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Когнитивные нарушения 
после COVID-19: 
отдаленные последствия

Коронавирус SARS-CoV-2 и вызываемая им коронавирусная болезнь (COVID-19) представляют собой 
значимую проблему современной мировой медицины. COVID-19 способствует развитию так называемого 
постковидного синдрома, наиболее распространенными симптомами которого являются когнитивные 
нарушения. Подобные симптомы могут сохраняться в течение многих месяцев после купирования 
острой инфекционной стадии заболевания, что затрудняет полное восстановление пациента.
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Новая коронавирусная инфекция 2019  г. 
(COVID-19) остается актуальной пробле-
мой мирового здравоохранения. Из-за 

быстрого распространения данной инфекции 
и  смертельных случаев заболевания 11 марта 
2020 г. Всемирная организация здравоохранения 
объявила о  пандемии COVID-19 [1]. Было уста-
новлено, что заболевание обусловлено одноце-
почечным РНК-вирусом, относящимся к  группе 
коронавирусов (CoV). Вирус назвали «коронави-
рус 2, вызывающий тяжелый острый респиратор-
ный синдром» (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2). Этот вирус обладает 
способностью инфицировать определенные клет-
ки, не затрагивая другие. Такой вирусный тро-
пизм, позволяющий SARS-CoV-2 размножаться 
в определенных тканях организма и поражать их, 
приводит к симптоматическим проявлениям за-
болевания. SARS-CoV-2 затрагивает прежде всего 
верхние дыхательные пути и легкие. Самые частые 
симптомы заболевания – лихорадка и кашель [2].
Вместе с тем появляется все больше данных, сви-
детельствующих о том, что COVID-19 – системное 
заболевание, поражающее не только дыхательную 

систему, но и другие органы и ткани. Как показа-
ли исследования SARS-CoV-2, вирус может про-
никать в ткани путем связывания с рецептором 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2). 
Подобное связывание опосредуется спайко-
вым (S) гликопротеином (спайк (S)-белком), обна-
руженным на поверхности SARS-CoV-2 и облегча-
ющим проникновение вирусных частиц в клетки 
[3]. У человека рецепторы ACE2 обильно экспрес-
сируются на поверхности  нейронов,  глиальных 
клеток, альвеолярных эпителиальных клеток 
легких, энтероцитов тонкой кишки, эндотелиаль-
ных клеток сосудов, клеток почечного эпителия. 
В результате вирус проникает в клетки и вызывает 
митохондриальную дисфункцию [4].
Несмотря на то что COVID-19 в первую очередь 
поражает дыхательную систему, распространены 
и неврологические проявления данного заболева-
ния. Существует множество наблюдений, описы-
вающих широкий спектр неврологических про-
явлений COVID-19, причем как в остром периоде, 
так и  спустя недели и  месяцы после заражения 
[5–8]. Метаанализ семи исследований (47 910 па-
