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Актуальные вопросы неврологии

По существующим оценкам, во всем мире деменцией 
страдает примерно 50 млн. человек и ежегодно регистри-
руется не менее 10 млн. новых случаев, что указывает на 
катастрофическое возрастание общего числа больных [1]. 
В связи с этим Всемирная организация здравоохранения 
признала деменцию одним из приоритетов общественно-
го здравоохранения. В мае 2017 г. Всемирная ассамблея 
здравоохранения одобрила Глобальный план действий об-
щественного здравоохранения в отношении деменции на 
2017–2025 годы [2]. Однако 2020 г. внес серьезные коррек-
тивы, связанные с пандемией COVID-19, которая нанесла 
огромный урон здоровью населения. На ранних этапах пан-
демии COVID-19 основное внимание уделялось сдержива-
нию инфекции SARS-CoV-2 и определению стратегий лече-
ния. И хотя борьба с самим инфекционным заболеванием 
имеет первостепенное значение, очень важно оценивать 
возможные отсроченные последствия.

Поражение центральной нервной системы (ЦНС) встре-
чается у довольно большого числа пациентов с COVID-19. 
Примерно у 2/3 госпитализированных с COVID-19 отме-
чаются признаки поражения ЦНС, и одной из проблем яв-
ляется развитие когнитивного дефицита [3]. Чаще всего 
после острой инфекции SARS-CoV-2 имеет место сниже-
ние памяти, внимания и скорости обработки информации 
[4]. Наиболее часто у пациентов отмечается наличие ис-
полнительной дисфункции [5]. Очень важен тот факт, что 
развитие когнитивных нарушений не зависит напрямую от 

тяжести перенесенной инфекции, хотя, безусловно, тяже-
лое течение заболевания приводит к более выраженному 
когнитивному дефекту. Когнитивная дисфункция не только 
сохраняется в течение длительного времени после перене-
сенного COVID-19, но и зафиксирована даже у пациентов с 
бессимптомным течением заболевания [6, 7]. 

В настоящее время нет данных, свидетельствующих о 
корреляции между заболеванием COVID-19 и развитием 
болезни Альцгеймера (БА). На сегодняшний день только 
выдвигаются различные возможные гипотезы, которые в 
будущем должны быть экспериментально подтверждены. 
Потенциальные механизмы, участвующие в развитии ког-
нитивных нарушений у пациентов с COVID-19, могут быть 
ассоциированы с несколькими факторами, такими как 
прямая инвазия SARS-CoV-2 в ЦНС, системный воспали-
тельный ответ на SARS-CoV-2, цереброваскулярное пора-
жение, связанное с эндотелиальной дисфункцией и коа-
гулопатией, искусственная вентиляция легких при остром 
респираторном дистресс-синдроме или дыхательной не-
достаточности, нарушение функций других органов [8]. 

Одним из важных путей проникновения вируса 
SARS-CoV-2 в клетку является его взаимодействие с ре-
цептором ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа 
(angiotensin-converting enzyme 2, АСЕ2). Этот рецептор в 
большом количестве представлен на эндотелиоцитах, что 
приводит к их значимому поражению при COVID-19, он так-
же выявлен на нейронах и микроглии. Было установлено, 
что ACE2 широко распространен во всем мозге [9]. Даль-
нейшие исследования показали относительно высокую его 
экспрессию в определенных церебральных областях, таких 
как черная субстанция и желудочки мозга [10]. Высокая 
экспрессия ACE2 выявлена в области средней височной и 
задней поясной извилин и низкая – в префронтальной коре 
и гиппокампе [11]. Экспрессия ACE2 была обнаружена не 
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только на нейронах, но и на астроцитах, олигодендроцитах 
и микроглиальных клетках. Такая экспрессия может способ-
ствовать вирусной инвазии и потенциально активировать 
молекулярные процессы, ведущие к нейродегенерации [10, 
11]. Вирус может активировать глиальные клетки и вызы-
вать провоспалительное состояние в ткани мозга [12]. Акти-
вация микроглии приводит к выработке провоспалительных 
медиаторов и активных форм кислорода/азота, вызываю-
щих развитие оксидантного стресса и прогрессирующее 
повреждение нейронов. Микроглия может хронически ак-
тивироваться либо одним стимулом, таким как инфекцион-
ный агент, либо несколькими стимулами, что со временем 
приводит к нарастающей гибели нейронов [13]. При этом 
особенно высокая чувствительность отмечается у лиц с на-
личием нейродегенеративной патологии: так, в структурах 
мозга у больных БА выявлена 10-кратно увеличенная экс-
прессия гена ACE2 в сравнении с таковой у сопоставимых 
по возрасту лиц без БА [14]. Поэтому пациенты с БА имеют 
повышенный риск сопутствующей патологии COVID-19.

