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Введение
Первые случаи пневмонии необычного течения, вызван-

ные вирусом SARS-CoV-2, были зарегистрированы в Китае 
в конце 2019 г. В течение короткого времени новое заболе-
вание, получившее название COVID-19, распространилось 
по всему миру; 11 марта 2020 г. Всемирная организация 
здравоохранения официально объявила пандемию коро-
навирусной инфекции [1].

Предположение, что новая инфекция является корона-
вирусной, было подтверждено 7 января 2020 г. при выде-
лении возбудителя заболевания – «нового коронавируса 
тяжелого острого респираторного синдрома 2019 года» 
(2019 novel coronavirus, severe acute respiratory syndrome 
coronavirus), или 2019-nCoV/SARS-CoV-2.

Высокое сродство вируса SARS-CoV-2 к рецепторам ан-
гиотензинпревращающего фермента 2-го типа (АСЕ-2) 
объясняет большой объем поражения органов и систем 
человеческого тела при COVID-19. Так, несмотря на то  
что наиболее коротким путем для внедрения вируса явля-
ются альвеолы и самые частые клинические проявления 
заболевания – лихорадка и кашель, COVID-19 способен 
поразить эндотелий сосудов, клетки кожи, почек, миокар-
да [2]. Примерно в 20% случаев отмечается тяжелое тече-

ние заболевания; у 1/3 пациентов отмечаются симптомы, 
свидетельствующие о возможной заинтересованности 
нервной системы: головная боль, снижение или отсутствие 
обоняния, извращение вкуса, обонятельные или вкусовые 
галлюцинации, апатия, усталость, нарушение сна, эмоцио-
нальные и когнитивные расстройства [3, 4].

COVID-19-ассоциированное повреждение 
нервной системы

С первых публикаций, свидетельствующих о том, что при 
COVID-19 могут отмечаться неврологические симптомы, 
исследователей интересовал вопрос, связаны ли данные 
клинические проявления с непосредственным поражени-
ем вещества головного мозга, или они являются реакцией 
организма на гипоксию, гиперкоагуляцию и цитокиновый 
шторм? В настоящее время, исходя из результатов патомор-
фологических исследований, можно с уверенностью гово-
рить, что SARS-CoV-2 – нейротропный вирус, поражающий 
в том числе и головной мозг. Так, A. Pajo и соавт. [5] в систе-
матическом обзоре, посвященном нейропатологическим 
особенностям пациентов, умерших от СOVID-19, показали, 
что в таких структурах мозга, как гиппокамп (область CA1), 
парагиппокампальная извилина, клетки Пуркинье мозжечка,  
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клетки неокортекса, нейроны ствола головного мозга, обо-
нятельной луковицы, хиазмы, неостриатума, были выявле-
ны ишемизированные красные, пикнотические и эозино-
фильные нейроны. Авторы предположили, что, наиболее  
вероятно, эти изменения являются результатом перенесен-
ных гипоксии и ишемии. О значимости гипоксии и острого 
респираторного дистресс-синдрома в развитии церебраль-
ных изменений также сообщали и другие исследователи [6, 7]. 
Однако I. Solomon и соавт. [8], проведя патоморфологические 
исследования мозга у пациентов, умерших от COVID-19, по-
казали, что помимо острого гипоксически-ишемического по-
ражения головного мозга у 5 из 6 пациентов в тканях мозга 
был выявлен вирус SARS-CoV-2. J. Matschke и соавт.  [9] иссле-
довали ткань мозга пациентов, умерших в период с 13  марта 
по 24 апреля 2020 г. в Гамбурге (Германия). Были проведены 
патоморфологическое исследование обонятельных луковиц, 
базальных ганглиев, ствола мозга и мозжечка, а также оцен-
ка наличия и локализации SARS-CoV-2 с помощью полиме-
разной цепной реакции и иммуногистохимии в различных 
областях мозга. В исследование были включены 43 пациента 
в возрасте от 51 года до 94 лет (средний возраст 76 лет). Про-
веденное исследование показало, что наиболее характерными 
изменениями были астроглиоз, микроглиальная активация 
и инфильтрация структур мозга цитотоксическими Т-лим-
фоцитами; наиболее выраженные изменения были найдены 
в стволе мозга, мозжечке, менингеальных оболочках. SARS-
CoV-2 обнаружен в мозге 21 (53%) из 40 обследованных па-
циентов, при этом вирусные белки SARS-CoV-2 обнаружены 
в том числе в каудальных черепных нервах и изолированных 
клетках ствола мозга. Наличие SARS-CoV-2 в центральной 
нервной системе (ЦНС) не было связано с тяжестью невро-
патологических изменений. Похожие результаты приводят 
J. Gu и соавт. [10], которые сообщили о выделении антигенов 
SARS-CoV-2 из нейронов ствола, гиппокампа, гипоталамуса, 
коры лобных долей.

