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Резюме. Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) является одной из важнейших проблем 
мирового здравоохранения в настоящее время. Появляется все больше данных, что патологическое воз-
действие COVID-19 затрагивает в том числе центральную и периферическую нервную систему. В статье 
представлено описание пациентки 47 лет с гаплотипом АроЕ ε4 и отягощенным по болезни Альцгеймера 
семейным анамнезом, у которой когнитивные нарушения впервые дебютировали после перенесенной коро-
навирусной инфекции COVID-19. До заболевания пациентка не предъявляла каких-либо жалоб когнитивно-
го характера, вела активный образ жизни. После перенесенной новой коронавирусной инфекции, которая 
протекала в легкой форме, появились стойкие жалобы на повышенную забывчивость. Нейропсихологиче-
ское исследование подтвердило наличие легких когнитивных нарушений преимущественно в виде снижения 
показателей памяти. При этом МРТ головного мозга выявило только единичные и небольшие по размеру 
зоны измененного белого вещества перивентрикулярной локализации, предположительно связанные с ми-
кроангиопатией. Жалобы на забывчивость и объективные мнестические расстройства сохранялись в те-
чение 3 мес. наблюдения, несмотря на активные занятия когнитивным тренингом, оптимизацию образа 
жизни, терапию холина альфосцератом. В статье обсуждаются возможные связи между новой корона-
вирусной инфекцией и первыми проявлениями когнитивной недостаточности. Приводятся данные, что 
наличие гаплотипа ApoE ε4 ассоциировано с усилением опосредованного микроглией нейровоспаления, что 
имеет патогенетическое значение для ускорения темпов прогрессирования нейродегенеративных заболе-
ваний после перенесенной COVID-19. Необходимо дальнейшее наблюдение за представленной пациенткой 
для уточнения нозологического статуса выявленных легких когнитивных нарушений преимущественно 
дисмнестического характера.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  когнитивные нарушения; ApoE ε4; COVID-19; болезнь Альцгеймера.
Для цитирования: Новикова М.С., Захаров В.В., Вахнина Н.В. Манифестация когнитивных нарушений по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентки с генотипом ApoE ε4. Российский невро-
логический журнал. 2021;26(2):25–29. DOI 10.30629/2658-7947-2021-26-2-25-29
Для корреспонденции: Новикова М.С., е-mail: nov5656@yandex.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской  поддержки.
Информация об авторах
Новикова М.С., https://orcid.org/0000-0001-8382-6366; e-mail: nov5656@yandex.ru
Захаров В.В., https://orcid.org/0000-0002-8447-3267
Вахнина Н.В., https://orcid.org/0000-0002-0834-4030

MANIFESTATION OF COGNITIVE IMPAIRMENTS AFTER A PRIOR CORONAVIRUS INFECTION 
COVID-19 IN A PATIENT WITH APOE ε4 GENOTYPE
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Abstract. Nowadays, the novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic is one of the most important 
global health problems. There is increasing evidence that COVID-19 affects central and peripheral nervous 
system as well. The paper presents a clinical case of a 47 old patient with the ApoE ε4 haplotype and family 
history of Alzheimer’s disease who developed cognitive impairment after acute COVID-19. Before the infec-
tion the patient has no cognitive complaints and preserved everyday activity. After novel coronavirus infec-
tion, which was observed in mild form, the patient had started to complain on constant excessive forgetfulness. 
Neuropsychological assessment confirmed the presence of pre-mild cognitive impairment of predominantly 
single domain amnestic type. However, brain MRI showed only subtle periventricular white matter changes 
usually attributed to small vessel disease. Memory complaints were observed for 3 months of follow up de-
spite intensive cognitive training, optimization of lifestyle and therapy with choline alphoscerate. Probable 
links between coronavirus infectious and cognitive impairment manifestation are discussed. There is data that 
ApoE ε4 haplotype is associated with increase of microglia mediated neuro-inflammation and it can be signifi-
cant for accelerating of progression of neurodegenerative diseases after COVID-19. Further follow up of the 
patient is necessary for determination of nosological diagnosis explaining manifested predominantly amnestic 
type pre-mild cognitive impairment.
K e y w o r d s :   cognitive impairment; ApoE ε4; COVID-19; Alzheimer’s disease.
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Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
впервые была диагностирована в конце 2019 г. в Ки-
тайской Народной Республике (КНР) в городе Ухань 
(провинция Хубэй) и быстро распространилась 
по всему миру. С каждым днем регистрируется все 
больше и больше новых случаев заболевания, про-
должается углубленное изучение, разработка но-
вых средств диагностики, лечения и профилактики 
данной инфекции. [1] Хотя пациенты с диагнозом 
COVID-19 имеют в основном общеинфекционные 
и респираторные симптомы, появляется все больше 
данных, что вирусная инвазия затрагивает и дру-
гие органы и системы. В первую очередь уязвимы 
ткани, которые экспрессируют рецептор к ангио-
тензинпревращающему ферменту II типа, включая 
желудочно-кишечный тракт, почки, сердце, надпо-
чечники и мозг [2, 3]. Группа коронавирусов челове-
ка (HcoV) известна как потенциально нейротропная. 
В ходе предыдущих эпидемий наблюдалось, что ре-
спираторные коронавирусы могут проникать в мозг 
и цереброспинальную жидкость и обнаруживаются 
в ликворе через неделю после заражения. [4]

