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Мета роботи – дослідити патоморфологічні зміни головного мозку померлих від ускладнень коронавірусної хвороби 
2019 (COVID-19) та встановити нейропатологічні особливості COVID-19.

Матеріали і методи. Здійснили морфологічне дослідження аутопсійного матеріалу 78 померлих від ускладнень COVID-19 
у період від березня 2020 року до квітня 2021 року. Гістологічні препарати головного мозку у різних ділянках (кора, біла 
речовина, базальні ганглії, гіпокамп, стовбур і мозочок) дослідили морфологічно та імуногістохімічно, використавши 
моноклональні антитіла до астроцитів (GFAP, Thermo Scientific), мікроглії (CD68, Clone Ab-4, Thermo Scientific) і Т-лім-
фоцитів (CD3, Clone SP7, Thermo Scientific). Гістологічне оцінювання і мікрофотографування виконано із застосуванням 
універсального оптичного мікроскопа Leica DM750 (Leica Microsystems GmbH).

Результати. Встановлено, що ураження головного мозку у госпіталізованих пацієнтів з інфекцією SARS-CoV-2 асоціюва-
лися зі старшим віком, тяжкістю захворювання і супутньою патологією. У разі тяжкого перебігу коронавірусної хвороби 
з неврологічним дефіцитом нейроваскулярні події супроводжувалися ішемічним інфарктом, тромбозом венозного 
синуса та внутрішньомозковими крововиливами. Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія гістологічно характеризувалася 
дегенерацією і частковою втратою нейронів, активацією мікроглії з формуванням численних мікрогліальних вузликів 
у корі навколо гіпоксично змінених нейронів, у білій речовині, периваскулярно і в периваскулярних просторах у різних 
відділах головного мозку, реактивним астрогліозом із позитивним імуногістохімічним маркером GFAP, периваскулярною 
інфільтрацією Т-лімфоцитами.

Висновки. Оскільки SARS-CoV-2 має широкий тканинний тропізм, можуть виникати і респіраторні, й позалегеневі 
ускладнення. Нейропатологічними особливостями й ознаками коронавірусної хвороби тяжкого перебігу в спостереженнях, 
які описали, були дегенерація нейронів, активація мікроглії, інфільтрація CD3-позитивними Т-лімфоцитами, реактивний 
астрогліоз, в окремих випадках – макроскопічні аномалії, як-от свіжі та давні ішемічні інфаркти й геморагії.

Pathomorphological brain changes due to coronavirus disease 2019 (COVID-19)

L. I. Volos, H. L. Stoliar
Aim: To investigate the pathomorphological changes in the brains of individuals who died from complications of coronavirus 
disease (COVID-19) and to identify the neuropathological features associated with COVID-19.

Materials and methods. A morphological study was conducted on autopsy material from 78 individuals who died due to com-
plications of COVID-19 between March 2020 and April 2021. Histological examinations of various brain regions – including the 
cortex, white matter, basal ganglia, hippocampus, brainstem, and cerebellum – were performed using both morphological and 
immunohistochemical methods. Monoclonal antibodies were used to detect astrocytes (GFAP, Thermo Scientific), microglia 
(CD68, Clone Ab-4, Thermo Scientific), and T-lymphocytes (CD3, Clone SP7, Thermo Scientific). Histological evaluation and 
microphotography were carried out using a Leica DM750 universal optical microscope (Leica Microsystems GmbH).

Results. It was found that brain damage in hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection was associated with older age, 
disease severity, and comorbidities. In cases of severe COVID-19 with neurological deficits, neurovascular incidents were 
accompanied by ischemic infarction, venous sinus thrombosis, and intracerebral hemorrhage. Hypoxic-ischemic encepha-
lopathy was histologically characterized by degeneration and partial loss of neurons, microglial activation with the formation 
of numerous microglial nodules in the cortex around hypoxically altered neurons, in the white matter, perivascularly, and in 
perivascular spaces throughout different parts of the brain, reactive astrogliosis with a positive immunohistochemical marker 
GFAP, and perivascular infiltration by T-lymphocytes.

