
66

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 216 (8) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 216 (8) 2023

Резюме

В представленном исследовании проводилась оценка когнитивных функций и уровня аммония у лиц, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию (COVID-19).

В исследование было включено 60 человек: 41 — перенесших подтвержденный COVID-19 в течение 3-х месяцев 
и 19 — в контрольной группе. Пациентам проводился опрос для выявления жалоб, психометрический тест — тест 
связи чисел (ТСЧ), для определения изменений когнитивных функций — краткая шкала оценки психического статуса 
MMSE (Mini- Mental State Examination). Исследуемым проводилось определение уровня аммония капиллярной крови. 
У 70,7% пациентов, перенёсших COVID-19, был диагностирован постковидный синдром (ПКС), который проявлялся 
жалобами на снижение памяти, слабость и тревожность.

У пациентов, перенесших COVID-19, были выявлены когнитивные нарушения по шкале MMSE у 27 человек (45%), причем 
изменения были более выражены в группе с ПКС. В постковидной группе у 66% исследуемых было увеличено время 
выполнения ТСЧ. Изменение показателей когнитивных нарушений по опроснику MMSE коррелировало с результатами 
ТСЧ. Гипераммониемия была выявлена у 54% лиц, перенесших COVID-19, причем более высокие значения наблюдались 
в группе с ПКС. Корреляционная связь между гипераммониемией и нарушением когнитивных функций не выявлена.

Ключевые слова: постковидный синдром, когнитивные нарушения, гипераммониемия, тест связи чисел, краткая 
шкала оценки психического статуса MMSE

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Мухаметова Диляра Дамировна, к. м. н., ассистент кафедры госпитальной терапии 
Белоусова Елена Николаевна, к. м. н., ассистент кафедры госпитальной терапии
Фасхиева Зиля Ильфатовна, студент лечебного факультета
Назарова Мария Геннадьевна, студент лечебного факультета
Князева Марина Владимировна, студент лечебного факультета
Абдулганиева Диана Ильдаровна, д. м. н., профессор, заведующая кафедрой госпитальной терапии

 Для переписки:
Мухаметова 
Диляра Дамировна
muhdilyara
@gmail.com

Для цитирования: Мухаметова Д. Д., Белоусова Е. Н., Фасхиева З. И., Назарова М. Г., Князева М. В., Абдулганиева Д. И. Оценка гипераммониемии 
и когнитивных нарушений у пациентов в постковидном периоде. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2023;216(8): 66–72. 
DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-216-8-66-72

 Оценка гипераммониемии и когнитивных нарушений у пациентов 
в постковидном периоде
 Мухаметова Д. Д., Белоусова Е. Н., Фасхиева З. И., Назарова М. Г., Князева М. В., Абдулганиева Д. И.
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Казанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, (ул. Бутлерова, д. 49, г. Казань, 420012, Россия)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-216-8-66-72

EDN: LUEVFJ



67

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

Summary

The paper presents the results of an assessment cognitive function and ammonium levels in individuals who have had a novel 
coronavirus infection (COVID-19).

The study included 60 people: 41 — confi rmed COVID-19 during last 3 months and 19 — the control group. There have been 
performed clinical examination, psychometric test —  connect-the-numbers test (CNT) and Mini- Mental State Examination 
(MMSE). Blood ammonium level has been determined.

Post- COVID-19 syndrome (PCS) was diagnosed in 70.7% of patients, which was manifested by complaints of memory loss, 
weakness and anxiety. In patients who underwent COVID-19, cognitive impairment was detected on the MMSE scale in 27 
people (45%), and the changes were more pronounced in the group with PCS. In the post- COVID group, 66% of the subjects 
had an increase CNT result.

The cognitive impairment according to the MMSE correlated with the CNT results. Hyperammonemia was found in 54% 
of COVID-19 survivors, with higher values observed in the PCS group. No correlation was found between hyperammonemia 
and cognitive impairment.

