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Работа посвящена актуальным исследованиям влияния COVID-19 на сон и прони-

цаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Нарушения ГЭБ, связанные с COVID-
19, способны приводить к проникновению воспалительных агентов в мозг, вызывая со-
стояние, которое получило название «коронасомния». Существует гипотеза, что сон яв-
ляется новым биомаркером состояния ГЭБ, а анализ паттернов ЭЭГ сна может стать 
прорывной неинвазивной технологией для диагностики нарушений ГЭБ, вызванного 
COVID-19. Новые исследования показывают, что контроль гигиены и качества сна дол-
жен быть включён в реабилитацию больных COVID-19. В связи с этим открываются но-
вые возможные перспективы профилактики нарушения ГЭБ, связанные с новой корона-
вирусной инфекцией. 
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гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
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The article is devoted to current research on the impact of COVID-19 on sleep and the 

permeability of the blood-brain barrier (BBB). Disorders of the BBB associated with COVID-19 
can lead to the penetration of inflammatory agents into the brain, causing a condition called 
coronasomnia. There is a hypothesis that sleep is a new biomarker of the BBB state, and the 
analysis of sleep EEG patterns may become a breakthrough non-invasive technology for 
diagnosing BBB disorders caused by COVID-19. New research suggests monitoring hygiene and 
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sleep quality should be included in the rehabilitation of COVID-19 patients. In this regard, new 
possible prospects for the prevention of BBB disorders associated with a new coronavirus 
infection open up. 

Keywords: COVID-19-sleep disorders, brain mechanisms, the blood-brain barrier per-
meability 

 
COVID-19 и феномен «коронасомнии» 

Число случаев заболевания коронавирусом (COVID-19) сегодня про-
должает расти во всем мире. С 31 декабря 2019 г. по 29 апреля 2021 г. было 
зарегистрировано 148 999 876 человек с COVID-19, из них умерли 3 140 115 
человек (ВОЗ, 2021: https://covid19.who.int, по состоянию на 1 мая 2021 г.). 
SARS-CoV-2 – принципиально новый вирус, вызвавший первую серьёзную 
пандемию в новом тысячелетии [28]. В условиях COVID-пандемии серьёз-
ным ограничениям стали подвергаться социальная, образовательная и раз-
влекательная сферы, что неизбежно привело к стрессам, связанным с ограни-
чениями и нарушениями привычного ритма жизни [14; 23]. В результате 
у человека всё чаще стало наблюдаться специфическое нарушение сна. Это 
понятие охватывает все проявления патологий сна, такие как бессонница, 
дефицит сна, нарушение его режима, связанное с психоэмоциональным 
напряжением [27]. Подобные изменения влияют на качество сна, а наруше-
ния, связанные с этим явлением, получили название «коронасомния» [23]. 
Данный термин возник на основе проведённых исследований в разных стра-
нах, включая Китай [14], Францию [26], Италию [23] и США [34], где была 
выявлена связь между COVID-пандемией и нарушением сна. 

 
Нарушение сна, связанное с нейровоспалением  
и дисфункцией гематоэнцефалического барьера 

Сегодня появляется всё больше доказательств того, что основным 
осложнением нарушений сна является нейровоспаление, которое негативно 
отражается на работе ГЭБ (рис. 1). 

Как оказалось, недостаток сна по продолжительности и / или качеству 
сопровождают инфекционные заболевания, в том числе COVID-19 [21]. Пер-
вые результаты по депривации сна и воспалению мозга были опубликованы 
ещё в конце 90-х годов прошлого столетия [26]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что системное воспаление, вызванное недосыпанием, характеризуется 
незначительным, но устойчивым повышением уровня периферических про-
воспалительных медиаторов. Хроническое нарушение сна неизбежно приво-
дит к повышению количества в организме фактора некроза опухоли (TFN), 
интерлейкинов (IL-1, IL-6, IL-17A) и реактивного белка CRP. Повышается 
уровень циклооксигеназы-2 (COX-2), оксида азота (NOS), эндотелина-1 (ЕТ-
1), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF-1) [11, 16]. C-реактивный белок (CRP) и высокочувствительный 
C-реактивный белок (hs-CRP) также могут служить хорошими биомаркерами 
системного воспаления и обструктивного апное [20]. Например, анализ 
1297 проб показал, что уровень С-реактивного белка в сыворотке крови 
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в группе с обструктивным апное были на 1,98 ммоль / л выше, чем  
в контрольной (95 % доверительный интервал: 1,39–2,58, р < 0,01). Точно так 
же уровень hs-CRP в сыворотке крови в группе с обструктивным апное были 
на 1,57 ммоль / л выше, чем в контрольной (95 % доверительный интервал: 
0,96–2,18, p < 0,01) [20]. Цитокины могут играть ключевую роль в модуляции 
функции ГЭБ во время ограничения сна через сверхэкспрессию фактора 
некроза опухоли, интерлейкинов (IL-1, IL-6, IL-17) [53; 61], C-реактивного 
белка [24, 18], матриксную металлопротеиназу 9 (MMP-9) и аденозин A2A 
рецепторы [15]. 

