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Введение
Острая фаза коронавирусной инфекции COVID‑19, 

возбудителем которой является вирус SARS-CoV‑2, не-
редко переходит в постковидный синдром (ПКС). Согласно 
определению, ПКС – это симптомокомплекс, который 
впервые развивается у пациента, перенесшего COVID‑19, 
в том числе в легкой и бессимптомной форме, сохраняется 
более 12 нед и не может быть объяснен другим заболе-
ванием [1]. С различными проявлениями ПКС сталки-
ваются до 80 % пациентов, перенесших COVID‑19 [2]. 
Изначально коронавирусная инфекция считалась респи-
раторным заболеванием, однако довольно быcтро стало 
очевидным, что SARS-CoV‑2 вызывает мультисистемное 
поражение, в частности, как прямо, так и опосредованно 
влияет на нервную систему [3, 4].

Среди неврологических проявлений ПКС частыми 
являются когнитивные нарушения (КН). Предложено 

определение постковидной когнитивной дисфункции 
(англ.: post-COVID cognitive dysfunction, ПКД) – вновь 
возникшие КН, появившиеся в течение 3 мес после пере-
несенного COVID‑19, характеризующиеся дефицитом 
внимания и скорости обработки информации с или без 
сопутствующего дефицита эпизодической памяти и ис-
полнительных функций [5, 6].

В данном обзоре рассмотрены КН в остром периоде 
COVID‑19 и в структуре ПКС, а также факторы риска 
их развития и возможные диагностические биомаркеры.

Когнитивные нарушения
КН могут развиваться уже в остром периоде COVID‑19. 

Так, в исследовании Amalakanti S. и соавт., включавшем 
93 пациента в исследуемой группе и 103 пациента в конт-
рольной (средний возраст 36,2±11,7 года), было показано, 
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РЕЗЮМЕ
Когнитивные нарушения (КН) являются важным проявлением как острого периода COVID‑19, так и постковидного синдрома, характеризуются 
снижением памяти, внимания и расстройством исполнительных функций, которые могут сохраняться или усиливаться спустя месяцы после 
перенесенной инфекции. Факторы риска развития постковидных КН (ПКН) включают пожилой возраст, женский пол, низкий образовательный 
и социально-экономический статус, длительную социальную изоляцию, тяжелое течение COVID‑19, применение некоторых лекарственных 
препаратов и сопутствующие заболевания, включая деменцию и патологию сердечно-сосудистой системы. Вакцинация от COVID‑19 
рассматривается как эффективный способ предотвращения ПКН. Диагностика ПКН основывается на изучении биомаркеров в крови 
и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), нейровизуализации и нейрофизиологических данных. При наличии ПКН в крови и ЦСЖ могут 
обнаруживаться антинейрональные антитела, выявляются структурные изменения мозга (уменьшение толщины серого вещества и повреждение 
тканей в областях памяти и внимания), снижение метаболизма глюкозы в ключевых зонах мозга (по данным ПЭТ-сканирования) и изменения 
электрической активности мозга (по данным ЭЭГ). КН представляют серьезную проблему для мирового здравоохранения, усугубленную 
пандемией COVID‑19, что требует комплексного подхода к совершенствованию методов диагностики, лечения и реабилитации пациентов.
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SUMMARY
Cognitive impairment (CI) is one of the main symptoms of both the acute period of COVID‑19 and post-COVID syndrome, manifested by memory, 
attention and executive functions decline, which may persist or worsen months after infection. Risk factors for developing postcovid CI (PCI) include 
old age, female gender, low educational and socio-economic status, prolonged social isolation, severe COVID‑19, use of certain medications, and 
concomitant diseases such as dementia and cardiovascular diseases. Vaccination against COVID‑19 is considered as an effective way to prevent 
PCI. Diagnosis of PCI is based on the study of biomarkers in blood and cerebrospinal fluid (CSF), neuroimaging and neurophysiological data. Studies 
have revealed a link between cognitive impairment and the presence of antineuronal antibodies in the blood and CSF, structural changes in the 
brain (decrease in gray matter thickness and tissue damage in memory and attention areas), decreased glucose metabolism in key areas of the 
brain (according to PET scans) and abnormalities in brain electrical activity (according to EEG data). PCI is a serious problem for global health, 
exacerbated by the COVID‑19 pandemic, which requires a comprehensive approach to the study, diagnosis, treatment and rehabilitation of patients.
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что у пациентов, перенесших COVID‑19, отмечалось 
нарушение зрительно-конструктивных навыков, назы-
вания и беглости речи (оценка проводилась по Монре-
альской когнитивной шкале – MoCA) [7]. Tolentino J. C. 
и соавт. в 2020 г. представили описание пациента 47 лет 
с COVID‑19 средней степени тяжести, который наблюдался 
в течение всего острого периода и после выздоровления. 
Было показано, что КН нарастали до 10-х суток острого 
периода заболевания, после чего началось постепенное 
улучшение. Нормализация когнитивных функций насту-
пила на 16-й день [8]. Результаты других исследований 
также показали нарушение исполнительных функций, 
снижение беглости речи, памяти и внимания в острой фазе 
COVID‑19 [9–13]. В целом, согласно данным различных 
исследований, распространенность КН в острой фазе 
COVID‑19 варьирует от 61,5 % в когорте пациентов с лег-
кой и средней степенью тяжести COVID‑19 [14] до 80 % 
среди пациентов с тяжелым течением заболевания [15].