Conclusions. Since SARS-CoV-2 has a broad tissue tropism, both respiratory and extrapulmonary complications can occur. The 
neuropathological features and findings in the studied cases with a severe course included neuronal degeneration, microglial 
activation, infiltration by CD3-positive T-lymphocytes, reactive astrogliosis, and, in some cases, macroscopic abnormalities 
such as fresh and old ischemic infarctions and hemorrhages.
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Інфекційні ураження центральної нервової системи 
(ЦНС) є складною проблемою та істотною загрозою 
для громадського здоров’я, оскільки можуть призво-
дити до інвалідності та смерті, особливо в разі тяжкого 
перебігу  [1]. Інфекційні захворювання ЦНС можуть 
бути спричинені різними збудниками: бактеріями, 
грибками, найпростішими, нейротропними вірусами 
кору, герпесу, ВІЛ, респіраторними вірусами. Різні рес-
піраторні віруси, як-от вірус грипу, синцитіальний вірус, 
коронавірус є агентами, що можуть уражати ЦНС [2].

SARS-CoV-2 (тяжкий гострий респіраторний 
синдром коронавірус  2) – новий коронавірус, що 
поширився в усьому світі в 2019–2020 роках, а також 
спорадичне виникнення його нових типів, яке зумов-
лює спалахи до сьогодні, становить складну глобальну 
загрозу для здоров’я [3].

Нині відомо, що коронавірусна хвороба COVID-19 
характеризується різними клінічними варіантами 
перебігу від легкого, середньотяжкого до гострого 
респіраторного дистрес-синдрому, тромботичних 
проявів, поліорганної недостатності і навіть смерті [4]. 
Значне вивільнення запальних цитокінів у так званому 
«цитокіновому штормі» посилює клінічну картину [5], 
що може прогресувати до вірусного сепсису з гіпер-
коагуляцією і до тяжкого, критичного септичного шоку 
з дисфункцією органів, що спричиняє високий рівень 
смертності [6,7,8].

За результатами багатьох досліджень, SARS-CoV-2 
також може уражати ЦНС, і понад 30 % пацієнтів із 
SARS-CoV-2 мали неврологічні симптоми під час 
COVID-19 [9,10,11]. Спектр неврологічних проявів, 
спричинених COVID-19, широкий і варіює від легких 
(ксеростомія, аносмія або дисгевзія [12], головний біль, 
запаморочення [13,14]) до найтяжчих (інсульт [15,16], 
менінгоенцефаліт [17], гостра некротизуюча енцефа-
лопатія, синдром Гієна–Барре тощо [18]) симптомів.

Пацієнти з COVID-19, особливо з тяжкою формою 
захворювання, зазвичай в анамнезі мають коморбідну 
патологію (цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, 
ревматизм, колагенози, тиреотоксикоз, злоякісні пух-
лини)  [19,20]. Коморбідна патологія, власне, і може 
ускладнити розуміння того, які патологічні артефакти 
безпосередньо пов’язані з пошкодженням головного 
мозку вірусом SARS-CoV-2 [21,22].

Беручи до уваги, що вірус SARS-CoV-2 добре відо-
мий за легеневим тропізмом, респіраторними усклад-
неннями та гістопатологічними знахідками дихальних 
шляхів, дослідження нейропатологічних особливостей 
і гістопатологічних проявів при COVID-19 є актуальним 
завданням теоретичної та практичної медицини.

Мета роботи
Дослідити патоморфологічні зміни головного мозку 
померлих від ускладнень коронавірусної хвороби і 
встановити нейропатологічні особливості COVID-19.

Матеріали і методи дослідження
Патоморфологічне дослідження здійснили на базі 
патологоанатомічного відділення КНП ЛОР «Львів
ська обласна клінічна лікарня» і кафедри патологічної 

анатомії та судової медицини ДНП «Львівський націо-
нальний медичний університет імені Данила Галиць-
кого». Вивчили аутопсійний матеріал 78 померлих від 
ускладнень COVID-19 у період від березня 2020 року 
до квітня 2021 року.

Критерії залучення до дослідження – підтвердже-
ний діагноз інфекції SARS-CoV-2 на підставі виявленої 
РНК SARS-CoV-2 за допомогою кількісного аналізу 
RT-PCR мазків із носоглотки, а також наявність достат-
ньої кількості високоякісних гістологічних препаратів 
тканини легень і головного мозку.