 

 
Рис. 1. Мозговые механизмы нарушения сна, вызванного COVID-19: а – в возможный 
путь проникновения вируса через обонятельный эпителий и решетчатую пластину;  
решетчатая пластина (в) является центром лимфатического пути метаболического клиренса 
и соединяет спинномозговую жидкость и лимфатическую систему; г – вирус может  
проникать в мозг через анатомическую связь между менингеальными оболочками через 
лимфатические сосуды, расположенные вдоль обонятельного нерва; д–ж – вирус способен 
проникать в ткани мозга, индуцируя цитокины и провоцируя эндотелиальное воспаление, 
которое нарушает целостность ГЭБ, способствуя нарушением сна (ж) 
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Лишение сна вызывает системное воспаление, характеризующееся вы-
свобождением воспалительных молекул (цитокины, хемокины и белки острой 
фазы), которые способствуют негативным изменениям в структуре ГЭБ [16]. 

Недавно было обнаружено, что лишение сна увеличивает проницае-
мость ГЭБ к медиаторам воспаления, иммунным клеткам и экзогенным фак-
торам и у людей, и у грызунов [10; 15; 17]. В частности, Hurtado-Alvarado 
с соавт. утверждают, что у мышей C57BL/6 с депривацией сна проницае-
мость ГЭБ имела тенденцию к увеличению для Na-фторесцеина, декстранов 
(10 кДа) и Evans blue в сравнении с контрольными группами без депривации. 
Кроме того, наблюдалось накопление индикаторов в паренхиме коры и гип-
покампе у мышей с ограниченным сном [15], а Evans blue (65,8 кДа) прохо-
дил через ГЭБ [31] и обнаруживался преимущественно в гиппокампе. Инте-
ресно, что короткие периоды сна (от 40 до 120 мин.) способствовали посте-
пенному восстановлению проницаемости ГЭБ в большинстве изученных об-
ластей мозга, за исключением гиппокампа и мозжечка. В последующем ис-
следовании мыши были подвергнуты ограничению сна в течение 6 дней. 
Ограничение вызвало депривацию REM-сна в первые 3 дня с последующим 
частичным восстановлением [10]. 

Нарушения сна увеличивают проницаемость ГЭБ и у людей [3]. Дей-
ствительно, острое лишение сна вызывает повышение уровня нейрон-
специфической энолазы и кальций-связывающего белка B S100 (S-100B) 
в сыворотке крови у здоровых молодых мужчин [3]. Обструктивное апноэ 
является фактором риска, вызывающим нейровоспаление и окислительно-
нитрозативный стресс. Это, в свою очередь, снижает уровень оксида азота 
и усиливает выработку эндотелина, отложение β-амилоида и нарушение ГЭБ 
[7]. Voirin A. C. с соавторами исследовал эндотелиальные клетки (HBEC-5i) 
на человеческой модели ГЭБ in vitro с сыворотками пациентов с синдромом 
обструктивного апноэ и без него [38]. Он продемонстрировал, что обструк-
тивное апноэ сопровождается нарушением ГЭБ и снижением экспрессии 
белков плотных соединений (Occludes-1 и Claudin-5). 

Хроническое ограничение сна нарушает межэндотелиальные плотные 
контакты в гиппокампе, снижает плотность межэндотелиальных соединений, 
вызывает нарушение ГЭБ [17]. Депривация сна приводит к увеличению меж-
клеточной проницаемости ГЭБ для флуоресцеина, натрия и биотина, что со-
провождается снижением экспрессии эндотелиальной и индуцибельной NOS, 
эндотелина 1, переносчика глюкозы в церебральный эндотелий и снижает за-
хват 2-дезоксиглюкозы мозгом [10]. Ограничение сна на 6 дней достаточно, 
чтобы нарушить структуру и функцию ГЭБ, хотя увеличение межклеточной 
проницаемости возвращается к исходному уровню после 24 ч восстанови-
тельного сна [10]. 

