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У пожилых пациентов с COVID-19 отмечается снижение когнитивных функций; высказано предположение, что инфекция SARS-

CoV-2 может приводить к развитию болезни Альцгеймера (БА) и другим отдаленным неврологическим последствиям. В обзоре рас-

сматривается несколько параллелей между БА и COVID-19 в отношении механизмов патогенеза и факторов риска. Обсуждают-

ся возможные механизмы, посредством которых COVID-19 может инициировать БА. К ним относятся системное воспаление, ги-

перактивация ренин-ангиотензиновой системы, врожденная иммунная активация, окислительный стресс, прямое вирусное пора-

жение. Показано, что усиленная экспрессия ангиотензин-рениновых рецепторов (ACE2) может представлять собой фактор рис-

ка COVID-19 у пациентов с БА. При попадании в центральную нервную систему вирус SARS-CoV-2 может напрямую активиро-

вать иммунные реакции, опосредованные глиальными клетками, что в свою очередь может привести к накоплению бета-амилои-

да и последующему дебюту или прогрессированию текущей БА. Обсуждается участие воспалительных биомаркеров, в том числе

интерлейкинов (ИЛ): ИЛ6, ИЛ1, а также галектина-3, в качестве связующего звена между COVID-19 и БА. Обсуждаются осно-

вания для применения мемантина (акатинола мемантина) у пациентов с COVID-19 с целью профилактики развития когнитивно-

го дефицита. Был показан положительный эффект мемантина в отношении нейровоспалительных процессов при возникновении

или усугублении когнитивного дефицита, в снижении церебрального вазоспазма и эндотелиальной дисфункции при вирусных инфек-

циях. Терапия мемантином может улучшить повседневную активность и снизить риск тяжелого течения при заражении SARS-

CoV-2. 
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In elderly patients with COVID-19 cognitive functions decline; it has been suggested that SARS-CoV-2 infection may lead to the development

of Alzheimer's disease (AD) and other long-term neurological consequences. We review several parallels between AD and COVID-19 in terms

of pathogenetic mechanisms and risk factors. Possible mechanisms through which COVID-19 can initiate AD are discussed. These include sys-

temic inflammation, hyperactivation of the renin-angiotensin system, innate immune activation, oxidative stress, and direct viral damage. It

has been shown that increased expression of angiotensin-renin receptors (ACE2) may be a risk factor for COVID-19 in patients with AD. When

entering the central nervous system, the SARS-CoV-2 virus can directly activate glial cell-mediated immune responses, which in turn can lead

to the accumulation of beta-amyloid and the subsequent onset or progression of current AD. The involvement of inflammatory biomarkers,

including interleukins (IL): IL6, IL1, as well as galectin-3, as a link between COVID-19 and AD is discussed. The rationale for the use of

memantine (akatinol memantine) in patients with COVID-19 in order to prevent the development of cognitive deficits is discussed. Memantine

has been shown to have a positive effect on neuroinflammatory processes in the onset or exacerbation of cognitive deficits, in reducing cerebral

vasospasm and endothelial dysfunction in viral infections. Memantine therapy may improve everyday activity and reduce the risk of severe

SARS-CoV-2 infection.
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У пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, был за-

регистрирован широкий спектр неврологических и психо-

неврологических симптомов, в том числе потеря обоняния

(аносмия) или вкуса (агевзия), головная боль, головокруже-

ние и эпилептический синдром [1–4]. Исследование фран-

цузских ученых показало, что у трети пациентов

с COVID-19, госпитализированных в связи с развитием ост-

рого респираторного дистресс-синдрома, отмечались объе-

ктивные когнитивные нарушения на момент выписки [5].

Многочисленные исследования связывали болезнь Альц-

геймера (БА) с вирусными патогенами. Исследование боль-

шой когорты пациентов выявило множество вирусов, кото-

рые оказывают влияние на биологические механизмы, свя-

занные с БА [6]. Среди них семейство вирусов герпеса,

включая вирус простого герпеса (ВПГ) и вирус герпеса че-

ловека, является наиболее изученным в отношении БА

[7–10]. Гипотеза, которая рассматривает ВПГ в качестве

этиологического фактора развития БА, берет начало

в 1982 г. [11]. На сегодняшний день накопленные результа-

ты эпидемиологических, патоморфологических исследова-

ний, экспериментальных исследований на животных под-

тверждают эту гипотезу [12]. Например, результаты популя-

ционного когортного исследования показали высокую

связь серопозитивности к ВПГ с БА [13]. ВПГ-индуциро-

ванный герпетический энцефалит вызывает повреждение

гиппокампа, а также височных и лобных долей – областей

мозга, которые поражаются при БА, и вызывает когнитив-

ный фенотип, сходный с БА [14, 15]. Также было показано,

что в головном мозге при БА 90% амилоидных отложений

содержали вирусную ДНК (ВПГ), а 72% ДНК вируса были

связаны с бляшками. Британские ученые считают, что ВПГ

является основной причиной образования амилоидных

бляшек и, таким образом, вероятно, является важным этио-

логическим фактором БА [16]. 