циентов в возрасте 17–87 лет) распространенности 
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симптомов длительного COVID-19 продемонстри-
ровал, что у 80% пациентов сохраняются разно-
образные симптомы после разрешения острой 
стадии инфекции. Особенно часто пациенты от-
мечают  нарушение обоняния и вкуса (35,6%), ми-
алгию (18,5%) [9], головную боль (44%), усталость 
(58%), выпадение волос (25%), одышку (24%), нару-
шение концентрации внимания (27%) [10]. Другие 
симптомы связаны с  поражением дыхательной 
системы (кашель, дискомфорт в груди и др.), сер-
дечно-сосудистой патологией (миокардит, арит-
мии), эмоциональными и  поведенческими рас-
стройствами (когнитивные нарушения, тревога, 
депрессия).
В  исследовании клиники Мэйо (США), посвя-
щенном различным видам неврологических на-
рушений после перенесенной коронавирусной 
инфекции, были проанализированы данные 
100  пациентов, обратившихся за специализиро-
ванной помощью в  первые несколько месяцев 
после COVID-19 и не страдавшие до COVID-19 ка-
ким-либо хроническим заболеванием [11]. Боль-
шинство пациентов были моложе 65 лет (средний 
возраст – 45,0 ± 4,2 года). Они обращались в кли-
нику после перенесенного COVID-19 в  среднем 
через 93,4 ± 65,2 дня после инфицирования. Са-
мыми частыми неврологическими расстройства-
ми в постковидном периоде были утомляемость 
(80%), когнитивные нарушения (45%), нарушение 
сна (30%), пограничные психические расстройства 
(26%), головная боль (20%), головокружение (19%), 
нарушение обоняния и вкуса (6%). При этом боль-
шинство пациентов имели одновременно несколь-
ко неврологических симптомов.
Постковидные неврологические нарушения суще-
ственно затрудняли повседневную жизнь. В целом 
заболеваемость постковидным синдромом состав-
ляет 10–35%, в то время как у госпитализирован-
ных пациентов может достигать 85% [11].
Развитие постковидного синдрома не исключено 
у  пациентов с  легкой формой заболевания или 
бессимптомным течением последнего [12].
Полиморфизм клинических проявлений новой 
коронавирусной инфекции обусловлен много-
образием патогенетических механизмов: токсиче-
ским влиянием вируса, активацией других микро-
организмов, сосудистыми расстройствами и  др. 
Из-за повсеместного распространения и  мно-
гофакторных механизмов патогенеза COVID-19 
представляет глобальную угрозу для всей нервной 
системы [13].
Механизм поражения нервной системы при ви-
русных инфекциях сложен и до конца не изучен. 
Предположение о наличии нейротропного потен-
циала у вируса SARS-CoV-2 подтверждается вы-
сокой частотой неврологических проявлений при 
данном заболевании. Так, в исследовании L. Mao 
и соавт. из 214 заболевших COVID-19 78 пациен-
тов имели клинические проявления поражения 
нервной системы [14].

