с непосредственным 
действием вируса; 2) инфицирование клеток, 
вызванное вирусом (нейровирулентность).

К причинам, не связанным с непосредствен-
ным действием вируса на клетки ГЭБ, можно 
отнести следующие патологические процессы 
и состояния: 

– острая фаза ВИЧ-инфекции. Характе-
ризуется системным воспалительным ответом 
с последующим поражением клеточных мем-
бран факторами воспаления;

– токсические повреждения эндотелия 
(прием наркотиков, травмы);

– сопутствующие эндотоксикозы (почеч-
ная недостаточность, печеночная недостаточ-
нось, туберкулез и др.).

Вторая группа причин, связанных с прямым 
действием вируса, более обширна, остается 
предметом дискуссий и, безусловно, требует 
дальнейшего изучения. Тем не менее в рам-
ках данной статьи мы попытаемся расставить 
акценты на некоторых механизмах, которые с 
большой долей вероятности объясняют вовле-
чение нервной системы в патологический про-
цесс при ВИЧ-инфекции [5, 6, 7, 8].

Механизмы рецепторного механизма взаи-
модействия ВИЧ с клетками нервной систе-
мы. Первое и самое важное свойство некоторых 
клеток НВЕ, способствующее их инфицирова-
нию – это наличие специфических типов ре-
цепторов CD4+ и хемокиновых корецепторов 
CXCR4 и CCR5, без которых невозможно про-
никновение ВИЧ в клетку [5, 9, 10].
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Нейроваскулярная единица (НВЕ) (англ. 
neurovascular unit, NVU) – единый анато-
мо-функциональный комплекс, состоящий из 
микроциркуляторного звена (эндотелиальные 
клетки, базальная мембрана эндотелиальных 
клеток, перициты) и клеток нервной ткани 
(астроциты, нейроны), представляющий собой 
функциональную единицу ГЭБ [11]. Все зве-
нья системы взаимодействуют между собой и 
регулируют важнейшие процессы, необходи-
мые для контроля функциональной активности 
клеток нервной системы, их ответа на действие 
регуляторных сигналов и повреждающих фак-
торов. НВЕ отвечает за нейрогенез, апоптоз, 
синаптогенез, нейровоспаление и транспорт ве-
ществ через ГЭБ. Нарушение взаимодействия 
клеток НВЕ между собой приводит к выражен-
ным ишемическим и когнитивным нарушениям 
[12, 13]. Важно отметить, что клетки НВЕ вза-
имосвязаны путем межклеточных контактов 
разных типов (плотные механические контак-
ты имеются между эндотелиальными клетка-
ми), но в основном все клетки взаимодействуют 
между собой путем щелевых (коммуникацион-
ных) соединений.

Известно, что разные типы клеток экспресси-
руют разные типы рецепторов и корецепторов, 
необходимые для реализации инфицирова-
ния ВИЧ [14]. Но помимо экспресии рецептора, 
необходимо учитывать возможность вируса 
к репликации в конкретных клетках, так как 
именно это является основой продуктивной ин-
фекции и способствует формированию опреде-
ленной клинической картины [5, 14]. 

Олигодендроциты и клетки микроглии 
фактически не являются частью НВЕ, но игра-
ют важную роль в развитии нейронов и за-
щиты ЦНС в целом. Они тоже вовлекаются в 
патологический процесс при ВИЧ-инфекции 
и играют важную роль в дисфункции ЦНС. 
Клетки микроглии в основном выполняют за-
щитную функцию. По своей сути они являют-
ся макрофагами. В них наблюдается высокая 
экспрессия рецептора CD4+ и корецепторов, 
что кореллирует с высокой активностью ви-
руса и возможностью репликации [15, 16, 17]. 
Олигодендроциты не экспрессируют рецептор 
CD4+, поэтому, несмотря на экспрессию коре-
цепторов CCR5/CXCR4, в них невозможна про-
дуктивная инфекция [14].