Поскольку снижение когнитивных функций также

было описано у пожилых пациентов с COVID-19, было вы-

сказано предположение, что инфекция SARS-CoV-2 может

приводить к развитию БА и другим отдаленным неврологи-

ческим последствиям [17, 18]. Риск смертности от

COVID-19 у пожилых людей в пять раз выше, чем у населе-

ния в целом [19]. Проведенное в Испании ретроспективное

исследование показало, что когнитивные нарушения явля-

ются одним из наиболее частых (29,1%) симптомов у паци-

ентов с COVID-19, а БА была наиболее распространенным

диагнозом у пациентов с когнитивными нарушениями

и подтвержденным COVID-19 (9,3% от числа всех пациен-

тов) [20]. Пациенты с БА являются наиболее уязвимыми

к инфекции COVID-19, потому что они не могут адекватно

запомнить или понять какие-либо из предлагаемых мер

предосторожности в области общественного здравоохране-

ния (например, физическое дистанцирование и использо-

вание масок) [19]. Было показано, что частота обращений

в отделения неотложной помощи, госпитализации и смерт-

ности от инфекции COVID-19 у пациентов с БА выше, чем

у здоровых пожилых людей [21]. Кроме того, физическое

дистанцирование невозможно для тех, кто зависит от других

людей в повседневной деятельности и удовлетворении ос-

новных потребностей, особенно для людей с симптомами

деменции [22]. Пожилые пациенты с деменцией имеют бо-

лее высокий риск заражения COVID-19 и смертности от ин-

фекции COVID-19. В связи с этим пациенты с БА находят-

ся в изоляции в течение более длительного периода, чтобы

оправиться от инфекции или защитить себя от заражения

[23]. Длительный период социальной изоляции также спо-

собствует развитию нейропсихиатрической симптоматики

и нарастанию поведенческих нарушений [23].
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В литературе рассматривается несколько параллелей

между БА и COVID-19 в отношении механизмов патогенеза

и факторов риска [24]. Примечательно, что БА и COVID-19

имеют несколько общих факторов риска, таких как возраст,

пол, артериальная гипертензия, сахарный диабет и носи-

тельство гена АроЕ4. Данный факт может частично объяс-

нить повышенную распространенность инфекции SARS-

CoV-2 у пациентов с БА. Пожилой возраст является факто-

ром риска БА и одновременно самым сильным предикто-

ром смертности при COVID-19 [25]. Старение может вызы-

вать выработку активных форм кислорода, модификацию

эпигенетики и изменения экспрессии генов или уровней

экспрессии РНК, которые способствуют патогенезу как БА,

так и COVID-19 [26, 27]. Несколько патологических меха-

низмов, по-видимому, связаны с потенциальным повышен-

ным риском развития БА у пациентов с COVID-19. Ген

ApoE4 увеличивает риск развития спорадической формы

БА, инициируя и ускоряя накопление, агрегацию и отложе-

ние бета-амилоида (Aβ) в мозге [28], и может быть вовлечен

в патогенез инфекции SARS-CoV-2. На основании анализа

данных биобанка Великобритании, включавшего людей

48–86 лет, было показано, что аллель ApoE4 увеличивает

риск развития тяжелой формы инфекции SARS-CoV-2, не-

зависимо от ранее существовавшей деменции, сердечно-со-

судистых заболеваний и сахарного диабета 2-го типа [29].