Пути проникновения возбудителя COVID-19 в головной 
мозг обсуждаются. Так, M. Bodro и соавт. [11] показали, что 
вирус SARS-CoV-2, проникая непосредственно через си-
наптическую передачу либо через кровоток, может пора-
жать церебральные структуры, вызывая эндотелиальную 
дисфункцию, эндотелиит, васкулит, энцефалит и энцефа-
ломиелит. Согласно данным J. Parra и соавт. [12], один из  
механизмов проникновения SARS-CoV-2 в головной мозг – 
через циркумвентрикулярные органы (Organum vasculosum 
laminae terminalis); в этом случае вследствие близости к точ-
ке входа первыми будут поражаться такие структуры, как 
обонятельные нервы, обонятельная кора, гиппокамп и гипо-
таламус. L. Jiao и соавт. [13], проведя исследование на экспе-
риментальных моделях, показали, что SARS-CoV-2 обладает 
способностью проникать в ЦНС через обонятельные пути. 
Нельзя исключать также и изменение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера при COVID-19. В этой связи 
следует привести результаты исследования, выполненного 
J. Frontera и соавт. [14]. У 251 пациента с COVID-19, без де-
менции в анамнезе были оценены концентрации тау-белка 
(t-tau), фосфорилированного тау-181 (p-tau181), глиально-
го фибриллярного кислого протеина (GFAP), белка легкой 
цепи нейрофиламента (NfL), убиквитинкарбоксиконцевой 
гидролазы L1 (UCHL1) и β-амилоида (Aβ40,42). Уровни био-
маркеров включенных в исследование пациентов сравни-
вали с таковыми у здоровых участников исследования без 
COVID-19 и когнитивных нарушений (КН), у пациентов с 
умеренными КН и пациентов с деменцией вследствие бо-
лезни Альцгеймера – БА (всего 161 пациент в контрольной 
группе). Проведенное исследование показало, что NfL, GFAP 
и UCHL1 были выше у пациентов с COVID-19, чем у кон-
трольной группы без COVID с MCI или AD. Полученные 
данные могут свидетельствовать как о нейровоспалении, 
так и о нарушении проницаемости ГЭБ при COVID-19. Не-
которые авторы сообщают, что повышение уровня GFAP 

и NfL чаще отмечается у пациентов, течение заболевания 
которых потребовало госпитализации и нахождения в ин-
тенсивной терапии [15, 16]. Есть также данные о том, что 
повышение уровня GFAP и NfL может отмечаться у пациен-
тов без неврологических проявлений [17] и что повышение 
уровня нейроспецифических белков сочетается с повыше-
нием уровня интерлейкинов (ИЛ), в частности ИЛ-4 в плаз-
ме крови, и может быть свидетельством и результатом им-
мунного воспаления [18].

Таким образом, нейротропное действие вируса SARS-
CoV-2 на сегодняшний день можно считать доказанным. 
Анализируя результаты патоморфологических исследований, 
убедительно свидетельствующих о том, что для COVID-19 
типично поражение так называемых «стратегических» зон, 
т.е. зон, являющихся особенно важными для когнитивного 
функционирования. Очевидно, что КН будут характерны 
для данного заболевания. Следует отметить, что имеющиеся 
данные о КН после COVID-19 неоднородны из-за различий 
в критериях включения, времени и методологии оценки, а 
также из-за того, была ли включена контрольная группа [19]. 
Сис тематический обзор 33 исследований, анализирующих 
когнитивные и психические последствия COVID-19, позво-
лил авторам сделать вывод, что нейропсихологическая оценка 
этих пациентов должна быть стандартизирована [20]. Более 
того, учитывая возможное развитие КН у молодых пациен-
тов, в исследованиях невозможно использовать большую 
часть нейропсихологических шкал, поскольку нормы выпол-
нения заданий этих шкал у молодых пациентов отсутствуют.

COVID-19-ассоциированные  
когнитивные нарушения

Наиболее часто КН при COVID-19 проявляются наруше-
нием исполнительных функций. Одно из первых исследо-
ваний, посвященных клиническим проявлениям и частоте 
встречаемости КН при COVID-19, принадлежит M. Almeria 
и соавт. [21]. Исследование было одноцентровым когортным, 
в него включили 35 пациентов с подтвержденным COVID-19 
в возрасте от 20 до 60 лет. Критериями исключения из иссле-
дования были КН у пациентов до развития COVID-19, забо-
левания ЦНС или психические расстройства. Проведенное 
исследование показало, что КН чаще развивались у пациен-
тов с гипоксией (p=0,002, p=0,010). Те пациенты, у которых 
отмечались головная боль, аносмия, дисгевзия, имели более 
выраженные нарушения памяти и управляющих функций, а 
также снижение уровня внимания. Пациенты с КН демон-
стрировали большую выраженность тревоги и депрессии 
(p=0,047, p=0,008). Похожие данные были получены J. Helms 
и соавт. [22], которые сообщили о преимущественном нару-
шении исполнительных функций у пациентов с COVID-19, 
а также H.  Zhou и соавт. [23]. Несмотря на то что первые 
исследования показали взаимосвязь развития когнитив-
ных расстройств и тяжести COVID-19, проведенный позже 
более детальный анализ дает основания предполагать, что 
КН при COVID-19 развиваются вне зависимости от тяже-
сти заболевания и могут отмечаться у пациентов с легким 
течением болезни [24].

