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Резюме. Инфекция COVID-19 представляет собой значимую и малоизученную проблему современ-
ной мировой медицины. По мере распространения вируса накапливаются данные о клинической кар-
тине заболевания и поражении нервной системы. Такие симптомы как утомляемость, тревога, депрес-
сия, нарушения сна и многие другие неврологические и соматические симптомы, фиксируются часто, 
длительно сохраняются даже после купирования острой инфекционной стадии заболевания и затруд-
няют полное выздоровление пациента. Что характерно, данные симптомы встречаются даже при лег-
ком течении заболевания и сохраняются в течение многих месяцев. Одним из наиболее часто встре-
чающихся и инвалидизирующих симптомов постковидного синдрома являются когнитивные наруше-
ния, в формировании которых помимо прямой способности вируса проникать в нервную систему и 
патологии микроциркуляторного русла участвуют различные патологические механизмы, в том числе, 
дизрегуляция холинергической трансмиссии. 

В лечении когнитивных нарушений важен всесторонний подход, целесообразно использовать как 
медикаментозные, так и немедикаментозные методы. Основные подходы к терапии вторичных когни-
тивных расстройств базируются на гипотезе восполнения дефекта медиаторных систем, в том числе, 
связанных с гибелью холинергических нейронов. При данных нарушениях целесообразно восполне-
ние ацетилхолина. Среди предшественников холина особое место занимает холина альфосцерат бла-
годаря доказанной эффективности в лечении нейродегенеративных поражений центральной нервной 
системы, а также благодаря данным о его многофакторном действии. В статье представлены актуаль-
ные литературные данные, посвященные механизмам развития и особенностям клинических прояв-
лений постковидных когнитивных расстройств, а также материалы проведенных экспериментальных 
и клинических исследований препарата холина альфосцерат (Глиатилин).

Ключевые слова: постковидный синдром, когнитивная дисфункция, холинергический дефицит, хо-
лина альфосцерат. 
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Summary. COVID-19 infection is a significant and poorly understood problem of modern world medicine. 
As the virus spreads, data on the clinical picture of the disease and damage to the nervous system are accu-
mulating. Symptoms such as fatigue, anxiety, depression, sleep disturbances and many other neurological and 
somatic symptoms are often recorded, persist for a long time even after the acute infectious stage of the disease 
has been stopped, and make it difficult for the patient to fully recover. These symptoms occur even with a 
mild disease and persist for many months. One of the most common and disabling symptoms of post-COVID 
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syndrome is cognitive impairment, in the formation of which, in addition to the direct ability of the virus 
to penetrate the nervous system and pathology of the microvasculature, various pathological mechanisms are 
involved, including dysregulation of cholinergic transmission. A comprehensive approach is important in the 
treatment of cognitive impairment; it is advisable to use both medication and non-medication methods. The 
main approaches to the treatment of secondary cognitive disorders are based on the hypothesis of replenishing 
the defect in mediator systems, including those associated with the death of cholinergic neurons. With these 
abnormalities, it is advisable to replenish acetylcholine. Among the precursors of choline, choline alfoscer-
ate occupies a special place due to its proven efficacy in the treatment of neurodegenerative diseases, as well 
as due to data on its multifactorial action. The article presents the actual literature data on the mechanisms 
of development and features of the clinical manifestations of post-COVID cognitive impairment, as well as 
materials of experimental and clinical studies of the drug choline alfoscerate (Gliatilin).

Keywords: post-covid syndrome, cognitive dysfunction, cognitive impairment, cholinergic deficiency, 
Choline alfoscerate
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включающей в себя продолжающееся заболевание 
с поражением различных органов и систем и свя-
занное с перенесенным COVID-19.