В настоящее время все чаще обсуждается по-
ражение центральной и периферической нервной 
системы вследствие вирусной инвазии COVID-19. 
Так, по данным L. Mao и соавт. у 36,4% пациен-
тов с COVID-19 отмечаются неврологические сим-
птомы, в первую очередь при тяжелом течении 
COVID-19 [3]. Чаще всего описываются такие сим-
птомы, как головная боль, головокружение и ми-
алгии [5]. Однако, приводятся также наблюдения 
случаев энцефалита, менингита, нарушения обоня-
ния и вкуса, моно- и полиневропатии, спутанности 
сознания и эпилептических припадков [6]. Выска-
зываются предположения, что COVID-19 является 
фактором риска цереброваскулярных заболеваний: 
инсульта и тромбоза венозных синусов [7]. В ис-
следовании T. Coolen и соавт. [8] проводился ана-
лиз посмертной МРТ у пациентов с COVID-19. Все 
пациенты имели тяжелую форму заболевания с со-
путствующей патологией (ожирение, хроническая 
обструктивная болезнь легких, гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет и т.п.). Критериями вклю-
чения были проведение МРТ не позднее 24 часов 
после смерти, обнаружение SARS-CoV-2 в образ-
це мазка из носоглотки, компьютерная томография 

грудной клетки с подтверждением диагноза, отсут-
ствие известного очагового поражения головного 
мозга и отсутствие противопоказаний к МРТ. Всего 
было проанализировано 64 пациента, из них 19 со-
ответствовали критериям включения. У 4 пациентов 
были выявлены подкорковые кровоизлияния, у 1 па-
циента отек и неспецифические изменения белого 
вещества, еще у 4 пациентов асимметрия обонятель-
ных луковиц.

Имеются наблюдения, что у инфицированных 
COVID-19 повышается риск нейрокогнитивных 
нарушений. Механизмы возникновения и прогрес-
сирования когнитивных нарушений при COVID-19 
активно изучаются. Предполагается, что имеется 
прямая инвазия вируса в ЦНС, которая осуществля-
ется двумя путями: гематогенным, через поврежде-
ние гематоэнцефалического барьера при высоком 
уровне цитокинов либо нейрональным, через пери-
ферические нейроны к ЦНС. При тяжелом течении 
COVID имеет значение также гипоксия вследствие 
поражения легких [9, 10].

Одно из первых исследований, посвященных 
когнитивному профилю пациентов, перенесших 
COVID-19, проведено H. Zhou и соавт. Было пока-
зано, что после COVID-19 отмечались более низкие 
показатели внимания, что коррелировало с уровнем 
C-реактивного белка [11].

Имеются данные, что наличие гаплотипа ApoE ε4 
усиливает опосредованное микроглией нейровоспа-
ление [12]. По результатам последних исследований, 
наличие гаплотипа ApoE ε4 связано с более тяжелым 
течением COVID-19 вне зависимости от наличия 
или отсутствия деменции или сердечно-сосудистых 
заболеваний [13].

