
Неврологические осложнения коронавирусной ин-

фекции COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, крайне много-

образны [1–3]. Так, при COVID-19 увеличивается риск раз-

вития инсульта, энцефалопатии, церебральных микрокро-

воизлияний и аутоиммунных заболеваний, например син-

дрома Гийена–Барре [1–4]. Учитывая, что на современном

этапе все резервы здравоохранения были направлены на

борьбу с пандемией и разработку вакцины, состояние паци-

ентов, перенесших COVID-19, изучалось не так активно.

Тем не менее в последнее время появляется все больше пуб-

ликаций о таком грозном осложнении COVID-19, как ког-

нитивные нарушения (КН). Факторы риска тяжелого тече-

ния COVID-19 и КН во многом сочетаются и включают

в себя пожилой возраст, ожирение и наличие коморбидных

заболеваний, таких как артериальная гипертензия и сахар-

ный диабет 2-го типа. Такие пациенты потенциально нахо-

дятся в группе высокого риска развития КН во время и по-

сле различных воспалительных процессов [5], а также в свя-

зи с проводимой им анестезией [6]. Таким образом, люди,

наиболее подверженные осложнениям COVID-19, потен-

циально также наиболее восприимчивы к развитию КН на

фоне воспалительного процесса. 

В опубликованной ранее работе [7] было показано,

что КН у некоторых пациентов с острым респираторным

дистресс-синдромом (ОРДС) сохранялись в течение 5 лет

после перенесенного заболевания. Именно поэтому в насто-

ящем обзоре нами было решено рассмотреть такое осложне-

ние COVID-19, как КН.

К Н  у п а ц и е н т о в  с C O V I D - 1 9  
в п е р и о д  г о с п и т а л и з а ц и и
Имеется ряд публикаций о развитии КН как манифе-

стирующего симптома COVID-19, которое проявляется

в основном у пациентов с тяжелым течением заболевания,

потребовавшим госпитализации в отделение реанимации

[7–11]. Так, по данным анализа базы данных [8] (153 паци-
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ента с COVID-19, средний возраст – 71 год) у шести паци-

ентов развились КН, описываемые авторами как «похожие

на деменцию». По данным небольшого ретроспективного

исследования [9] (n=50, средний возраст – 59,6±14,3 года),

у 26% пациентов развились эпилептические приступы, пос-

ле которых у 24% обследованных отмечались нарушения

краткосрочной памяти. Кроме того, длительное пребыва-

ние пациента в отделении реанимации, искусственная вен-

тиляция легких (ИВЛ), а также медикаментозная седация

при ОРДС сами по себе являются факторами риска разви-

тия КН в дальнейшем [7]. Так, по данным французского ис-

следования [10], у 15 (33%) из 45 пациентов с COVID-19

и ОРДС, выписанных из отделения реанимации, отмеча-

лись снижение концентрации внимания и зрительно-про-

странственные нарушения. Кроме того, в опубликованной

серии клинических случаев [11] у четырех пациентов

с COVID-19 тяжелого течения после выписки из отделения

реанимации были выявлены нарушения памяти, у трех –

нарушения функции лобных долей головного мозга, а у од-

ного пациента – признаки нарушения управляющих функ-

ций. Отсутствие более точных данных о состоянии когни-

тивных функций (КФ) у госпитализированных пациентов

можно объяснить тяжестью течения COVID-19, перегру-

женностью системы здравоохранения и отсутствием време-

ни и возможности их оценки в условиях пандемии.

КН у пациентов, перенесших COVID-19
В настоящее время данных о когнитивных последст-

виях COVID-19 не так много, но, учитывая результаты изу-

чения последствий предыдущих эпидемий, вызванных ко-

ронавирусами, можно предположить, что КН могут разви-

ваться и сохраняться в течение года после перенесенной ин-

фекции. Так, по данным метаанализа J.P. Rogers и соавт.

[12], более 18% пациентов, перенесших коронавирус ближ-

невосточного респираторного синдрома (Middle East respi-

ratory syndrome coronavirus, MERS-CoV) или тяжелый ост-

рый респираторный синдром (Severe acute respiratory syn-

drome coronavirus, SARS-CoV), имели снижение концент-

рации внимания и нарушения памяти на срок от 6 нед до

39 мес. Состояние КФ у пациентов, перенесших СOVID-19,

изучено крайне мало. В доступной литературе имеется лишь

четыре публикации [13–16], в которых рассматривается

данная проблема. Тем не менее КН могут развиваться не

только у пожилых пациентов с тяжелым течением

COVID-19 [10, 11], но и у более молодых пациентов, пере-

несших заболевание в легкой форме [13, 14]. 

