
По данным Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), начавшаяся в 2019 г. пандемия коронавирусной ин-

фекции, вызванной штаммом SARS-CoV-2 (COVID-19),

привела к более чем 540 млн случаев инфицирования и ста-

ла причиной свыше 6,3 млн смертей [1]. Большинство ин-

фицированных людей имеют бессимптомное или малосим-

птомное течение инфекции, проявляющееся лихорадкой,

сухим кашлем, утомляемостью. Примерно у 2% пациентов

отмечается тяжелое заболевание, связанное с развитием

респираторного дистресс-синдрома, выраженной гипокси-

ей, что приводит к дыхательной недостаточности, полиор-

ганным нарушениям и смерти [2]. Большинство умерших от

COVID-19 – пожилые люди с одним или несколькими со-

путствующими заболеваниями, ухудшавшими тяжесть тече-

ния инфекции (цереброваскулярные, сердечно-сосудистые

заболевания, артериальная гипертензия, ожирение, сахар-

ный диабет) [3]. К примеру, у людей, страдающих деменци-

ей, риск смерти от COVID-19 на 40% выше, чем у лиц без

деменции [3, 4]. Кроме того, COVID-19, по-видимому, ста-

новится причиной возникновения или ускоряет прогресси-

рование ряда неврологических заболеваний у людей, инфи-

цированных SARS-CoV-2. Коронавирусы человека

HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1,

SARS-CoV и MERS-CoV являются нейротропными вируса-

ми, способными вызывать нейротоксическое поражение

нервной системы посредством развития процессов демие-

линизации, нейровоспаления и гипоксического поврежде-

ния [5]. Когнитивные нарушения (КН) после заражения

SARS-CoV-2 все чаще относят как к числу основных прояв-

лений в остром периоде заболевания, так и к его долгосроч-

ным последствиям. 
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Людей, страдающих деменцией, в мире более 55 млн,

и риск инфицирования SARS-CoV-2 и последующей гос-

питализации у них выше, чем в популяции [4, 6–8]. Наи-
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большее значение приобретает болезнь Альцгеймера (БА)

как самый распространенный тип деменции, на долю ко-

торого приходится более 60% случаев. Исследование

крупного британского биобанка показало, что именно БА

была основным фактором риска госпитализации по пово-

ду COVID-19 (отношение шансов 2,29) [7]. Согласно аме-

риканскому исследованию, БА увеличивала риск зараже-

ния COVID-19 в 7,7 раза [8] и риск смерти от COVID-19 на

40% [4, 7, 9, 10]. Наибольшее число подтвержденных слу-

чаев инфицирования и смерти было зарегистрировано

в странах с высоким уровнем дохода, где распространен-

ность деменции выше и больше пациентов живут в учреж-

дениях длительного ухода [11]. Интернациональное ис-

следование с участием Великобритании, Испании, Ир-

ландии, Италии, Австралия, США, Индия, Кении и Бра-

зилии продемонстрировало, что 29–75% смертей пациен-

тов с деменцией в домах престарелых были связаны

с COVID-19 [12]. Роль в повышении риска инфицирова-

ния играют многочисленные факторы, например трудно-

сти с запоминанием процедур защиты (ношение масок,

частое мытье рук или соблюдение социальной дистан-

ции), а также более старший возраст, генотип, сопутству-

ющие заболевания и проживание в домах престарелых [10,

13]. У пациентов с БА реже, чем в общей популяции,

встречаются типичные симптомы заболевания – кашель

или лихорадка, но чаще встречаются диарея, сонливость,

развивается делирий, вызванный гипоксией, что может

затруднить первичную диагностику инфекции. Кроме то-

го, более высокую смертность среди пациентов с БА могут

объяснить руководящие принципы больниц и этические

причины; например, в случае нехватки аппаратов ИВЛ

пожилым людям с деменцией отказывают в интенсивной

терапии или ИВЛ [14], а в Великобритании пациентов

с деменцией заставляли подписывать при госпитализации

отказ от реанимационных мероприятий или вовсе отказы-

вали в госпитализации [12]. Организация Alzheimer

Europe публично заявила, что диагноз деменции никогда

не должен быть причиной отказа пациенту в лечении, ухо-

де и поддержке, поскольку это нарушает основные права

человека [15].
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КН при тяжелом течении COVID-19 часто развивают-