Последствия острой стадии новой корона-
вирусной инфекции, длительно продолжающие-
ся после ее разрешения, впервые были описаны 
и систематизированы исследовательской группой 
при итальянском университете «Святого серд-
ца» уже в июне 2020 года [38]. В представленной 
ими работе впервые представлена мультиситем-
ность постковидного синдрома, описаны пора-
жения различных органов и тканей, подчёркнута 
полисимптомность этого состояния, а также его 
негативное влияние на эффективность восстано-
вительного лечения и необходимость мультидис-
циплинарного подхода в курации таких пациен-
тов. Позже Greenhalgh T. и соавт. [32] определили 
постковидный синдром как заболевание, продол-
жающееся более 3 недель после окончания острой 
инфекционной стадии заболевания. А еще позже 
Amenta E. и соавт. [14] представили концепцию 
формирования постковидного синдрома с описа-
нием возможных механизмов, а также дали клас-
сификацию остаточных явлений COVID-19 [14]. С 
декабря 2020 г в международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) добавлен код 
U09 — Состояние после COVID-19, включающий в 
себя постковидный синдром [6].

В октябре 2021г. был опубликован Консен-
сус Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), посвященный постковидному синдрому. 
Данный синдром определен как состояние после 
COVID-19 у людей с вероятным или подтверж-
денным анамнезом перенесенной инфекции, воз-
никающее обычно через 3 месяца от начала сим-
птомов COVID-19 и длящееся не менее 2-х меся-
цев, и которое не может быть объяснено альтер-
нативным диагнозом [59]. По данным ВОЗ доля 
пациентов с долгосрочными последствиями после 
острого COVID-19 составляет 10-20% [59]. Вместе 

Вирусные инфекции давно и широко распро-
странены во всем мире. В этом контексте не 
являются исключением и коронавирусы, ко-

торые представляют собой РНК-вирусы, в боль-
шинстве случаев вызывающие легкие инфекции 
верхних дыхательных путей у людей [41, 27]. Од-
нако с начала нового столетия новые штаммы ко-
ронавирусов вызвали вспышки тяжелых респира-
торных синдромов — SARS в 2002 г. и MERS в 2012 
г. [27], заставив мировую общественность более 
серьезно взглянуть на этого возбудителя ОРВИ. 
В декабре 2019 г. в Китае был впервые обнаружен 
еще один представитель коронавирусной инфек-
ции — SARS-CoV-2, вызывающий тяжелый острый 
респираторный синдром, характеризующийся бы-
стрым распространением, заразивший более 210 
млн человек и унесший жизни более 4,4 млн. че-
ловек по всему миру по данным ВОЗ на август 
2021 года [67]. Однако и эти данные могут быть 
оптимистичными [25]. Новая коронавирусная ин-
фекция (COVID-19) оказала беспрецедентное воз-
действие на мировую систему здравоохранения, 
экономику и общество [12]. 

В течении COVID-19 выделяют острую ста-
дию, продолжающуюся от 1-й до 4-х недель, по-
дострую — от 4-х до 12-ти недель и хрониче-
скую — от 12-ти недель и более [5].

По мере роста количества заболевших и зако-
номерного увеличения количества выздоравлива-
ющих пациентов такие симптомы как утомляе-
мость, тревога, депрессия, нарушения сна и мно-
гие другие неврологические и соматические сим-
птомы, стали фиксироваться как частые, длитель-
но персистирующие расстройства, сохраняющиеся 
после купирования острой инфекционной стадии 
заболевания и значительно затрудняющие полное 
выздоровление пациента [34]. Их частота, мно-
гообразие, недостаточная диагностика и трудно-
сти в лечении объяснили необходимость выделе-
ния новой дефиниции «постковидный синдром», 
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с тем по данным Pavli A. c соавт. [54] встречае-
мость постковидного синдрома достигает 35%, а 
у пациентов, подвергшихся стационарному лече-
нию в связи с тяжелым течением коронавирусной 
инфекцией, может достигать 85%. В современных 
обзорах [21] подчеркивается высокая вероятность 
развития хронического постковидного синдрома, 
в том числе, с психоневрологическими расстрой-
ствами, у пациентов с легкой формой заболева-
ния, что необходимо учитывать при восстанови-
тельном лечении этих больных [31]. 