Для встановлення причини смерті та детального 
вивчення структур головного мозку у померлих від 
ускладнень COVID-19 проаналізували історії хво-
роби пацієнтів, лабораторні показники, результати 
застосування візуалізаційних методів і клінічні дані, 
включаючи попередні захворювання і перебіг хвороби 
до смерті. Вивчили протоколи розтину, свідоцтва про 
смерть, здійснили клініко-морфологічне порівняння ре-
зультатів. Інформація з протоколів розтину включала 
загальні результати аутопсії та морфологічні зміни в 
головному мозку на макро- і мікроскопічному рівнях. 
Не виявили ознак, що вказували б на насильницьку 
смерть.

Дослідження здійснили, дотримуючись положень 
«Правил етичних принципів проведення наукових ме-
дичних досліджень за участю людини», що затвердже-
ні Гельсінською декларацією (1964–2013), ICH GCP 
(1996), Директива Ради 86/609/ЄЕС від 24.11.1986 р., 
Наказів МОЗ  України від 23.09.2009  р. №  690, від 
14.12.2009 р. № 944 та від 03.08.2012 р. № 616. Згідно 
з висновком Комісії з питань етики наукових дослі-
джень, експериментальних розробок і наукових творів 
ДНП «Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького», дослідження здійснено без 
порушень (протокол від 20 лютого 2023 року № 2).

Середній вік пацієнтів становив 66 років (діапа-
зон – від 21 до 97 років); 49 (62,82 %) – чоловіки, 29 
(37,18 %) – жінки. Хворі перебували на лікуванні у від-
діленнях інтенсивної терапії. Тривалість перебування 
у стаціонарі становила 1–30 діб. Хворі отримували 
кисневу терапію: 37 (47,44 %) пацієнтів – кисень через 
носові канюлі, 31 (39,74 % ) – неінвазивну вентиляцію 
з позитивним тиском, 10 (12,82 %) осіб перебували на 
керованій вентиляції легень.

Усі померлі мали супутню патологію (ізольовану 
або в поєднанні). Так, у більшості пацієнтів (n = 40, 
51,3  %) діагностовано гіпертонічну хворобу, у 26 
(33,3 %) – цукровий діабет 2 типу та гіпертензію, у 9 
(11,5 %) – цукровий діабет, ожиріння та гіпертензію, у 2 
(2,6 %) – гіпотиреоз, в 1 (1,3 %) випадку зафіксовано лі-
ковану хронічну лімфоїдну лейкемію. Причиною смерті 
були переважно тяжка легенево-серцева недостат-
ність із вірусною пневмонією як основним захворюван-
ням, у 3 осіб – також у поєднанні з ентеротоксиновим 
шоком внаслідок антибіотик-асоційованого коліту, в 1 
особи – тромбоемболія легеневої артерії.

Зразки тканин легень і головного мозку (кора в 
репрезентативних ділянках лобової, скроневої, тім’я-
ної та потиличної часток, базальні ганглії, гіпокамп, 
стовбур мозку, мозочок) після загального дослідження 
фіксували в 10 % нейтральному забуференому роз-
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чині формаліну з наступним зневодненням у спиртах 
висхідної концентрації та заливкою в парафіновий 
блок за стандартною методикою [23]. З парафінових 
блоків зі зразками тканини на ротаційному мікротомі 
Leica RM2235 виготовляли гістологічні зрізи завтовшки 
5 ± 1 мкм, які наносили на предметні скельця з адге-
зивним покриттям.

Для загальногістологічних досліджень депарафі-
новані гістологічні зрізи тканини легень і головного 
мозку забарвлювали гематоксиліном та еозином за 
стандартною методикою для оцінювання гістопатоло-
гічних уражень. Крім того, мікроскопічне дослідження 
головного мозку здійснили з додатковим забарвлен-
ням за методом Ніссля. Для оцінювання фібрину 
різних ступенів полімеризації в гістологічних зрізах 
тканини легень застосовано метод MSB у модифікації 
Зербіно–Лукасевич «оранжевий – червоний – го-
лубий». Так, «вік» фібрину визначали за забарвленням 
у зрізах: помаранчевий колір властивий молодому 
фібрину (0–6 годин), різні відтінки яскраво-червоного 
кольору – зрілому (7–24 годин), сіро-буро-голубий – 
старому (понад 48 годин) [24].