Обсуждается несколько механизмов, которые 
могут приводить к поражению нервной системы 
при COVID-19: инвазия SARS-CoV-2 нейронов 
вирусом,  гипоксия, дисметаболические наруше-
ния,  гиперергическая воспалительная реакция, 
коморбидная патология, острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС) при тяжелом течении 
COVID-19 [15, 16].
Предположительно существует два пути проник-
новения вируса в центральную нервную систему: 
прямой гематогенный и ретроградный через пе-
риферические нервные волокна, идущие от верх-
них отделов дыхательных путей [17]. Описано не-
сколько клинических случаев, когда у пациентов, 
перенесших COVID-19, выявляли гипоксические 
повреждения и  очаги демиелинизации в  голов-
ном мозге [18]. Высказывается предположение, что 
тропность вируса к различным органам и тканям 
влияет на течение COVID-19 и, вероятно, является 
причиной ухудшения сопутствующих заболева-
ний [19].
Наиболее  грозным клиническим симптомом 
SARS-CoV-2 считается ОРДС [20]. Наряду с  на-
рушенной дыхательной функцией легких ОРДС 
ассоциируется с  последующим снижением ког-
нитивных функций и нередко сохраняется меся-
цы и годы после выписки пациентов из стацио-
нара  [15]. У  пациентов, переживших ОРДС, при 
выписке из  больницы когнитивные нарушения 
отмечаются в 70–100% случаев. У 46–80% больных 
они наблюдаются в течение года, у 20% – в течение 
пяти лет [21, 22]. У большинства пациентов с тяже-
лым ОРДС в течение года имеет место нарушение 
памяти, внимания, скорости мыслительных про-
цессов [23].
В  ходе нейрокогнитивного тестирования среди 
выживших после ОРДС через два  года наблюде-
ния выявляют остаточные когнитивные и эмоци-
ональные расстройства почти у половины таких 
пациентов [24].
В  ряде публикаций развитие когнитивных на-
рушений рассматривается как манифестирую-
щий симптом COVID-19, который проявляет-
ся в основном у пациентов с тяжелым течением 
заболевания, потребовавших  госпитализации 
в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
Установлено также, что медикаментозная седация 
при ОРДС сама по  себе служит фактором риска 
возникновения когнитивных нарушений в даль-
нейшем [15, 25–28]. Наблюдение за пациентами, 
перенесшими другие тяжелые коронавирусные 
инфекции, показало, что когнитивные нарушения 
могут сохраняться достаточно долго [29]. У 20% 
пациентов, перенесших ОРДС, когнитивные рас-
стройства сохраняются спустя пять лет после вы-
здоровления. Схожая картина может наблюдаться 
и при COVID-19.
Как показали результаты исследования других ко-
ронавирусных инфекций, повреждения головного 
мозга могут возникать не только за счет прямого 
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действия вируса SARS-CoV-2 на нервную систему, 
но и за счет системного воспалительного ответа ор-
ганизма на тяжелую инфекцию [30]. При тяжелом 
течении инфекционного заболевания вирус спосо-
бен провоцировать развитие усиленной, нерегули-
руемой иммунной реакции – цитокинового шторма, 
при котором вырабатывается чрезмерное количе-
ство провоспалительных цитокинов. Если такая 
реакция в организме стабильно продолжается, воз-
никает системное воспаление, повышается прони-
цаемость  гематоэнцефалического барьера, повре-
ждаются нейроны и глиальные клетки мозга [31, 32]. 
Нейровоспалительные процессы также приводят 
к изменениям в метаболизме нейротрансмиттеров, 
нарушению регуляции оси «гипоталамус  –  гипо-
физ – надпочечники», влияя на нейропластичность 
и вызывая функциональные и структурные сдвиги 
в  головном мозге. В  экспериментах на  животных 
показано, что особенно чувствителен к  респира-
торным вирусным инфекциям гиппокамп. Выска-
зывается  предположение, что усиленный синтез 
провоспалительных цитокинов является патогене-
тической основой развития когнитивных и аффек-
тивных расстройств [33]. Например,  у пациентов, 
перенесших грипп, наблюдается длительное ухуд-
шение пространственной памяти [34].
К  патогенетическим механизмам развития ког-
нитивных нарушений вследствие COVID-19 от-
носятся также сосудистые факторы, в частности 
эндотелиальная дисфункция, тромбообразова-
ние, коагулопатия [35–37]. Предполагают, что со-
судистые факторы ухудшают течение имеющихся 
у пациента цереброваскулярных заболеваний, что 
часто приводит к стойким когнитивным пробле-
мам в дальнейшем.
Когнитивные нарушения  – частое осложнение 
COVID-19. Недавно был опубликован ретроспек-
тивный анализ данных когнитивного тестирования 
84 285 человек старше 16 лет, принимавших участие 
в  исследовании Great British Intelligence Test [38]. 
Им предлагалось пройти онлайн-оценку состояния 
когнитивных функций с использованием различ-
ных шкал. С мая 2020 г. в исследование был добав-
лен опросник о наличии у участников исследования 
COVID-19. Ученые установили, что пациенты, пере-
несшие коронавирусную инфекцию, впоследствии 
имели более низкий общий средний балл по срав-
нению с лицами, не болевшими COVID-19. Около 
65% пациентов, переболевших SARS-CoV-2 в тяже-
лой форме, намного хуже выполняли задания на 
оценку когнитивных функций. Кроме того, участ-
ники исследования с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 хуже справлялись с тестами, оценивав-
шими концентрацию внимания и зрительно-про-
странственные навыки.
M.S. Woo и соавт. [39] сравнивали когнитивные 
функции пациентов, перенесших COVID-19 лег-
кой или средней степени тяжести, и здоровых до-
бровольцев, не болевших новой коронавирусной 
инфекцией. Когнитивные функции оценивались 