Приводим наше наблюдение. Пациентка А. 
47 лет, с 25.04.20 по 19.05.20 перенесла COVID-19, 
верифицированный ПЦР от 08.05.20 и КТ легких от 
05.05.20. Болезнь протекала в легкой форме в виде 
повышения температуры до субфебрильных зна-
чений, чувства заложенности в грудной клетке, 
головной боли до 4 баллов по ВАШ. Получала ле-
чение азитромицином, который был заменен на ле-
вофлоксацин из-за аллергической реакции. Также 
получала лечение гидроксихлорохином (плаквени-
лом) по общепринятой схеме. После выздоровления, 
в конце мая 2020 г., пациентку начали беспокоить 
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выраженная забывчивость, снижение концентрации 
внимания, повышенная утомляемость при умствен-
ной работе. До коронавирусной инфекции пациент-
ка не имела каких-либо когнитивных жалоб, вела 
активный образ жизни, изучала иностранный язык.
Анамнез жизни. Пациентка имеет высшее образо-

вание, в настоящее время военный пенсионер. Про-
живает с семьей, социально-бытовые условия удов-
летворительные. Раннее развитие без особенностей. 
Страдает хроническим гастритом, дислипидемией, 
которую старается контролировать диетой. Вредные 
привычки отрицает.
Наследственный анамнез отягощен по болезни 

Альцгеймера. Известно, что тетя пациентки (сестра 
матери) страдала болезнью Альцгеймера, которая 
манифестировала в 70 лет.
Неврологический статус — без каких-либо пато-

логических отклонений.
Проведено нейропсихологическое тестирование 

(табл. 1).
Проведена оценка по шкале депрессии Бэка — 

11 баллов (результат 10–15 баллов — субдепрессия), 
тесту тревожности Спилберга — 30 баллов (норма до 
30 баллов), что соответствует низкой тревожности.

Клинические анализы крови и мочи без измене-
ний. В биохимическом анализе крови повышение 
общего холестерина до 8,4 ммоль/л.

КТ легких от 05.05.20: в обоих легких полисег-
ментарно определяются участки матового стекла. 
Вовлечение паренхимы 20%.

На МРТ головного мозга от 25.05.20: единичные 
супратенториальные очаги повышенной интенсив-
ности МР-сигнала на Т2- и Flair-взвешенных изобра-
жениях, вероятно, сосудистого генеза. Трифуркация 
правой ВСА.

Проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние, определен гаплотип ApoE ε4, что соответствует 

повышенному риску развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и болезни Альцгеймера.

Пациентка получала лечение ноотропными пре-
паратами (холина альфосцерат 800 мг/сут) в течение 
3 мес. прошла курс когнитивного тренинга в течение 
1 мес. Кроме того, пациентке были рекомендованы 
аэробные физические нагрузки ежедневно в течение 
30 мин в день.

Нейропсихологическое исследование было про-
ведено повторно спустя 3 мес. В результате лечения 
отмечалось сокращения времени в тесте соединения 
букв и цифр, часть А — до 30 с, тесте соединения 
букв и цифр, часть В — до 45 с, повышение резуль-
татов в тесте «Символы и цифры» до 39 баллов, 
по остальным показателям без изменений.

Однако сама пациентка не отмечала положитель-
ной динамики за время лечения.

Обсуждение. У пациентки среднего возраста, ге-
нетически предрасположенной к болезни Альцгей-
мера, когнитивные нарушения по амнестическому 
типу впервые дебютировали после перенесенной 
COVID-19-инфекции. При этом имеются четкие ана-
мнестические сведения, что ранее она не жаловалась 
на забывчивость, вела активный образ жизни, изуча-
ла иностранные языки.

Когнитивные нарушения в представленном слу-
чае носят мягкий характер, но несомненны. Поми-
мо жалоб пациентки, они подтверждаются данными 
нейропсихологического исследования. Даже простая 
скрининговая методика (МоСа-тест) у 47-летней 
женщины выявляет отклонение от общепринятого 
норматива, причем это отклонение является стойким 
и сохраняется при повторном исследовании через 
3 мес.

В структуре когнитивного дефицита у пациентки 
преобладают нарушения памяти. Хотя снижение ре-
зультата теста 12 слов выглядит небольшим, следует 

Т а б л и ц а  1 
Результаты нейропсихологическое исследования у пациентки А., 47 лет

Тест Результат на момент осмотра Нормативы
Краткая шкала оценки психического статуса (КШОПС) 28 баллов > 24 баллов (отсутствие деменции)
Батарея тестов лобной дисфункции (БТЛД) 17 баллов 16–18 баллов
Монреальская шкала оценки когнитивных функций 24 балла > 26 баллов
Тест соединения букв и цифр, часть А 35 c 30 с
Tест соединения букв, часть В 55 c 50 с
Тест «Символы и цифры» 35 баллов 35 баллов
Тест 12 слов 17 баллов > 20 баллов
Тест рисования часов 10 баллов 10 баллов