КН при COVID-19 длятся дольше, чем при других инфек-
ционных заболеваниях. Проведенные исследования показы-
вают, что когнитивные расстройства могут развиться остро 
или подостро, сохраняться через 4 нед (подострое течение), 
12 нед (хроническое течение), а у ряда пациентов – значи-
тельно дольше. При остром развитии КН на первый план 
выступают колебания уровня сознания и чаще всего КН яв-
ляются следствием энцефалита либо ишемического инсуль-
та. Так, N. Poyiadji и соавт. [25] в начале пандемии описали 
случай острой некротизирующей энцефалопатии у 58-лет-
ней пациентки с подтвержденным COVID-19. Пациентка 
обратилась за медицинской помощью через 3 дня лихорад-
ки, кашля и измененного психического состояния. При пос-
туплении она была вялой, дезориентированной. Пациентке 
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было проведено подробное исследование ликвора на вирус 
гриппа, герпеса, лихорадки Западного Нила, бактериальную 
инфекцию. Проведенные тесты оказались отрицательными, 
тест на COVID-19 – положительным. Компьютерная томо-
графия (КТ) и магнитно-резонансная томография пока-
зали симметричный некроз таламусов и глубоких отделов 
височных долей. Позднее другие исследователи опублико-
вали похожие клинические наблюдения. Так, T. Moriguchi и 
соавт. [26] описали случай менингоэнцефалита у 24-летнего 
пациента с подтвержденным COVID-19. Заболевание дебю-
тировало с головной боли, лихорадки и астении. Состояние 
пациента прогрессивно ухудшалось, на 9-е сутки болезни 
он был найден лежащим на полу без сознания. Пациент был 
госпитализирован, в машине скорой помощи у него была 
впервые зафиксирована серия кратковременных генера-
лизованных тонико-клонических судорог. По прибытии в 
стационар состояние пациента по шкале комы Глазго соот-
ветствовало 6 баллам, отмечались ригидность затылочных 
мышц и менингеальные знаки. КТ легких показала двухсто-
роннюю пневмонию с изменениями по типу «матового стек-
ла». Исследование ликвора подтвердило диагноз COVID-19. 
Магнитно-резонансная томография была выполнена через 
20 ч после госпитализации, режим DWI показал зону повы-
шенного сигнала вдоль стенки нижнего рога правого боко-
вого желудочка. В режиме FLAIR были выявлены зоны по-
вышенного сигнала в правой височной доле и гиппокампе в 
сочетании с некоторым уменьшением объема гиппокампа. 
Авторы предположили, что менингоэнцефалит у пациента 
развился вследствие непосредственного поражения веще-
ства мозга вирусом SARS-CoV-2. Энцефалит и энцефало-
патия – редкие осложнения COVID-19, которые могут быть 
связаны не только с непосредственным действием возбуди-
теля COVID-19, но и с иммунным воспалением, цитокино-
вым штормом, эндотелиальной дисфункцией.

Большая часть ишемических инсультов при COVID-19 
классифицируется как криптогенные или кардиоэмболи-
ческие. Предполагается, что инсульты развиваются на фоне 
предрасположенности к тромбоэмболии или связаны с не-
известным источником эмболии [27]. Сравнительный ана-
лиз частоты криптогенных инсультов при COVID-19 и у па-
циентов без COVID-19 показал увеличение их частоты при 
COVID-19 более чем в 2 раза [28]. Было высказано предполо-
жение, что криптогенный инсульт, связанный с COVID-19, 
представляет собой уникальный механизм инсульта, связан-
ный с более высокой вероятностью смерти. Ишемический 
инсульт в большей степени отмечается у мужчин среднего 
и старшего возраста, с имеющимися до развития COVID-19 
сосудистыми факторами риска и сердечно-сосудистой па-
тологией (наиболее часто – артериальная гипертензия и 
сахарный диабет). Возникающий в результате ишемиче-
ского инсульта неврологический дефицит обычно тяжелый 
(средний показатель по шкале инсульта Национального ин-
ститута здоровья варьирует от 19 до 21), примерно у 1/4 па-
циентов имеются признаки системного тромбоза, включая 
венозный тромбоз, эмболию легких и селезенки. В случае 
развития ишемического инсульта у молодых пациентов 
ведущими факторами формирования острого нарушения 
мозгового кровообращения является сочетание васкули-
та и гиперкоагуляции [29, 30]. Так, F. Cavallieri и соавт. [31] 
опубликовали клиническое наблюдение молодого пациента 
с повышенным уровнем D-димера и фибриногена, лактат-
дегидрогеназы и легким тромбоцитозом. У пациента раз-
вились двусторонние ишемические поражения мозжечка 
вследствие окклюзии левой позвоночной артерии, задней 
нижней мозжечковой артерии и двусторонней передней 
нижней мозжечковой артерии, что было подтверждено при 
проведении КТ-ангиографии. Сходные проявления, включа-
ющие васкулит в сочетании с тромбозом, были опублико-
ваны на примере 2 детей и 3 взрослых пациентов среднего 
возраста [29, 30]. Сосудистое поражение в рамках васкулита 

при COVID-19 описывается как обширное, с поражением 
передней, средней мозговых артерий с двух сторон, а также 
позвоночных артерий с двух сторон и базиллярной артерии.