ApoE4 не только влияет на функцию липопротеинов, но так-

же снижает активность про- и противовоспалительных мак-

рофагов [30]. Новый коронавирус SARS-CoV-2, вызываю-

щий COVID-19, взаимодействует с рецептором ангиотен-

зинпревращающего фермента (ACE2) для проникновения

в клетки. Рецепторы ACE2 распространены в альвеолярных

клетках II типа в легких, где ApoE является одним из генов

с высокой экспрессией [31]. Белковые продукты кластера

АроЕ могут играть роль рецепторов для SARS-CoV-2, по-

скольку, как было показано, они являются рецепторами для

различных вирусов, в том числе вируса гепатита С и вируса

герпеса [32]. Более того, АпоЕ-дисфункция связана с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями и ожирением, которые

являются факторами риска тяжелых форм COVID-19 [33,

34]. Безусловно, необходимы дальнейшие исследования,

чтобы понять биологические механизмы, связывающие ге-

нотипы ApoE с тяжестью COVID-19.

БА может способствовать заражению SARS-CoV-2 по-

средством дизрегуляции Ca2+. Олигомеры Aβ интегрируют-

ся в плазму мембраны и образуют поры, обеспечивающие

прохождение Ca2+ [35]. Олигомеры Aβ также напрямую сти-

мулируют N-метил-D-аспарагиновую кислоту (специфиче-

ский агонист рецептора NMDA, имитирует действие глута-

мата – нейротрансмиттера, который обычно взаимодейст-

вует с этим рецептором), рецепторы α-амино-3-гидрокси-

5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (рецепторы

AMPA – не NMDA ионотропные трансмембранные рецеп-

торы глутамата, которые обеспечивают быструю синаптиче-

скую передачу в центральной нервной системе – ЦНС)
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и потенциал-зависимые кальциевые каналы, что приводит

к увеличению содержания внутриклеточного Са2+ [36]. Ано-

мальное повышение внутриклеточного Са2+ способствует

развитию БА посредством множества механизмов, включая

формирование нейрофибриллярных клубочков, электро-

физиологических нарушений, и гибели/дегенерации ней-

ронов [37]. Было показано, что РНК-содержащие вирусы

изменяют гомеостаз Са2+ за счет разрушения кальциевых ка-

налов, что приводит к гибели клеток-хозяев, облегчая ви-

русную репликацию [38]. Таким образом, несмотря на от-

сутствие достаточных экспериментальных данных, возмож-

но, что дизрегуляция Са2+ в головном мозге при БА облегча-

ет жизненный цикл вирусов, в том числе и COVID-19. 

Нейровизуализационные исследования показали из-

менение функциональной целостности головного мозга,

особенно гиппокампа, у выздоровевших пациентов

с COVID-19 при последующем наблюдении через 3 мес [39].

Как было показано в экспериментальных исследованиях,

гиппокамп является областью, особенно уязвимой при рес-

пираторных вирусных инфекциях [40, 41]. Атрофия гиппо-

кампа связана со снижением когнитивных функций и отме-

чается у пациентов с БА [42]. Патология гиппокампа, опо-

средованная SARS-CoV-2, по-видимому, лежит в основе

нейрокогнитивных нарушений после COVID-19 [39, 41].

Недавнее американское исследование показало снижение

нейрогенеза в гиппокампе людей, инфицированных SARS-

CoV-2, что может способствовать дисфункции/потере ней-

ронов и, в конечном счете, развитию нейрокогнитивных

или нейропсихиатрических симптомов. Отсутствие подоб-

ных изменений головного мозга у пациентов, умерших от

других инфекций или сердечно-сосудистых заболеваний,

может свидетельствовать, что процессы нейровоспаления

и гипоксии при COVID-19 могут быть специфичны для дан-

ной инфекции [42]. 
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Хотя прямых доказательств прямой связи БА

и COVID-19 до сих пор не появилось, обсуждается несколь-

ко возможных механизмов, посредством которых

COVID-19 может инициировать развитие БА. К ним отно-

сятся системное воспаление, гиперактивация ренин-ангио-

тензиновой системы (РАС), врожденная иммунная актива-

ция, окислительный стресс, прямое вирусное поражение. 

Системное воспаление
Все больше данных свидетельствует о том, что нейро-

воспаление является важным фактором патофизиологии

нейродегенеративных заболеваний, таких как БА [43–45].