Так, M.S. Woo и соавт. [13] провели кросс-секционное

исследование, в котором сравнивались данные 18 пациен-

тов, перенесших COVID-19 легкой и средней степени тяже-

сти (10 женщин и 8 мужчин, средний возраст – 42,2 года)

и 10 сопоставимых по полу и возрасту здоровых доброволь-

цев. КФ оценивали в среднем через 85 дней после выздоро-

вления с помощью модифицированного телефонного ин-

тервью для оценки когнитивного статуса (Modified

Telephone Interview for Cognitive Status, TICS-M). Пациенты

после перенесенного COVID-19, по сравнению с группой

контроля, имели меньший средний балл по результатам те-

лефонного интервью (38,83 и 45,8 балла соответственно;

р=0,0002), в частности, в разделах, оценивавших внимание

(р=0,029), беглость речи (р=0,009) и память (р=0,004).

При этом не было выявлено статистически значимых взаи-

мосвязей с уровнем эмоциональных расстройств и/или ус-

талости, длительностью заболевания и пребывания в стаци-

онаре, что потенциально может свидетельствовать о разви-

тии КН именно как осложнения COVID-19.

В другой подобной работе [14] проводились более раз-

вернутое нейропсихологическое тестирование и анализ вза-

имосвязи различных маркеров воспаления и КН. В иссле-

дование были включены 29 пациентов, перенесших

COVID-19 (18 мужчин и 11 женщин, средний возраст –

47,0±10,54 года), и 29 здоровых добровольцев, составивших

группу контроля (12 мужчин и 17 женщин, средний воз-

раст – 42,48±6,94 года). Для минимизации риска заражения

нейропсихологическое обследование проводилось онлайн

с использованием тестов построения маршрута, символьно-

числового кодирования, непрерывной производительности

(Continuous Performance Test, CPT) и повторения чисел

в прямом порядке. По сравнению с группой контроля паци-

енты, перенесшие COVID-19, хуже справлялись со 2-й и 3-й

частями теста непрерывной производительности (р<0,05),

который оценивает концентрацию внимания и импульсив-

ность. Кроме того, авторами была выявлена ассоциация ме-

жду уровнем С-реактивного белка и скоростью реакции

в 1-й и 2-й частях теста непрерывной производительности

(р<0,05). 

Наконец, недавно был опубликован ретроспективный

анализ данных когнитивного тестирования 84 285 человек

старше 16 лет, принимавших участие в исследовании Great

British Intelligence Test [15]. Данное исследование было на-

чато в декабре 2019 г. Участникам предлагалось пройти он-

лайн оценку состояния КФ с использованием 9 различных

шкал. Авторы анализировали как результаты каждого теста

в отдельности, так и усредненный балл по всем используе-

мым шкалам. С мая 2020 г. в исследование был добавлен

опросник о наличии у участников COVID-19. О наличии

подтвержденного диагноза COVID-19 в анамнезе сообщил

361 человек, о проведении ИВЛ – 60, о факте госпитализа-

ции, но без ИВЛ, – 147; у 176 человек отмечались трудности

с дыханием, потребовавшие амбулаторного лечения, 3466

имели трудности с дыханием, но не обращались за меди-

цинской помощью, а 9201 участник отмечал повышение

температуры тела, но без респираторных симптомов. Авто-

рами было выявлено, что пациенты, перенесшие

COVID-19, в дальнейшем имели более низкий общий сред-

ний балл, по сравнению с лицами без подтвержденного ди-

агноза. Кроме того, эти участники хуже справлялись с тес-

тами, оценивавшими зрительно-пространственные навыки

и концентрацию внимания. 

С другой стороны, B.C. Mcloughlin и соавт. [16] не вы-

явили разницы среднего балла модифицированного теле-

фонного интервью для оценки когнитивного статуса через

4 нед после перенесенного COVID-19 между группами па-

циентов, у которых во время госпитализации развился де-

лирий (n=31) или его не было (n=40). Однако авторы не

анализировали состояние КФ на момент госпитализации

пациентов.