Подострое и хроническое течение КН после перене-
сенного COVID-19 отмечается более чем у 1/2 пациентов. 
L. Crivelli и соавт. [32] провели метаанализ данных иссле-
дований, посвященных КН при COVID-19. Из 6202 статей 
были выбраны 27 исследований с участием 2049 пациен-
тов (средний возраст – 56,05 года). КН анализировались с 
острой фазы заболевания и далее в течение 7 мес. Прове-
денный анализ показал, что снижение когнитивных функ-
ций типично для COVID-19, начинается на острой стадии 
заболевания и сохраняется в течение длительного време-
ни. Наиболее выражены нарушения памяти, внимания и 
исполнительных функций. Дополнительный анализ вклю-
чил 290 пациентов, у которых КН анализировались с помо-
щью Монреальского теста оценки когнитивных функций 
(МоСА-тест). Проведенный анализ показал достоверные 
различия выраженности КН у пациентов после COVID-19 
по сравнению с таковыми в контрольной группе, согласно 
общему баллу МоСА-теста (средняя разница -0,94, 95% до-
верительный интервал – ДИ -1,59–-0,29; p=0,0049).

В исследование J. Becker и соавт. [33] были включены 
740 пациентов (средний возраст 49 лет, 63% – женщины), 
среднее время от установления диагноза COVID-19 до об-
следования составило 7,6 мес. Проведенное исследование 
показало, что наиболее значительный когнитивный дефи-
цит отмечался в отношении скорости обработки инфор-
мации (18%), качества исполнительных функций (16%), 
фонематической (15%) и категориальной (20%) беглости 
речи, а также памяти как при непосредственном (24%), 
так и при отсроченном воспроизведении (23%). Скоррек-
тированный анализ показал, что у госпитализированных 
пациентов были более выражены нарушения внимания 
(отношение шансов – ОШ 2,8, 95% ДИ 1,3–5,9), исполни-
тельных функций (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,0–3,4), нейродина-
мические расстройства (ОШ 3, 95% ДИ 1,7–5,2) и мнести-
ческие нарушения, включая как запоминание (ОШ 2,3,  
95% ДИ 1,3–4,1), так и воспроизведение предъявляемого 
материала (ОШ 2,2, 95% ДИ 1,3–3,8), по сравнению с тако-
выми в амбулаторной группе. Исследователи сделали вы-
вод о том, что КН при COVID-19 имеют длительное тече-
ние и прямо связаны с тяжестью течения заболевания.

Впоследствии эти данные были отчасти подтверждены 
крупным исследованием A. Hampshire и соавт. [34]. Автора-
ми был проведен анализ когнитивных показателей у 84 285 
пациентов, участников Great British Intelligence Test, которые 
переболели COVID-19. Проведенное исследование показало, 
что у пациентов, полностью выздоровевших от COVID-19, 
тем не менее отмечалось достоверное снижение когнитив-
ных функций, но оно не зависело от тяжести перенесенно-
го заболевания и было характерно в том числе и для легких 
форм болезни. Авторы предполагают, что снижение ког-
нитивных функций является следствием нейротропного 
действия SARS-CoV-2. Данные исследования A. Hampshire 
и соавт. частично поставили под сомнение S. Alonso-Lana и 
соавт. [35], которые провели анализ когнитивных функций и 
психического состояния 40 469 пациентов с подтвержденным 
COVID-19. Проведенное исследование показало высокую 
частоту депрессии, тревоги, астении, нарушений сна, а также 
посттравматического стрессового расстройства у исследуе-
мых пациентов. Авторы задаются вопросом, являются ли КН 
органическими или они – результат психоэмоциональных 
расстройств и жизни пациентов в условиях высокого стрес-
са (изоляция, снижение качества жизни, ожидание заболе-
вания, снижение заработной платы, потеря работы и т.д.). 
В том же исследовании сообщается, что психические рас-
стройства в анамнезе являются фактором риска для развития  
когнитивных расстройств при COVID-19 (в 1,65 раза больше, 
вне зависимости от пола и возраста).
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Наиболее вероятно, при COVID-19 действительно бу-
дут сочетаться органическое и функциональное КН, одна-
ко нельзя исключить и того, что тревога и депрессия при 
данном заболевании могут быть следствием органического 
поражения мозга, в особенности – базальных ганглиев, пе-
редних отделов мозга и глубоких отделов височных долей. 
При этом развитие депрессии может быть самостоятельным 
негативным фактором, снижающим качество реабилитации 
после перенесенного COVID-19 и качество жизни паци-
ентов в целом. Так, M. de Graaf и соавт. [36] показали, что 
развитие у пациентов депрессии, равно как и когнитивных 
расстройств, достоверно ухудшает функциональное состоя-
ние пациентов, в том числе и спустя длительное время после 
разрешения основных симптомов заболевания.