В постковидном периоде КН зачастую сохраняются, 
а в некоторых случаях даже прогрессируют. Согласно име-
ющимся данным, частота встречаемости умеренных КН 
у пациентов, перенесших COVID‑19, весьма высока, о чем 
сообщается практически во всех исследованиях, посвя-
щенных ПКС, и колеблется в диапазоне от 54 % в когорте 
пациентов, проходивших стационарное лечение по пово-
ду COVID‑19 средней степени тяжести, до 65 % в когорте 
пациентов с тяжелым течением заболевания [16–18].

В настоящее время имеется большое количество ис-
следований, подтверждающих, что КН являются одним 
из ведущих неврологических проявлений ПКС. Следует 
отметить их гетерогенность, которая свидетельствует 
о способности вируса SARS-CoV‑2 поражать различные 
отделы головного мозга [17, 19–23]. Так, Méndez R. и со-
авт. обследовали группу пациентов со среднетяжелой 
и тяжелой формами COVID‑19 (средний возраст 57 лет). 
Через 2 мес после выписки из стационара у 58,7 % паци-
ентов было выявлено умеренное нарушение когнитивных 
функций, а у 18,4 % – выраженное. Когнитивные сферы, 
в которых наблюдались наибольшие нарушения, вклю-
чали вербальную память (38 % умеренные нарушения, 
11,2 % – тяжелые) и семантическую вербальную беглость 
(34,6 % – умеренные нарушения, 8,4 % – тяжелые) [17].

Результаты обследования 749 пациентов (средний воз-
раст: 49 лет), проводившееся через 7 мес после выздоров-
ления от COVID‑19 (среднетяжелое и тяжелое течение), 
позволили установить высокую частоту КН в постковидном 
периоде. Наиболее выраженными оказались нарушения 
скорости обработки информации (18 %, n=133), исполни-
тельных функций (16 %, n=118), фонематической беглости 
(15 %, n=111), кодирования памяти (24 %, n=178) и кратко-
временной памяти (23 %, n=170) [19]. Результаты нескольких 
исследований также показали, что у пациентов с COVID‑19 
снизились языковая выразительность и словарный запас. 
Например, в тестах на беглость речи количество слов, 
названных пациентами, было меньшим, чем в здоровой 
контрольной группе [20, 21]. В исследовании Hartung T. J. 
и соавт. (969 пациентов, перенесших COVID‑19 6–11 мес 
назад), показано, что у 26 % пациентов отмечались легкие 