ся у пациентов с менингитом, энцефалитом, энцефалопа-

тией и острыми цереброваскулярными осложнениями [16,

17]. Их спектр и тяжесть широко варьируют в разных ис-

следованиях из-за различных причин, их вызывающих,

разных сроков и инструментов оценки [17–19]. Большин-

ство исследований сосредоточены на острых когнитивных

синдромах, таких как делирий, в то время как лонгитюдных

данных о динамике когнитивных функций (КФ) мало. Тем

не менее представляется важным разграничение острого

и стойкого снижения КФ при COVID-19. Исследование,

охватившее данные электронных медицинских карт поло-

вины населения Дании, показало, что через 12 мес после

заболевания COVID-19 относительный риск развития БА

составил 3,4 (95% ДИ 2,3–5,1) по сравнению с пациентами

того же возраста без COVID-19 [20]. Риск развития БА был

выше среди стационарных пациентов по сравнению с ам-

булаторными.

Широко обсуждается вопрос, как вирус может изме-

нить преморбидное клиническое течение заболевания [6],

поскольку очевидно, что СOVID-19 способен вызывать

или ускорять развитие целого ряда неврологических забо-

леваний, включая БА. В патогенезе COVID-19 и БА есть

несколько общих биохимических процессов. Подобно БА,

SARS-CoV-2 может изменять гомеостаз гематоэнцефали-

ческого барьера (ГЭБ), вызывать гипоксию и активиро-

вать нейровоспаление. Примечательно, что рецептор ан-

гиотензинпревращающего фермента 2 (angiotensin-con-

verting enzyme 2, ACE2) используется вирусом в качестве

точки входа в клетки человека, и у пациентов с БА его экс-

прессия коррелирует с тяжестью заболевания и уровнем

окислительного стресса [21, 22]. Поскольку аносмия явля-

ется одним из характерных симптомов COVID-19, обоня-

тельный эпителий, расположенный вблизи лобной коры,

может представлять собой один из возможных путей про-

никновения SARS-CoV-2 в мозг [23, 24]. Обсуждаются

также гематогенное распространение от инфицированных

лейкоцитов через ГЭБ, прямая вирусная инвазия из ин-

фицированных эндотелиальных клеток в глиальные клет-

ки [24, 25], а также роль блуждающего и языкоглоточного

нервов в нейроинвазии и мультиорганной диссеминации

SARS-CoV-2 [26]. Тем не менее присутствие вируса в тка-

ни мозга необязательно для того, чтобы вызвать повреж-

дение нейронов, поскольку решающую роль в нейровос-

палении могут играть другие механизмы, такие как цито-

киновый шторм [27, 28]. Тяжелое течение COVID-19 ассо-

циируется с усилением высвобождения интерлейкина 6

(ИЛ6), фактора некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ1β и ИЛ8,

что напоминает развитие синдрома нейротоксичности,

связанного с иммунными эффекторными клетками

(immune effector cell associated neurotoxicity, ICANS) [29].

Повышение уровня ИЛ6 вызывает массивную активацию

макрофагов, моноцитов и нарушает целостность ГЭБ, что

может индуцировать продуцирование астроцитами и гли-

альными клетками активных форм кислорода, которые

в итоге приводят к повреждению центральной нервной

системы [30]. Уровни маркеров нарушенного ГЭБ, таких

как сывороточный уровень S100B и глиальный фибрил-

лярный кислый белок (GFAP), повышены у пациентов

с энцефалопатией, связанной с COVID-19 [31–33]. Цито-

киновый шторм также связан с повышением уровня фер-

ритина, лактатдегидрогеназы и D-димера, что, в свою

очередь, может привести к гиперкоагуляции и повыше-

нию риска цереброваскулярных событий [34]. Наконец,

гипоксия вследствие дыхательной недостаточности долж-

на рассматриваться в числе основных патогенетических

механизмов как преходящих, так и, возможно, перма-

нентных КН [35].

Генотип АРОЕ4, известный фактор риска поздней спо-

радической БА, признан в качестве возможного дополни-

тельного предрасполагающего фактора инфицирования

и большей тяжести течения COVID-19 [36, 37]. Исследова-

ние данных биобанка Великобритании показало, что, после

поправки на деменцию, возраст, артериальную гипертен-

зию, ишемическую болезнь сердца и сахарный диабет 2-го

типа, гомозиготное носительство АРОЕ4 ассоциируется

с увеличением риска заражения в 2,2 раза и летальности

в 4,3 раза по сравнению с гомозиготами по АРОЕ3 [10, 13,

37]. Репликация этого вывода помогла бы раскрыть возмож-
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ное влияние APOE4 на индукцию нейровоспалительного от-