В ряде исследований было показано, что системная воспа-

лительная реакция, вызванная инфекцией SARS-CoV-2, ча-

стично опосредована чрезмерной стимуляцией NLRP3 –

белка, который у человека кодируется геном NLRP3, распо-

ложенным на длинном плече 1-й хромосомы. Активирован-

ный NLRP3 в свою очередь вызывает иммунный ответ. Му-

тации в гене NLRP3 связаны с рядом органоспецифических

аутоиммунных заболеваний. NLRP3 играет определенную

роль в патогенезе геморрагического инсульта [46], а также

БА, болезни Паркинсона и прионных болезней [47]. Кроме

того, в развитии БА у пациентов с COVID-19 могут участво-

вать провоспалительные цитокины, такие как интерлейки-

ны (ИЛ), фактор некроза опухоли α, продуцируемый им-

мунными клетками в ответ на инфекцию [48, 49]. Основны-

ми мишенями ИЛ17 являются нейтрофилы, которые приво-

дят к повреждению ЦНС, в свою очередь при тяжелом тече-

нии COVID-19 высокие уровни ИЛ являются предикторами

атрофии гиппокампа [49], что является одной из патомор-

фологических характеристик БА. Системное воспаление

считается патофизиологическим механизмом развития БА

[50]. Провоспалительные цитокины изменяют способность

клеток микроглии фагоцитировать Aβ, способствуя накоп-

лению Aβ и формированию амилоидных бляшек [51]. Вос-

паление опосредуется интерферонами I типа при вирусной

инфекции и в ответ на образование амилоидных фибрилл,

содержащих нуклеиновые кислоты, что приводит к гибели

синапсов. Амилоидные фибриллы могут захватывать вирус-

ные частицы, усиливая ответ интерферонов. Нейровоспале-

ние играет ключевую роль в патогенезе БА. Иммунный ответ

при COVID-19 может ускорить прогрессирование воспали-

тельной нейродегенерации головного мозга. Вирус-индуци-

рованный цитокиновый шторм, связанный с массивным

высвобождением медиаторов, проникающих в ЦНС, может

усиливать нейровоспаление и способствовать процессу ней-

родегенерации [52, 53]. Потенциальное увеличение риска

развития БА у пациентов с COVID-19 может быть связано

с Aβ, который является и антимикробным пептидом. Нейро-

инвазия SARS-CoV-2 в свою очередь может способствовать

генерации бета-амилоидного каскада как части иммунного

ответа, приводящего к отложению Aβ [54]. B.C. Mcloughlin

и соавт. [55] показали, что у госпитализированных пациен-

тов с COVID-19 и развившимся во время госпитализации де-

лирием через 1 мес после выписки из стационара отмечались

более низкие когнитивные показатели. Существует доста-

точно доказательств того, что микроглия головного мозга

играет большую роль в патогенезе БА, вызывая нейровоспа-

лительные реакции, стимулирующие продукцию Aβ [56].

Несколько ключевых молекулярных и клинических прояв-

лений БА, таких как накопление Aβ, потеря нейронов и сни-

жение памяти, могут усугубляться после взаимодействия

микроглии с вирусом SARS-CoV-2 [56]. Потенциальные ме-

ханизмы развития когнитивных нарушений у пациентов

с COVID-19 можно резюмировать следующим образом: пря-

мая инфекция SARS-CoV-2 в ЦНС; системная гипервоспа-

лительная реакция на SARS-CoV-2; цереброваскулярная

ишемия из-за эндотелиальной дисфункции; тяжелая коагу-

лопатия; искусственная вентиляция легких в связи с острым

респираторным дистресс-синдромом или тяжелой формой

болезни; дисфункция периферических органов. В таблице

обобщены потенциальные механизмы, связывающие ин-

фекцию SARS-CoV-2 и развитие БА.

Р о л ь  Р А С
Имеются данные, свидетельствующие о том, что экс-

прессия ACE2 может подавляться после связывания ре-

цептор-связывающего домена гликопротеина S вируса

SARS-CoV-2 с клеточным ACE2 [61]. Снижение уровня

ACE2 может привести к увеличению экспрессии ангиотен-

зина II, важнейшего фактора РАС и основного системного

регулятора артериального давления [62]. В свою очередь

вирус SARS-CoV-2 может также стимулировать активность

РАС опосредованно, вызывая выработку нейротоксинов

и провоспалительных факторов, действующих на астроци-
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ты [62]. Патоморфологические исследования показали,

что экспрессия ACE2 увеличивается в головном мозге у па-

циентов с БА по сравнению со здоровым контролем [63].