Таким образом, недосыпание вызывает воспаление головного мозга, 
что приводит к ослаблению плотных контактов ГЭБ и частично объясняет 
коронасомнию. Действительно, расстройства сна, связанные со стрессом 
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в период пандемии, могут способствовать открытию ГЭБ, что способствует 
проникновению COVID-19 в мозг с дальнейшим гипервоспалением ЦНС. 

 
Влияние COVID-19 на целостность  
гематоэнцефалического барьера 

SARS-CoV-2 может распространяться на органы и ткани с церебраль-
ным кровотоком. Однако вирус не способен просто мигрировать через ка-
пилляры в мозг через эндотелиальные клетки ГЭБ. В результате ГЭБ являет-
ся ключевым ограничивающим фактором, регулирующим проникновение ан-
тигенов в ЦНС. Так, чтобы проникнуть в мозг гематогенным путём, вирус 
должен сначала пройти через ГЭБ. Проникновению в организм способствуют 
два поверхностных мембранных рецептора – ангиотензин-I-превращающий 
фермент-2 (ACE2) и трансмембранная протеаза серин 2 [13]. Нейропилин-1 
(NRP-1) из семейства сигнальных белков также служит фактором проникно-
вению и потенцирует инфекционность SARS-CoV-2 [22]. 

Рецепторы ACE2 [15], NRP1 [39] и эндотелиальные клетки микрососу-
дов головного мозга (BMVEC) могут служить потенциальными мишенями 
для SARSCoV-2. Paniz-Mondolfi с соавторами провёл исследование мозга па-
циента, умершего от COVID-19, с помощью просвечивающей электронной 
микроскопии на наличие вирусоподобных белков внутри BMVEC в лобной 
доле [26]. Эти исследования послужили прямым доказательством того, 
что SARS-CoV-2 может проникать через ГЭБ [5]. В литературе встречаются 
единичные данные о влиянии других типов коронавирусов на ГЭБ. Лабора-
торные исследования на животных показали, что коронавирус мышиного ге-
патита (MHV) вызывает ослабление защитных свойств ГЭБ, регулируемое 
белками плотных контактов Оccludens и Zonule Occludens 1. Снижение эф-
фективности межклеточных взаимодействий приводит к проникновению ин-
фекции в ЦНС [4]. Например, у мирикины, или ночной обезьяны (Aotus 
trivirgatus), заражение мышиным коронавирусом (штамм JHM) (MHV-JHM) 
в сочетании с геном белка наружной мембраны (OMP1) (JHM OMP1) внут-
римозговое, интраназальное или внутривенное заражение привело к инфици-
рованию ЦНС, о чём свидетельствует обнаружение вирусных частиц в мозге 
животных, преимущественно в кровеносных сосудах и периваскулярных 
пространствах [5]. Это говорит о том, что коронавирус может инфицировать 
и размножаться в эндотелиальных клетках в обход ГЭБ. Более того, исследо-
вания in vitro показали, что коронавирус JHM OMP1 может инфицировать 
культивированные эндотелиальные клетки микрососудов головного мозга 
(BMVECs), выделенные от человека и макаки резуса [5], что даёт дополни-
тельные доказательства того, что некоторые коронавирусы могут инфициро-
вать эндотелиальные клетки микрососудов головного мозга. 

Новые данные показывают, что SARS-CoV-2 способствует нарушению 
функций ГЭБ у человека (рис. 2).  
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Рис. 2. Открытие гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), вызванного нарушениями сна:  
а – проникновение SARS-CoV-2 через слизистую носовой полости; б – путь проникновения 
вируса в мозг через лимфатические сосуды, расположенные рядом с обонятельными  
нервами; в – повреждённые церебральные кровеносные сосуды, ведущие к открытию ГЭБ, 
что делает возможным проникновение SARS-CoV-2 в мозг 