Симптоматическая представленность постко-
видного синдрома очень разнообразна. Вместе с 
тем развитие неврологических нарушений в рам-
ках последствий COVID-19 представляет осо-
бый интерес как из-за их негативного влияния 
на функциональное состояние и качество жизни 
пациентов, так и из-за кажущейся неожиданной 
природы этих эффектов для респираторного ви-
руса.   Одним из наиболее частых и инвалидизи-
рующих проявлений постковидного синдрома яв-
ляются когнитивные нарушения [10]. 

Этиология когнитивных расстройств в рамках 
постковидного синдрома безусловно сложна, мно-
гофакторна и до конца не изучена [55]. С учетом 
существующих представлений о новой коронави-
русной инфекции возможно предположить следу-
ющие нейротоксические механизмы:

Нейротропность и прямая способность виру-
са проникать в ЦНС через гематоэнцефалический 
барьер и/или непосредственно через аксоны обо-
нятельных нейронов в клетки мозга, что приводит 
к гуморальной дисфункции, повреждению нейро-
нов и, возможно, энцефалиту, в том числе подо-
строму [11, 13, 18, 45].

Коагулопатия и поражение эндотелия сосудов 
головного мозга, прежде всего микроциркулятор-
ного русла, провоцирующие развитие и/или де-
компенсацию цереброваскулярных заболеваний 
[42,60].

Вторичные негативные последствия чрезмер-
ных системных воспалительных реакций, «цито-
кинового шторма» и дисфункций периферических 
органов, влияющих на функциональное состояние 
головного мозга [22, 23].

Общая ишемия, обусловленная дыхатель-
ной недостаточностью, респираторным лечени-
ем и так называемым острым респираторным 
дистресс-синдромом [36].

Heneka M. с соавт.  [33] предполагают, что все 
упомянутые механизмы играют роль в этиоло-
гии когнитивных нарушений у выживших по-
сле COVID-19.   Вместе с тем в настоящее вре-
мя еще продолжается дискуссия о том, может ли 
COVID-19 вызывать долгосрочные когнитивные 
нарушения.  Эта теория подтверждается несколь-
кими исследованиями, показывающими связь 
между вирусными инфекциями, в т.ч. вирусами 
герпеса человека, и риском развития деменции в 
более позднем возрасте [66]. Подобные нейродеге-
нерации возникали через много лет после вирус-
ных инфекций ЦНС при летаргическом энцефа-
лите, или, например, отмечалось возникновение 

психоневрологических расстройств спустя долгое 
время после выздоровления от испанского грип-
па в 1918 году [44].  Данные показывают, что вос-
паление является фактором риска стойкого сни-
жения когнитивных функций у лиц, пережив-
ших острый респираторный дистресс-синдром и/
или сепсис [35, 52], а высокий уровень цитоки-
нов во время «цитокинового шторма» является 
предиктором атрофии гиппокампа [59] с после-
дующим повышением риска развития мнестико-
интеллектуальных нарушений.

Клиническая картина постковидного синдро-
ма очень разнообразна. Однако, одним из крайне 
важных и инвалидизирующих симптомов пост-
ковидного синдрома является развитие когни-
тивного дефицита, частота которого, по данным 
некоторых исследований, достигает 80% [10]. 
Вместе с тем такая колоссальная представлен-
ность данного вида расстройств обусловлена от-
сутствием четкой связи между субъективными 
сообщениями пациентов о нарушении когнитив-
ных функций, снижением памяти и внимания и 
результатами объективных тестов [70]. Так, про-
цент встречаемости данных расстройств коле-
блется от 15% по данным Van Den Borst B. с со-
авт. [17], до 80% у Alemanno F. с соавт. [10], кото-
рые использовали MMSE тест [30] для фиксации 
когнитивных расстройств, в т.ч. умеренных.  В 
работах, где присутствовала более качественная 
объективизация общих когнитивных нарушений, 
встречаемость варьировались от 15,90 ± 6,97 [10] 
до 26,50 ± 2,90 процентов у пациентов через 1 
месяц после госпитализации [48].  В крупном ис-
следовании, посвященном оценке общей когни-
тивной дисфункции, 25,4% пациентов [40] име-
ли данные нарушения с оценкой по шкале MoCA 
[47] <24 баллов через 3–4 недели после выпи-
ски из отделения интенсивной терапии. В подоб-
ном исследовании Оrtelli P. с соавт. [50] оценили 
когнитивные нарушения как 17,8 баллов по шка-
ле MoCA. В опубликованных исследования часто 
сообщается о лучшей сохранности когнитивных 
функций у более молодых пациентов и, что ин-
тересно, у пациентов, которым проводилась бо-
лее агрессивная кислородная / респираторная те-
рапия [26].

