
ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ. Электронное периодическое издание – 2020 – N 5 

JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES, eEdition – 2020 – N 5 
 

УДК: 61  DOI: 10.24411/2075-4094-2020-16728
 

К ОБОСНОВАНИЮ ДЕПРЕССИИ И НАРУШЕНИЯ ОБОНЯНИЯ ПРИ COVID-19 
(обзор литературы) 

 
А.А. ХАДАРЦЕВ 

 
ФГБОУ ВО «Тульский государственный университет», медицинский институт, 

ул. Болдина, д. 128, г. Тула, 300012, Россия 
  
Аннотация. Введение. Поскольку одним из симптомов COVID-19 является преходящая аносмия, а 

также депрессивные состояния, обращено внимание на необходимость иметь объективные доказательст-
ва причастности к этому тех или иных вирусов, в частности человеческого герпесвируса. Цель обзора – 
проинформировать врачебное сообщество об отдельных механизмах аносмии и развития депрессии при 
латентном течении вирусной инфекцией. Материалы и методы исследования. Поиск контролируемых 
исследований проведен в электронных базах Elibrary, Medline. Результаты и их обсуждение. Герпесви-
русы HHV-6A и HHV-6B были реактивированы из латентного состояния, являясь причиной продуктивной 
инфекции в мозжечке больных с депрессивными и биполярными расстройствами. Определена целесооб-
разность исследований механизмов, с помощью которых латентные HHV-6A и HHV-6B активируются и 
заражают мозг. Влияние инфекции HHV-6B на обонятельную луковицу и другие отделы обонятельной 
системы различается у пациентов с депрессиями и без них. Апоптоз в обонятельной луковице происхо-
дил преимущественно в астроцитах. Инфекция HHV-6B в обонятельных тканях является в основном ла-
тентной инфекцией, эффекты которой детально изучаются. Поскольку депрессия индуцируется стрессом, 
исследована связь между поведением мыши SITH-1 и стрессом. Экспрессия кортикотропин-рилизинг 
гормона и связывающий белок – были увеличены, тем самым доказана активация гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы, как ведущего фактора стресса, как экзогенного, так и эндоген-
ного. Стало известно, что переутомление увеличивает содержание в слюне HHV-6B, что обеспечивает 
увеличение числа клеток, продуцирующих SITH-1. Установлено, что эмоциональное напряжение на ра-
боте является фактором риска развития депрессии.  Как и HHV-6B, другие неонкогенные герпесвирусы 
также, по всей видимости, экспрессируют латентные белки, поэтому необходимо исследовать риски за-
болеваемости другими герпесвирусами. Заключение. Полученные результаты позволяют констатировать 
значимость изучения механизмов влияния вирусов, в том числе коронавируса, вызывающего COVID-19, 
на состояния ольфакторных путей, обонятельной луковицы и их роли в переходе от латентного к актив-
ному состоянию. Становится возможным объяснить депрессивные состояния у больных, перенесших 
COVID-19. Представляется целесообразным поиск общих механизмов взаимодействия между различны-
ми вирусами.   
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серотонина адипинат, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 
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Abstract. Introduction. Since one of the symptoms of COVID-19 is transient anosmia, as well as depres-
sive conditions, the study drew attention to the need to have objective evidence of the involvement of certain 
viruses, in particular human herpesvirus. The purpose of the review is to inform the medical community about 
the individual mechanisms of anosmia and the development of depression in the latent course of viral infection. 
Materials and research methods. The search for controlled studies was carried out in the electronic databases 
Elibrary, Medline. Results and its discussion. Herpesviruses HHV-6A and HHV-6B were reactivated from a 
latent state, causing productive infection in the cerebellum of patients with depressive and bipolar disorders. The 
feasibility of investigating the mechanisms by which latent HHV-6A and HHV-6B are activated and infect the 
brain has been determined. The effect of HHV-6B infection on the olfactory bulb and other parts of the olfactory 
system differs between patients with and without depression. Apoptosis in the olfactory bulb occurred mainly in 
astrocytes. HHV-6B infection in the olfactory tissues is mainly a latent infection, the effects of which are being 
studied in detail. Since depression is induced by stress, the relationship between the behavior of the SITH-1 
mouse and stress was investigated. The expression of corticotropin-releasing hormone and binding protein were 
increased, thereby the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal system, as a leading stress factor, both 
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exogenous and endogenous, has been proven. It has been learned that overwork increases the HHV-6B content 
in saliva, which provides an increase in the number of SITH-1-producing cells. It was found that emotional stress 
at work is a risk factor for the development of depression. Like HHV-6B, other non-tumorigenic herpes viruses 
also appear to express latent proteins, so the risks of other herpes viruses need to be investigated. Conclusion. 
The obtained results allow to state the importance of studying the mechanisms of influence of viruses, including 
the coronavirus causing COVID-19, on the state of the olfactory pathways, the olfactory bulb and their role in 
the transition from a latent to an active state. It becomes possible to explain depressive conditions in patients 
who have undergone COVID-19. It seems expedient to search for common mechanisms of interaction between 
various viruses. 