Астроциты выполняют опорную, трофиче-
скую, разграничительную функцию; участву-

ют в метаболизме и регуляции активности ней-
ронов, а также являются составной частью ГЭБ. 
Они частично экспрессируют рецептор CD4+, 
экспрессируют корецепторы CCR5/CXCR4, в 
них возможна продуктивная инфекция вируса 
[15, 18, 19]. 

Эндотелиальные клетки капилляров мозга 
экспрессируют рецепторы и корецепторы в тех 
же пропорциях, что и астроциты, но в них не 
происходит репликация вируса [20, 21].

Долгое время вопрос относительно инфици-
рования нейронов ВИЧ оставался дискутабель-
ным. Однако в настоящее время достоверно из-
вестно, что сами нейроны не экспрессируют ни 
СD4+ рецептор, ни хемокиновые корецепторы. 
Вирус не проникает в нейроны, не реплициру-
ется в них. Тем не менее поражение нейронов 
при ВИЧ-инфекции, безусловно. происходит 
вплоть до развития клинически-очевидной 
ВИЧ-деменции, но происходит оно опосредо-
ванно [20, 21]. 

Таким образом, многие типы клеток, состав-
ляющих ГЭБ, сами по себе экспрессируют 
рецепторы, благодаря которым ВИЧ может 
проникать в ЦНС. В совокупности с общетокси-
ческими факторами проницаемость ГЭБ изна-
чально может быть повышена, что способству-
ет беспрепятственному проникновению ВИЧ в 
ЦНС. Действительно, вирус поражает нервную 
систему уже в самом начале заболевания, это 
подтверждено обнаружением РНК ВИЧ в 
спинномозговой жидкости в концентрациях от 
4 до 6 lg копий/мл как у детей, так и у взрослых 
в первые недели после заражения [4].

Говоря о поражении ВИЧ нервной системы, 
нельзя не обратить внимание на тот факт, что 
некоторые клетки (астроциты, эндотелиаль-
ные клетки, олигодендроциты) в той или иной 
степени экспрессируют рецепторы для ВИЧ, 
но активная репликация, которая бы при-
водила к продуктивной инфекции, в них не 
происходит или происходит очень медленно. 
Это формирует так называемый «резервуар» 
ВИЧ-инфекции, где вирус может находиться в 
неактивном состоянии долгое время. У многих 
исследователей вызывает обеспокоенность тот 
факт, что сниженные темпы репликативной 
активности могут формировать новые генети-
ческие варианты ВИЧ, отличные от вариантов, 
циркулирующих в плазме. Это подтверждено 
исследованиями [4], по результатам которых 
определяются различия генетических вари-
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антов ВИЧ, выделенных из плазмы и спинно-
мозговой жидкости одного пациента. К тому же 
не все антиретровирусные препараты (АРВП) 
одинаково хорошо проникают через ГЭБ, поэ-
тому нужно учитывать риск активации вируса 
в ЦНС даже на фоне антиретровирусной тера-
пии (АРТ) и формирование лекарственной ре-
зистентности за счет резервуаров. 

Трансэндотелиальный транспорт ВИЧ. До-
пускается, что ВИЧ может проникать в клетки 
ГЭБ и распространяться далее по ЦНС меха-
низмом трансцитоза. Этот процесс характери-
зуется переносом, поглощением и последую-
щим транспортом вирусных частиц. Трансцитоз 
совмещает механизмы рецептор-зависимого 
эндоцитоза частиц с их последующей локали-
зацией в эндосомах и дальнейшее высвобожде-
ние экзоцитозом [4, 22]. 

Проникновение вируса в ЦНС с клетка-
ми иммунной системы. В литературе можно 
встретить упоминание об эффекте «троянско-
го коня». Подразумевается проникновение за-
раженных ВИЧ моноцитов через ГЭБ, минуя 
поражение составляющих его клеток непо-
средственно вирусными частицами. Проник-
новению моноцитов через ГЭБ способствуют 
описанные выше факторы, приводящие к изна-
чально повышенной проницаемости последне-
го – острая фаза ВИЧ-инфекции, токсические 
повреждения эндотелия (прием наркотиков, 
травмы), сопутствующие эндотоксикозы (по-
чечная недостаточность, печеночная недоста-
точность, туберкулез и др.) [23]. 