Keywords: post- COVID, cognitive impairment, hyperammonemia, connect-the-numbers test,  Mini- Mental State Examination
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Введение

Коронавирусная инфекция – острое вирусное 
заболевание с преимущественным поражением 
верхних дыхательных путей, вызываемое РНК-
геномным вирусом семейства Coronaviridae. В на-
стоящий момент известно, что COVID-19 – это 
системное заболевание, поражающее различные 
органы и ткани, среди них не только легочные, 
сердечно- сосудистые, почечные и гематологиче-
ские расстройства, но и поражение печени, цен-
тральной и периферической нервной системы, 
также характерно развитие различных ослож-
нений [1].

По стковидный синдром (ПКС) – состояние 
после COVID-19 развивается у лиц с анамнезом 
вероятной или подтвержденной инфекции, вы-
званной вирусом как правило, в течение 3 месяцев 
от момента дебюта COVID-19 и характеризуется 
наличием симптомов на протяжении не менее 

2 месяцев, а также невозможностью их объяснения 
альтернативным диагнозом [2].

В  литературе сообщается о различных прояв-
лениях ПКС. Так, в крупномасштабном исследо-
вании, с участием 5163 исследуемых, перенёсших 
коронавирусную инфекцию, впервые наблюда-
лись следующие симптомы: слабость – 79%, го-
ловная боль – 55,3%, трудности с концентрацией 
внимания – 53,6%. Частота этих симптомов была 
значительно выше у лиц, перенёсших COVID-19, 
чем у пациентов с диагнозом гриппа и другими 
инфекциями дыхательных путей [3].

Неврологические симптомы и субклиниче-
ская когнитивная дисфункция после зараже-
ния COVID-19, вероятно, являются результатом 
многочисленных причин. На данный момент 
одним из возможных механизмов повреждения 
нервной системы являются прямое повреждения 
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в результате проникновения вируса в кору голов-
ного мозга и прилегающие подкорковые струк-
туры [4]. Также рассматривают два пути про-
никновения вируса: прямой гематогенный путь 
и ретроградный восходящий путь через перифе-
рические нервные волокна, идущие от верхних 
отделов дыхательных путей. Вирус SARS-CoV-2 
связывается с рецепторами ангиотензинпревра-
щающего фермента 2-го типа (АПФ2), располо-
женных на нейронах и клетках глии. Действие 
вируса на нервную ткань продолжает изучаться, 
но уже доказано, что коронавирус SARS-CoV-1, 
способен проникать через обонятельный нерв 
к головному мозгу и вызывать гибель нейронов. 
Пока нет данных, что COVID-19 может напрямую 
вызывать инфекционное поражение головного 
мозга [5].

Другой механизм поражения нервной систе-
мы связан с опосредованными эффектами из-
за системных нарушений, например, развитие 
тяжелой коагулопатии, острого респираторного 
дистресс синдрома, использование искусственной 

вентиляции легких, применение седативных пре-
паратов и поражение печени [4].

Частота нарушения функции гепатобилиарной 
системы при коронавирусной инфекции, по данным 
литературы, сильно варьирует – 15–65% случаев [6, 
17]. Возможным механизмом когнитивной дисфунк-
ции является гипераммониемия. Согласно иссле-
дованию, проведенному Лазебником Л. Б. и соавт., 
было показано, что гипераммониемия была выявлена 
у 71% пациентов с пневмонией, ассоциированной 
с COVID-19 [7]. Повышение аммония (даже в незна-
чительном количестве на 30–50%) может оказывать 
неблагоприятное воздействие на организм, и, прежде 
всего, на центральную нервную систему, что прояв-
ляется головной болью, быстрой утомляемостью, 
сонливостью, профессиональным переутомлением, 
нервным или физическим перенапряжением и др. [8].

В связи с этим является актуальным определе-
ние уровня аммония и состояния когнитивных 
функций у лиц, перенесших COVID-19, а также 
выявление возможной связи между данными по-
казателями.

Материал и методы

В исследование было включено 60 человек: 41 – пе-
ренесших подтвержденный COVID-19 в течение 
3-х месяцев и 19 – в контрольной группе. Средний 
возраст в  постковидной группе составил 31 
[25;41] год, в контрольной группе – 23 [22; 39] года. 
Распределение по полу выявило преобладание жен-
щин – 49 (81,7%), тогда как мужчин было 11 (18,3%). 
В постковидной группе наблюдались следующие 
сопутствующие заболевания: хронический тонзил-
лит (7%), хронический гастрит (7%), артериальная 
гипертензия (3%), хронический бронхит (5%), мо-
чекаменная болезнь (3%), хроническая венозная 
недостаточность нижних конечностей (3%). У 23% 
исследуемых была пневмония, ассоциированная 
с COVID-19 (по результатам компьютерной томо-
графии с площадью поражения, соответствующей 
КТ-1). У 12% пациентов в остром периоде COVID-19 
наблюдалось повышение печёночных трансаминаз 
в 2–3 нормы. Все исследуемые имели неполное 
и оконченное высшее образование.