Імуногістохімічні (ІГХ) дослідження здійснили 
відповідно до протоколу виробника з необхідними 
контролями [25,26]. Для ІГХ-дослідження використано 
моноклональні антитіла до активованих астроцитів 
(GFAP, Thermo Scientific), активованої мікроглії (CD68, 
Clone Ab-4, Thermo Scientific) і Т-лімфоцитів (CD3, 
Clone SP7, Thermo Scientific) у корі головного мозку, ба-
зальних гангліях, стовбурі мозку та мозочку. ІГХ-реакції 
візуалізовано з використанням системи детекції DAKO 
EnVision + System з хромогеном діамінобензидином 
(«DAKO», США).

Наступний етап передбачав дозабарвлення зрізів 
гематоксиліном Маєра і поміщення препаратів у ка-
надський бальзам. Гістологічне оцінювання здійснили 
з застосуванням універсального оптичного мікроскопа 
Leica DM750 (Leica Microsystems GmbH).

Під час виконання роботи використано також 
бібліосемантичний метод, методи системного аналізу 
й описової статистики. Під час порівняння показників 
мінімальний рівень значущості становив р < 0,05.

Результати
За даними історій хвороби, інфекцію SARS-CoV-2 
визначали за поширеними симптомами: лихоманкою, 
кашлем, втомою та задишкою. У разі тяжкого перебігу 
коронавірусної хвороби у пацієнтів виникала пневмо-
нія, гострий респіраторний дистрес-синдром, серцева 
та поліорганна недостатність. Крім того, клінічні дані 
свідчили про ураження ЦНС – у понад 60 % пацієнтів 
виявлено неспецифічні неврологічні симптоми, як-от 
запаморочення, безперервний, помірно або сильно 
інтенсивний головний біль, біль у м’язах, нудота, блю-
вота, а також більш специфічні симптоми: гіпогевзію, 
гіпо- й аносмію. Крім того, зафіксовано порушення 
свідомості та діагностовано гострі цереброваскулярні 
захворювання, включаючи інсульт, тромбоз венозного 
синуса та внутрішньомозкові крововиливи.

Оскільки коронавірусна хвороба відома насам-
перед як респіраторне захворювання, а легені й 

дихальні шляхи уражаються найбільше, доцільно 
спочатку навести результати патоморфологічного 
дослідження легень.

Макроскопічна картина уражених легень доволі 
характерна: легені збільшені, безповітряні, відносно 
щільної консистенції, на розрізі – дрібнозернисті 
тьмяно-червоні, й на цьому фоні – тонкі (від ледь 
помітних до більш виражених) сіруваті парасептальні 
та субплевральні тяжі, невелика кількість дрібних кист; 
плевра дрібно горбиста, гладенька або з незначними 
нашаруваннями фібрину.

Для мікроскопічної картини характерне поєднання 
ексудативних і проліферативних змін без чіткої залеж-
ності від тривалості респіраторної підтримки. Так, у 
всіх померлих пацієнтів в альвеолах виявлено почасти 
фрагментовані «гіалінові мембрани» з інфільтрацією 
лейкоцитами та макрофагами, густу набрякову рідину, 
десквамовані та метаплазовані гіперхромні альвеоло-
цити, макрофаги, геморагії; в інтерстиції визначено 
мононуклеарну інфільтрацію, фокуси грануляційної 
тканини та грубий склероз, у чотирьох випадках – із 
формуванням «щільників» зі сплощеним епітелієм, 
виявлено також емфізему, ателектази, фібринові 
тромби в мікроциркуляторному руслі (рис. 1).