Кроме того, полногеномные ассоциативные исследования

(исследование ассоциаций между геномными вариантами

и фенотипическими признаками GWAS) выявили, что экс-

прессия гена ACE2 повышена в головном мозге при БА

[64]. Таким образом, усиленная экспрессия ACE2 может

представлять собой фактор риска COVID-19 у пациентов

с БА. Интересно, что ингибиторы ACE2 были представле-

ны как потенциальные препараты для лечения нейродеге-

неративных заболеваний, включая БА [65]. В нигростри-

альной системе гиперактивация РАС усугубляет окисли-

тельный стресс и воспалительную реакцию микроглии,

способствуя дофаминергической дегенерации и развитию

БА [62]. Действительно, вклад РАС головного мозга в раз-

витие БА был продемонстрирован и в ряде наблюдатель-

ных и экспериментальных исследований, посвященных

БА [66]. 

О к и с л и т е л ь н ы й  с т р е с с  
Окислительный стресс вызывается состоянием дисба-

ланса между активными формами кислорода и антиокси-

дантной защитной системой, которая участвует в патогенезе

инфекции SARS-CoV-2 [67]. Эти данные подтверждаются

в исследовании I. Panfoli [68]. Исследование A. Nasi и соавт.

[69] показало, что производство активных форм кислорода

может индуцировать перекисное окисление липидов, что со-

провождается образованием свободных радикалов. В насто-

ящее время развитие многих болезней связывают с разруши-

тельным действием оксидантов – свободных радикалов.

Старение приводит к окислительно-восстановительному

дисбалансу, характеризующемуся образованием избыточно-

го количества активных форм кислорода или дисфункцией

антиоксидантной системы, что приводит к развитию окис-

лительного стресса [58]. У пациентов с БА наблюдается зна-

чительная степень внутримозгового окислительного повре-

ждения, связанного с аномально выраженным накоплением

Aβ и отложением тау-протеина [58]. Другое исследование

показало, что липидно-перекисное окисление может вы-

звать окислительную дисфункцию ключевых энергетиче-

ских комплексов в митохондриях и способствовать нейроде-

генерации, что в конечном итоге может способствовать раз-

витию БА, а оксидативный стресс, как известно, является

одним из ключевых звеньев патогенеза БА [70]. 

П р я м а я  в и р у с н а я  и н в а з и я
Как и другие коронавирусы человека, SARS-CoV-2 об-

ладает нейроинвазивными, нейротропными и нейровиру-

лентными свойствами [71]. При попадании в ЦНС SARS-

CoV-2 может напрямую активировать иммунные реакции,

опосредованные глиальными клетками, что в свою очередь

может привести к накоплению Aβ и последующему дебюту

или прогрессированию текущей БА [56]. Кроме того, прямое

инфицирование нейронов в когнитивных структурах вызы-

вает нейровоспаление и некроз нейронов, что дополнитель-

но стимулирует развитие БА [72]. Важно отметить, что повы-

шенный уровень ACE2 у пациентов с БА может сделать их

более восприимчивыми к инфекции COVID-19 [64]. 

В о с п а л и т е л ь н ы е  б и о м а р к е р ы  
Некоторые воспалительные биомаркеры, в том числе

ИЛ (ИЛ6, ИЛ1) и галектин-3 (Гал-3), были предложены

в качестве связующего звена между COVID-19 и БА. ИЛ6

представляет собой один из наиболее

изученных цитокинов при COVID-19.

Уровень ИЛ6 связан с высоким рис-

ком развития тяжелой формы

COVID-19 и повышением риска ле-

тального исхода. ИЛ6 представляет

собой надежный прогностический био-

маркер при инфекции SARS-CoV-2

[73]. Он также является и прогности-

ческим биомаркером БА. Считается,

что его повышенный уровень связан

с прогрессированием заболевания

и ухудшением когнитивных функций

[74]. Таким образом, ИЛ6 представля-

ет собой общий биомаркер для

COVID-19 и БА. Он оказывает свое

биологическое действие посредством

взаимодействия с рецептором ИЛ6

(ИЛ6Р), комплекс данных ИЛ может

активировать внутриклеточные пути,

участвующие в иммуновоспалитель-

ном ответе [75]. Данные процессы мо-

гут быть связаны с началом и прогрес-

сированием некоторых заболеваний,

в том числе инфекционных, таких как

COVID-19, и нейродегенеративных,

таких как БА [76]. C. Strafella и соавт.