в  среднем через 85 дней после выздоровления 
с  помощью телефонного интервью. Пациенты, 
перенесшие COVID-19, имели меньший средний 
балл: 38,83 против 45,8 (p = 0,0002). Отмечалось 
снижение показателей памяти (p = 0,004), внима-
ния (р = 0,0002), беглости речи (р = 0,009). При 
этом статистически значимых взаимосвязей 
между снижением когнитивных функций и таки-
ми факторами, как эмоциональные расстройства, 
утомляемость, длительность заболевания, не об-
наружено. Аналогичные результаты представле-
ны в работе H. Zhou и соавт. [40].
O. Del Brutto и  соавт. провели проспективную 
оценку изменений когнитивных функций до 
и после начала заболевания COVID-19 у лиц, ин-
фицированных и  не инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2. Согласно результатам проведенно-
го анализа, вероятность развития когнитивного 
снижения в  группе серопозитивных по  вирусу 
SARS-CoV-2 была выше, чем в  группе серонега-
тивных лиц [41]. Так, при сопоставлении 93 бес-
симптомных пациентов, перенесших корона-
вирусную инфекцию, с  102 пациентами  группы 
сравнения было установлено, что бессимптомные 
пациенты с COVID-19 имели меньшую сумму бал-
лов по Монреальской шкале оценки когнитивных 
функций (MoCA). Выраженные различия отмеча-
лись при оценке беглости речи, называния пред-
метов, зрительного восприятия [42].
По  данным A. Jaywant и  соавт., чаще  страдают 
познавательная деятельность, непосредственное 
воспроизведение слов. В то же время трудности 
отсроченного воспроизведения и узнавания слов 
фиксируются реже [43].
В других работах отмечается преимущественная 
недостаточность исполнительных функций и вни-
мания [44]. Проведенное F. Alemanno и соавт. те-
стирование 87 пациентов после коронавирусной 
инфекции (средний возраст  – 67,23 ± 2,89  года) 
с использованием MoCA и Краткой шкалы оценки 
психического статуса (MMSE) выявило когнитив-
ные нарушения в 80% случаев. При этом когни-
тивный дефицит коррелировал с возрастом паци-
ентов [45].
По данным другого французского исследования, 
при выписке пациентов, перенесших COVID-19, 
из отделения реанимации в 33,3% случаев отмеча-
лись когнитивные расстройства в виде зрительно-
пространственных нарушений, снижение концен-
трации внимания [27].
В  настоящее время клиницисты наблюдают от-
даленные последствия COVID-19. Когнитивные 
нарушения являются одними из наиболее частых 
симптомов, могут длительно сохраняться после 
острой фазы инфекции, существенно снижать ка-
чество жизни пациентов и негативно влиять на их 
функциональную независимость [46].
M.  Mazza и  соавт. на  основании исследования 
226 пациентов после SARS-CoV-2 пришли к выводу, 
что самым частым когнитивным симптомом явля-
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ется недостаточность управляющих функций [47].
По  данным обследования 172 пациентов в  воз-
расте 18–27 лет с помощью MMSE, когнитивные 
нарушения зафиксированы у 74% обследованных, 
перенесших COVID-19 4–6 месяцев назад [48].
При изучении характера, частоты и тяжести ког-
нитивных расстройств через три-четыре месяца 
после выписки из  больницы клинически зна-
чимые когнитивные нарушения в  зависимости 
от применяемого порогового значения были вы-
явлены у 59–65% обследованных. При этом в боль-
шей степени были нарушены управляющие функ-
ции и способность к вербальному обучению [37].
В исследовании с участием 18 пациентов (средний 
возраст – 42 года), перенесших COVID-19 легкой 
или умеренной степени тяжести и не потребовав-
ших  госпитализации в  отделение интенсивной 
терапии, в течение 85 дней после выздоровления 
свыше 75% пациентов имели трудности с концен-
трацией внимания и  нарушения эпизодической 
памяти, не связанные с госпитализацией, лечени-
ем, усталостью, депрессией [39].
С учетом когнитивной коморбидности развитие 
и  прогрессирование когнитивных расстройств 
в большей степени отмечаются у пациентов стар-
ших возрастных групп, перенесших коронавирус-
ную инфекцию. Дело в том, что на фоне возраст-
ных изменений наблюдаются накопление дефекта 
и декомпенсация при прогрессировании того или 
иного заболевания [45].
Y.H. Lui и соавт. проанализировали когнитивные 
показатели 1539 пациентов старше 60 лет через 
шесть месяцев после заражения SARS-CoV-2. Вы-
раженные когнитивные нарушения сохранялись 
у 10,5% пациентов с тяжелой формой COVID-19, 
легкие  – у  25,2%. Предикторами когнитивного 
ухудшения в постковидном периоде служили сер-
дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия, хроническая обструк-
тивная болезнь легких в острой фазе коронави-
русной инфекции [49].
Таким образом, после завершения острого пери-
ода коронавирусной инфекции у пациентов всех 
возрастных групп может отмечаться нарастание 
когнитивных расстройств, особенно на фоне уже 
имеющихся когнитивных нарушений. Пораже-
ние головного мозга вирусом SARS-CoV-2 может 
оказывать долгосрочное влияние на когнитивные 
процессы [50].
Пациенты с  COVID-19 имеют повышенный 
риск  развития когнитивного снижения из-за от-
сроченных последствий острого периода забо-
левания  [51]. Не  исключено, что сохранение ког-
нитивных расстройств обусловлено и  другими 
механизмами патогенеза. J.  Helms и  соавт. [27] 
отмечали  наличие гипоперфузии у  больных, пе-
ренесших COVID-19, в лобно-височных областях 
больших полушарий. V. Montalvan и  соавт. ука-
зывают на  вероятность развития структурных 
изменений в височной и таламической областях. 