вета микроглии как при БА [38], так и при стимуляции ней-

родегенерации у пациентов с COVID-19 [39]. Исследование

финского биобанка, основанное на 2611 случаях, показало,

что носительство APOE4 ассоциируется с более тяжелой

формой COVID-19 у пациентов отделений интенсивной те-

рапии, а гистопатологическое исследование аутопсийного

материала 21 пациента с COVID-19 показало, что перива-

скулярные микрогеморрагии чаще встречаются у носителей

APOE4 [40]. Также проспективное наблюдение за 156 паци-

ентами показало, что носительство APOE4 независимо ассо-

циируется с более высокой умственной утомляемостью че-

рез 6 мес после заболевания [40]. Ученые предполагают, что

часть подобного эффекта может быть опосредована более

значительным повреждением сосудов головного мозга у но-

сителей APOE4 [40]. 

Другая возможная биологическая связь между инфек-

цией COVID-19 и БА может осуществляться посредством

активации провоспалительного цитокинового профиля.

ИЛ6 и ИЛ1 ассоциируются с повышенной смертностью при

COVID-19, и в последние годы большое внимание уделяет-

ся нейровоспалению как движущей силе КН. Данные пока-

зывают, что воспалительные маркеры при БА демонстриру-

ют разные паттерны: у некоторых пациентов пик концент-

рации цитокинов наблюдается в продромальной фазе и за-

тем снижается, у других она увеличивается по мере прогрес-

сирования заболевания [41]. Доклинические данные на жи-

вотных моделях БА демонстрируют, что стратегия подавле-

ния воспаления приводит к улучшению КФ [42, 43], но дан-

ные о применении противовоспалительных препаратов

у пациентов с БА неубедительны, учитывая малую проница-

емость ГЭБ [44]. 

Интересно, что, несмотря на очевидную взаимо-

связь инфекции SARS-CoV-2 и прогрессирования БА, су-

ществуют доказательства того, что вирус поражает преиму-

щественно лобные, но не височные и теменные доли

[45–48]. Лобный фенотип КН, характеризующийся дефи-

цитом внимания, абулией, нарушением логического

мышления, целенаправленного поведения и торможения,

часто описывался у госпитализированных пациентов

с COVID-19 [49–51]. На магнитно-резонансных томо-

граммах часто обнаруживаются признаки гипоперфузии

лобно-височных отделов мозга [49, 51] или даже атрофия

серого вещества лобных долей, на электроэнцефалограм-

мах в 30% случаев выявляются медленные волны или эпи-

лептиформные разряды в лобной области [52], а при про-

ведении позитронно-эмиссионной томографии с 18F-

фтордезоксиглюкозой обнаружены признаки фронталь-

ного гипометаболизма как у пациентов с острыми пове-

денческими изменениями лобного типа [45, 46], так

и у больных разного возраста с аносмией и агевзией [53].

Лобная кора – область мозга, ответственная за процессы

оперативной памяти, планирования и мышления, и эти

функции повреждаются при прогрессировании БА на бо-

лее поздних стадиях [54]. Вероятнее всего, повреждение

именно этой области мозга обусловливает связь между ин-

фекцией SARS-CoV-2 и прогрессированием БА. Также

концентрация внимания, беглость речи, оперативная па-

мять и ряд показателей управляющих функций преимуще-

ственно нарушались у пациентов в возрасте от 35 до 64 лет

без деменции, имеющих когнитивные жалобы после пере-

несенной инфекции, и эти изменения коррелировали

с уровнем С-реактивного белка, указывая на связь с вос-

палительными изменениями [55, 56]. Ученые из Италии

собрали из сводного хранилища экспрессии генов образ-

цы мозга пациентов с БА, которые умерли от COVID-19

и от других причин (без инфекции), а также контрольных

лиц и проверили транскриптомные и интерактомные про-

фили, сравнив когорту COVID-19 с контрольной когортой

и когорту с БА с когортой БА + COVID-19. Ученые обна-

ружили, что SARS-CoV-2 ухудшает течение БА за счет

усиления нейротоксичности, стимулируя более высокие

уровни выработки бета-амилоида, воспаления, окисли-

тельного стресса и апоптоза, причем изменения происхо-

дили в основном в лобной коре, что подтверждает данные

других авторов [57]. Усиление продукции и потенцирова-

ние токсичности бета-амилоида подтверждаются данны-

ми аутопсийного исследования, при котором в мозге от-

носительно молодых пациентов, умерших от коронави-

русной инфекции, обнаруживалось неожиданно большое

количество бета-амилоида [58].