 
Bellon с соавторами недавно сообщили, что из 31 пациента с COVID-19 

с неврологическими проявлениями у 58 % наблюдалось увеличение проница-
емости ГЭБ [2]. Однако остаётся невыясненным, было ли нарушение ГЭБ 
прямым результатом проникновение SARS-CoV-2 или это связано с вторич-
ной реакцией на нейровоспаление. Известен факт, что вирус может инфици-
ровать макрофаги, астроглию и микроглию. Цитокиновый шторм, связанный 
с инфекцией SARS-CoV-2, приводит к повышенной секреции провоспали-
тельных агентов, таких как IL-6, TNF, макрофаги, воспалительный белок 
1-альфа, IP-10 и гранулоцит-колониестимулирующий фактор, а также  
С-реактивный белок и ферритин. Эти наблюдения свидетельствуют о повы-
шенной концентрации цитокинов, а системное воспаление напрямую может 
быть связано с тяжестью заболевания. Цитокины и хемокины могут контак-
тировать со специфическими рецепторами эндотелия микрососудов головно-
го мозга, что приводит к разрушению ГЭБ, нейровоспалению и энцефалиту. 
Утрата целостности барьера может ослабить плотные соединения между эн-
дотелиальными клетками, открывая путь для параклеточного прохождения 
SARS-CoV-2 в ЦНС [1]. Из-за потери целостности ГЭБ нарушаются эндоте-
лиальные клетки, перициты и астроциты, способные предотвращать проник-
новение иммунных клеток в мозг. Возникающий в результате нейровоспали-
тельный процесс может привести к тяжёлому нарушению его функций [37]. 

Таким образом, нарушения сна приводят к нейровоспалению, что со-
провождается нарушением барьерных функций мозга, являющихся частыми 
симптомами коронасомнии. 
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Перспективные стратегии профилактики заболеваний ГЭБ,  
связанных с COVID-19 

Расстройства сна, связанные с COVID-19, тесно связаны с нарушением 
работы ГЭБ. Поэтому интерес к разработке методов его оценки в клиниче-
ской практике значительно увеличился за последнее время [11]. Эффектив-
ным методом оценки сегодня является компьютерная томография, которая 
используется для получения информации о целостности и структуре ГЭБ 
[30]. Магнитно-резонансная томография (МРТ) является наиболее оптималь-
ной при оценке патологий головного мозга, которые сопровождаются откры-
тием ГЭБ [11]. Однако МРТ не всегда удобно использовать в определённых 
случаях. К тому же эта процедура дорогостоящая и выполняется с контраст-
ными токсичными веществами [19]. Это ограничивает его повсеместное 
применение и использование, особенно у детей и пациентов с патологией по-
чек [8]. Следовательно, разработка новых перспективных технологий в ре-
альном времени, прикроватных, неинвазивных, экономичных и легко приме-
нимых методов имеют первостепенное значение [11]. Можно предположить, 
что анализ моделей сна с использованием ЭЭГ может применяться для пред-
варительного анализа состояния ГЭБ и в перспективе стать революционной 
неинвазивной технологией диагностики больных с COVID-19. Мы не можем 
достоверно утверждать, что связывает сон и работу ГЭБ. Однако есть веские 
доказательства того, что во время сна наблюдается активация выведения 
макромолекул и токсинов через ГЭБ, что может сопровождаться изменения-
ми неврологической активности головного мозга [32]. Сигналы, генерируе-
мые ГЭБ, возникают из-за трансэндотелиального сопротивления между кро-
вью и тканями мозга. Это напряжение представляет собой мембранный по-
тенциал эндотелиальных клеток, образующих ГЭБ [35]. При открытии ГЭБ 
изменяется напряжение эндотелиальных клеток, вызывая деполяризацию 
их мембран. Эти изменения клеточного потенциала вызывают сдвиги уровня 
мВ у человека [6]. Несколько экспериментальных [29] и клинических [12] ис-
следований предполагают, что открытие ГЭБ сопровождается специфиче-
скими изменениями на ЭЭГ. Существует гипотеза, что паттерны ЭЭГ в дель-
та-диапазоне являют собой медленноволновую активность во время сна, 
что и фиксирует ЭЭГ. Анализ данных ЭЭГ поможет получить новую инфор-
мацию о состоянии ГЭБ [33]. 

Таким образом, пандемия COVID-19 сопровождается нарушением сна, 
известного как «коронасомния». Одно из последствий нарушения сна – 
это нарушение ГЭБ, когда вирусы, бактерии и токсины могут проникать 
в мозг и вызывать нейровоспаление ЦНС. Следовательно, контроль гигиены 
и качества сна должны применяться в рутинной клинической практике лече-
ния пациентов с COVID-19. Необходимо учитывать данные исследований 
2020–2021 гг., анализ динамики ЭЭГ сна, которые являются революционным 
шагом в оценке проницаемости ГЭБ, вызванным COVID-19. Терапия, 
предотвращающая повреждение ГЭБ, может быть эффективной при лечении 
пациентов с нарушениями сна, связанными с COVID-19. 
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