В многоцентровом наблюдательном исследовании 
при проведении позитронно-эмиссионной томо-
графии с  18F-ФДГ фиксировали  гипометаболизм 
в обширной зоне, включавшей лобную кору, остро-
вок, хвостатое ядро, переднюю поясную извилину. 
При повторном обследовании через шесть месяцев 
у большинства пациентов  общее состояние улуч-
шилось, но  сохранялись когнитивные расстрой-
ства различной степени тяжести. Отмечались на-
рушения внимания и  исполнительных функций, 
тревожно-депрессивные симптомы, сочетавшиеся 
с изменениями метаболизма глюкозы в префрон-
тальных, подкорковых и островковых областях [52].
Таким образом, развитие когнитивных функций 
на фоне COVID-19 имеет многофакторный меха-
низм и  не всегда напрямую связано с  тяжестью 
течения самого заболевания.
Установлено, что не  все пациенты с  инфекцией 
COVID-19 могут вернуться к   исходному состоя-
нию когнитивных и эмоциональных функций. Тот 
факт, что системное воспаление способствует сни-
жению когнитивных функций и развитию нейро-
дегенеративных изменений, делает возможным 
развитие данных процессов у выживших в отда-
ленные сроки.
Одной из  важнейших нейротрансмиттерных 
систем, благодаря которой происходит реализа-
ция когнитивных функций, является холинер-
гическая система. Нарушение холинергической 
нейротрансмиссии связано с  процессами ста-
рения, нейровоспалением,  гибелью нейронов, 
нарушением синаптических связей и  т.д. По-
скольку в постковидном периоде механизм воз-
никновения когнитивных нарушений достаточ-
но сложен и включает развитие холинергической 
недостаточности, применение холинергических 
препаратов считается обоснованным. Одним 