КН, преимущественно за счет снижения оперативной па-
мяти, беглости речи и словарного запаса, исполнительных 
функций. Оценка проводилась с использованием шкалы 
МоСА [22]. О наличии КН у пациентов с ПКС свидетель-
ствуют и результаты исследования Baseler H. A. и соавт., 
в которое были включены 5428 участников. Респондентам 
был предложен специально разработанный опросник, по-
зволяющий выявить нарушения кратковременной памяти. 
В результате было выявлено, что пациенты, перенесшие 
COVID‑19, имели значительно более низкие результаты, 
чем участники без COVID‑19 в анамнезе [23].

Потенциальные факторы риска
Имеющиеся на сегодняшний день данные указыва-

ют на гетерогенное распределение ПКД, в связи с чем 
можно предположить, что различные группы населения 
имеют различный риск их развития. Предварительный 
анализ выявил предрасположенность к развитию КН после 
инфицирования COVID‑19 отдельных групп населения 
с определенными демографическими и социальными фак-
торами риска, тяжелым течением заболевания, а также под 
влиянием ряда фармакологических препаратов и на фоне 
определенных сопутствующих заболеваний.

Демографические и социальные факторы риска
Исследования когнитивных функций у пациентов, пере-

несших COVID‑19, продемонстрировали связь возраста 
и выраженности КН после инфекции, однако полученные 
результаты оказались неоднозначными [6, 24]. В исследо-
вании, проведенном в Англии (2320 госпитализированных 
пациентов, средний возраст 58,7±12,5 лет), было установ-
лено, что средний возраст участников с умеренными КН 
(67,8±11,4 года) оказался выше, чем у пациентов без КН, что 
свидетельствует о повышенном риске КН у пожилых [24]. 
Результаты другого исследования, в которое были включены 
404 пациента с ПКС спустя 16 мес после острого периода 
COVID‑19, выявили обратную тенденцию: участники с КН 
оказались моложе тех, кто не имел таких симптомов [6].

В нескольких исследованиях показано, что женский 
пол является фактором риска развития постковидных КН. 
Так, в исследовании Ceban F. и соавт. сообщается, что 56 % 
женщин имели КН после COVID‑19, в то время как такие 
симптомы выявлены лишь у 36 % мужчин [5]. Asadi-Pooya 
A.A. и соавт. также установили, что женщины сталкиваются 
с таким симптомом в 4 раза чаще мужчин [25]. Фрагменты 
вируса SARS-CoV‑2 могут персистировать в органах-ре-
зервуарах, таких как почки или головной мозг, индуцируя 
хроническое воспаление, характеризующееся повышенной 
продукцией воспалительных цитокинов, особенно у жен-
щин, что может приводить к развитию синдрома «мозгового 
тумана» [26]. Половые различия при этом не наблюдаются 
у детей, что указывает на возможную роль половых гор-
монов и их иммуномодулирующих свойств в развитии 
постковидных состояний у взрослых пациентов [27].

Исследование, проведенное среди пациентов, пере-
несших COVID‑19 и выписанных из больниц в Китае, 
выявило, что низкие уровень образования и социально-
экономический статус явились факторами риска КН [28]. 
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Получение образования способствует увеличению ког-
нитивного резерва, представляющего собой кумулятив-
ный мозговой потенциал, формирующийся благодаря 
когнитивной активности и стимуляции в повседневной 
жизни. Недостаточный когнитивный резерв тесно связан 
с повышенным риском КН. Помимо этого, факторы, ассо-
циированные с низким социально-экономическим статусом, 
включая бедность, неудовлетворительные жилищные 
условия и низкооплачиваемые профессии, сопряжены 
с высоким уровнем коморбидных состояний [29].