Під час ретельного макроскопічного дослідження 
головного мозку у 42 (54 %) померлих виявлено ознаки 
легкого або помірного набряку, що зазвичай визнача-
ють як неспецифічні агональні зміни. Артеріосклероз 
базальних артерій легкого ступеня вираженості 
діагностовано у 25  (32,05  %) померлих, помірного 
ступеня – у 27  (34,62 %), тяжкого – в 11  (14,10 %) 
випадках. У 9 (11,54 %) померлих у головному мозку 
визначено макроскопічні аномалії – свіжі та давні 
ішемічні інфаркти, геморагії.

Гістологічне дослідження зрізів головного мозку, 
забарвлених гематоксиліном та еозином, дало змогу 
визначити тяжкі гострі гіпоксичні зміни з розсіяними 
гіпереозинофільними зморщеними нейронами в корі 
головного мозку, ядрах, стовбурі та клітин Пуркіньє в 
гангліонарному шарі мозочка. Виявлено гострі ішемічні 
інфаркти, геморагічний інфаркт із ділянками свіжих і 
давніх крововиливів (рис. 2, 3).

Так, морфологічну картину ішемічного інсульту 
визначено у 4 із 26 (15,38 %) випадків із супутніми 
цукровим діабетом і гіпертонічною хворобою, у 2 із 
9 (22,22 %) випадків з супутніми цукровим діабетом, 
ожирінням і гіпертонічною хворобою, достовірні від-
мінності зафіксовано щодо встановлених випадків 
ішемічного інсульту – у 3 із 40 (7,50 %) спостережень 
з ізольованою супутньою гіпертонічною хворобою, 
(р < 0,05). Крім того, за умов поєднаної супутньої пато-
логії діагностовано внутрішньомозковий крововилив і 
тромбоз синусів, тобто зміни у головному мозку більш 
виражені й тяжчі у разі поєднаної коморбідності.

Крім того, в корі головного мозку часто визначали 
дегенерацію нейронів, виявляли двоядерні нейрони, 
особливо у разі тривалого тяжкого перебігу корона-
вірусної хвороби. Такі нейрони містили два ядра, що 
мали зіставний розмір та ідентичну структуру ядер-
ного хроматину (рис. 3). Виявлено також двоядерні 
нейрони з морфологічно різними ядрами. Встанов-
лено вірогідне переважання дегенеративно змінених 
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нейронів у пацієнтів із супутніми цукровим діабетом 
і гіпертонічною хворобою, тривалим перебуванням у 
відділеннях інтенсивної терапії на керованій вентиляції 
легень і неінвазивній вентиляції з позитивним тиском 
порівняно з випадками ізольованої супутньої пато-
логії та короткотривалим перебуванням у стаціонарі 
(р < 0,05). Гіпоксично-ішемічне ураження головного 
мозку стимулює та призводить до збільшення кіль-

кості двоядерних нейронів, і такий підвищений вміст 
двоядерних нейронів може бути структурною основою 
нейропротекторних ефектів адаптації до гіпоксії.

Звернули увагу на кластери активованої мікро
глії, осередкові численні мікрогліальні вузлики в корі 
навколо гіпоксично змінених нейронів (рис.  3с), у 
білій речовині, периваскулярно і в периваскулярних 
просторах у різних відділах головного мозку, мозочку, 

	  

	  

	

Рис. 1. Легенева тканина при коронавірусній хворобі: поєднання ексудативних та проліферативних змін. Забарвлення гематоксиліном та еозином (a, b, c), забарвлення 
фібрину методом MSB у модифікації Зербіно–Лукасевич «оранжевий – червоний – голубий. a: гіалінові мембрани, інфільтровані макрофагами та фібробластами, ×100; 
b: грануляційна тканина в інтерстиції, ×200; с: у просвітах альвеол – макрофаги, метаплазовані та десквамовані альвеолоцити, ×400; d: склероз із формуванням «щіль-
ників», фрагментовані гіалінові мембрани, ×200.

Рис. 2. Тканина головного мозку при COVID-19, забарвлення гематоксиліном та еозином. a: периваскулярний і перицелюлярний набряк, еозинофільна дегенерація нейронів 
(червоні нейрони), ×200; b: гостре гіпоксично-ішемічне пошкодження мозочка з дистрофією та частковою втратою клітин Пуркіньє, ×200.
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Рис. 3. Тканина головного мозку при COVID-19, забарвлення за Нісслем, ×1000 
(імерсія). a: дегенерація нейронів із деформацією тіла, вкороченням відростків та 
осередковим тигролізом; b: двоядерний нейрон кори головного мозку з фокальним 
тигролізом; c: активація мікроглії з формуванням вузлика довкола нейрона, що 
дегенерує.