П с и х о с о ц и а л ь н ы е  ф а к т о р ы  
и с н и ж е н и е  у р о в н я  ф и з и ч е с к о й  а к т и в н о с т и
к а к  ф а к т о р ы  р и с к а  п р о г р е с с и р о в а н и я  
к о г н и т и в н ы х  н а р у ш е н и й
Социальная изоляция и одиночество – значимые фа-

кторы прогрессирования КН. Пожилые люди и вне панде-

мии часто страдают от одиночества, даже когда проживают

независимо. Ограничительные мероприятия при

COVID-19 потенциально еще больше изолируют людей,

что приводит к негативным психологическим последстви-

ям, включая симптомы посттравматического стресса, чув-

ство растерянности и гнева. Более половины респондентов

оценили психологическое воздействие чрезвычайной ситу-

ации, связанной с COVID-19, как «умеренное» или «тяже-

лое» [59]. Пациенты, уже имеющие КН и проживающие од-

ни, подвергаются более высокому риску психологической

декомпенсации из-за постоянного пребывания дома и огра-

ничения социальных контактов и связи со своими близки-

ми. Примерно 15–20% людей в возрасте 65 лет и старше

имеют умеренные КН, и около трети из них живут в одино-

честве [60]. 

Огромную роль в прогрессировании КН играет выну-

жденное снижение уровня физической активности, связан-

ное с ограничительными эпидемиологическими мероприя-

тиями. Исследование DiADEM (“Dance against dementia” –

«Танцы против деменции») показало, что изоляция в тече-

ние 4 нед вызвала полный регресс достигнутых за 8 нед ком-

бинированных тренировок (танцы и фитнес) показателей

улучшения КФ и кардиореспираторной тренированности

[61], при этом ВОЗ определяет низкий уровень физической

активности как четвертый по значимости ведущий фактор

риска глобальной смертности, ответственный за 6% всех

смертей в мире [62]. Результаты опроса 12 107 участников

проведенного в Китае исследования показали, что почти

60% пожилых людей не выполняли необходимый объем фи-

зической активности, рекомендуемый ВОЗ для улучшения

здоровья в период пандемии, по сравнению с 14% вне пан-

демии [63]. 

В целом ряде исследований показано, что в период

изоляции значительно нарастают когнитивные и эмоцио-
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нальные симптомы (в основном апатия, тревога, возбуж-

дение и аберрантное двигательное поведение) [64, 65].

Больной, страдающий деменцией, при отсутствии меди-

каментозного лечения может ежегодно терять около трех

баллов по Краткой шкале оценки психического статуса

(Mini-mental State Examination, MMSE) [65]. В исследова-

нии L. Vernuccio и соавт. [66] ученые наблюдали значи-

тельную потерю (3,4 балла) за более ограниченный пери-

од, что в целом указывает на ускорение снижения КФ

в период изоляции, особенно при более легких формах де-

менции – 1–2 балла по Клинической рейтинговой шкале

деменции (Clinical Dementia Rating, CDR). В этой когорте

особенно важен рутинный скрининг на одиночество

и психологический стресс при посещении медицинских

учреждений [67].

Л е ч е н и е  к о г н и т и в н ы х  н а р у ш е н и й  
п о с л е  C O V I D - 1 9
В настоящий момент не существует рекомендаций по

лечению КН после COVID-19, поэтому врачи придержива-

ются общепринятых принципов ведения пациентов с КН

с учетом выраженного влияния ишемически-гипоксиче-

ского фактора в патогенезе их развития. Основную роль

в лечении и профилактике прогрессирования КН играют

контроль факторов сердечно-сосудистого риска (артери-

альной гипертензии, сахарного диабета, атеросклероза,

ожирения, фибрилляции предсердий), отказ от курения

и коррекция малоподвижного образа жизни. Умеренная

физическая активность является доступным и эффектив-

ным способом улучшить КФ, кардиореспираторную трени-

рованность и постуральную устойчивость [68–71]. Иссле-

дования показали, что у пожилых пациентов с умеренными

КН физические нагрузки средней интенсивности улучша-

ют производительность в различных когнитивных доменах

(память, управляющие функции, концентрация внимания

и скорость обработки информации) [68–71]. Занятия

танцами или аэробными упражнениями в течение 6 мес

способствуют увеличению объема гиппокампа и уровня

нейротрофического мозгового фактора (brain-derived

neurotrophic factor, BDNF) в плазме крови, а также улучше-

ние вербальной памяти и внимания [72]. В условиях изоля-

ции при COVID-19 пожилые люди могут быть лишены воз-

можности заниматься физическими упражнениями, что

может усугубляться депрессией и постоянным чувством

тревоги и очень быстро привести к значительному сниже-

нию КФ. Поэтому очень важно оказывать психосоциаль-

ную поддержку одиноким пожилым людям, например по-

ощрять выполнение домашних программ физических тре-

нировок с контролем в виде еженедельных посещений или

телефонных звонков куратора [73].