Было произведено определение изменения ког-
нитивных нарушений с помощью краткой шкалы 
оценки психического статуса (Mini- Mental State 
Examination, MMSE), по результатам которого 
29–30 баллов – нет нарушений, 28 баллов – легкие 
когнитивные нарушения, 25–27 баллов – умерен-
ные когнитивные нарушения, 20–24 балла – легкая 
деменция, 10–19 баллов – умеренная деменция, <10 
баллов – тяжелая деменция. Методика использует-
ся для исследования восприятия, концентрации 
внимания, памяти, речи ориентировки во времени 
и в месте. В ходе прохождения теста исследуемый 
отвечает на вопросы, запоминает определенную 
последовательность слов и  воспроизводит их 
самостоятельно, выполняет команды, которые 
предусматривают последовательное выполнение 
действий [9].

Из психометрических тестов был использо-
ван тест связи чисел (ТСЧ), оценка результатов 

производилась по шкале, где менее 40 сек – нет 
энцефалопатии, 40–60 сек – латентная энцефалопа-
тия, 61–90 сек – I, I–II стадии, 91–120 сек – II стадии, 
121–150 сек – II–III стадии, более 150 сек – III стадии. 
На чистом листе бумаги вразброс написаны цифры 
от 1 до 25, которые предлагают больному соединить 
последовательно. По времени, которое пациент 
затрачивает на выполнение задания, можно су-
дить о возможной выраженности энцефалопатии. 
Методика используется для исследования объема 
внимания, выявления скорости ориентировочно- 
поисковых движений взора, исследования подвиж-
ности основных нервных процессов (торможение 
и возбуждение), характеристика работоспособно-
сти нервных клеток коры мозга [9].

Уровень аммония капиллярной крови с  по-
мощью портативного экспресс анализатора 
PocketChemBAPA-4140 был проанализирован у 37 
исследуемых, из них 11 человек – контрольная груп-
па, 26 – подтвержденный COVID-19. Метод опреде-
ления – фотометрический, основанный на микро-
диффузии. Забор капиллярной крови у пациентов 
проводился строго натощак в утренние часы. После 
забора крови, ее наносят (20 мкл) на тест-полоску 
и нажимают кнопку «Старт». Через 180 секунд 
после сигнала суммера снимают слой-прокладку 
тест-полоски. Помещают тест полоску в лоток для 
считывания. Через несколько секунд результат 
появляется на экране [10]. Согласно консенсусу 
по «Гипераммониемии у взрослых», нормальный 
уровень аммония – до 60 мкмоль/л, легкая степень 
гипераммониемии – до 100 мкмоль/л, средняя – до 
200 мкмоль/л, тяжелая – более 200 мкмоль/л [8].

Статистическую обработку и анализ получен-
ных данных проводили при помощи прикладных 
программ Statistica 12, Microsoft  Excel. Характер 
распределения оценивали методом частотных та-
блиц с использованием критерия Шапиро–Уилка. 
Распределение изучаемых параметров отличалось 
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от нормального, поэтому описание признаков 
представлено в виде Me [Q1; Q3], где Me – меди-
ана, Q1 и Q3–1-й и 3-й квартили соответственно. 
Для парного сравнения использовали критерий 

Манна–Уитни; корреляционный анализ проводили 
с использованием ранговой корреляции Спирмена, 
полученные различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты

Постковидный синдром был вы явлен у 29 (70,7%) 
пациентов, перенесших COVID-19, среди которых 
преобладали женщины – 26 (89,7%). Отмечались 
следующие жалобы (рис. 1): снижение памяти – 27 
(93%), общая слабость – 27 (93%), тревожность – 20 
(69%), снижение настроения – 17 (59%), снижение 
концентрации внимания – 17 (59%), раздражитель-
ность – 15 (52%), снижение умственной активно-
сти – 12 (41%), нарушение сна – 11 (38%), снижение 
работоспособности – 9 (31%).