Повсеместная изоляция во время пандемии COVID‑19 
привела к значимому снижению социальной активности 
людей, что также повлекло за собой появление или ухуд-
шение когнитивных функций у определенных групп на-
селения [30]. В первую очередь это коснулось пожилых, 
в том числе с предшествующими КН, которые проживают 
в домах престарелых или вне семьи [31]. Так, исследование 
Simonetti A. и соавт. показало, что около 60 % семей во время 
пандемии приостановили посещение своих родственников 
в домах престарелых, а более 90 % пациентов прекратили 
когнитивную реабилитацию [32]. Chen Z. C. и соавт. про-
демонстрировали, что у 42 % пациентов с умеренными 
КН, 54,3 % пациентов с болезнью Альцгеймера и 72,7 % 
пациентов с деменцией с тельцами Леви после как мини-
мум 6-месячной изоляции во время пандемии COVID‑19 
наблюдалось ухудшение когнитивного статуса [33].

Тяжелый COVID‑19
Доказано, что тяжесть инфекционного процесса 

COVID‑19 коррелирует с риском развития когнитив-
ных нарушений [28]. У пациентов с тяжелым течением 
COVID‑19, которым требовалась госпитализация, частота 
КН оказалась значительно выше по сравнению с пациен-
тами, у которых заболевание протекало в более легкой 
форме и которые не нуждались в стационарном лечении [5]. 
Кроме того, выявлено, что госпитализация в отделение 
интенсивной терапии, тяжелая дыхательная недостаточ-
ность и повышенные пиковые значения уровня D-димера 
также ассоциированы с ПКД [18, 28].

В сыворотке крови пациентов с тяжелым течением бо-
лезни и тех, кто был госпитализирован в реанимационное 
отделение, обнаружены более высокие концентрации раз-
личных воспалительных медиаторов по сравнению с теми, 
кто не нуждался в интенсивной терапии. Среди них такие 
факторы, как IP‑10, MCP‑1, IFN-γ и IL‑1β, которые могут 
провоцировать развитие цитокинового шторма, активируя 
Th1-зависимый иммунный ответ [34]. В свою очередь, 
цитокиновый шторм может приводить к повреждению 
головного мозга и, соответственно, развитию ПКД [35].

Терапия COVID‑19
Отдельный интерес представляет связь КН с проводи-

мой терапией в остром периоде COVID‑19. Сообщается, 
что применение жаропонижающих препаратов [36], бензо-
диазепинов [37], а также опиоидных анальгетиков [38] мо-
жет быть связано с КН в постковидном периоде. Izcovich A. 
и соавт. установили, что терапия противовирусным препа-
ратом ралтегравиром ассоциирована с развитием КН [39]. 
Также сообщалось о случаях КН у небольшой группы 

пациентов, получавших тоцилизумаб, который является 
иммунодепрессантом [40]. Следовательно, лекарственные 
средства, использующиеся для терапии COVID‑19, спо-
собны оказывать влияние на вероятность появления КН, 
однако стоит учитывать и тот факт, что более агрессивные 
схемы лечения связаны с более тяжелым течением заболе-
вания, что само по себе является фактором риска развития 
КН в постковидном периоде. Кроме того, пациенты с уже 
существующими нейропсихиатрическими симптомами (де-
прессия, тревожность, нарушения сна) могут самовольно 
прибегать к использованию антипсихотических препаратов, 
снотворных средств и других седативных медикаментов 
в процессе лечения COVID‑19, что потенциально может 
способствовать возникновению КН [41].

