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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ НАРУШЕНИЯ 
ОБОНЯНИЯ ПРИ COVID-19
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Аннотация. Одним из симптомов новой коронавирусной инфекции (COVID-19) является полное или 
частичное нарушение обоняния. Целью обзора явилось изучить механизмы нарушения обоняния при COVID-19. 
Материалом обзора были научные публикации на базе данных PubMed за последние 5 лет, при котором проведен 
поиск публикаций по проблеме нарушения обоняния при COVID-19. Анализ научных публикаций показал, что 
существовавшие представления о кондуктивной аносмии недостаточны для объяснения причин нарушения 
обоняния, вызванного SARS-CoV-2. Основная гипотеза нарушения обоняния при COVID-19 состоит в том, что 
аносмия/гипосмия вызвана повреждением не нейрональных клеток (как предполагали ранее), а обонятельного 
эпителия.
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Abstract. One of the symptoms of a new coronavirus infection (COVID-19) is a complete or partial violation of 
the sense of smell. The aim of the review was to explore the mechanisms of olfactory impairment in COVID-19. The 
review material included scientifi c publications based on the PubMed database over the past 5 years, which searched 
for publications on the problem of olfactory impairment in COVID-19. Publication's analysis has shown that the existing 
ideas about conductive anosmia are insuffi  cient to explain the causes of olfactory impairment caused by SARS-CoV-2. The 
main hypothesis of olfactory impairment in COVID-19 is that anosmia/hyposmia is caused by damage not to neuronal 
cells (as previously assumed), but to the olfactory epithelium.
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Введение

COVID -19 - болезнь, вызванная SARS-СоV-2, 
- представляет серьезную угрозу для обще-
ственного здоровья, являясь причиной гло-
бальной пандемии [44,45,47]. В декабре 2019 г в 
Ухане, провинция Хубэй (КНР), вспыхнула новая 
респираторная вирусная инфекция SARS-CoV-2 
(COVID-19) с возможностью передачи от чело-
века к человеку [11]. К июлю 2022 г. распростра-
ненность инфекции во всем мире достигла 54 790 
1157 зарегистрированных случаев заболевания, 
из них 6 339 899 летальных исходов (данные с 
сайта Всемирной организации здравоохранения 

на 6 июля 2022 г) [32]. Основными первичными 
клиническими проявлениями COVID-19 служат 
повышение температуры тела, кашель, одышка, а 
также признаки поражения легких по типу «мато-
вого стекла» (по данным компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки) [33].

На сегодняшний день известно, что при раз-
витии инфекционно-токсического синдрома в 
результате заражения COVID-19 также происхо-
дит поражение периферической и центральной 
нервной системы (ЦНС). Учитывая широкое от-
ражение и описание симптомов заболевания в 
средствах массовой информации, пациенты ста-
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ли больше обращать внимание в том числе на та-
кие его проявления, как гипосмия или аносмия 
[22]. По данным разных исследователей, наруше-
ния обоняния на фоне новой коронавирусной 
инфекции (SARS-CoV-2) возникают в 68% случаев. 
На поверхности вируса SARS-CoV-2 находится бе-
лок S1, который взаимодействует с рецептором 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (АСЕ2) 
на поверхности различных клеток-хозяев. В нор-
ме этот рецепторный фермент превращает анги-
отензин II в ангиотензин I, он неспецифичен для 
тканей и обнаруживается в легких, почках, жиро-
вой ткани, щитовидной железе, что отчасти объ-
ясняет наиболее тяжелое течение и наибольшую 
распространенность последствий перенесен-
ной инфекции среди больных с избыточной мас-
сой тела, заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, заболеваниями щитовидной железы, са-
харным диабетом и др. [1].

Рецептор АСЕ2 также обнаружен в нервной 
системе, чем может объясняться прямой или кос-
венный путь его воздействия на нервную систему. 
Учитывая особенности строения обонятельной 
системы человека, включающей обонятельный 
эпителий, обонятельные луковицы, обонятель-
ный нерв, существует мнение, что через решет-
чатую пластинку коронавирусы могут попадать в 
ЦНС.