Роль перицитов в патогенезе ВИЧ-обуслов-
ленного поражения ЦНС. В последнее время 
большое внимание относительно патогенеза 
нейро-ВИЧ стало уделяться перицитам. Эти 
клетки играют большую роль в проникнове-
нии ВИЧ в ЦНС, по своей сути являются пе-
риваскулярными макрофагами, они оплетают 
своими отростками сосуды головного мозга, 
регулируют скорость мозгового кровотока, вы-
полняют защитную функцию и являются ча-
стью ГЭБ. В этих клетках зарегистрирована 
высокая экспрессия CD4+ и хемокиновых ре-
цепторов CCR5/CXCR4, происходит активная 
репликация вируса [24, 25]. Также перициты 
стали объектом пристального внимания в связи 
с тем, что эти клетки отвечают за созревание и 
поддержание функционирования ГЭБ, контро-
лируют проницаемость эндотелиальных кле-
ток, обеспечивают ангиогенез сосудов головно-

го мозга, регулируют церебральный кровоток, 
отвечают за регуляцию нейровоспаления, тем 
самым играют значительную роль в патогене-
зе поражения различных структур ЦНС. Как 
было отмечено, перициты обладают необходи-
мым для инфицирования ВИЧ набором рецеп-
торов, в них происходит активная репликация 
вируса. Тем не менее важная роль этих кле-
ток в распространении ВИЧ в ЦНС кажется не 
столь очевидной, если учесть, что всего 5 % от 
всех перицитов головного мозга инфицированы 
ВИЧ [26]. Но в исследовании H. Joon Cho и др. 
(2017) было продемонстрировано, что перици-
ты, инфицированные ВИЧ, могут передавать 
патологические сигналы окружающим клет-
кам, в частности нейронам, что приводит к ги-
бели последних. 

Перициты связаны с другими клетками НВЕ 
с помощью щелевых контактов. Это коммуни-
кационный тип контактов, в основе которого 
лежит обмен молекулярными соединениями 
между клетками без непосредственного меха-
нического соприкосновения. Основу щелевых 
контактов составляют белковые комплексы 
коннексоны, состоящие из белков – коннекси-
нов. Было продемонстрировано, что ВИЧ по-
вышает экспрессию белка коннексина-43 [26], 
тем самым усиливая межклеточную комму-
никацию, опосредованную щелевыми контак-
тами между перицитами и другими клетками. 
Высказывается предположение о том, что ин-
фицированные перициты изменяют свойства 
молекулярных соединений, которыми они об-
мениваются с другими клетками, тем самым 
меняя функциональную активность последних. 
Учитывая, что перициты теснейшим образом 
взаимодействуют в первую очередь с клетками 
эндотелия, а одной из их функций является ре-
гуляция их проницаемости и свойств ГЭБ в це-
лом, легко предположить, что инфицированные 
перициты способны повышать проницаемость 
ГЭБ, способствуя свободному проникновению 
вируса в ЦНС. 

Итак, с помощью одного из механизмов ВИЧ 
проникает в ЦНС. Начинается процесс инфици-
рования CD4+-рецепторных клеток и размно-
жение ВИЧ. Вспомним тот факт, что нейроны не 
имеют рецепторов для связывания с вирусом, но 
через определенное время после инфицирова-
ния они вовлекаются в патологический процесс, 
что способствует формированию клинической 
картины нейрокогнитивных расстройств. Пора-
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жение нейронов происходит опосредованно: они 
перестают получать необходимые трофические 
факторы и «поддержку» от микроглии и астро-
цитов, вследствие чего происходит их истоще-
ние и гибель (рис. 1) [20, 21].

Углубляясь в патогенез поражения нервной 
системы, нельзя не упомянуть о роли поверх-
ностного белка ВИЧ gp120 в патогенезе нейро-
нальных повреждений. Gp120 блокирует синтез 
нейролейкина – лимфокина, обладающего ней-
трофическим действием. Помимо этого, gp120 
нарушает обмен глутамата в синапсах астроци-
тов, что приводит к усилению ионной нагрузки 
Са2+ и цитотоксическому действию [28]. Еще 
один вирусный белок – Tat принимает участие 
в патогенезе поражения нервной системы пу-
тем избыточной активации NMDA-рецептора, 
что приводит к нарушению ионного гомеостаза 
нейронов [29].