М е х а н и з м ы  р а з в и т и я  К Н  
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Патогенетические аспекты развития КН у лиц, пере-

несших COVID-19, скорее всего, являются результатом

множества причин, в частности, прямого повреждения ви-
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русом коры головного мозга и прилегающих к ней подкор-

ковых структур, тяжелой коагулопатии, ОРДС, а также ис-

пользования ИВЛ и седации наряду с побочными эффекта-

ми препаратов, используемых для лечения COVID-19, а так-

же с эмоциональными нарушениями. 

Коронавирусы считаются потенциально нейротроп-

ными [17]. По опыту предыдущих эпидемий было замече-

но, что респираторные коронавирусы могут проникать

в головной мозг и цереброспинальную жидкость, а затем

длительно в ней сохраняться [18]. Однако результаты ана-

лиза цереброспинальной жидкости на SARS-CoV-2 мето-

дом полимеразной цепной реакции у пациентов

с COVID-19 и неврологическими проявлениями были от-

рицательными [10, 11]. В серии аутопсий после эпидемии

2003 г. геном SARS-CoV-1 выявлялся в коре головного

мозга и гипоталамусе [19]. Кроме того, на фоне инфекции

SARS-CoV-1 отмечалась гибель нейронов в гиппокампе

[20], а у пациентов, инфицированных MERS-CoV, диф-

фузные поражения были выявлены в белом веществе

и лобной, и височной, и теменной долей [21]. COVID-19

также может проникать в головной мозг, что подтверждает

серия вскрытий, проведенных в Германии, которая выяви-

ла вирусную нагрузку SARS-CoV-2 в головном мозге, поч-

ках, печени, сердце и крови, хотя и на более низких уров-

нях, чем в дыхательной системе [22]. В систематическом

обзоре 26 исследований (большинство составляли серии

клинических случаев) [23], в которых проводилась нейро-

визуализация, у 34% пациентов с COVID-19 отмечалось

диффузное повреждение белого вещества головного мозга,

в основном в подкорковых зонах и глубинных отделах бе-

лого вещества. 

При тяжелом течении СOVID-19 также возможно

развитие системного воспаления и так называемого «ци-

токинового шторма». У пациентов отмечаются резко по-

вышенные уровни интерлейкинов 1 и 6, С-реактивного

белка, фактора некроза опухоли α и других медиаторов

воспаления, что, как предполагается, обусловливает вы-

сокую смертность и тяжесть заболевания [24]. Перене-

сенные тяжелые воспалительные инфекционные заболе-

вания оказывают негативное влияние на состояние КФ

[25]. Соответственно, можно предположить, что выжив-

шие после COVID-19 могут страдать КН в последую-

щие годы.

Еще одним потенциальным механизмом развития КН

может являться коагулопатия, ассоциированная

с COVID-19 [26]. Так, в серии аутопсий у шести из 67 паци-

ентов отмечался тромбоз малых церебральных артерий [27],

который также ассоциирован с развитием КН [28].

Т а к т и к а  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  
c  К Н  п о с л е  C O V I D - 1 9
Учитывая опыт предыдущих эпидемий и наличие

в литературе публикаций о когнитивных последствиях

COVID-19, необходим тщательный мониторинг подоб-

ных пациентов. Чтобы избежать риска повторного инфи-

цирования, целесообразно использование различных ме-

тодов телемедицины для оценки состояния КФ. Подход

к ведению пациентов с COVID-19 и КН должен включать

в себя, при наличии показаний, коррекцию сердечно-со-

судистых факторов риска и профилактику инсульта (от-

каз от курения и злоупотребления алкоголем, антигипер-

тензивная терапия, лечение сахарного диабета, статины).

Кроме того, пациентам с уже имевшимися до COVID-19

КН необходимо продолжить прием противодементных

препаратов. Также возможно применение различных со-

циальных и психологических методов коррекции КН. Хо-

рошо известно, что тревожные и депрессивные расстрой-

ства могут как проявляться сами, так и усиливать имею-

щиеся КН [28]. Так, по данным итальянского исследова-

ния [29], у 56% пациентов, перенесших COVID-19, через

месяц после выписки наблюдался хотя бы один симптом

тревожно-депрессивного и посттравматического стрессо-

вого расстройства. Соответственно, необходимо уделить

особое внимание оценке и, при необходимости, коррек-

ции эмоционального состояния пациентов после

COVID-19. 