Нарушения обоняния и вкуса были частым 
симптомом новой коронавирусной инфекции у 
417 пациентов в многоцентровом европейском 
исследовании, включавшем 12 стран (Франция, 
Испания, Бельгия, Италия и др.), причем 85,6% 
больных жаловались на потерю обоняния и 88% 
- на потерю вкуса. Эти симптомы были выражен-
ными и часто встречались у женщин (р=0,001). 
Авторы исследования выдвигают важнейший по-
стулат: внезапное развитие аносмии и/или дис-
гевзии следует расценивать как симптом SARS-
CoV-2 [31].

Нами проведено пилотное исследование фе-
номена аносмии с помощью функциональной 
магнитно-резонансной томографии (фМРТ) на 
разных этапах восстановления обоняния у паци-
ентов, перенесших COVID-19.

Течение COVID-19 сопровождается следую-
щими синдромами и симптомами: лихорадкой, 
слабостью, болью в горле, заложенностью носа, 
одышкой, кашлем (с мокротой или без нее), сни-

жением или отсутствием обоняния, стеснением 
в груди, чрезмерным выделением слизи с отхар-
киванием, кровохарканьем, головокружением, 
ознобом, мышечной болью, артралгией. Другие 
симптомы (головная боль, боль в груди, ринорея, 
боль в животе, диарея, рвота) выявляют реже [2]. 
Отношение тяжелых и легких случаев COVID-19 
оценивается как 1: 4 [35].

Снижение обоняния и вкуса признано харак-
терными симптомами COVID-19. Чаще всего они 
преходящие (обоняние и вкус восстанавливают-
ся через несколько дней или недель), но отлича-
ются своим внезапным началом и быстрым вос-
становлением [10].

Первоначально расстройства обоняния, та-
кие как аносмия (полная потеря обоняния) или 
гипосмия (снижение обоняния), не считались 
релевантными симптомами, однако в некоторых 
исследованиях показана возможная связь между 
этими расстройствами и COVID-19 [42,43].

У пациентов с положительным результатом 
теста на COVID-19 распространенность аносмии 
составляла ~62% [34]. Женщины и молодые люди 
более склонны к развитию аносмии, вызванной 
COVID-19 [34]. Отмечено, что аносмия, вызванная 
COVID-19, в 3 раза чаще встречалась среди уро-
женцев Кавказа по сравнению с азиатами [34]. С 
ростом заболеваемости COVID-19 число паци-
ентов, страдающих аносмией, увеличивалось. 
Аносмия, вызванная COVID-19, еще некоторое 
время будет одной из наиболее распространен-
ных патологий в оториноларингологии.

После широкого распространения SARS-СоV-2 
в Европе стало очевидно, что аносмия и гипосмия 
- важные симптомы в диагностике COVID-19 [19]. 
В связи с этим комитет экспертов Всемирной ор-
ганизации здравоохранения признал, что обоня-
тельные дисфункции являются первичными сим-
птомами COVID-19.

Остается большой загадкой, как SARS-CoV-2 
влияет на обоняние. В настоящее время достиг-
нут значительный прогресс в выяснении кле-
точных и молекулярных механизмов аносмии, 
вызванной новым коронавирусом. Недавняя ра-
бота позволила по-новому взглянуть на типы кле-
ток обонятельного эпителия, экспрессирующие 
соответствующие белки проникновения SARS-
CoV-2 [4], в которых происходит накопление ви-
руса после заражения [9].
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Исследования аносмии, вызванной COVID-19, 
за последний год резко увеличились; однако 
многие аспекты этой проблемы остаются не до 
конца понятыми.

цель ОБЗОРА 

Изучить механизмы нарушения обоняния при 
COVID-19.