Keywords: olfactory bulb, COVID-19, human herpesvirus, SITH-1 protein, serotonin adipate, hypotha-
lamic-pituitary-adrenal system 

 
Введение. Одним из значимых симптомов COVID-19 является преходящая аносмия. Несмотря на 

то, что этот симптом наблюдается и при других заболеваниях верхних дыхательных путей (ринитах, со-
провождающих острые респираторные заболевания), особую значимость он приобрел именно при 
COVID-19. При изучении причин депрессии, которая связывается с инфицированием вирусами герпеса, 
получены убедительные результаты, подтверждающие значимость состояния обонятельных путей, в ча-
стности, обонятельной луковицы, в латентном течении вирусной инфекции [42]. 

Вирусы герпеса являются составной частью вирусного микробиома. Они способствуют поддержа-
нию скрытой инфекции у вирусоносителей в течение их жизни, повышая риск развития заболеваний раз-
личной этиологии. Широко распространен в мире нейротрофический человеческий герпесвирус (HHV-
6B). У пациентов после трансплантации органов в ответ на иммуносупресию – он способен реактивиро-
ваться, а также вызывать энцефалит [4, 35, 37]. 

Цель обзора – информировать врачебное сообщество об отдельных механизмах развития аносмии 
и депрессии при латентном течении вирусной инфекцией. 

Материалы и методы исследования. Поиск контролируемых исследований проведен в элек-
тронных базах Elibrary, Medline. 

Результаты и их обсуждение. Такие близкие родственники, как HHV-6A и HHV-6B, в посмертных 
исследованиях были реактивированы из латентного состояния, являясь причиной продуктивной инфек-
ции в мозжечке больных с депрессивными и биполярными расстройствами [28]. Показана целесообраз-
ность проведения исследований механизмов, с помощью которых латентные HHV-6A и HHV-6B активи-
руются и заражают мозг. Проведены исследования, в которых ДНК HHV-6B обнаруживалась в орбиталь-
ной лобной коре у пациентов с бронхолегочной дисплазией [7]. 

Считают, что миндалины и аденоиды являются участками латентности HHV-6B, а также вирус ак-
тивно выделяется со слюной, проникает в обонятельные пути и поддерживает латентность в астроцитах 
обонятельной луковицы (ОЛ) и носового эндотелия. Обонятельная луковица является составной частью 
обонятельного мозга. Это парное образование, представленное телами нейронов биполярного типа обо-
нятельного анализатора. Она расположена во внутричерепной полости между лобной долей сверху и 
решетчатой пластинкой решетчатой кости снизу, в нее проходят нервные волокна обонятельной зоны 
носа, которые сзади продолжаются в обонятельный тракт. ОЛ является как местом латентности HHV-6B, 
так и иммунным органом, предотвращающим проникновение вируса в слюну и мозг. Дисфункция обоня-
тельной луковицы и уменьшение ее объема были выявлены у пациентов с депрессиями. Влияние инфек-
ции HHV-6B на обонятельную луковицу и другие отделы обонятельной системы различается у пациентов 
с депрессиями и без них. Инфекция HHV-6B в обонятельных тканях является в основном латентной ин-
фекцией, эффекты которой детально изучаются [4, 9-11, 23, 30].  

Результаты этих исследований позволяют экстраполировать их на обонятельные нарушения при 
COVID-19, что требует проведения соответствующих экспериментов.   