В постковидной группе когнитивные наруше-
ния по шкале MMSE выявлены у 11 (26,8%) па-
циентов (рис. 2). Среднее количество  баллов по 
данной шкале: у постковидных 28 [27; 29] баллов, 
в контрольной группе – 29 [27; 30] баллов, различия 
между данными группами были статистически не 
значимы (р=0,54).

Значение по шкале MMSE было в  ыше в группе 
пациентов, перенесших COVID-19 без ПКС, по 
сравнению с пациентами с диагнозом ПКС – (29 
[28; 30] против 28 [27; 28] баллов, р<0,05) (рис. 3).

У 27 (66%) исследуемых в постковидной группе 
было увеличено время выполнения ТСЧ (рис. 4). 
Среднее значение ТСЧ у лиц в постковидной группе 
составило 50 [39; 67] сек, в контрольной – 45 [30; 

58] сек, р>0,05. Результат ТСЧ в группе пациентов, 
перенесших COVID-19 без ПКС, составил 52,5 [39; 
79] сек, с ПКС – 43 [38; 55] сек (р>0,05).

Гипераммониемия была выявлена у 14 человек 
(54%), перенесших COVID-19. По тяжести гипе-
раммониемии распределение было следующим: лег-
кая – 7 (50%), средняя – 6 (42,8%), тяжелая – 1 (7,2%). 
Нормальный уровень аммония определен у 12 (46%) 
человек. В контрольной группе гипераммониемия 
выявлена у 6 (54%) человек. По степени тяжести 
гипераммониемия распределилась равным образом 
по 33,3%. Среднее значение уровня аммония у лиц, 
перенесших COVID-19, составило 69,5 [41;106] 
мкмоль/л, в контрольной группе – 93 [54; 128] мк-
моль/л, различия статистически не значимы (р>0,05). 
Уровень аммония в группе пациентов, перенесших 
COVID-19 без ПКС, составил 64 [46; 82] мкмоль/л 
и с ПКС – 82 [31; 124] мкмоль/л (р>0,05) (рис. 5).

Был проведен корреляционный анализ между 
изучаемыми показателями: с увеличением вы-
раженности когнитивных нарушений по опро-
снику MMSE увеличивалось время выполнения 
теста на связи чисел (r= –0,44; р<0,05) (Рис. 6). 
Корреляци онная связь между уровнем аммония 
и MMSE, ТСЧ не была выявлена (p>0,05).
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Обсуждение

Согласно анкетированию исследуемых, ПКС был 
выявлен у 70,7% пациентов, перенесших COVID-19, 
который проявлялся жалобами на снижение па-
мяти (93%), общую слабость (93%), тревожность 
(69%), снижение настроения (59%), снижение кон-
центрации внимания (59%), раздражительность 
(52%) и другие, что согласуется с литературными 
данными. Так, в проспективной когорте из 2469 
пациентов, основными симптомами после новой 
коронавирусной инфекции были слабость (63%), 
бессонница (26%), тревога (23%) [11]. При этом 
Hadad R. и соавт. выявили, что нарушения когни-
тивных функций сохраняются более 10 месяцев 
у 93% исследуемых [12].

В нашем исследовании ПКС чаще был выявлен 
у женщин (89%). Имеются литературные данные, 
что ПКС чаще встречается у женщин [13].

У лиц, перенесших COVID-19, когнитивные на-
рушения по шкале MMSE были выявлены у 27%. 
В постковидной группе среднее значение составило 
28 [27; 29] баллов, что говорит о наличии лёгких 
когнитивных нарушениях, в контрольной группе – 
29 [27; 30] баллов, что соответствует норме. Причем, 
статистически значимо когнитивные нарушения 
были более выражены в группе с ПКС, чем без 
ПКС. Данный метод определения когнитивных 
нарушений у пациентов с коронавирусной инфек-
цией и в постковидном периоде был использован 
и другими учеными. Так, в работе Negrini F. и со-
авт. нарушение когнитивных функций в остром 
периоде по шкале оценки психического статуса 
(MMSE) было зафиксировано у 33% пациентов [14]. 
В исследовании Sommer I. E. и с оавт. также отме-
тили, что около одной трети пациентов имеют ког-
нитивные нарушения при выписке из стационара 
[15]. В постковидном периоде через 3 месяца после 
полного выздоровления был обнаружен статисти-
чески значимый когнитивный дефицит у 40% по 
опроснику MMSE [16].