Материал и методы ОБЗОРА: 

Материалом обзора были научные публика-
ции на базе данных PubMed за последние 5 лет, 
при котором проведен поиск публикаций по 
проблеме нарушения обоняния при COVID-19. 
Поиск публикаций проведен с использованием 
стандартизированных ключевых вопросов, свя-
занных с патофизиологической взаимосвязью 
нарушений обоняния с COVID-19, а также меха-
низмами повреждения обонятельного эпителия 
и продолжительностью этих нарушений

Результаты и их обсуждение: 

Большинство опубликованных материалов - 
оригинальные исследования, посвященные изу-
чению механизмов проникновения SARS-CoV-2 в 
организм хозяина с рассмотрением патофизио-
логических аспектов, вызывающих аносмию.

Установлено, что SARS-CoV-2 использует свой 
спайковый белок для связывания с ангиотен-
зин-превращающим ферментом 2 (АПФ2), и эта 
связь образуется с помощью трансмембранной 
сериновой протеазы 2 (ТСП2). ТСП2 представляет 
собой протеазу, присутствующую на поверхно-
сти клетки-мишени, которая играет важную роль 
на пути проникновения вируса, поскольку она 
расщепляет определенную точку белка-шипа, 
тем самым обеспечивая связь между C-концевым 
доменом белка pico и АПФ2 [20]. Исследования 
показали, что другая трансмембранная протеа-
за, ТСП4, способна выполнять ту же функцию, что 
и ТСП2, поэтому она является альтернативной 
протеазой для SARS-CoV-2 [23]. В дополнение к 
трансмембранным протеазам существует внутри-
клеточная, известная как катепсин-L, которая так-
же может быть ответственна за проникновение 
SARS-CoV-2 в клетку-мишень [29].

Установлено, что некоторые клетки легких, 
сердца, слизистых оболочек полости рта и носа, 
яичек, кишечника, лимфоидных органов и мозга 

экспрессируют АПФ2, в результате они являют-
ся мишенями для SARS-CoV-2 [13]. Тем не менее 
основными входными воротами для нового ко-
ронавируса является слизистая оболочка носа 
[25,21,13].

Существует 4 предполагаемых причины разви-
тия нарушения обоняния у пациентов с COVID-19: 
заложенность носа и ринорея; поражение ней-
ронов обонятельных рецепторов; повреждение 
клеток центра обоняния; повреждение поддер-
живающих клеток обонятельного эпителия (су-
стентакулярных клеток).

Многие вирусные инфекции вызывают зало-
женность носа и ринорею, препятствуя досту-
пу летучих пахучих веществ к чувствительному 
эпителию и связыванию их с обонятельными ре-
цепторами [17,24]. Физическую обструкцию (кон-
дуктивную потерю обоняния) первоначально 
рассматривали как основную причину аносмии 
при COVID-19 [20,22]. Однако впоследствии эта 
точка зрения была исключена на основании ре-
зультатов некоторых исследований, в первую 
очередь потому, что у значительной части паци-
ентов (почти 60%) с аносмией нет заложенности 
носа, обструкции или ринореи [37]. Проведенное 
радиологическое исследование также не выяви-
ло отека слизистой оболочки носа или пазух [37].

Поражение вирусом нейронов обонятель-
ных рецепторов, приводящее к их гибели, также 
считали одной из причин развития нарушения 
обоняния [40]. Однако при рассмотрении этого 
сценария обнаружены 3 основных несоответ-
ствия: между длительностью клеточной регене-
рации и сроками клинического выздоровления, 
отсутствия экспрессии белков проникновения 
вируса в обонятельных нейронах и, как след-
ствие, отсутствия в них SARS-СоV-2. Когда ней-
роны обонятельных рецепторов умирают, для 
их замены требуется от 8 до 10 дней [6], а также 
около 5 дней для созревания ресничек [38], но 
время восстановления обоняния при COVID-19 
часто составляет менее 1 нед [15]. Таким образом, 
функциональное восстановление после аносмии 
происходит быстрее, чем время, необходимое 
для замены нейронов, созревания ресничек и 
роста новых аксонов из обонятельного эпителия 
через решетчатую пластинку для формирования 
синапсов в обонятельной луковице [46].
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Что касается экспрессии белков проникнове-
ния вируса, основываясь на данных п вШсо, пер-
выми сделали вывод, что зрелые нейроны обо-
нятельных рецепторов не экспрессируют АПФ2 
и, следовательно, вряд ли будут инфицированы 
SARS-СоV-2. Они также были первыми, кто опре-
делил белки проникновения вируса в различных 
типах клеток обонятельного эпителия. В настоя-
щее время формируется консенсус в отношении 
того, что зрелые обонятельные нейроны не экс-
прессируют белки входа вируса (АПФ2 и ТСП2), 
по крайней мере не в значимых уровнях и не в 
большинстве зрелых обонятельных нейронов 
мышей и человека [4]. Недавнее исследование, 
в котором SARS-СоV-2 был обнаружен в клетках 
обонятельного эпителия хомяка, подтвердило 
это предположение, показав, что вирус содержа-
ли сустентакулярные клетки, а не обонятельные 
нейроны [9]. Это означает, что обонятельные ней-
роны не являются начальной и основной мише-
нью вируса. Вместе эти факты исключают тот факт, 
что многие случаи аносмии при COVID-19 могут 
быть объяснены прямым повреждением, вызван-
ным вирусом, и гибелью нейронов обонятельных 
рецепторов.