При развитии деменции в качестве симптоматиче-

ского лечения следует рекомендовать прием ингибиторов

центральной ацетилхолинэстеразы (галантамин, донепе-

зил, ривастигмин) и модулятора рецепторов N-метил-D-

аспартата (NMDA) мемантина. Активация глутамат-опо-

средованной эксайтотоксичности – универсальный меха-

низм повреждения мозга при дементирующих заболева-

ниях различного генеза. Мемантин (акатинол мемантин,

Merz, Германия) – неконкурентный антагонист NMDA-

рецепторов, наиболее широко используемый в лечении

деменции различного генеза [74, 75]. Активация глутама-

том NMDA-рецепторов вызывает увеличение содержания

глутамата, сопровождающееся эксайтотоксичностью

и накоплением кальция в клетке, приводящим к апоптозу

и даже некрозу [75]. Таким образом, блокада NMDA-ре-

цепторов может рассматриваться в качестве патогенетиче-

ской терапии при БА и других типах деменции [76], вклю-

чая ассоциированные с коронавирусной инфекцией выра-

женные КН. 

Эффективность мемантина была изучена на большом

количестве экспериментальных моделей повреждения го-

ловного мозга: при инфаркте, кровоизлиянии, травмати-

ческом повреждении, сосудистой деменции; отмечены из-

менения в виде уменьшения нейронального повреждения,

улучшения поведения и познавательных функций живот-

ных, что позволяет предполагать нейропротективные

свойства мемантина [77–79]. Длительный клинический

опыт применения препарата и большое число проведен-

ных рандомизированных клинических исследований по

оценке его эффективности в лечении деменции умеренной

и выраженной степени демонстрируют его несомненную

эффективность в уменьшении степени выраженности КН

[77–79]. Ряд работ продемонстрировали эффективность

мемантина при лечении недементных форм КН и легкой

деменции [80, 81]. Пациенты с более выраженными КН

лучше реагировали на лечение, демонстрируя большее уве-

личение балла по шкале MMSE на 3-й и 6-й месяц лече-

ния, но пациенты с умеренными КН демонстрировали

лучшие показатели динамики нарушений памяти и бегло-

сти речи [81].

Кроме влияния на КФ при деменции, мемантин

уменьшает поведенческие нарушения, включая симпто-

мы возбуждения и агрессивности [82], что особенно важ-

но для пациентов с КН и коронавирусной инфекцией,

принимая во внимание существенное нарастание пове-

денческих и эмоциональных нарушений в период панде-

мии [64, 65]. Учитывая способность препарата проникать

через ГЭБ и уменьшать глутамат-опосредованную эксай-

тотоксичность, обсуждается использование мемантина

для непосредственного лечения коронавирусной инфек-

ции, в частности для предупреждения и лечения пораже-

ния продолговатого мозга, приводящего к дыхательной

недостаточности [83]. Подобные работы проведены с ко-

ронавирусом OC43, вирусом японского энцефалита и ви-

русом Зика [83]. При лечении COVID-19 у пациентов,

страдающих деменцией, следует принимать во внимание,

что из всех противодементных препаратов мемантин об-

ладает наиболее низким риском фармакокинетических

взаимодействий и может быть более безопасной альтер-

нативой при использовании препаратов для лечения

COVID-19 [84].

Таким образом, приведенные данные свидетельству-

ют, что между коронавирусной инфекцией и КН существует

двунаправленная связь. Пациенты с КН, особенно с БА,

подвергаются большему риску заражения, развитию более

тяжелых форм заболевания и смерти; с другой стороны, пе-

ренесенная коронавирусная инфекция может стимулиро-

вать посредством целого ряда общих механизмов клиниче-

скую реализацию генетической предрасположенности к БА.

В лечении КН, связанных с COVID-19, не только в стадии

деменции, но и в стадии умеренных КН, с успехом может

использоваться мемантин.
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