Один из возможных факторов нейровоспа-
ления – аутоиммунное повреждение нейронов 
при ВИЧ-инфекции. Головной мозг является 
привилегированной зоной для иммунной си-

стемы; в норме при адекватной целостности 
ГЭБ иммунные клетки и иммунные комплексы 
не проникают в ЦНС. При ВИЧ-инфекции на-
блюдается дефект не только клеточного звена 
иммунной системы, но и гуморального. Только 
в последнем случае он характеризуется гипер-
стимуляцией: в связи с избыточной активацией 
В-клеток наблюдается явление гипергаммагло-
булинемии, возникает неадекватная гиперпро-
дукция антител и извращенный гуморальный 
ответ. Учитывая этот факт в совокупности с 
возможным нарушением проницаемости ГЭБ, 
аутоиммунное повреждение нейронов пред-
ставляется вполне реалистичным механизмом 
повреждения структур ЦНС при ВИЧ-инфек-
ции [10, 30]. 

Ряд нейрогуморальных факторов может 
способствовать инфицированию ВИЧ- клеток 
нервной системы. Так, снижение нейротрофи-
ческого влияния биорегулирующих веществ 
гипоталамо-гипофизарного комплекса приво-
дит к нарушению нейромедиаторного обмена. 
Наблюдается дефицит ГАМК и глицина, что 

Рис.1 Современная модель повреждения и смерти нейронов под воздействием ВИЧ-1-инфекции. 
ВИЧ проникает в ЦНС с макрофагами. Клетки макрофагальных линий составляют большинство 

из ВИЧ-1-инфицированных клеток мозга, которые формируют многоядерные гигантские 
клетки, гистопатологический признак продуктивной ВИЧ-1-инфекции в мозге. Инфицированные 

макрофаги (MF)/микроглия высвобождают различные нейротоксические субстанции. MMPs (matrix 
metalloproteinases) – матриксметаллопротеазы (М.В. Супотницкий) [27].

Fig.1 Modern model of damage and death of neurons under the influence of HIV-1 infection. HIV enters the 
central nervous system with macrophages. Macrophage line cells make up the majority of HIV-1-infected 
brain cells that form multinucleated giant cells, a histopathological sign of productive HIV-1 infection in 
the brain. Infected macrophages (MF)/microglia release various neurotoxic substances. MMPs (matrix 

metalloproteinases) – matrix metalloproteases (M.V. Supotnitsky) [27].
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ассоциировано с развитием эпилептических 
приступов; снижение выработки серотонина 
приводит к возникновению депрессивных со-
стояний и атаксии; при нарушении обмена ва-
зопрессина наблюдаются расстройства памяти. 
Поражение эпителиальных клеток сосудистых 
сплетений оболочек мозга и эпендимы желу-
дочков приводит к развитию вторичной деми-
елинизации [14, 28]. Все эти процессы усугу-
бляются присоединением оппортунистических 
инфекций и неопластических процессов, воз-
никающих в процессе иммуносупрессии. 

Также заслуживает внимания вовлечение 
сосудистой системы головного мозга в патоло-
гический процесс за счет инфицирования ВИЧ 
эндотелиальных клеток, имеющих рецепторы 
CD4, что может привести к развитию ВИЧ-ас-
социированных васкулитов и васкулопатий. 
При ВИЧ-ассоциированном васкулите разви-
ваются мультифокальные менинговаскуляр-
ные формы поражения ЦНС [28]. 