В нескольких публикациях была рассмотрена 
возможность проникновения вируса в структуры 
мозга (обонятельную луковицу, кору головного 
мозга), что снижает восприятие запаха [1]. Вне-
запная потеря обоняния (и вкуса) с последующим 
быстрым восстановлением является веским аргу-
ментом против этой гипотезы, как и тот факт, что 
обонятельные нейроны, которые представляют 
собой один прямой путь к мозгу путем антеро-
градного аксонального транспорта, не экспрес-
сируют обязательные входные белки для вируса 
(как подробно описано выше). Ни в одном из опу-
бликованных и проанализированных исследова-
ний, проведенных на модели животных, не пока-
зано, что нейроны обонятельного рецептора или 
обонятельной луковицы накапливают вирус, по 
крайней мере не в первые 2 нед после зараже-
ния [9]. Соответственно третий сценарий крайне 
маловероятен для объяснения быстрой и прехо-
дящей аносмии при COVID-19. В настоящее время 
нет доказательств того, что SARS-СоV-2 в острой 
фазе инфекционного процесса может проникать 
в мозг через обонятельный путь.

Некоторые исследователи выделили SARS-
СоV-2 во время заболевания и определили 
временной период его воздействия на обоня-
тельную систему. Установлено, что вирус лока-
лизовался исключительно в сустентакулярных 
клетках, вызывал массивную дегенерацию обо-
нятельного эпителия и повсеместную потерю су-
стентакулярных клеток вместе с обонятельными 
ресничками. Быстрая потеря сустентакулярных 
клеток напоминала ту, что наблюдали после об-
работки обонятельного эпителия сульфатом ни-
келя в нейротоксичных концентрациях, при этом 
большинство обонятельных аксонов оставались 
нетронутыми и многие нейроны обонятельных 
рецепторов выжили [9]. После заражения SARS-
СоV-2 реснички начинали восстанавливаться в 
течение 7-10 дней [9]. В связи с этим летучие па-
хучие вещества не смогут связываться с рецепто-
рами до тех пор, пока реснички не будут струк-
турно и функционально восстановлены.

Соответственно аносмия или гипосмия, вы-
званная коронавирусом, может быть следствием 
прямого или косвенного воздействия вируса на 
обонятельный эпителий, что вызывает вторичную 
метаболическую либо иную дисфункцию нейро-
нов обонятельных рецепторов.

Заключение: 

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
представляет собой серьезную угрозу для об-
щественного здоровья. Одним из типичных сим-
птомов данного заболевания является наруше-
ние обоняния. Проведенный систематический 
анализ опубликованных материалов показал, что 
основной механизм развития аносмии/гипосмии 
связан с повреждением обонятельного эпителия 
и нейрональных клеток.

Конфликт интересов

Авторы заявляют, что данная работа, её тема, 
предмет и содержание не затрагивают конкури-
рующих интересов.

Источники финансирования

Авторы заявляют об отсутствии финансирова-
ния при проведении исследования.

Доступность данных и материалов

Все данные, полученные или проанализиро-
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