Сопутствующие заболевания
Пандемия COVID‑19 увеличила риск ухудшения сопут-

ствующих заболеваний, таких как уже существующие КН 
и психические заболевания. Пациенты с деменцией, в т. ч. 
при болезни Альцгеймера, чаще заболевают COVID‑19 [42] 
и имеют более серьезные последствия заболевания, чем 
люди без деменции [43]. Наблюдательное исследование 
в Китае показало, что у пациентов с болезнью Альцгеймера 
риск заражения COVID‑19 в 2,29 раза выше, чем у обычно-
го населения, а у пациентов с деменцией риск заражения 
COVID‑19 в 2,16 раза выше [42]. Это может быть связано 
с плохим пониманием и несоблюдением пациентами за-
щитных процедур в период пандемии COVID‑19 (масочный 
режим, социальная дистанция). В то же время большое 
количество пациентов с деменцией проживают в домах 
престарелых, в которых уровень заражения COVID‑19 
в период пандемии был выше, чем в общей популяции.

Факторы риска, наблюдающиеся при деменции, вклю-
чая ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, сахар-
ный диабет, также являются факторами риска COVID‑19, 
которые, в свою очередь, усугубляют ПКД. Пациенты 
с COVID‑19 могут быть склонны к развитию аффектив-
ных проявлений, таких как депрессия и тревожность [44]. 
Между тем ограничения, которые были введены во мно-
гих странах мира для контроля пандемии, оказали от-
рицательное воздействие на людей с деменцией, так как 
вынужденная социальная изоляция привела к усилению 
тревожных и депрессивных расстройств, что, в свою оче-
редь, негативно сказывалось на когнитивных функциях [45]. 
Кроме того, для таких пациентов характерно нетипичное 
начало COVID‑19 в виде аффективных проявлений, что 
может задержать надлежащую диагностику и лечение, 
следовательно, ухудшить когнитивный прогноз [46].

Также сообщалось, что пациенты с уже имеющимися 
тяжелыми заболеваниями, проходившие лечение в тера-
певтических и хирургических отделениях интенсивной 
терапии, подвергались более высокому риску долгосрочных 
когнитивных нарушений [47]. Таким образом, COVID‑19 
и уже имеющиеся заболевания могут усугублять друг 
друга, образуя порочный круг.

Другие потенциальные факторы риска
Отмечено, что вакцинация от коронавирусной инфекции 

снижает риск развития КН в постковидном периоде [48]. 
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Предполагается, что вакцинация способствует коррекции 
нарушенных иммунных реакций, а также, вероятно, устра-
нению персистирующих вирусов или вирусных остатков 
SARS-CoV‑2 [49].

Исследование биомаркеров ПКД
С целью изучения патофизиологических механизмов 

возникновения ПКД многие исследователи рассматрива-
ют различные биомаркеры крови и цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ), а также данные нейровизуализации 
и нейрофизиологических методов исследования.

Маркеры крови и ЦСЖ
В настоящее время специфические маркеры крови или 

ЦСЖ для ПКД не установлены, однако есть отдельные 
исследования, в которых сообщается о взаимосвязи КН 
и уровня антинейрональных антител. Так, Franke C. и соавт. 
сообщили, что из 50 пациентов, основными проявлениями 
после COVID‑19 у которых были КН, у большинства (46 
из 50) наблюдались нормальные рутинные параметры ЦСЖ. 
При этом антинейрональные аутоантитела в сыворотке крови 
и/или ЦСЖ были обнаружены у 52 % пациентов. Обнару-
жение антинейрональных антител в ЦСЖ коррелировало 
с выявлением КН (оценка по шкале МоСА). Авторы пришли 
к выводу о том, что аутоантитела, нацеленные на эпитопы 
мозга, часто встречаются при постковидном синдроме и тес-
но связаны со снижением оценок по когнитивным шкалам, 
особенно при обнаружении в ЦСЖ [50]. Apple A. C. и соавт. 
провели обследование 22 взрослых с ПКД после инфекции 
SARS-CoV‑2 легкой степени тяжести. Контрольная группа 
составила 10 человек. Было установлено, что ПКД корре-
лирует с изменениями в анализе ЦСЖ, в частности, с повы-
шением уровня белка и олигоклональными антителами [51].