Рис.  4. Тканина головного мозку. Репрезентативні результати ІГХ для CD68 (a, 
b), CD3 (c), GFAP (d). a: активовані мікрогліальні клітини в корі, ×200; b: активовані 
мікрогліальні клітини у білій речовині і периваскулярних просторах (CD68, клон Ab-
4, Thermo Scientific), ×400; c: інфільтрація Т-лімфоцитами (CD3, клон SP7, Thermo 
Scientific) периваскулярних просторів, ×400; d: реактивний астрогліоз у відповідь на 
гостру ішемію (астроцитарний маркер GFAP – гліальний фібрилярний кислотний 
білок, Thermo Scientific), ×400.
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особливо у разі тривалого тяжкого перебігу коронаві-
русної хвороби у пацієнтів із поєднаною коморбідною 
патологією (р < 0,05). Активовані мікрогліальні клітини 
і вузлики характеризувалися позитивним ІГХ-забарв-
ленням для CD68 (рис. 4а, b).

ІГХ-дослідження на маркер CD3 дало змогу ви-
явити периваскулярну інфільтрацію Т-лімфоцитами 
навколо венул у корі різних часток головного мозку, ба-
зальних гангліях. Невеликі скупчення периваскулярних 
лімфоцитів зафіксовано навколо медулярних венул. 
Т-лімфоцити розташовувалися внутрішньосудинно 
вздовж стінки судини (рис. 4с). Втім, паренхіматозні 
лімфоцитарні інфільтрати рідкісні, у білій чи у сірій 
речовині поряд із нейронами визначено поодинокі 
CD3-позитивні клітини.

Реактивний астрогліоз із позитивним ІГХ-марке-
ром GFAP виявлено в усіх випадках, але мав різні 
ступені вираженості. Крім гіперплазії астроцитів, ви-
являли гіпертрофовані астроцити, особливо високий 
ступінь астрогліозу визначено у фронтальній корі, 
базальних ядрах, помірний ступінь – у мозочку та 
верхній, нижній частинах довгастого мозку (рис. 4d). 

Крім того, високий ступінь астрогліозу зафіксовано 
у разі гострого гіпоксично-ішемічного пошкодження 
головного мозку з дистрофією та частковою втратою 
нейронів, біля ділянок енцефаломаляції, внутрішньо-
мозкового крововиливу, коли в пацієнтів діагностовано 
коморбідні патології (цукровий діабет, порушення 
ліпідного обміну, артеріальна гіпертензія), порівняно 
з випадками з ізольованою супутньою патологією та 
середньо-тяжким перебігом коронавірусної хвороби 
(р < 0,05).

Обговорення
Пандемія COVID-19, що спричинена новим SARS-CoV-2 
коронавірусом, істотно вплинула на здоров’я людей у 
всьому світі. За даними ВООЗ, станом на 01 червня 
2025 року внаслідок швидкого поширення SARS-CoV-2 
і розвитку тяжких ускладнень коронавірус призвів до 
понад 7 млн смертей у всьому світі, у 778 млн осіб 
захворювання підтверджено лабораторно [27].

До групи ризику найтяжчого перебігу COVID-19 
належать пацієнти з цукровим діабетом, серцево-су-
динними захворюваннями, артеріальною гіпертензією, 
ожирінням, хронічними захворюваннями легень і 
нирок, онкопатологіями. Пацієнти з цукровим діабе-
том і поєднаною артеріальною гіпертензією мають 
удвічі вищий ризик зараження та тяжкого перебігу 
COVID-19 [28,29].

У нашому дослідженні померлі хворі мали супутню 
патологію, у більшості з них діагностовано гіпертонічну 
хворобу, у третини – цукровий діабет 2 типу та арте-
ріальну гіпертензію. Поєднана коморбідна патологія 
– цукровий діабет та артеріальна гіпертензія – впли-
вали на ураження ЦНС при інфікуванні SARS-CoV-2. 
Крім того, за умови поєднаної коморбідності виявлено 
вираженіші й тяжчі зміни у головному мозку.