Влияние герпесвируса в латентном состоянии на хозяина было выяснено для онкогенетических 
герпесвирусов (вирус Эпштейн-Барра и ассоциированный с саркомой Капоши герпесвирус). Знания эф-
фектов этих вирусов обусловлено идентификацией латентных белков и изученностью их функций [14]. 
Изучение латентных протеинов, продуцируемых HHV-6B, будет способствовать уточнению его влияния 
на вирусоносителя.  

Клетки обонятельной системы – астроциты, латентно инфицируются HHV-6B [11], поэтому была 
сделана попытка идентифицировать латентный протеин, продуцируемый HHV-6B в астроцитах во время 
латентности. Новый белок латентной инфекции был идентифицирован, как SITH-1. Эталонным при этом 
стал белок человеческого цитомегаловируса (HCMV), близкий родственник HHV-6B. 

Один из известных кодов – CLTs (CLT ORF94) для латентного белка open reading frame (ORF) 94, 
состоящий из 94 аминокислот, а другой (CLT ORF152) для ORF152, состоящего из 152 аминокислот. В 
HHV-6B был идентифицирован латентный транскрипт HHV-6 (H6LT) типа I и НН6lt типа II, гомологи 
CLT ORF94, которые экспрессируются в макрофагах и регулируют реактивацию HHV-6B [17]. Поиск 
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гомолога CLT ORF152 обусловил идентификацию нового латентного транскрипта HHV-6B, кодирующе-
го белок из 159 аминокислот, который был назван малым белком, кодируемым промежуточным транс-
криптом HHV-6-1 (SITH-1), имеющий аминокислотную гомологию (20% идентичности, 74% сходства) с 
ORF152 [16]. Была изучена экспрессия SITH-1 с использованием клеточных линий макрофагов THP-1 и 
HL-60, и астроцитов U373 и A172. Репликации наблюдались в этих клеточных линиях [29], они рассмат-
ривались как латентные ген-экспрессирующие клетки. Установлено, что белок SITH-1 был продуцирован 
в инфицированных HHV-6B клетках U373 без продукции поздних белков (гликопротеинов [g]B и gH), 
поэтому SITH-1 считался латентным белком, продуцируемым во время латентности HHV-6B в обоня-
тельных астроцитах. 

Апоптоз в обонятельной луковице происходил преимущественно в астроцитах. Так как нарушение 
функции обонятельной луковицы связано с депрессией, у мышей SITH-1 был проведен тест подвеса хво-
ста для выявления депрессивных симптомов [21, 30]. Установлено увеличение времени его неподвижно-
сти, отражающее депрессивное поведение, которое удавалось подавить селективными ингибиторами  
обратного захвата  серотонина (СИОЗС) – антидепрессантами третьего поколения, предназначенными 
для лечения тревожных расстройств и депрессии. Именно поэтому использование серотонина адипината 
в лечении эндогенных и экзогенных стрессовых расстройств патогенетически обусловлено и эффектив-
но, что подтверждено клиническими, биохимическими и инструментальными исследованиями [1-3]. 

Затем были изучены мыши SITH-1, чтобы установить проявления патологического состояние, свя-
занные с депрессией. Поскольку депрессия индуцируется стрессом [6, 15], исследована связь между по-
ведением мыши SITH-1 и стрессом. Когда мышей подвергали умеренному стрессу, воздействуя на их 
клетки, они демонстрировали снижение предпочтения сахарозы и симптомы депрессии. Экспрессия 
кортикотропин-рилизинг гормона (CRH) [15] и связывающий белок FKBP5 [31] – были увеличены, тем 
самым доказана активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС), как ведущего 
фактора стресса, как экзогенного, так и эндогенного. При развитии и повреждении ДНК экспрессируется 
регулируемый ответ 1 (REDD1) [25], который относят к важным факторам развития депрессии, также 
был увеличен. Фактор, ограничивающий скорость выработки кортикостероидов в надпочечниках – ост-
рый регуляторный белок (StAR), также был повышен [33]. 