Известно, что ВИЧ оказывает патогенное вли-
яние не только на эндотелий сосудов, но и на си-
стему гемостаза в целом [31, 32], и определенно 
играет значимую роль в развитии сосудистых 
катастроф. Так, на долю острых нарушений 
мозгового кровообращения (ОНМК) приходит-
ся до 5 % всех поражений нервной системы при 
ВИЧ-инфекции, а встречаемость инсультов у 
лиц моложе 45 лет со СПИДом в 10 раз выше, 
чем в общей популяции у лиц того же возраста 
[33, 34]. У ВИЧ-инфицированных пациентов с 
геморрагическим инсультом отмечается четкая 
тенденция к наличию геморрагических очагов в 
обоих полушариях, лейкоареозу и мальформа-
циям сосудов в виде аневризм [33]. Тем не менее 
у 12,5 % пациентов с ВИЧ-инфекцией и ишеми-
ческим инсультом не удается выявить факто-
ров риска цереброваскулярных заболеваний, в 
связи с чем можно предположить ведущую роль 
инфекционного фактора в развитии инсульта. 
Развитию ОНМК может способствовать дис-
функция эндотелия на фоне ВИЧ-ассоцииро-
ванных васкулопатии и коагулопатии, а также 
системного атеросклероза, развитию которого 
на фоне персистирующего тромбовоспаления 
способствует инфицирование ВИЧ [33]. Таким 
образом, ВИЧ может рассматриваться как до-
полнительный фактор риска развития ОНМК. 

Переходя от конкретных механизмов пора-
жения мозговых структур вирусом к системно-
му влиянию ВИЧ-инфекции, которое в том чис-

ле затрагивает и нервную систему, необходимо 
учитывать тот факт, что длительное течение 
ВИЧ-инфекции приводит к иммуносупрессии и 
нарастанию вирусной нагрузки. Все это способ-
ствует накоплению вирусных белков и клеточ-
ных факторов, которые сами по себе являются 
нейротоксичными, и в том числе способствуют 
повышению проницаемости ГЭБ. 

К тому же нельзя забывать о системном 
воспалительном процессе, который являет-
ся непременным спутником ВИЧ-инфекции и 
характеризуется продукцией большого коли-
чества провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов. Все эти альтерирующие факторы также 
являются нейротоксичными и способствуют 
развитию нейрокогнитивных нарушений. К та-
ким повреждающим агентам можно отнести [4]:

- провоспалительные цитокины (IL-1B, IL-
6B, IFN-γ), TNF-L);

- экскрипторы адгезии моноцитов (VCAM – 
фактор межклеточной адгезии);

- хемокины (CCL2, CCL7, CXCL5);
- NO, ФАТ, арахидоновая, хинолиновая кис-

лоты и др.;
- токсичные белки вируса Gp120, Tat, Gp41, 

Nef и др.
Системный воспалительный процесс и по-

ражение вирусом клеток ЦНС приводит к на-
рушению целостности жидкостных, электро-
литных и белковых взаимоотношений в тканях 
мозга, что также является одним из важных мо-
ментов патогенеза поражения структур ЦНС. 

Таким образом, путем различных механиз-
мов ВИЧ-инфекция способствует поражению 
нервной системы на клеточном и системном 
уровне. Клинически это находит отражение 
в формировании ВИЧ-ассоциированных ней-
рокогнитивных расстройств (ВАНР), которые 
затрагивают когнитивные, эмоциональные, 
двигательные и вегетативные психические 
процессы. На ранних стадиях заболевания 
пациенты предъявляют жалобы невроти-
ческого характера, отмечают повышенную 
утомляемость, рассеянность, забывчивость, 
снижение настроения, расстройство сна. На 
поздних стадиях или при обострении про-
цесса наблюдается картина энцефалита 
или менингоэнцефалита вплоть до развития 
СПИД-деменции.

Считается, что ведущая роль в формировании 
ВАНР принадлежит поражению энергетиче-
ского структурно-функционального блока (1-й 
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блок регуляции по Лурия). В его состав входят 
ретикулярная формация ствола мозга, диэнце-
фальные отделы, лимбическая система, медио-
базальные отделы коры лобных и височных до-
лей. Эти отделы регулируют общие изменения 
активации мозга (тонус коры, необходимый для 
выполнения любой психической деятельности; 
уровень бодрствования) и локальные измене-

ния, необходимые для осуществления высших 
психических функций (рис. 2, 3) [35, 36].