В постковидной группе увеличено время вы-
полнения ТСЧ у 66% исследуемых. Среднее зна-
чение выполнение теста составило 50 [39; 67] сек, 
в контрольной группе – 45 [47; 88] сек, что соответ-
ствует латентной энцефалопатии в обеих группах. 
Различия по результату ТСЧ у пациентов с ПКС 
и без ПКС не были выявлены. Изменение пока-
зателей когнитивных нарушений по опроснику 
MMSE коррелировало с результатами теста связи 
чисел (r= –0,44; p<0,05). В данном случае повышение 
времени выполнения теста может быть связано 
с внепеченочными механизмами такие, как сниже-
ние объема внимания, скорости ориентировочно- 
поисковых движений взора, нарушение подвижно-
сти основных нервных процессов и др.

Гипераммониемия была выявлена у 54% лиц, 
перенесших COVID-19. В контрольной группе ги-
пераммониемия выявлена также у 54% человек. 
При этом среднее значение уровня аммония у лиц, 

перенесших COVID-19, составило 69,5 [41;106] мк-
моль/л, в контрольной группе – 93 [54; 128] мк-
моль/л, что соответствует лёгкой степени гипе-
раммониемии. Различия в уровне аммония между 
изучаемым группами не носили статистически 
значимый характер. При этом была выявлена тен-
денция более высоких значений гипераммониемии 
в группе пациентов, имеющих ПКС, по сравнению 
с пациентами без ПКС. По данным нашего иссле-
дования, поражение печение в остром периоде 
COVID-19 наблюдалось только у 12% пациентов 
и отсутствовало в контрольной группе, что предпо-
лагает наличие внепеченочных механизмов повы-
шения уровня аммония. Согласно литературным 
данным, к внепеченочным причинам относят по-
стпрандиальную (при соблюдении высокобелковой 
диеты), после интенсивных физических нагрузок, 
пострессорную (после психогенных перегрузок), 
в результате переутомления (длительная депри-
вация сна), беременность, врожденная гиперам-
мониемия (дефицит ферментов цикла Кребса), при 
патологических состояниях, сопровождающихся 
повышенным катаболизмом белков (массивные 
кровопотери, ожоги, гипертермия и др.), приём 
лекарственных средств (салицилаты, аллопуринол, 
тетрациклин, тиазидные диуретики, глюкокорти-
костероиды и др.) [8].

Нами проведен статистический анализ для вы-
явления возможных корреляционных связей меж-
ду изучаемыми показателями, который выявил 
отсутствие связей между уровнем аммония и вре-
менем выполнения теста связи чисел, результатом 
опросника MMSE.

На сегодняшний день актуальным является 
вопрос коррекции когнитивных нарушений у па-
циентов, перенесших COVID-19. К сожалению, на 
сегодняшний день не существует доказанных под-
ходов к лечению и реабилитации данной группы 
пациентов [17]. Для облегчения астенических и ког-
нитивных нарушений рекомендуются средства из 
группы нейрометаболических стимуляторов (пре-
жде всего антиоксидантов, акто- и ангиопротекто-
ров), а также препаратов, стимулирующих нейро-
пластичность и обладающих нейропротективными 
свой ствами [17]. Для коррекции гипераммониемии 
возможным является назначение L-орнитин- L-
аспартат [8]. Немаловажное значение в ведении 
пациентов с постковидным синдромом играет сво-
евременное выявление и лечение коморбидной 
соматической и неврологической симптоматики.

И меющ и йс я оп ы т в еден и я па ц иен т ов 
с COVID-19 свидетельствует о длительнотекущем 
постковидном синдроме часто проявляющимся 
выраженной астений и когнитивными нарушени-
ями. Нейрокогнитивный дефицит в постковидном 
периоде колеблется в широком диапазоне, четкие 
механизмы развития которого до конца неизвест-
ны, что требует дальнейшего изучения.
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