[75] показали, что ИЛ6 и ИЛ6Р могут

участвовать в процессах нейровоспа-

О Б З О Р Ы

Потенциальные механизмы, связанные с риском БА
у пациентов с COVID-19 (по [42])

Potent ial  mechanisms associated wi th  the  r i sk  of  AD 
in  pat ients  wi th  COVID-19 (according  to  [42])

Путь Механизм Источники

Отложение Aβ представляет собой антимикробный пептид, [57, 58]

Аβ вырабатываемый в ответ на инфекцию, как часть иммунитета

АроЕ4 • АроЕ4 представляет собой фактор риска [29, 59]

как для COVID-19, так и для БА;

• АроЕ4 усиливает нарушение ГЭБ;

• АроЕ4 играет важную роль в процессах нейровоспаления, 

что способствует патогенетическому механизму, 

лежащему в основе БА

Нейро- • ACE2 экспрессируется в клетках ЦНС; [53, 60]

воспаление • SARS-CoV-2 может инфицировать клетки ЦНС;

• провоспалительные цитокины могут проникать 

в ЦНС через поврежденный ГЭБ;

• воспалительная реакция в ЦНС может повреждать нейроны

ЦНС, что приводит к снижению когнитивных функций

Активация • Инфекция SARS-CoV-2 может вызывать активацию [17, 51]

микроглии микроглии, что приводит к потере нейронов;

• активация микроглии способствует 

окислительному стрессу в ЦНС;

• повышенный уровень NO нейротоксичен 

и способствует развитию БА

Примечание. ГЭБ – гематоэнцефалический барьер.
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ления, синаптического повреждения, активации микроглии

и появлении когнитивных нарушений при развитии БА. 

Подобно ИЛ6, ИЛ1 представляет собой прогностиче-

ский биомаркер инфекции SARS-CoV-2, повышение уров-

ня которого связано с худшим прогнозом SARS-CoV-2 [77].

ИЛ1 является провоспалительным цитокином, который

продуцируется несколькими типами клеток, включая глию

и нейроны. Было обнаружено, что уровни ИЛ1 повышают-

ся в головном мозге пациентов с БА [78]. Исследования in

vitro показали, что ИЛ1 может вызывать гибель нейронов

путем прямого воздействия на нейроны или опосредованно

за счет продукции нейротоксичных веществ. Кроме того,

ИЛ1 участвует в физиологической регуляции пластичности

гиппокампа и процессов памяти. Данные литературы пока-

зали, что изменения уровней ИЛ1, как повышение, так

и снижение, связаны с нарушением памяти. Таким образом,

повышенный уровень ИЛ1, обнаруженный у пациентов

с COVID-19, может способствовать снижению когнитивных

функций, что приводит к развитию БА [79]. 

Гал-3 представляет собой углеводсвязывающий белок,

принадлежащий к семейству лектинов. У пациентов с тяже-

лым течением COVID-19 был выявлен повышенный уро-

вень Гал-3. Этот цитокин обладает плейотропными функ-

циями, играя ключевую роль в физиологических и патоло-

гических процессах, включая воспаление и фиброз [80]. Бы-

ло высказано предположение, что Гал-3 способствует рас-

пространению COVID-19, поддерживая гипервоспалитель-

ную реакцию и фиброз легких, что связано с острой фазой

диффузного альвеолярного повреждения, отека и гипоксии

[81]. Повышенные уровни Гал-3 также были обнаружены

в сыворотке пациентов с БА [82]. Исследования на живот-

ных моделях БА показали, что Гал-3 может участвовать в аг-

регации Aβ и образовании амилоидных бляшек [83]. Таким

образом, можно предположить, что повышенный уровень

Гал-3 у пациентов с COVID-19 также может способствовать

развитию БА. 

Б и о м а р к е р ы  с н и ж е н и я  к о г н и т и в н ы х  ф у н к ц и й
у п а ц и е н т о в  с C O V I D - 1 9  
Биомаркеры нейродегенерации в цереброспинальной