КН часто сочетаются с повышенной утомляемостью и 
могут сохраняться длительное время. F. Ceban и соавт. [37] 
провели метаанализ, включивший 10 979 исследований, 
из которых 81 было отобрано для включения. Метаанализ 
усталости включал 68 исследований, метаанализ КН – 43, 
а 48 исследований были включены в описательный синтез. 
Проведенное исследование показало, что доля лиц, испы-
тывающих усталость через 12 нед и более после постанов-
ки диагноза COVID-19, составила 0,32 (95% ДИ 0,27–0,37; 
p<0,001; n=25 268; I2=99,1%). Доля лиц с КН составила 0,22 
(95% ДИ 0,17–0,28; p<0,001; n=13 232; I2=98,0). Сходные дан-
ные приводят A. Stallmach и соавт. [38]. Исследователи про-
вели проспективное когортное исследование 355 пациентов 
с когнитивными симптомами, сохраняющимися после выз-
доровления от COVID-19. Полученные данные сравнили с 
результатами тестирования когнитивных функций у паци-
ентов, включенных в Среднегерманскую когорту сепсиса 
(исследования, посвященного долгосрочным проявлениям у 
пациентов, перенесших сепсис). Средний возраст пациентов 
с пост-COVID составил 51 год (от 17 до 86 лет), 60,0% были 
женщинами, 31,8% потребовалась госпитализация во время 
острого COVID-19. У пациентов после COVID (медиана на-
блюдения – 163 дня) и пациентов после сепсиса (180 дней) 
утомляемость была обнаружена у 93,2 и 67,8%, признаки 
депрессии – у 81,3 и 10,9% и когнитивная дисфункция – у 
23,5 и 21,3% соответственно. Не было получено связи между 
усталостью или депрессией и тяжестью острого COVID-19. 
Напротив, когнитивная дисфункция была связана с госпи-
тализацией (амбулаторная или стационарная) и чаще встре-
чалась у пациентов после COVID, лечившихся в отделении 
интенсивной терапии, по сравнению с пациентами с MSC.

Интересно, что данные касательно КН после перене-
сенного COVID-19, которые приводятся во многих ис-
следованиях, схожи с теми результатами, которые можно 
наблюдать у пациентов после химиотерапии. В этой связи 
неоднократно высказывалось предположение, что основой 
для длительно существующих КН после COVID-19 явля-
ется сохраняющееся нейровоспаление. Таким образом, на 
самом деле мы не можем говорить о выздоровлении па-
циентов тогда, когда первые острые симптомы разреши-
лись  [39,  40]. Так, P.  Serrano-Castro и соавт. [41] провели 
поперечное многоцентровое исследование пациентов, пе-
ренесших COVID-19, последовательно набранных между 
90  и 120  днями после выписки из больницы. Всем паци-
ентам были проведены количественное исследование ког-
нитивных функций, а также определение в плазме крови 
провоспалительных, нейротрофических факторов и ней-
рофиламентов легких цепей. В исследование были включе-
ны 152 пациента. Результаты исследования показали, что 
типичным когнитивным проявлением, развивающимся 
у пациентов после COVID-19, является снижение эпизо-
дической и рабочей памяти, исполнительных функций и 
внимания, сочетающееся с тревожно-депрессивными рас-
стройствами. Концентрации нескольких провоспалитель-
ных цитокинов, равно как и нейроспецифических белков 
в плазме крови, были повышены на протяжении всего пе-

риода наблюдения по сравнению с когортой неврологиче-
ских амбулаторных пациентов, не инфицированных SARS-
CoV-2, и с контрольной здоровой популяцией в целом.

Несмотря на то что COVID-19 поражает людей всех 
возрастов, наиболее чувствительной к данной инфек-
ции остается старшая возрастная группа. Частота тяже-
лых случаев, диктующих необходимость госпитализации, 
а также летальных исходов значительно увеличивается 
после 65  лет  [42,  43]. Учитывая, что как сосудистые, так и 
нейродегенеративные нарушения чаще развиваются в по-
жилом возрасте, можно ожидать некую взаимосвязь уже 
имеющихся у пациентов КН и тяжести течения COVID-19. 
Связь деменции и тяжелого течения COVID-19 была пока-
зана в исследовании J. Atkins и соавт. [44]. В исследование 
были включены 269 070 Biobank Community Cohort старше 
65 лет, переболевшие достоверным COVID-19. Были госпи-
тализированы 507 (0,2%), 141 (27,8% госпитализированных) 
пациент умер. Распространенными сопутствующими забо-
леваниями у госпитализированных пациентов были арте-
риальная гипертензия (59,6%), падения или переломы в ана-
мнезе (29,4%), ишемическая болезнь сердца (21,5%), диабет 
2-го типа (19,9%) и астма (17,6%). Математические модели, 
скорректированные с учетом сопутствующих заболеваний, 
возрастной группы, пола, этнической принадлежности и 
образования, ранее существовавших диагнозов деменции, 
диабета 2-го типа, хронической обструктивной болезни 
легких, пневмонии, депрессии, фибрилляции предсердий и 
гипертонии, показали, что деменция является сильным не-
зависимым риском развития тяжелого течения COVID-19.

Следует особо обсудить влияние COVID-19 на болезни, 
являющиеся основными причинами деменции, – болезнь 
малых сосудов и БА. Болезнь малых сосудов, согласно по-
следним данным, представляет собой спектр различных 
патологических процессов, оказывающих негативное вли-
яние на церебральную микроциркуляцию; в ряде случаев 
в рамках болезни малых сосудов у пациентов отмечают-
ся нейровоспаление и нейродегенерация. Известно, что 
COVID-19 вследствие иммунного воспаления, окислитель-
ного стресса, эндотелиальной дисфункции и гиперкоагуля-
ции приводит к развитию тромбозов микроциркулятор-
ного русла, что в свою очередь будет ускорять прогрессию 
КН у пациентов с сосудистыми когнитивными расстрой-
ствами [45]. Не исключен и дебют сосудистых КН на фоне 
COVID-19 (так, был описан случай лакунарного инсульта у 
молодого пациента 24 лет на фоне COVID-19, что расцене-
но как дебют генетически обусловленной, но ранее не про-
являвшейся клинически болезни малых сосудов).