Развивающиеся при инвазии SARS-CoV-2 реактивный 
астроглиоз, активация микроглии и нейровоспалительный 
каскад способствуют повреждению гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ), что приводит к нарушению церебрального 
гомеостаза [15]. Измененный ГЭБ может способствовать 
проникновению иммунных клеток в вещество мозга, гибели 
нейронов и снижению когнитивных функций у пациентов с 
COVID-19 [8]. Отмечено, что тяжелая форма COVID-19 со-
провождается ишемическим повреждением белого веще-
ства из-за снижения перфузии вследствие гиперкоагуляции 
и диссеминированного внутрисосудистого свертывания, 
которые являются общими признаками тяжелой формы 
этого заболевания. Гипоксическое повреждение белого ве-
щества приводит к ускорению развития процессов нейро-
дегенерации. Гипоперфузия головного мозга также может 
увеличивать скорость фосфорилирования тау-белка [16].

Нейровоспаление является одним из ключевых меха-
низмов повреждения мозга при COVID-19. В то же время 
оно играет значительную роль в развитии нейродегене-
ративного поражения. Среди воспалительных маркеров 
наибольшее внимание уделяется таким факторам, как 
интерлейкин-6, интерлейкин-1, CKAP4 (цитоскелет-ассо-
циированный белок 4) и Gal-9 (галектин-9). Они рассма-
триваются в качестве молекул, реализующих общность 
патогенетических механизмов и клинических проявлений 
COVID-19 и БА [17]. При анализе цереброспинальной жид-
кости (ЦСЖ) у пациентов с COVID-19 было выявлено зна-
чительное повышение уровней воспалительных цитокинов, 
включая интерлейкин-6, интерлейкин-8, интерлейкин-10 и 
фактор некроза опухоли a [18]. Уровень интерлейкина-6 в 
сыворотке крови связан с увеличением летальности при 
COVID-19 и является одним из маркеров тяжести заболе-
вания [19]. В  то же время уровень интерлейкина-6 в зна-
чительной мере повышается у больных БА и ассоциирован 
со степенью нарушения когнитивных функций. Схожие дан-
ные имеются и в отношении интерлейкина-1b [20]. Интер-

лейкин-1 может вызывать гибель нейронов за счет прямого 
воздействия на них или, опосредованно, за счет продук-
ции нейротоксических веществ в глии, он также участвует 
в физиологической регуляции пластичности гиппокампа и 
процессов памяти. Изменения в системе цитокинов (в том 
числе интерлейкина-1) связаны с нарушением памяти, по-
этому обнаруживаемое у пациентов с COVID-19 повыше-
ние уровня интерлейкина-1 может усиливать когнитивную 
дисфункцию, что в дальнейшем будет способствовать раз-
витию БА [8, 21]. Gal-3 выполняет плейотропные функции 
и играет ключевую роль в нескольких физиологических и 
патологических процессах. Повышенный уровень Gal-3 в 
биологических жидкостях был обнаружен у пациентов с тя-
желой формой COVID-19. Было высказано предположение, 
что Gal-3 способствует прогрессированию COVID-19, под-
держивая реакцию гипервоспаления и фиброз легких, ко-
торые связаны с острой фазой диффузного альвеолярного 
повреждения, отеком и гипоксией [8]. Также было выявле-
но, что Gal-3 может участвовать в агрегации b-амилоида и 
образовании амилоидных бляшек [8]. Таким образом, мож-
но предположить, что повышенный уровень Gal-3 у пациен-
тов с COVID-19 также может быть вовлечен в формирова-
ние повреждений, приводящих к развитию БА. 