жидкости (ЦСЖ), такие как тау-протеин, белок легкой цепи

нейрофиламента (NfL) и глиальный фибриллярный кислый

белок (GFap), повышаются у пациентов с COVID-19, эти из-

менения связаны как с неврологическими симптомами, так

и с тяжестью заболевания [84, 85]. Изменение уровня тау-

протеина является биомаркером гибели нейронов. Его уров-

ни повышаются при некоторых нейродегенеративных забо-

леваниях, в том числе при БА. В частности, биохимический

диагноз БА основывается на выявлении биомаркеров

в ЦСЖ, характеризующейся снижением Aβ42 и повышением

уровней общего тау-протеина (t-Tau) и фосфорилированно-

го тау-протеина (p-Tau) [86]. Некоторые авторы обнаружи-

ли, что у пациентов с COVID-19 наблюдается повышение

уровня t-Tau в ЦСЖ, что свидетельствует о повреждении

нейронов. До настоящего времени уровни Aβ у таких боль-

ных не исследовались. На сегодняшний день только два ис-

следования оценивали роль GFap у пациентов с COVID-19

[84, 87]. Авторы показали, что у пациентов с тяжелой фор-

мой COVID-19 были выявлены более высокие концентра-

ции GFap в плазме крови по сравнению со здоровым конт-

ролем. Нейрофиламенты GFap представляют собой белки

цитоскелета нейронов. При повреждении аксонов нейрофи-

ламенты высвобождаются в ЦСЖ. Таким образом, они пред-

ставляют собой биомаркер повреждения аксонов и гибели

нейронов. Уровни нейрофиламентов повышаются при неко-

торых неврологических расстройствах, включая БА [88].

У пациентов с тяжелым течением COVID-19 наблюдаются

биохимические изменения ЦСЖ, свидетельствующие о по-

вреждении нейронов и аксонов, однако необходимы допол-

нительные исследования для оценки потенциальных невро-

логических последствий и риска развития БА.

П р и м е н е н и е  м е м а н т и н а  ( а к а т и н о л а  м е м а н т и н а )
На сегодняшний день, по мнению китайских исследо-

вателей, которые провели сетевой метаанализ всех базис-

ных препаратов, использующихся для лечения БА, опти-

мальным выбором является мемантин (акатинол мемантин,

разработанный компанией Merz & Co., Франкфурт-на-

Майне, Германия) [89]. Способность мемантина предупре-

ждать гибель клеток была продемонстрирована на экспери-

ментальных моделях БА [90]. Мемантин является умеренно

аффинным неконкурентным антагонистом рецепторов N-

метил-D-аспартата (NMDA-типа). Было показано ингиби-

рующее действие мемантина на рецепторы 5-гидрокси-

триптамина (5-HT3) и никотиновые ацетилхолиновые ре-

цепторы (нАХР) [91]. P. Seeman и соавт. [92] показали, что

активирующее действие мемантина на дофаминовые D2-

рецепторы аналогично по интенсивности таковому на

NMDA-рецепторы. Данный фармакологический профиль

позволяет мемантину обеспечивать множество фармакоди-

намических эффектов, продемонстрированных в клиниче-

ских исследованиях: улучшение симптоматики при БА,

нейропротекция, стимуляция нейрогенеза, снижение вос-

палительной, невропатической или висцеральной боли,

противопаркинсонический эффект [91]. Предполагается,

что мемантин уменьшает глутамат-индуцированную эксай-

тотоксичность нейронов, сохраняя при этом физиологиче-

ское действие глутамата на обучение и объем памяти. Ре-

цепторы NMDA-типа в большом количестве находятся

в клетках гиппокампа и коры [93]. Механизм обучения и па-

мяти вызывает долговременную активацию нейронов, опо-

средованную нейротрансмиттером глутамата через NMDA-

рецепторы [86]. NMDA-рецепторы являются кальциевыми

управляемыми каналами, которые участвуют во взаимодей-

ствиях вирус-хозяин. V.V. Costa и соавт. [94] показали, что

блокирование активности NMDA-канала посредством ме-

мантина предотвращает гибель нейронов и микроглиоз, вы-

званные вирусом Зика, in vitro и in vivo. Мемантин находит-

ся на стадии предварительного одобрения Управлением по

санитарному надзору за качеством пищевых продуктов

и медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA)

для применения у пациентов при заражении вирусом Зика

из-за способности уменьшать апоптоз нейронов, продемон-

стрированный in vitro на животных [95]. Это дает основание

для применения акатинола мемантина у пациентов

с COVID-19 с целью профилактики развития когнитивного

дефицита. Было показано, что мемантин эффективен в от-

ношении нейротропных вирусных инфекций, таких как ко-

ронавирус человека, вирус иммунодефицита человека, ви-

рус простого герпеса, – введение мемантина уменьшало ре-

пликацию вируса в головном мозге за счет восстановления

фосфорилирующей функции нейрофиламентов [96]. Благо-

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(6):89–97 93



даря противовирусному действию мемантин может быть

показан при неврологических заболеваниях вирусной этио-

логии [96]. Мемантин успешно блокирует нейротоксиче-

ское действие вирусных белков [97], приводящих к апопто-

зу нейронов посредством механизма гиперактивации

NMDA-рецепторов [98, 99]. Предполагается, что генерали-

зованная гипералгезия при COVID-19 может быть связана

с повышенной возбудимостью глутаматергической системы

и может быть клиническим признаком ухудшения состоя-

ния пациентов. Блокада NMDA-рецепторов может снизить

болевые ощущения, усиливая нейропротективный эффект

в головном мозге и значительно снижая возбудимость ней-

ронов при гиперактивности цитокинов, что предполагает

использование мемантина при болевых синдромах [100].