Микрососудистая ангиопатия развивается вследствие 
множества состояний, которые связаны в том числе с чрез-
мерной активацией иммунной защиты хозяина. Жертвами 
гипериммунных реакций могут стать пациенты, постра-
давшие от сепсиса или септического шока в результате 
бактериальной или вирусной инфекции либо страдающие 
аутоиммунным заболеванием. Гипериммунный ответ при-
водит к активации макрофагов M1 и высвобождению про-
воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли  α, ИЛ-1β и ИЛ-6. Эти провоспалительные медиа-
торы могут непосредственно воздействовать на эндотелий, 
приводя к острой клеточной дисфункции, потере функции 
эндотелиального барьера, а также к более высокому ри-
ску микроваскулярного тромбоза. Следствием указанных 
процессов являются полиорганная дисфункция, вклю-
чая острый респираторный дистресс-синдром, миокардит, 
острую почечную недостаточность и кожные изменения, 
такие как петехии, гематомы и пурпура. Микрососудистая 
ангиопатия описана при многих вирусных и бактериальных  
заболеваниях – например при лихорадке Денге, болезни Лай-
ма, пятнистой лихорадке Скалистых гор (RMSF) и т.д. Учи-
тывая клинические проявления COVID-19, есть все осно-
вания полагать, что микрососудистая ангиопатия является 
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типичным для данного заболевания состоянием [46]. В свою 
очередь, микрососудистая ангиопатия будет оказывать нега-
тивное воздействие не только на выраженность и скорость 
прогрессии сосудистых КН, но и на выраженность клини-
ческих проявлений и скорость прогрессии БА, поскольку 
поражение малых сосудов является независимым фактором 
патогенеза БА.

Проведенные исследования показывают, что пациенты с 
БА подвергаются особенно высокому риску развития тяже-
лой формы COVID-19. Смертность в этой группе пациентов 
значительно выше, что отчасти связано с более старшим воз-
растом пациентов, наличием сопутствующих заболеваний, 
непониманием необходимости социальной изоляции, слож-
ностями нахождения в одиночестве, без родственников и 
ухаживающих лиц, в инфекционных больницах, частым раз-
витием делирия, агрессии и бреда на фоне течения COVID-19. 
У выживших после COVID-19 пациентов с БА наблюдается 
когнитивное и функциональное ухудшение, степень тяжести 
которого определяется в том числе тяжестью перенесенной 
инфекции. Следует отметить, однако, что и сама жизнь в пан-
демии негативно сказывается на когнитивном статусе паци-
ентов с БА. Так, B. Lara и соавт. [47] провели исследование, в 
котором показали, что более выраженная апатия, возбужде-
ние, агрессия и аберрантное моторное поведение отмечались 
у пациентов с легкими КН и деменцией при БА в условиях 
пандемии COVID-19, вне зависимости от наличия или от-
сутствия инфицирования вирусом SARS-CoV-2. Возможно, 
ухудшение когнитивных функций было результатом изоля-
ции, тревоги, депрессии, а также невозможности посещать 
социальные центры, что, в свою очередь, лишало пациентов 
общения и когнитивной стимуляции. Сходные данные при-
водят и другие исследователи [48, 49].

Следует также учитывать, что церебральная гипоперфу-
зия, типичная для COVID-19, может оказать негативное 
влияние на такие патологические процессы, как агрегация 
и отложение амилоидного белка, а также агрегация и кон-
солидация других белков, таких как тау-протеин, TDP-43 и 
α-синуклеин [50, 51]. F. Wang и соавт. [52] высказали предпо-
ложение, что вирус SARS-CoV-2 может вызывать непосред-
ственное функциональное угнетение ацетилхолиновых ре-
цепторов и способствовать нарушению регуляции процесса 
возбуждения–торможения вследствие экспрессии ACE2 
в глутаматергических и ГАМКергических нейронах. Эти 
же авторы предположили, что у пациентов, переболевших 
COVID-19, ретроградный или антероградный синаптиче-
ский и аксональный транспорт SARS-CoV-2 может приве-
сти к медленному диффузному распространению по всей 
ЦНС через месяцы или даже годы после заражения. Данное 
предположение является лишь гипотетическим, как доказать, 
так и опровергнуть его в настоящее время не представляется 
возможным. Однако уже выявлена несомненная достоверная 
связь между БА и течением COVID-19 [53]. Так, исследование 
аполипопротеина E генотипов 322 948 добровольцев пока-
зало, что пациенты с гомозиготным носительством аполи-
попротеина E-4 достоверно тяжелее болеют COVID-19, вне 
зависимости от наличия или отсутствия у них БА. Проведен-
ное исследование позволило предположить, что БА является 
независимым фактором риска тяжелого течения COVID-19.