В настоящее время твердо установлено, что нейро-
воспаление является важным патогенетическим звеном 
БА. Активация комплемента и инфламмасом, вероятно, 
вносит вклад в цереброваскулярную дисфункцию, нейро-
нальную токсичность и накопление b-амилоида и тау-белка 
при БА. Вместе с тем ангиотензин II активирует инфлам-
масому NLRP3 и систему комплемента, что способствует 
манифестации неврологических проявлений у пациентов 
с COVID-19 [3]. В экспериментальных исследованиях уста-
новлена роль в развитии патологии мозга при COVID-19 
инфламмасомы NLRP3, активность которой индуцируется 
одним из белков коронавируса (ORF3a) [22]. Системное 
воспаление, опосредованное инфламмасомой NLRP3, 
приводит к патологическому накоплению связанных с ней-
родегенерацией белков, таких как b-амилоид [8, 22]. Так-
же недавно было показано, что модуляция фосфокиназ и 
фосфатаз, управляемая инфламмасомой NLRP3 и опосре-
дованная интерлейкином-1b, в значительной степени объ-
ясняет патологическое образование нейрофибриллярных 
клубков при таупатиях [8, 22]. Это свидетельствует о воз-
можности индуцирования нейродегенеративных процес-
сов у пациентов с COVID-19.

Как известно, пептид b-амилоид – это ключевой фак-
тор патогенеза БА [23]. Отложение b-амилоида в нейронах 
является одним из самых ранних молекулярных событий 
при нейродегенерации альцгеймеровского типа, что имеет 
место еще за 15–20 лет до появления первых клинических 
симптомов. По одной из теорий, потенциальное повышение 
риска БА у пациентов с COVID-19 связано с b-амилоидом, 
который может действовать как антимикробный пептид 
и избыточно продуцироваться в качестве защитного ме-
ханизма при развитии инфекционного заболевания [24]. 
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Таким образом, логично предположить, что нейроинвазия 
SARS-CoV-2 может способствовать продукции b-амилоида 
как своеобразной формы иммунного ответа и одновремен-
но – элемента патологического каскада, приводящего к 
депонированию b-амилоида. Эндотелиальная дисфункция 
и потеря перицитов, вероятно, ухудшают клиренс цере-
бральных метаболитов, включая b-амилоид, которые в из-
быточных концентрациях токсичны. Нарушение выведения 
метаболитов, в том числе b-амилоида, может быть еще од-
ним механизмом, способствующим развитию БА [3].

Тау-белок является биомаркером гибели нейронов 
при ряде нейродегенеративных заболеваний, включая 
БА. В  частности, важными биомаркерами БА считаются 
снижение уровня b-амилоида 1–42 (Ab 1–42), отношения 
Ab  1–42/1–40 и повышение уровня тау-белка в ЦСЖ [25]. 
По данным некоторых исследований, при COVID-19 наблю-
дается повышение уровня тау-белка в ЦСЖ, что свидетель-
ствует о повреждении нейронов. У пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 выявлен повышенный уровень одной из 
субъединиц нейрофиламента – NF-L в сыворотке крови и 
ЦСЖ, причем такие же изменения в ЦСЖ отмечены и при 
некоторых неврологических заболеваниях, включая БА 
[26–28]. 