Исследования, посвященные мнестическим на-
рушениям, обнаружили нарушения во всех воз-
растных категориях, причем, с большим страда-
нием оперативной памяти [26]. При оценке вни-
мания и исполнительных функций также были 
обнаружены нарушения во всех исследованиях, 
которые нам удалось обнаружить [26]. Использо-
вание батареи лобных тестов (Frontal Assessment 
Battery (FAB)) [16, 28, 48, 50] подтвердило такие 
нарушения, как снижение беглости речи, тор-
можение и многое другое.  При исследовании 
зрительно-пространственных функций Raman B. 
с соавт.  [56] обнаружили нарушения в 40% случа-
ев по сравнению с 16% в контрольной группе, т.е. 
у лиц той же возрастной категории, но не болев-
ших COVID-19. При оценке лексики и языковых 
функций 16,7% пациентов по данным Woo M. и 
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соавт. [69] испытывали субъективное уменьшение 
словарного запаса, что также нашло объективное 
подтверждение со значительным снижением бал-
лов по сравнению с контрольной группой. 

Тяжесть постковидных когнитивных рас-
стройств, по-видимому, также зависит от разных 
факторов. Так, Del Brutto O. с соавт.  [20] обнару-
жили, что у людей даже с легкой симптоматиче-
ской инфекцией SARS-CoV-2 вероятность разви-
тия когнитивных нарушений в 18 раз выше, чем 
у людей с бессимптомным течением.  Большин-
ство исследователей сходятся в мнении, что пол 
не имеет корреляционной связи с тяжестью ког-
нитивных расстройств, тогда как возраст значи-
тельно и негативно влияет на них [10]. Продол-
жая изучение данной концепции, Beaud V. с со-
авт. [16], обнаружили большую корреляцию воз-
раста респондента с показателями шкалы FAB, но 
не MoCA, что косвенно свидетельствует о значи-
мости  большего поражения лобных отделов моз-
га. McLoughlin с соавт.  обнаружили прямую кор-
реляционную связь тяжести когнитивного дефи-
цита с показателями функционирования по ин-
дексу Bartel и Ноттингемскому  индексу  активно-
стей  повседневной  жизни [61].  А Van Den Borst 
B. с коллегами в исследовании 124 пациентов с 
COVID-19 (46 из них с тяжелым или критическим 
заболеванием) обнаружили, что психические или 
когнитивные функции не коррелировали с тяже-
стью заболевания [17]. Наконец, стационарная ре-
абилитация была связана со значительным улуч-
шением памяти и когнитивной функции в когор-
те пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
при этом 90% были выписаны домой после стаци-
онарного лечения [49], что свидетельствует об эф-
фективности мультидисциплинарной помощи для 
выздоровления от COVID-19 в целом и профи-
лактике постковидных когнитивных расстройств.

Перспективы самостоятельного восстановле-
ние когнитивных нарушений достаточно часто 
встречаются в специализированной литерату-
ре. При этом некоторые исследователи сообща-
ют о значительном выздоровлении большинства 
пациентов с постковидными когнитивными рас-
стройствами уже через 1 месяц [10,46]. Вместе с 
тем Rass V. с соавт. сообщают о 23% респонден-
тов, имевших когнитивный дефект (подтвержден-
ный по шкале MoCA) через 3  месяца после вы-
здоровления; данный процент был увеличен до 
50% среди лиц с признаками поражения ЦНС в 
острой фазе заболевания COVID-19 [57].   В круп-
ном исследовании с участием 120 участников с 
COVID-19 от легкой до умеренной степени тяже-
сти показано, что 98,3% (118/120) имели нормаль-
ное когнитивное функционирование через 4 ме-
сяца наблюдения.  Однако, как справедливо под-
черкивается в выводах исследования, в этой груп-
пе был относительно низкий уровень сопутству-
ющих заболеваний (15% гипертония, 8,3% ожире-
ние, 3,3% диабет) и редко требовалась дополни-
тельная кислородная терапия (1,6%) [41].  Кроме 
того, среди выживших после COVID-19 наблюда-
лась более высокая частота деменции по сравне-