Обсуждение. Рассматривая в параллели 
сочетанное инфицирование вирусом имму-
нодефицита человека и SARS-CoV-2 (ВИЧ/
SARS-CoV-2), а также роль ВИЧ-инфекции 
в патогенезе поражения ЦНС при COVID-19, 
нельзя не отметить тот факт, что ВИЧ-ин-

Рис. 2. МРТ-картина ВИЧ-энцефалопатии. Отмечается поражение белого вещества в виде зон 
повышенного сигнала Т2 ВИ и FLAIR ИП, изоинтенсивного или минимально гипоинтенсивного на Т1 ВИ. 

a, b – T2 ВИ; с – FLAIR; d – T1 ВИ с контрастированием [35].
Fig. 2. MRI picture of HIV encephalopathy. There is a lesion of white matter in the form of zones of increased 
signal T2 VI and FLAIR IP, isointensive or minimally hypointensive on T1 VI. a, b – T2 VI; c – FLAIR; d – T1 

VI with contrast [35].

a b c d

Рис. 3. Зоны с наиболее выраженным снижением толщины кортикального серого вещества головного мозга 
у ВИЧ-инфицированных больных на ранних стадиях заболевания по сравнению с контрольной группой: 
a, б — внутренняя поверхность левой и правой гемисфер; в, г — наружная поверхность левой и правой 

гемисфер. Синие оттенки указывают на снижение толщины коры (чем сильнее выражено снижение,  
тем светлее оттенок) [36].

Fig. 3. Areas with the most pronounced decrease in the thickness of the cortical gray matter of the brain  
in HIV-infected patients in the early stages of the disease compared with the control group: a, б — the inner 

surface of the left and right hemispheres; в, г — the outer surface of the left and right hemispheres.  
Blue shades indicate a decrease in the thickness of the bark (the more pronounced the decrease,  

the lighter the shade) [36].

a
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фекция характеризуется неполноценным им-
мунным статусом: сокращением пула CD4+ 
Т-хелперов, дисбалансом цитокинов, извраще-
нием гуморального иммунного ответа. На фоне 
уже имеющегося иммунодефицита заражение 
SARS-CoV-2 и его проникновение в различные 
органы и системы, в частности в ЦНС, возмож-
но, происходит легче, чем в общей популяции, 
и является изначально способствующим зара-
жению фактором. Логично предположить, что 
на фоне ВИЧ-инфекции у пациента изначаль-
но имеется несостоятельность ГЭБ, а, вероятно, 
даже определенная воспалительная готовность 
клеток ЦНС. В таком случае при заболевании 
COVID-19 вероятность осложнений со стороны 
нервной системы у такого пациента возрастает. 

Тем не менее на сегодняшний день недоста-
точно исследований, которые бы убедительно 
подтверждали это положение. Демонстриру-
ется и обсуждается влияние ВИЧ-инфекции 
на экспрессию рецепторов АПФ-2 клетками 
НВЕ, характер экспрессии основных рецеп-
торов SARS-CoV-2 в наивных и в ВИЧ-ин-
фицированных клетках НВЕ и некоторые 
другие особенности, способствующие потен-
цированию инвазии SARS-CoV-2 в ЦНС при 
сочетанной вирусемии ВИЧ [15, 37]. Исследо-
ватели предполагают, что наряду с АПФ2 и 
TMPRSS2 внедрению SARS-CoV-2 в клетку 
способствуют и другие молекулы, такие как 
металлопротеаза ADAM 17, DPP4, рецепторы 
ангиотензина II типа (AGTR2), басигин (BSG) 
– индуктор внеклеточной матричной металло-
протеазы (EMMPRIN), CD147, аминопептидаза 
N (ANPEP) и катепсин B/L. Сообразно этому 
предположению был изучен профиль экспрес-
сии генов и белков АПФ2, TMPRSS2, ADAM17, 
BSG, DPP4, AGTR2, ANPEP, катепсина B и ка-
тепсина L, который получен и интерпретиро-
ван с помощью количественной ПЦР, методов 
иммуноблотинга и иммуноокрашивания [38-42].