Важными представляются данные о возможной общно-
сти некоторых генетических механизмов COVID-19 и БА [29]. 
В последнее время аллель е4 гена APOE рассматривается 
как генетический маркер, повышающий тяжесть COVID-19 
[30]. В исследовании Британского биобанка (451 367 образ-
цов) было выявлено, что генотип ApoE e4/e4 (гомозиготный) 
связан с повышенным риском тяжелого течения COVID-19 
независимо от ранее существовавших деменции, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2-го типа 
[31]. Наличие APOE-ε4, признанного генетическим предик
тором риска развития БА, ассоциировано также с ускоре-
нием дезинтеграции ГЭБ за счет повреждения перицитов, 
повышенным глиозом и нейровоспалением [32, 33].

Пандемия COVID-19 повлекла за собой множество из-
менений в социальной жизни. Одним из последствий ка-
рантинных мер является снижение у многих людей физиче-
ской активности. Закрытие тренажерных залов, бассейнов 
и фитнес-клубов в сочетании с ограничением доступа к 
открытым пространствам и свободного передвижения не-
избежно уменьшают возможности для физической актив-
ности. Это особенно важно, в частности, для пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, которым физиче-
ская активность необходима для контроля факторов риска, 
таких как ожирение, артериальная гипертония и повышен-
ный уровень глюкозы [34]. Недостаточная физическая ак-
тивность является важным фактором риска, способствую-
щим когнитивным нарушениям.

Карантинные меры приводят также к сокращению со-
циальных контактов и усилению одиночества, особенно у 
пожилых людей. Это может способствовать возрастанию 
общего числа случаев расстройств психического здоровья, 
таких как депрессия, и влиять на исходы болезни у лиц, стра-

дающих психическими заболеваниями. При анализе данных 
31 исследования (5153 больных) было установлено, что сре-
ди инфицированных COVID-19 распространенность депрес-
сии составляла 45%, тревоги – 47%, нарушений сна – 34% 
[35]. Депрессия, в свою очередь, является серьезнейшим 
фактором риска развития когнитивных нарушений, увели-
чивающим их вероятность более чем в 2,5 раза [36].

Больные с хроническими заболеваниями испытывают 
трудности с регулярными амбулаторными визитами к вра-
чу, доступом к аптекам, что может иметь соответствующие 
клинические последствия с точки зрения приверженности 
лечению [34].

Одним из препаратов, который потенциально спосо-
бен уменьшать негативные долгосрочные последствия 
COVID-19, является мемантин. Мемантин (3,5-диметил
адамантан-1-амин) представляет собой неконкурент-
ный низкоаффинный потенциалзависимый антагонист 
рецепторов NMDA, он также действует как антагонист 
Н-холинергического и серотонинергического рецепто-
ров. В условиях избыточного внеклеточного накопления 
глутамата, инициированного различными воспалительны-
ми и окислительными процессами, мемантин блокирует 
внесинаптические NMDA-рецепторы, защищая клетки от 
избыточной эксайтотоксичности [37]. Целесообразность 
использования мемантина в лечении COVID-19 обуслов-
лена двумя его фармакологическими эффектами – про-
тивовирусным и противовоспалительным [38]. Предпола-
гается, что антагонисты Н-холинорецептора a7-подтипа 
(a7-nAChR) могут снижать экспрессию рецептора ACE2 в 
респираторном эпителии и, следовательно, предотвра-
щать тяжелый острый респираторный синдром, вызван-
ный SARS-CoV-2, снижая вирусную инвазию клеток [39]. 
Мемантин является сильным антагонистом a7-nAChR, что 
определяет его потенциальный эффект в терапии COVID-19 
[40]. Также есть данные о возможности ингибирования ме-
мантином белка E SARS-CoV-2, во многом определяющего 
патогенность и вирулентность вируса [41]. 

Под влиянием мемантина также отмечается снижение 
выработки фактора некроза опухоли a, интерлейкина-1 и 
интерлейкина-6, уменьшение активации микроглии [42]. 
Противовоспалительным действием мемантина объясня-
ется его положительное влияние на состояние сосудистого 
эндотелия и ГЭБ, повреждение которых является важней-
шей составляющей патогенеза COVID-19 [43].