Нейровизуализация
В одном из масштабных продольных исследований 

с использованием данных биобанка Великобритании были 
изучены структурные изменения мозга у 401 участни-
ка, которые делали магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) головного мозга и которые впоследствии перенесли 
COVID‑19 (в среднем за 3,5 мес до второго МРТ). По срав-
нению с 384 пациентами, которые не болели COVID‑19 
в период между проведением двух МРТ головного мозга, 
пациенты, переболевшие COVID‑19, имели более вы-
раженное снижение когнитивных способностей при ис-
следовании в период между двумя временными точками 
и значительное уменьшение толщины серого вещества 
и контраста тканей в парагиппокампальной извилине 
и орбитофронтальной коре. Также наблюдались более 
значительные изменения маркеров повреждения тканей 
в областях, которые, как считается, функционально связаны 
с первичной обонятельной корой [52].

Cecchetti G. и соавт. при оценке результатов МРТ па-
циентов со стойкими КН после COVID‑19 отметили, что 
гиперинтенсивность белого вещества головного мозга кор-
релирует с ухудшениями вербальной памяти [53]. В ис-
следовании Rothstein T. L. при проведении МРТ головного 
мозга пациентам с ПКД у нескольких пациентов была вы-
явлена легкая атрофия гиппокампа, серого вещества и легкая 

вентрикуломегалия [54]. Исследования, проведенные при 
помощи позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) также 
показали, что метаболизм глюкозы снизился у некоторых 
пациентов в гиппокампе, префронтальной коре и задней 
поясной извилине [55]. Это означает, что эти области мозга 
могут иметь функциональные нарушения после COVID‑19, 
поскольку глюкоза является основным источником энергии 
для этих областей мозга и тесно связана с их активностью. 
Это может привести к снижению когнитивных функций, 
таких как исполнительный контроль, внимание и память.

Нейрофизиологические исследования
Furlanis G. и соавт. провели обследование 20 пациентов 

с КН после перенесенного COVID‑19. У 65 % обследованных 
было выявлено отклонение показателей электроэнцефало-
графии (ЭЭГ) от нормы, включая замедление электрической 
активности мозга (у 69 %) и наличие эпилептических раз-
рядов, преимущественно локализующихся в лобных отде-
лах (у 31 % участников исследования). При этом указаний 
на неврологическую патологию, в частности эпилепсию, 
в анамнезе у исследуемых не было [56]. В работе Cecchetti 
G. и соавт. при обследовании 49 пациентов с COVID‑19 
в анамнезе КН были выявлены у 53 %. Участникам иссле-
дования также проводилась ЭЭГ. Показано, что снижение 
амплитуды дельта-ритма на ЭЭГ прогнозировало после-
дующее ухудшение когнитивного статуса пациентов [53].

Заключение
КН являются важнейшей проблемой здравоохранения 

во всем мире. Популяционные исследования показали, что 
3–19 % населения старше 65 лет соответствуют критериям 
легких КН, из них более чем у 50 % разовьется демен-
ция [57]. Вероятно, COVID‑19 внесет коррективы в данную 
статистику. В связи с этим постковидные когнитивные на-
рушения требуют внимательного изучения и комплексного 
подхода к диагностике и лечению. КН COVID‑19 могут 
проявляться в различных формах, включая ухудшение 
памяти, внимания и исполнительных функций. Важно 
отметить, что факторы риска, такие как возраст, женский 
пол, длительная изоляция, сопутствующие заболевания 
и степень тяжести перенесенной инфекции, играют клю-
чевую роль в развитии этих нарушений.

Выявление потенциальных биомаркеров ПКД может 
значительно расширить возможности ранней диагностики 
и мониторинга КН у пациентов, перенесших COVID‑19. 
Это, в свою очередь, открывает новые пути для разработки 
таргетной терапии и реабилитационных программ.
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