Принимая во внимание возможное взаимо-
действие между SARS-CoV-2 и ВИЧ, была 
оценена экспрессия АПФ2 и TMPRSS2 (основ-
ных рецепторов для SARS-CoV-2) после зара-
жения клеток ВИЧ. Полученные результаты 
свидетельствуют, что рецепторы, вовлеченные 
в инфекцию SARS-CoV-2, коэкспрессируются 
в клетках НВЕ, особенно в астроцитах и клет-
ках микроглии. Воздействие белковой субъе-
диницы S1 SARS CoV-2 изменяет экспрессию 
белков плотных контактов (Tight junctions, Tj), 

таких как клаудин-5 и ZO-1, что обеспечивает 
проникновение вируса в головной мозг. Кроме 
того, инфицирование ВИЧ повышало экспрес-
сию АПФ2 и TMPRSS2 в астроцитах и клетках 
микроглии. 

Необходимо отметить, что после инфициро-
вания клеток головного мозга ВИЧ наблюда-
ется повышение уровня экспрессии AПФ2 и 
TMPRSS2, которое измеряли с помощью ко-
личественной ПЦР, методов иммуноблотинга 
и иммуноокрашивания в ложно инфицирован-
ных культурах и культурах, инфицированных 
60 нг/мл ВИЧ-1 в течение 24 и 48 ч. В первую 
очередь в результате инфицирования ВИЧ-1 
уровни мРНК и белка АПФ-2 увеличились в 
астроцитах: уровень мРНК АПФ2 был повы-
шен как через 24 ч, так и через 48 ч после за-
ражения, в то время как уровень белка АПФ-2 
увеличился только через 48 ч после заражения. 
Кроме того, уровень мРНК TMPRSS2 повысил-
ся через 48 ч после инфицирования ВИЧ, одна-
ко уровень белка остался без значимых изме-
нений [15, 37].

Никаких изменений в экспрессии AПФ-2 или 
TMPRSS2 не обнаружено после инфицирова-
ния ВИЧ-1 первичных перицитов головного 
мозга человека.

Заражение ВИЧ-1 клеток микроглии при-
водило к значительному увеличению уровня 
мРНК AПФ2 через 24 ч, но не через 48 ч по 
сравнению с ложно инфицированными клет-
ками. Однако никаких изменений в экспрессии 
белка AПФ2 не обнаружено. Характер экс-
прессии TMPRSS2 указывал на значительное 
увеличение уровней мРНК как через 24 ч, так и 
через 48 ч после инфицирования по сравнению 
с ложно инфицированными клетками. Кроме 
того, после инфицирования ВИЧ-1 наблюда-
лось значительное повышение уровня белка 
TMPRSS2 (таблица).

Таким образом, инфицирование ВИЧ, види-
мо, может создать предпосылки для поражения 
нервной системы SARS-CoV-2 путем повыше-
ния экспрессии рецепторов АПФ-2 и TMPRSS 
на астроцитах и клетках микроглии – основных 
клетках, участвующих в реализации воспали-
тельного ответа. 

Тем не менее проведенное нами небольшое 
исследование показало весьма неоднозначные 
результаты при оценке частоты появления, 
характера и выраженности неврологических 
осложнений у пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
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у пациентов без ВИЧ-инфекции, перенесших 
COVID-19. Обратило на себя внимание, что в 
1-й группе (ВИЧ-инфицированные пациенты, 
перенесшие COVID-19) отдаленные психонев-
рологические проявления развились у 9 па-
циентов (21,4 % от переболевших COVID-19), 
преобладающими жалобами легкой и сред-
нетяжелой степени были постоянная общая 
слабость (89 %), быстрая утомляемость при 
обычной нагрузке (67 %), болевой синдром (то-
ракалгия/люмбалгия) (56 %), нарушения чув-
ствительности и парестезии (56 %), головные 
боли (33 %), вегетативные кризы (панические 
атаки) (33 %). К профильным специалистам 
(невролог и/или психиатр) амбулаторно обра-
тились 55 % пациентов, которые получали АРТ 
более 5 лет без изменений схемы лечения на 
фоне заболевания COVID-19. Неврологических 
осложнений на фоне приема АРТ у пациентов 
не регистрировалось. При контрольном лабо-
раторном обследовании была подтверждена 
подавленная вирусная нагрузка ВИЧ у всех 
пациентов. У 2 (22 %) пациентов дебют невро-
логических проявлений совпал с острой фазой 