нию с теми, кто болел гриппом или другими ви-
русными респираторными инфекциями [61].  На 
сегодняшний день есть опасения, что COVID-19 
может вызывать или усугублять дегенеративные 
неврологические заболевания, такие как болезнь 
Альцгеймера [37].  Риск болезни Альцгеймера мо-
жет косвенно увеличиваться из-за респираторной 
дисфункции, поскольку гиперфосфорилирование 
тау-белка усиливается гипоксией [67]. 

Восстановление пациентов с последствиями 
COVID-19, в том числе, с когнитивными нару-
шениями, является важной задачей практической 
медицины. Бесспорно, система реабилитации 
должна быть комплексной, включать медикамен-
тозные и немедикаментозные методы. Вместе с 
тем на фоне общих немедикаментозных реко-
мендаций восстановительного лечения в доступ-
ной литературе мы не обнаружили четких тера-
певтических стратегий или исследований, посвя-
щенных лечению постковидных когнитивных рас-
стройств. Также, бесспорно, среди медикаментоз-
ных средств целесообразным является примене-
ние препаратов патогенетической направленно-
сти. Среди возможных точек приложения патоге-
нетической терапии последствий COVID-19 мож-
но выделить эндотелиальные и гемореологиче-
ские проблемы церебральной микроциркуляции 
[4], нарастающий воспалительный дисбаланс и, 
как следствие, гибель нейронов головного мозга, в 
том числе, составляющих холинергическую транс-
миссию, играющую ведущую роль в формирова-
нии когнитивных расстройств [3]. Взаимодействие 
нейропептидов различных классов с центральны-
ми структурами холинергической системы пред-
ставляет особый интерес в связи с участием этих 
гуморальных регуляторных систем в контро-
ле когнитивных, мнестических и ноцицептивных 
процессов. 

Учитывая патогенетический субстрат когни-
тивного снижения при постковидной энцефало-
патии в виде дефицита холинергической транс-
миссии, целесообразно использовать препараты, 
ориентированные на активацию и восполнение 
дефекта медиаторных систем, в том числе, связан-
ных с гибелью холинергических нейронов [9]. С 
целью повышения уровня ацетилхолина исполь-
зуются различные молекулы: предшественники 
холина, ингибиторы ацетилхоинэстеразы, агони-
сты никотиновых рецепторов и антагонисты М2 
рецепторов [7]. 

Среди предшественников холина особое ме-
сто занимает холина альфосцерат (Глиатилин) 
благодаря его доказанной эффективности в лече-
нии цереброваскулярных и нейродегенеративных 
поражений центральной нервной системы. Гли-
атилин является холиномиметиком центрально-
го действия с преимущественным влиянием на 
центральную нервную систему. Согласно данным 
мета-анализа, посвященного эффективности ноо-
тропных препаратов, холина альфосцерат являет-
ся наиболее активным из холин-содержащих фос-
фолипидов в повышении уровня ацетилхолина в 
головном мозге [24]. 
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В ряде исследований приведены данные, что 
повышение выделения ацетилхолина в гиппокам-
пе на фоне приема Глиатилина коррелировало с 
улучшением памяти и внимания, а также аффек-
тивных и общемозговых симптомов (усталость, 
головокружение) [53]. Применение Глиатилина в 
питьевой форме по 600 мг (7 мл) два раза в день 
в течение трех месяцев у 283 пациентов с вто-
ричными выраженными когнитивными наруше-
ниями достоверно показало положительное вли-
яние на когнитивные функции (тест «Пять слов», 
«Рисование часов», пробы Шульте, шкалы MMSE 
и др.), что имело корреляционную связь с показа-
телями инструментальных методов, так было вы-
явлено улучшение показателей ЭЭГ и улучшение 
кровотока на интракраниальном уровне [8]. При-
менение Глиатилина у пациентов с выраженными 
когнитивными расстройствами может использо-
ваться в виде монотерапии, либо в комбинации 
с ингибиторами ацетилхолинэстеразы. Исполь-
зование комбинаций указанных средств в экспе-
риментах показывают больший уровень ацетил-
холина в мозге, особенно в области гиппокампа, 
чем при использовании монотерапии ингибито-
рами АХЭ [15, 64]. Глиатилин имеет доказанный 
профилактический и лечебный эффект при разви-
тии когнитивных нарушений у пожилых пациен-
тов, а также проявлений психоорганического син-
дрома [1]. А комбинация приема с ингибитором 
холинэстеразы у пациентов с выраженными ког-
нитивными нарушениями показывает более низ-
кие поведенческие нарушения, чем в группе мо-
нотерапии донепезилом [19].