О возможной взаимосвязи риска развития БА и COVID-19 
свидетельствуют результаты исследования G.  Douaud и со-
авт.  [54]. Данное исследование было выполнено с помощью 
британского биобанка мозга, который просканировал более 
40 тыс. участников до начала пандемии COVID-19, что по-
зволило снова пригласить в 2021 г. сотни участников с ранее 
полученными изображениями для второго визита. В иссле-
дование были включены 782 участника, которым повторная 
нейровизуализация была выполнена после того, как они 
переболели COVID-19. Положительный тест на инфекцию 
SARS-CoV-2 был выявлен у 394 участников. Было проведено 
структурное и функциональное сканирование мозга до и по-

сле заражения, чтобы сравнить продольные изменения мозга 
у этих 394 пациентов с COVID-19 и 388 контрольных паци-
ентов, которые были сопоставлены по возрасту, полу, этниче-
ской принадлежности и интервалу между сканированиями.

В результате исследования выявлены значительные эф-
фекты COVID-19 в мозге с потерей серого вещества в левой 
парагиппокампальной извилине, левой боковой орбито-
фронтальной коре и левом островке. При осмотре всей 
корковой поверхности было отмечено, что эти результаты 
распространились на переднюю поясную кору, надмарги-
нальную извилину и височный полюс. Сравнительный ана-
лиз госпитализированных (n=15) и негоспитализированных 
(n=379) пациентов показал результаты, сходные с таковы-
ми при сравнении COVID-19 с контрольной группой: у го-
спитализированных пациентов была выявлена достоверно 
большая потеря серого вещества в коре поясной извилины, 
центральном ядре миндалины и роговом слое гиппокампа 
(все Z>3). Таким образом, проведенное исследование показа-
ло достоверное уменьшение объема серого вещества в лим-
бических областях коры головного мозга, напрямую связан-
ных с первичной обонятельной и вкусовой системой. Таким 
образом, несмотря на неполную ясность взаимосвязи БА и 
COVID-19, очевидно, что пациентов, перенесших COVID-19, 
следует длительно наблюдать, и наблюдение должно вклю-
чать количественное нейропсихологическое тестирование, 
равно как и анализ мультимодальных биомаркеров, которые 
помогут определить, увеличивает ли инфекция риск разви-
тия нейродегенеративных заболеваний.

Лечение COVID-19-ассоциированных 
когнитивных нарушений

Общепринятые, имеющие высокий уровень доказательно-
сти рекомендации по лечению COVID-19-ассоциированных 
КН, на момент подготовки статьи отсутствуют по причине 
небольшой длительности пандемии (2 года), а также, наибо-
лее вероятно, их мультимодального патогенеза. Однако ин-
формация, представленная в ряде литературных источни-
ков [55–65], свидетельствует об эффективности некоторых 
зарегистрированных в настоящий момент на рынке лекар-
ственных препаратов. Одним из них является ницерголин 
(Сермион®) – препарат, показанный для симптоматической 
терапии КН, в том числе и деменции, при хронических це-
реброваскулярных и органических поражениях головного 
мозга, сопровождающихся снижением памяти, концентра-
ции внимания, мышления, активности, повышенной утом-
ляемостью, эмоциональными расстройствами [55]. Перед 
началом лечения ницерголином необходимо удостоверить-
ся, что данные симптомы не являются проявлением другого 
заболевания (например, внутренних болезней, психиатри-
ческих или неврологических заболеваний) и не требуют 
специфической терапии [55].

Сермион® – препарат с мультимодальным действием [55]. 
Улучшение нарушенных когнитивных функций обусловле-
но влиянием препарата на нейротрансмиттерные системы, 
а именно увеличением активности ацетилхолинергической, 
норадренергической и дофаминергической церебральных 
систем [55]. Расширение как крупных, так и мелких сосудов 
головного мозга и снижение агрегации тромбоцитов вслед-
ствие блокады α-адренорецепторов способствуют улучше-
нию реологии и гемодинамики крови, а также метаболи-
ческих процессов в головном мозге, доставке питательных 
веществ и кислорода к нейронам для их функционирования 
(в том числе синтеза нейромедиаторов) [55].

Эффективность и безопасность применения Сермиона в 
клинической практике подтверждены результатами более 
50 рандомизированных клинических исследований с уча-
стием более 4 тыс. пациентов [56]. Следует также отдельно 
упомянуть результаты Кокрановского систематического 
обзора 11 двойных слепых рандомизированных плацебо- 
контролируемых клинических исследований, посвящен-
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ных оценке эффективности данного лекарственного пре-
парата, в которых участвовали более 1500 пациентов. 
В  данных исследованиях была подтверждена эффектив-
ность Сермиона в лечении КН [57].

Сермион® обладает хорошим профилем безопасности. Так, 
согласно данным метаанализа 29 клинических исследований, 
проведенных M. Fioravanti и соавт. [58], профиль безопасно-
сти ницерголина (Сермион®) сопоставим с плацебо, при этом 
авторы также подтверждают достоверную эффективность 
применения Сермиона у пациентов с КН в дозах 30–60 мг/сут 
при длительности приема препарата не менее 6 мес.

Эти данные согласуются с результатами анализа приме-
нения Сермиона в реальной клинической практике с уча-
стием 10 488 пациентов в возрасте 55+ лет с когнитивными 
расстройствами и сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологией, опубликованные P. Boulu [59]. Проведенное 
исследование подтвердило эффективность Сермиона для 
лечения КН у пациентов с сопутствующими сердечно- 
сосудистыми заболеваниями [59].