COVID-19, в остальных случаях жалобы по-
явились в период от 3 нед до 6 мес после кли-
нического выздоровления от COVID-19. Во 2-й 
группе у пациентов (пациенты без ВИЧ-ин-
фекции) после перенесенного COVID-19 ос-
ложнения психоневрологического характера, 
оцениваемые анкетируемыми как «чрезвычай-
но сильные», наблюдались у 22 (55 %) пациен-
тов. Преобладающими жалобами были быстрая 
утомляемость (22,7 %), снижение активности 
(22,7 %), нарушение памяти (18 %), тревожные 
расстройства (18 %). Не было выявлено зна-
чимой корреляции между тяжестью течения 
COVID-19 и выраженностью неврологических 
осложнений у данной группы пациентов. Таким 
образом, полученные результаты анализа по-
зволили выявить психоневрологическую пато-
логию после перенесенного COVID-19 у 21,4 % 
ВИЧ-инфицированных пациентов, у 55 % паци-
ентов без ВИЧ-инфекции. Заслуживает внима-
ния тот факт, что жалобы предъявляли паци-
енты без иммуносупрессии (эффективная АРТ, 
отсутствие первичного или вторичного имму-
нодефицита). 

Таблица
Рецепторы/корецепторы на различных клетках НВЕ для ВИЧ и SARS-CoV-2

Table
Receptors/coreceptors on various HBE cells for HIV and SARS-CoV-2

Клетки 
нейроваскулярной 

единицы

Рецепторы для проникновения 
ВИЧ

Рецепторы для проникновения 
SARS-CoV-2

Астроциты
CD4

CCR5/CXCR4 
± АПФ-2

TMPRSS-2
+

+ ±

Эндотелиальные клетки 
капилляров мозга

CD4
CCR5/CXCR4 

± АПФ-2
TMPRSS-2

±
+ ±

Микроглия
CD4

CCR5/CXCR4 
+ АПФ-2

TMPRSS-2
+

+ +

Нейроны
CD4

CCR5/CXCR4 
- АПФ-2

TMPRSS-2
±

- ±

Олигодендроциты
CD4

CCR5/CXCR4 
- АПФ-2

TMPRSS-2
+

+ ±

Перициты
CD4

CCR5/CXCR4 
+ АПФ-2

TMPRSS-2
±

+ ±

П р и м е ч а н и е :  + высокая экспрессия рецептора; ± умеренная экспрессия рецептора; - клетка не экспрессирует 
указанный рецептор. НВЕ – нейроваскулярная единица

N o t e :  + high expression of the receptor; ± moderate expression of the receptor; - cell does not express the specified recep-
tor. NBE, a neurovascular unit
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Заключение. Каждый из вирусов, как ВИЧ, 
так и SARS-CoV-2, являясь нейротропными 
и нейроинвазивными, использует всевозмож-
ные механизмы проникновения и повреж-
дения клеток и структур ЦНС. Учитывая 
недостаточное количество исследований, в ко-
торых могли бы быть получены результаты, 
достоверно подтверждающие повышенный 
риск осложнений со стороны нервной систе-
мы, вызванных SARS-CoV-2 на фоне имею-
щейся ВИЧ-инфекции, есть все основания 
полагать, что эта проблема на сегодняшний 
день остается очень актуальной. Это диктует 

необходимость внимательного изучения не-
врологического статуса у пациентов данной 
категории и тщательного мониторинга невро-
логических осложнений. Также необходимо 
дальнейшее изучение влияния коинфекции 
ВИЧ и COVID-19 на нервную систему, в част-
ности, важным аспектом представляется мор-
фологическое и гистологическое исследование 
тканей головного мозга умерших пациентов с 
коинфекцией, расширение исследований с по-
мощью методов нейровизуализации, а также 
тщательный анализ неврологических исходов 
у данной группы пациентов.
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