Холина альфосцерат оказывает положительное 
влияние как опосредованный модулятор 
на дофаминергическую и серотонинергическую 
системы, приводя к коррекции эмоционального 
фона и дополнительному регрессу когнитивных 
нарушений. Нормализация уровня дофамина 
и серотонина у здоровых добровольцев на фоне 
приема холина альфосцерата способствует 
достоверному повышению мотивации 
в период проведения терапии. С учетом того что 
при постковидных когнитивных нарушениях 
на первый план выступают расстройства 
исполнительных функций, такие эффекты 
препарата могут быть крайне полезными

Лекции для врачей



28
Эффективная фармакотерапия. 26/2022

из возможных путей является использование ле-
карственных средств – донаторов ацетилхолина, 
к которым относится, например, холина альфо-
сцерат (препарат Церетон®). Исследования холина 
альфосцерата показали увеличение высвобожде-
ния ацетилхолина и, как следствие, улучшение 
когнитивных нарушений при ряде нозологий [53]. 
Крайне важно, что действие холина альфосце-
рата имеет определенную таргетность, так как 
максимальное высвобождение ацетилхолина 
при применении данного препарата отмечается 
в гиппокампе [54]. Однако нейротрансмиттерный 
эффект холина альфосцерата не ограничивается 
холинергической системой. Препарат как опос-
редованный модулятор положительно влияет 
на дофаминергическую и серотонинергическую 
системы, приводя к коррекции эмоционального 
фона и дополнительному регрессу когнитивных 
нарушений [55].
В исследовании нормализация уровня дофамина 
и  серотонина у  здоровых добровольцев на фоне 
приема холина альфосцерата приводила к досто-
верному повышению мотивации в период прове-
дения терапии [56]. Поскольку при постковидных 
когнитивных нарушениях на первый план выхо-
дят расстройства исполнительных функций, по-
добные эффекты препарата могут быть крайне 
полезными.
Еще одно свойство холина альфосцерата (препа-
рат Церетон®)   – усиление синтеза фосфатидил-
холина – основного компонента фосфолипидно-
го комплекса нейрональных мембран. Благодаря 
этому мембраны восстанавливают свою эластич-
ность, нормализуется функционирование рецеп-
торного аппарата, что позволяет говорить о вос-
становлении интегративной деятельности мозга и 
нейропластическом эффекте [57].

Холина альфосцерат также демонстрирует нейро-
протективный эффект, связанный с положительным 
влиянием на состояние  микроциркуляции и гемато-
энцефалического барьера [58]. Это особенно важно у 
пациентов с постковидными нарушениями с учетом 
дисфункции эндотелия  и повреждения гематоэнце-
фалического барьера при COVID-19.
Несомненным преимуществом холина альфо сцерата 
считается его хорошая переносимость и  высокий 
профиль безопасности, что подтверждено резуль-
татами многочисленных исследований применения 
препарата как в госпитальной, так и в амбулаторной 
практике [59].
Показания к назначению препарата Церетон® вклю-
чают первичные и  вторичные когнитивные нару-
шения у пожилых, характеризующиеся нарушением 
памяти, снижением мотивации, инициативности 
и концентрации внимания. Препарат Церетон® целе-
сообразен для применения как у молодых пациентов 
с постковидными когнитивными нарушениями, так 
и у более возрастных, в том числе  при наличии у них 
коморбидной цереброваскулярной патологии [60].

■■■

Влияние SARS-CoV-2 на когнитивную деятельность 
является серьезной проблемой как у пожилых, так 
и у молодых пациентов. Только своевременная ди-
агностика и современная патогенетическая терапия 
способны существенно снизить риск развития тяже-
лых когнитивных расстройств в дальнейшем. В связи 
с этим всем пациентам, перенесшим коронавирус-
ную инфекцию, необходимо проводить тщательный 
динамический мониторинг когнитивного функцио-
нирования и назначать патогенетическую терапию 
для коррекции когнитивных нарушений при их на-
личии.  
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Cognitive Impairment After COVID-19: Long-Term Consequences
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Coronavirus SARS-CoV-2 and the coronavirus disease (COVID-19) it causes are a significant problem in modern 
world medicine. COVID-19 contributes to the development of the so-called post-COVID syndrome, the most 
common symptoms of which are cognitive impairment (CI). These symptoms may persist for many months 
after the acute infectious stage of the disease has been resolved, making it difficult for the patient to fully recover.
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