Возможность использования Сермиона у пациентов с 
COVID-19 и когнитивными расстройствами была показана 
в in silico-анализе, компьютерном моделировании, а также 
данных и наблюдениях реальной клинической практики. 
P.  Sibilio и соавт. [60] предприняли попытку сетевого ана-
лиза в отношении того, какие препараты из уже существу-
ющих могут быть перепрофилированы в препараты для 
терапии COVID-19. Перепрофилирование лекарств имеет 
несколько преимуществ по сравнению с созданием новых 
препаратов: это значительно быстрее и дешевле, учитывая, 
что препараты, использующиеся уже сейчас для лечения той 
или иной патологии, прошли все необходимые клинические 
исследования. Проведенный авторами анализ SAveRUNNER 
показал, что потенциально применение лекарственных 
средств  – антагонистов α-адренорецепторов (в том  числе 
ницерголина) может быть целесообразно у пациентов с 
COVID-19. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что активация α1-адренорецепторов может индуцировать 
секрецию провоспалительных цитокинов и, в свою оче-
редь, блокирование адренергических рецепторов α1 может 
уменьшать выраженность цитокинового шторма [61–63].  
Косвенно эти данные были подтверждены исследованием 
L. Rose и соавт. [61], которое показало, что пациенты с 
подтвержденным диагнозом COVID-19, получавшие ле-
чение антагонистами α1-адренорецепторов до госпита-
лизации, имели меньшую внутрибольничную смертность  
(ОШ -36%) по сравнению с теми, кто не принимал антаго-
нисты α1-адренорецепторов. Угнетение α-адренергической 
передачи может быть эффективным, особенно на ранней 
стадии инфекции [62].

Исследование, выполненное Navan Chauhan [63] пока-
зало, что ницерголин (Сермион®) обладает способностью 
связываться с некоторыми белками SARS-CoV-2: так, было 
показано, что у данного лекарственного препарата есть до-
полнительная способность связываться с белком 6Y84, ко-
торый является основной протеазой с лиганд-независимым 
активным центром 019-nCoV [63].

K. Rejdak и соавт. [64], основываясь на гипотезе, что в 
патогенезе COVID-19-ассоциированных КН лежит в том 
числе иммунное воспаление, оценили эффективность при-
менения ницерголина (Сермион®) в терапии пациентов с 
COVID-19-ассоциированными когнитивными расстрой-
ствами. По мнению авторов, применение ницерголина спо-
собствует уменьшению выраженности как КН, так и уста-
лости, которая также была типична для этих пациентов, что 
дает основание рекомендовать ницерголин к использованию 
в терапии постковидных когнитивных расстройств [64].

И наконец следует обсудить возможное влияние ницер-
голина (Сермион®) на развитие и выраженность COVID-19- 
ассоциированных сосудистых КН. Эффективность Сермио-
на в терапии пациентов с сосудистыми когнитивными рас-

стройствами давно и убедительно доказана, что позволяет 
обсуждать применение этого лекарственного препарата у 
пациентов с КН, развивающимися на фоне тромбообразо-
вания и эндотелиальной дисфункции в микроциркулятор-
ном русле, которые могут возникать у пациентов с SARS-
CoV-2. Так, K. Ikemoto [65] описывает клинический случай 
молодого пациента 30 лет, активного курильщика, в течение 
многих лет выкуривающего ежедневно большое количество 
сигарет, который заболел COVID-19. Во время заболева-
ния пациент не принимал антикоагулянты, что, возможно, 
в сочетании с длительным курением, стало основанием для 
образования множественных протяженных тромбозов ми-
кроциркуляторного русла. Клиническими проявлениями 
изменений, выявленных при нейровизуализации, были эмо-
циональные расстройства (депрессия с попыткой суицида), 
анозогнозия и социальная дезадаптация. Пациенту было на-
значено лечение миртазапином 15 мг, затем в схему терапии 
был добавлен ницерголин 15  мг, что привело к значитель-
ному улучшению состояния пациента. Таким образом, дан-
ное клиническое наблюдение позволяет предположить, что 
Сермион® может быть эффективен в терапии сосудистых 
COVID-19-ассоциированных когнитивных расстройств. 
Безусловно, это предположение нуждается в доказатель-
ствах, соответствующих современным стандартам оценки 
эффективности лекарственных препаратов.

Заключение
Накопленные к сегодняшнему дню данные убедительно 

свидетельствуют о том, что COVID-19 проявляется ког-
нитивными расстройствами, в том числе длительно суще-
ствующими после окончания острой фазы заболевания. 
Наиболее вероятно, КН COVID-19 являются результатом 
эндотелиальной дисфункции в сочетании с непосредствен-
ным нейротропным действием вируса и опосредованным 
им иммунным воспалением. Для лечения COVID-19-ассо-
циированных КН может быть назначен Сермион® – препа-
рат с мультимодальным действием, который способствует 
увеличению активности ацетилхолинергической, норадре-
нергической и дофаминергической церебральной систем, 
улучшению реологии и гемодинамики крови, а также мета-
болических процессов в головном мозге.
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