Клинических данных об эффективности применения 
мемантина у больных COVID-19 недостаточно, и для изуче-
ния этого вопроса необходимы дальнейшие клинические 
исследования. Однако предварительные результаты явля-
ются обнадеживающими. Интересны данные в отношении 
неврологических пациентов с бессимптомной инфекцией 
SARS-CoV-2, опубликованные K. Rejdak, P. Grieb [44]. Авто-
рами представлено описание 10 пациентов с рассеянным 
склерозом и 5 пациентов с болезнью Паркинсона, которые 
получали лечение амантадином, а также 7 пациентов с ког-
нитивными нарушениями, получавшими лечение меманти-
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ном (препараты использовались не менее 3 мес до вклю-
чения в исследование). Все эти больные контактировали с 
лицами с диагнозом COVID-19 и имели положительный тест 
с полимеразной цепной реакцией на инфекцию, однако 
оставались бессимптомными, что позволяет предположить 
потенциальный профилактический эффект амантадина и 
мемантина – подавление развития симптоматической фор-
мы COVID-19.

Очень важным представляется нейропротективный эф-
фект мемантина, который был продемонстрирован во мно-
гих исследованиях. Отмечена эффективность мемантина 
при лечении нейродегенеративных заболеваний, характе-
ризующихся аномальным накоплением в ЦНС субстратов 
аутофагии или митофагии [45]. Мемантин оказывает по-
ложительное влияние при БА, предотвращая продукцию и 
агрегацию b-амилоида, снижая его токсическое влияние 
и уменьшая фосфорилирование тау-белка [46]. Был под-
твержден и антиапоптотический эффект мемантина [47]. 
Наряду с нейродегенеративной патологией в эксперимен-
тальных исследованиях отмечена высокая эффективность 
мемантина в лечении последствий поражения головного 
мозга нейротропными вирусами [48].

Терапия мемантином больных с умеренными когнитив-
ными нарушениями продемонстрировала несомненную 
клиническую эффективность, что совпадало с соответст
вующими положительными изменениями при однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии [49, 50]. 
В работе O. Levin et al. на фоне терапии мемантином (ис-
пользовался препарат Акатинол Мемантин) пациентов с 
умеренными когнитивными нарушениями положительная 
динамика отмечалась более чем в 75% случаев [51]. Благо-
даря нейропротективному действию мемантин уменьшает 
риск дальнейшего прогрессирования когнитивных наруше-
ний и развития деменции [52]. Приведенные выше данные 
свидетельствуют о потенциале препарата в ведении паци-
ентов с COVID-19, БА и ранними (преддементными) форма-
ми когнитивных расстройств.
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COVID-19 and Alzheimer’s Disease
A.N. Bogolepova

Cognitive impairment is a common problem in patients with COVID-19. The search for causes of cognitive impairment has revealed a number 
of common pathogenic mechanisms in COVID-19 and Alzheimer’s disease, which is crucial for prediction of long-term outcome of COVID-19. 
Potential mechanisms involved in the development of cognitive impairment in COVID-19 patients may be associated with direct SARS-CoV-2 
invasion in the central nervous system, systemic inflammatory response, cerebrovascular damage associated with endothelial dysfunction and 
coagulopathy, and impaired functioning of other organs. In recent years, E4 allele of the APOE gene, a predictor of Alzheimer’s disease, has 
been considered to be a possible marker that may increase the severity of COVID-19. The COVID-19 pandemic has led to a number of changes 
in social life such as a decrease in physical activity and social relationships, an increase in the prevalence of depression, which also contribute to 
the development of cognitive dysfunction. Memantine is one of the drugs with the potential of reducing negative long-term effects of COVID-19. 
Its pronounced neuroprotective effect in combination with antiviral and anti-inflammatory effects determine its role in COVID-19 therapy. Prelim-
inary data obtained in clinical studies demonstrate the effectiveness of memantine therapy in patients with COVID-19, including the prevention 
of symptomatic cases of COVID-19.

Key words: COVID-19, outcome, Alzheimer’s disease, cognitive impairment, memantine.