За результатами досліджень, тяжкість і наслідок 
перебігу захворювання на COVID-19 істотно зале-
жать від віку пацієнта. Дорослі віком понад 65 років, 
які мають супутні захворювання та є інфікованими, 

становлять 80 % випадків госпіталізації та мають у 23 
рази вищий ризик смерті, ніж пацієнти віком менше ніж 
65 років [30,31]. Середній вік пацієнтів, залучених до 
нашого дослідження, становив 66 років.

COVID-19 – складне респіраторне та системне за-
хворювання з широким діапазоном тяжкості. Оскільки 
SARS-CoV-2 має значний тканинний тропізм, можуть 
виникати і респіраторні, й позалегеневі ускладнення, 
як-от неврологічні  [32]. Згідно з результатами дослі-
джень, крім легень і судин, SARS-CoV-2 може прямо 
уражати ЦНС [33]. Нейропілін-1 (NRP-1) спричиняє 
його потрапляння в ЦНС через нюховий епітелій 
носової порожнини  [34]. Неврологічний дефіцит є 
одним із найскладніших для запобігання та лікування 
ускладнень, зазвичай виникає у разі тяжких форм 
захворювання  [35,36]. Неврологічний дефіцит може 
варіювати від легких симптомів (аносмія, дисгевзія) до 
тяжчих ускладнень: енцефалопатії, інсульту, тромбозу 
вен головного мозку, судом, синдрому Гієна–Барре, 
– що впливають на загальний результат лікування 
пацієнтів [36,37,38].

За даними історій хвороби, понад 60 % пацієнтів, 
які залучені до дослідження, мали скарги на аносмію 
та головний біль на початку захворювання. Втім, у 
разі тяжкого перебігу коронавірусної хвороби голов-
ний біль був менш тривожним симптомом порівняно 
з задишкою і лихоманкою, й окремі госпіталізовані 
пацієнти не повідомляли про нього. Ці дані збігаються 
з результатами, що одержали інші дослідники [13,39].

Гострий ішемічний інсульт – поширена нейроваску-
лярна подія у хворих на COVID-19 і супутні цукровий 
діабет, гіпертонічну хворобу. Зіставні дані одержано в 
попередніх дослідженнях [40,41]. У таких пацієнтів діа-
гностовано гострі ішемічні інфаркти, внутрішньомозкові 
крововиливи, тромбоз синусів. Морфологічну картину 
ішемічного інсульту виявлено у 15,38 % випадків із су-
путніми цукровим діабетом і гіпертонічною хворобою, 
у 22,22 % – із супутніми цукровим діабетом, ожирінням 
і гіпертонічною хворобою порівняно з окремими випад-
ками інсульту (7,50 %), коли виявлено тільки супутню 
гіпертонічну хворобу (р  < 0,05). Щодо геморагічних 
інсультів, то під час нашого дослідження такі випадки 
рідші, ніж випадки гострого ішемічного інсульту. Ці дані 
збігаються із відомостями наукової літератури [40].

Прояви з боку ЦНС встановлено у хворих із тяжким 
перебігом COVID-19, вони оцінені як несприятливий 
прогностичний показник. Гіперкоагуляція разом з ен-
дотеліальним запаленням є основою артеріального та 
венозного тромбозу, пов’язаного з COVID-19 [40]. Мор-
фологічні ознаки гіпоксично-ішемічної енцефалопатії 
(залежно від ступеня та тривалості гіпоксії та ішемії, 
супутньої патології) включали дегенерацію нейронів, 
особливо в чутливих до гіпоксії ділянках мозку (кора, 
гіпокамп і мозочок), збільшення кількості двоядерних 
нейронів (як нейропротекторний ефект адаптації до 
гіпоксії), астрогліоз та активацію мікроглії.