Для коррекции легких и умеренных КН после

COVID-19 потенциально могут быть использованы различ-

ные нейрометаболические препараты. При выборе опреде-

ленного лекарственного средства в первую очередь следует

ориентироваться на наличие рандомизированных клиниче-

ских исследований (РКИ), которые подтверждали бы его

эффективность и безопасность. Одним из таких препаратов

является цитиколин (Нооцил®). Цитиколин (цитидин 5’-

дифосфат холин) является предшественником фосфолипи-

дов, входящих в состав мембран нейронов. По своей хими-

ческой структуре цитиколин сотоит из рибозы, пирофосфа-

та, цитозина и холина, который необходим для синтеза фо-

сфатидилхолина. При различных патологических процессах

происходит разрушение фосфатидилхолина с образованием

свободных радикалов, что повреждает вещество головного

мозга [30]. За счет своей химической структуры цитиколин

защищает мембраны нейронов от повреждения, что крайне

важно в профилактике КН, учитывая потенциально нейро-

тропное действие COVID-19. К тому же цитиколин стиму-

лирует ангионез малых церебральных артерий [31] и инги-

бирует апоптоз нейронов, что также может являться причи-

ной КН после COVID-19. 

Кроме нейропротективного эффекта цитиколина,

также имеются данные о его положительном влиянии на

КФ, которые были продемонстрированы в 14 РКИ, в том

числе и у пациентов с КН [32]. Все эти РКИ также были

включены в Кокрейновский систематический обзор [32],

который показал статистически значимое положительное

влияние цитиколина на память [95% доверительный интер-

вал (ДИ) 0,10–0,68]. Помимо этого отмечалась тенденция

к улучшению внимания (95% ДИ от -0,23 до 0,06), но не

статистически значимая. Однако подобные результаты мо-

гут быть связаны с методологическими аспектами оценки

КФ: в большинстве РКИ использовались шкалы, в которых

не оценивалась концентрация внимания. При этом крайне

важно длительное курсовое применение препарата. Так,

в открытом рандомизированном исследовании [30] прием

цитиколина в дозе 1000 мг/сут в после перенесенного ише-

мического инсульта был связан со статистически значи-

мым улучшением КФ через 6 и 12 мес после начала тера-

пии. Также в этой работе было показано положительное

влияние цитиколина именно на те КФ, которые потенци-

ально могут быть нарушены у пациентов, перенесших

COVID-19. По данным авторов, у пациентов, получавших

цитиколин, по сравнению с группой лиц, не получавших

цитиколин, статистически значимо улучшились концент-
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рация внимания и управляющие функции [отношение

шансов (ОШ) 1,721; 95% ДИ 1,065–2,781; p=0,027 на 6-м

месяце терапии; ОШ 2,379; 95% ДИ 1,269–4,462; p=0,007

на 12-м месяце терапии] и зрительно-пространственные

навыки (ОШ 1,780; 95% ДИ 1,020–3,104; p=0,042 на 6-м

месяце терапии; ОШ 2,155; 95% ДИ 1,017–4,566; p=0,045

на 12-м месяце терапии).

Отечественным препаратом цитиколина является Но-

оцил®, представленный в виде раствора для приема внутрь

и выпускаемый в упаковке по 10 флаконов по 10 мл в дози-

ровке 100 мг/мл (один флакон на одно применение).

По данным ряда исследований, при КН рекомендуемая

длительность приема Нооцила® составляет не менее 3 мес

[32, 33].

З а к л ю ч е н и е
На настоящий момент накоплено крайне мало данных

о таком грозном последствии пандемии COVID-19, как КН.

Требуется больше наблюдений и тщательно спланирован-

ных исследований, которые позволили бы выявить факторы

риска, механизмы развития КН и тактику ведения подоб-

ных пациентов. Наиболее вероятно, что патогенез их разви-

тия мультифакторный и включает в себя не только воздей-

ствие самого вируса SARS-CoV-2, но и последствия ОРДС

и реанимационных мероприятий. Необходимы тщательное

наблюдение за пациентами, перенесшими коронавирусную

инфекцию, и коррекция имеющихся у них эмоциональных

нарушений. Для коррекции КН потенциально может ис-

пользоваться цитиколин. 
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