Глиатилин улучшает церебральную микроцир-
куляцию, усиливает метаболические процессы и 
активирует структуры ретикулярной формации 
головного мозга [29]. В клинических исследовани-
ях, посвященных когнитивной дисфункции, свя-
занной с патологией микроциркуляторного рус-
ла головного мозга, Глиатилин продемонстриро-
вал высокую эффективность с улучшением когни-
тивных функций, снижением психоэмоциональ-
ных нарушений (таких как дезориентация, уст-
ный счет, эмоциональная лабильность, раздра-
жительность, безразличие к окружающей среде и 
др.) [2, 51]. 

Холинергическая передача нервного импульса 
играет важную роль во многих процессах, проис-
ходящих в головном мозге. На сегодняшний день 
огромный интерес представляют работы, посвя-
щённые участию холинергической трансмиссии 
в подавлении воспалительной цитокиновой ре-
акции, названная «холинергическим противовос-

палительным путем» [65]. Так, в экспериментах, 
посвящённых нейропротекции, было установле-
но, что использование Глиатилина предотвраща-
ло гибель нервных клеток и патологическую акти-
вацию глии [63]. Кроме того Глиатилин оказывает 
также прямой нейропротективный эффект и вос-
станавливает гематоэнцефалический барьер [62]. 
При применении Глиатилина в эксперименталь-
ных исследованиях ишемии головного мозга вы-
явлено снижение активности каспаз и прокаспаз, 
уменьшение потери фосфолипидов и снижение 
образования полиненасыщенных жирных кислот, 
включая арахидоновую кислоту, замедление про-
цессов перекисного окисления липидов [58]. 

Заключение 
Появляется все больше данных о поражении 

ЦНС при COVID-19, одним из социально значи-
мых проявлений которого являются когнитивные 
расстройства. Только своевременная диагностика 
и современная патогенетическая терапия способ-
ны существенно снизить риск развития тяжелых 
когнитивных расстройств. Следует отметить, что 
Глиатилин (Холина альфосцерат) является на се-
годняшний день одним из наиболее ориентиро-
ванных препаратов не только на восстановление 
физиологического уровня внутримозгового аце-
тилхолина, но и на уменьшение биохимических и 
электрофизиологических последствий постковид-
ных когнитивных расстройств. 

Список сокращений

COVID-19 — Новая коронавирусная инфекция
FAB (Frontal Assessment Battery) — батарея лоб-

ных тестов
MERS (Middle-East Respiratory 

Syndrome) — Ближневосточный респираторный 
синдром

MMSE (Mini Mental State Examination) — Крат-
кая шкала оценки психического статуса

MoCA (Montreal Cognitive Assessment) — Мон-
реальская шкала оценки когнитивных функций

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) — Тя-
желый острый респираторный синдром

АХЭ — Ацетилхолинэстераза
ВОЗ — всемирная организация здраворохране-

ния
МКБ-10 — Международная классификация бо-

лезней 10-го пересмотра
ОРВИ — острая респираторная вирусная ин-

цекция
ЦНС — центральная нервная система
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