Встановлено достовірне переважання дегенера-
тивно змінених нейронів у пацієнтів із супутніми цу-
кровим діабетом і гіпертонічною хворобою, тривалим 
перебуванням у відділеннях інтенсивної терапії на 
керованій вентиляції легень і неінвазивній вентиляції 
з позитивним тиском порівняно з випадками з ізо-
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льованою супутньою патологією і короткотривалим 
перебуванням у стаціонарі (р < 0,05).

Високий ступінь астрогліозу зафіксовано у разі го-
строго гіпоксично-ішемічного пошкодження головного 
мозку з дистрофією та частковою втратою нейронів, 
біля ділянок енцефаломаляції, внутрішньомозкового 
крововиливу, коли в пацієнтів діагностовано коморбід-
ну патологію (цукровий діабет, порушення ліпідного 
обміну, артеріальна гіпертензія) порівняно з випадками 
з ізольованою супутньою патологією (р < 0,05).

Отже, за результатами дослідження, уражен-
ня ЦНС у госпіталізованих пацієнтів з інфекцією 
SARS-CoV-2 асоціювалися зі старшим віком, тяжкістю 
захворювання і супутньою патологією. За даними 
історій хвороби та гістопатологічних досліджень, 
енцефалопатія, пов’язана з COVID-19, – поширений 
прояв з боку ЦНС, проте нейроваскулярні події, як-от 
інсульт, тромбоз венозного синуса та внутрішньомоз-
кові крововиливи, діагностовано у разі тяжкого пере-
бігу коронавірусної хвороби, вони були незалежними 
чинниками ризику внутрішньолікарняної смертності. 
Крім того, власне інфекція SARS-CoV-2 є незалежним 
фактором ризику ішемічного інсульту, згідно з резуль-
татами дослідження P. Belani et al. [42].

Висновки
1. Супутні захворювання у пацієнтів із COVID-19, 

як-от цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, ожирін-
ня, серцево-судинні захворювання, а також похилий 
вік становлять більший ризик гіршого прогнозу та 
смертності. Враховуючи високу поширеність цукрового 
діабету у світі, ці пацієнти належать до групи ризику 
щодо інфікування SARS-CoV-2.

2. Поширені нейропатологічні артефакти в го-
ловному мозку померлих від COVID-19 включали 
реактивний астрогліоз при імуногістохімічному ви-
значенні астроцитарного маркера GFAP, і виражений 
астрогліоз зафіксовано у фронтальній корі, базальних 
ядрах, помірний – у мозочку та верхній, нижній части-
нах довгастого мозку. Реактивну активацію мікроглії 
з формуванням мікрогліальних вузликів визначено 
навколо гіпоксично змінених нейронів, у білій речо-
вині, периваскулярно і в периваскулярних просторах 
у різних відділах головного мозку та мозочку при іму-
ногістохімічному визначенні маркера мікроглії CD68. 
Інфільтрацію CD3-позитивними клітинами загальної 
популяції Т-лімфоцитів виявлено периваскулярно, 
а паренхіматозна інфільтрація рідкісна. Збільшення 
кількості двоядерних нейронів можна вважати струк-
турною основою нейропротекторних ефектів адаптації 
до гіпоксії.

3. У разі тяжкого перебігу коронавірусної хвороби 
з неврологічним дефіцитом нейроваскулярні події 
супроводжувалися ішемічним інфарктом, тромбозом 
венозного синуса та внутрішньомозковими крово-
виливами, визначені як незалежні чинники ризику 
внутрішньолікарняної смертності.

Перспективи подальших досліджень передбачають 
кількісне оцінювання астрогліозу (GFAP), мікроглії 
(CD68), лімфоїдної інфільтрації (CD3) з порівняльною 
характеристикою в різних відділах головного мозку 

померлих від коронавірусної хвороби та контрольної 
групи, що зіставна за віком і статтю.
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	Рис. 4. Тканина головного мозку. Репрезентативні результати ІГХ для CD68 (a, b), CD3 (c), GFAP (d). a: активовані мікрогліальні клітини в корі, ×200; b: активовані мікрогліальні клітини у білій речовині і периваскулярних просторах (CD68, клон Ab-4, Thermo Scientific), ×400; c: інфільтрація Т-лімфоцитами (CD3, клон SP7, Thermo Scientific) периваскулярних просторів, ×400; d