В исследовании [42] идентифицирован латентный белок HHV-6B SITH-1 на мышиной модели, ко-
гда он был экспрессирован в обонятельных астроцитах, и показано, что его связывание с CAML усилива-
ет приток кальция в клетки. Были измерены антитела (anti-N-SITH-CAML-C antibodies) в SITH-1-CAML 
комплексе – в сыворотке крови человека. Определение антител является косвенным методом оценки, но, 
будучи минимально инвазивным, имеет преимущество использования как теста у пациентов, страдаю-
щих депрессией. Частота обнаружения антител к anti -N-SITH-CAML-C у пациентов с депрессиями соста-
вила 79,8%, при диагностической точности в 77,7%. При исследовании антифосфолипидного синдрома 
(АФС) установлено, что антитела, которые реагируют со структурой активной формы β-2-
гликопротеина-1, обеспечивают постановку диагноза АФС [28].  В этом исследовании структура, распо-
знанная антителами, представляла собой комплекс SITH-1-CAML, обеспечивающий приток кальция в 
клетки, что свидетельствует о возможности распознавания связанных с болезнью структур, как и при 
АФС. В отношении с ассоциацией с обонятельной луковицей (ОЛ), то при визуализации диагноза у паци-
ентов с депрессиями наблюдалось снижение объема ОЛ, и диагностическая точность депрессии, осно-
ванная на этом снижении, составила 68,1% [30]. Следует констатировать, что диагностическая точность 
при выявлении депрессии с использованием антител N-SITH-CAML-C в этом исследовании и с использо-
ванием объема OЛ были близки друг к другу, поэтому вероятно, что апоптоз OЛ из-за экспрессии SITH-
1, как и в мышиной модели, происходит у пациентов с депрессиями. На мышиной модели обнаружено, 
что увеличение апоптоза OЛ с помощью SITH-1 активирует гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую (ГГН) ось. Так как было замечено, что активация ГГН оси подавляет иммунитет через 
увеличение продукции кортикостероидов, считается, что ее активация выживание и реактивацию HHV-
6B. Кроме того, OЛ является иммунным органом, который предотвращает проникновение вирусов в мозг 
[10]. При этом индукция апоптоза в ОЛ может помочь HHV-6B, содержащегося в слюне, достичь мозга. 
Посмертное исследование сообщило о пролиферации HHV-6B в мозжечке у пациентов с депрессиями, 
хотя при генетических исследованиях не обнаружено генов с коэффициентом вероятности более 1,2 [19, 
28].  Но в исследовании [42] отношение шансов на позитивность антител комплекса SITH-1-CAML, ока-
зывающих влияние на депрессию, было чрезвычайно высоким. Поэтому влияние HHV-6B и SITH-1 на 
депрессию может быть вызвано множественными факторами, тем более, что активация оси ГГН повы-
шает риск депрессии [6, 15].  Иммуносупрессия, вызванная повышенной активацией оси ГГН и снижени-
ем иммунной функции, способствует пролиферации HHV-6B в головном мозге. Есть также сведения, что 
имеется риск депрессии для патогенов, кроме HHV-6B, которые включают другие герпесвирусы и хла-
мидии [38].  Повышение активности оси ГГН и нарушение в OЛ могут увеличивают риск депрессии, 
способствуя проникновению патогенов в мозг и их последующую пролиферацию. 
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Механизм выработки комплекса SITH-CAML в значительных количествах при депрессиях нужда-
ется в дальнейшем изучении. Стало известно, что переутомление увеличивает содержание в слюне HHV-
6B [5], поэтому такое увеличение HHV-6B обеспечивает увеличение числа клеток, продуцирующих SITH-
1. Установлено, что эмоциональное напряжение на работе является фактором риска развития депрессии 
[20].  Как и HHV-6B, другие неонкогенные герпесвирусы также, по всей видимости, экспрессируют ла-
тентные белки, поэтому необходимо исследовать риски заболеваемости другими герпесвирусами.  

Заключение. Полученные результаты позволяют констатировать значимость изучения механиз-
мов влияния вирусов, в том числе коронавируса, вызывающего COVID-19, на состояния ольфакторных 
путей, обонятельной луковицы и их роли в переходе от латентного к активному состоянию. Становится 
возможным объяснить депрессивные состояния у больных, перенесших COVID-19. Представляется целе-
сообразным поиск общих механизмов взаимодействия между различными вирусами.   
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