T a b l e  1 
Neuropsychological study results (patient A., 47 years old)

Test Examination result Standards
Mini Mental State Examination (MMSE) 28 points > 24 points (the absence of dementia
Frontal Assessment Battery (FAB) 17 points 16–18 points
Montreal Cognitive Assessment 24 points > 26 points
Digit-letter connection test, part A 35 sec 30 sec
Letters connection test, part B 55 sec 50 sec
Test «Symbols and digits» 35 points 35 points
12 words test 17 points > 20 points
Clock drawing test 10 points 10 points
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отметить особую процедуру выполнения данной ме-
тодики. Пациенту дается помощь и подсказки как 
при заучивании, так и при воспроизведении слов, 
которые нивелируют возможную невнимательность 
или недостаточную мотивацию. Поэтому снижение 
результата этого теста является высокоспецифич-
ным для первичных мнестических расстройств. В то 
же время другие изменения, такие как снижение 
темпа познавательной деятельности и управляющих 
функций по тестам соединения букв и цифр, были 
совсем незначительными и нестойкими.

Поэтому можно говорить о преимущественно 
дисмнестическом типе когнитивного снижения, ко-
торый традиционно считается характерным для де-
бюта болезни Альцгеймера. Молекулярно-генетиче-
ское исследование свидетельствует, что пациентка 
предрасположена к данному заболеванию, так как 
имеет гаплотип ApoE ε4. Можно было бы думать 
о дебюте этого заболевания независимо от перене-
сенной коронавирусной инфекции. Но такое пред-
положение представляется крайне маловероятным. 
Носительство ApoE ε4 ассоциировано с дебютом 
болезни Альцгеймера в пожилом и старческом воз-
расте — после 65–75 лет. Нашей же пациентке всего 
47 лет, и до болезни у нее не было никаких жалоб 
когнитивного характера. У пациентки имеется се-
мейный анамнез по болезни Альцгеймера: тетка па-
циентки страдала этим заболеванием; однако, у нее 
первые клинические признаки обратили на себя 
внимание в 70-летнем возрасте. Поэтому в представ-
ленном случае роль перенесенной коронавирусной 
инфекции выглядит достаточно значимой. Дальней-
шее наблюдение необходимо для оценки последую-
щей динамики выявленных дисмнестических рас-
стройств.

Наличие минимально выраженной депрессив-
ной симптоматики (11 баллов по шкале депрессии 
Бека при пороговом значении 10 баллов) ставит 
вопрос о взаимосвязи эмоциональных и когнитив-
ных расстройств в рамках «когнитивного синдрома 
депрессии». Однако обычно клинически значимые 
когнитивные симптомы фиксируются на фоне зна-
чительной депрессии, в то время как у нашей паци-
ентки она выражена в минимальной степени. Кроме 
того, при расстройствах тревожно-депрессивного 
ряда самыми уязвимыми когнитивными функциями 
являются внимание и управляющая функция, кото-
рые у нашей пациентки относительно сохранены. 
Первичные расстройства памяти, напротив, менее 
характерны для психогенной ситуации. Поэтому 
связь когнитивных и эмоциональных расстройств 
у нашей пациентки представляется нам маловероят-
ной.

Синдромально пациентка соответствует диагно-
стическим критериям синдрома легких когнитивных 
нарушений (ЛКН). К критериям диагноза ЛКН отно-
сятся [14–17]:

•  снижение когнитивных способностей по срав-
нению со средним возрастным и образова-
тельным уровнем по данным нейропсихоло-
гического исследования, которое может иметь 

отражение в жалобах пациента или не осозна-
ваться субъективно;

•  отсутствие изменений интегральных показате-
лей когнитивных функций по данным общих 
скрининговых шкал, например краткой шкалы 
оценки психического статуса;

•  отсутствие каких-либо нарушений или трудно-
стей повседневного функционирования, в том 
числе наиболее его сложных форм.

Нозологическая принадлежность легких когни-
тивных нарушений у пациентки пока неясна и может 
быть установлена только в процессе последующего 
наблюдения.

Таким образом, влияние коронавирусной инфек-
ции на когнитивные функции остается актуальной 
темой и требует дальнейшего изучения для определе-
ния рекомендации по введению пациентов после ин-
фицирования и ранней когнитивной реабилитации.
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