Цитокиновый шторм при COVID-19 запускает агрессивные

иммунные механизмы с прямым деструктивным эффектом.

Исследование на животных моделях продемонстрировало

защитную роль мемантина в легочных альвеолах. Блокируя

рецепторы NMDA в легких, мемантин приводит к уменьше-

нию воспалительной реакции и окислительного стресса

с уменьшением повреждения легких путем ингибирования

высвобождения провоспалительных факторов, такие как

фактор некроза опухоли α, ИЛ6 и γ-интерферон [101]. Был

показан положительный эффект мемантина у животных

в отношении нейровоспалительных процессов при возник-

новении или усугублении когнитивного дефицита [102,

103]. С другой стороны, положительный эффект мемантина

был показан в снижении церебрального вазоспазма и эндо-

телиальной дисфункции [104]. Этот эффект объясняется

тем, что цитокиновый шторм в основном вызван дисбалан-

сом возбуждающей глутаматергической системы. Глутама-

тергическая гиперактивность способствует активации вос-

палительных механизмов, повышению уровней цитокинов

деструктивного действия [105, 106]. 

Пациенты с диагнозом БА являются группой риска

при инфекции SARS-CoV-2 по причине возраста, имеюще-

гося когнитивного дефицита, наличия сопутствующих за-

болеваний, зависимости от специализированной помощи.

По этим причинам терапия мемантином при вирусной ин-

фекции может снизить заболеваемость за счет улучшения

психического и когнитивного состояния пациентов, улуч-

шения повседневной активности и служить профилактикой

тяжелого течения при заражении SARS-CoV-2. Примене-

ние мемантина может оказать положительный эффект в це-

лях профилактики нарастания когнитивного дефицита

у пациентов с бессимптомной БА или с минимальными

симптомами БА, инфицированных SARS-CoV-2. Обсужда-

ется применение краткосрочных (14–21 день) курсов ме-

мантина у этих пациентов, особенно находящихся в изоля-

ции или на карантине [107]. Применение мемантина в этих

профилактических программах должно быть подтверждено

дальнейшими исследованиями популяции пациентов, под-

верженных риску заражения SARS-CoV-2, в том числе и па-

циентов с БА. Профилактические или лечебные рекоменда-

ции по применению мемантина могут основываться на его

эффективности при когнитивных нарушениях при БА. Те-

рапию мемантином нужно проводить во время карантина

или изоляции и продолжать в течение всего периода сохра-

нения риска заражения [107]. 

З а к л ю ч е н и е
В настоящее время вопрос «Может ли инфекция

SARS-CoV-2 повысить риск развития болезни Альцгейме-

ра?» фактически остается без ответа. Существует острая не-

обходимость в проспективных исследованиях для решения

этого вопроса. Неврологические последствия, включая ког-

нитивные нарушения, ведущие к БА, могут представлять

собой серьезное осложнение COVID-19. Более подробные

клинические, лабораторные и нейропатологические иссле-

дования помогут выяснить патофизиологические механиз-

мы, лежащие в основе неврологических осложнений

COVID-19. В таком сценарии биомаркеры представляют со-

бой надежный инструмент для раннего мониторинга паци-

ентов с COVID-19 и раннего выявления лиц с высоким ри-

ском развития неврологических осложнений, таких как БА.

В настоящее время данных литературы, позволяющих сде-

лать окончательные выводы, недостаточно, однако связь

между БА и COVID-19, по-видимому, существует. Меман-

тин (акатинол мемантин) представляет собой, с точки зре-

ния клинических нейрофармакологов, терапевтическую

альтернативу противовирусным препаратам при COVID-19,

сопровождающемся серьезными когнитивными осложне-

ниями. С этой позиции профилактическое назначение ме-

мантина целесообразно у пациентов с COVID-19 и БА или

другими заболеваниями, сопровождающимися выраженны-

ми когнитивными нарушениями. 
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