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Long-term sequelae of coronavirus disease: long COVID-19  
and cardiovascular outcomes (a literature review)

A. V. Hovornyan, T. O. Ilashchuk

The COVID-19 pandemic has serious global implications for the healthcare system and economy. Although the recovery rate has 
increased significantly and the morbidity rate has decreased, long-term consequences, particularly cardiovascular, have come to 
the fore and become a global problem. As a result, in 2021, at the WHO level, the concept of “long-term COVID” was introduced, 
including more than 100 already described symptoms in patients for at least 3 months after initial recovery. At the same time, the 
clinical symptoms are not specific, strategies for the treatment of such disorders have not been worked out, and measures to 
detect and/or prevent the development of these complications have not been organized.
The aim: to summarize the available data and modern views on the long-term cardiovascular effects of COVID-19, to reveal probable 
causes and risk factors for their development, as well as to analyze the presented information on the pathogenetic mechanisms 
of cardiovascular consequences after coronavirus disease.
The literature data analysis has shown that SARS-CoV-2 viral persistence in the human body, reactivation of other viral agents, 
immune system dysregulation, autoimmunization development as well as the occurrence of microvascular thrombosis and endothelial 
dysfunction are among the pathogenetic mechanisms of long COVID. Although all these findings represent theoretical concepts 
regarding the pathogenesis of the long-term consequences of coronavirus disease, complementing and interacting with each other, 
at the moment, there is no formulated uniform explanation for the development of long-term effects of COVID-19. Also, large-scale 
studies point to the need for special attention to cardiovascular consequences of COVID-19. Among those already described in 
the literature are myocarditis, pericarditis, heart failure, arterial hypertension, arrhythmias, pulmonary embolism, cerebrovascular 
disorders, and cardiomyopathy. Given the prevalence of cardiovascular diseases and their impact on mortality, such processes 
have become a serious threat to the global healthcare system in the context of the COVID-19 pandemic.
Conclusions. The available information on the causes and mechanisms of the long-term COVID development has been analyzed, 
and COVID-related cardiovascular disorders described in patients after recovery from acute coronavirus disease have been exam-
ined in detail. The study on this issue is extremely important since only by understanding the association between COVID-19 and 
cardiovascular diseases, studying pathogenetic mechanisms and identifying risk factors, it is possible to improve the prevention 
and treatment as well as to take control over cardiovascular consequences of COVID-19 at the global level.

УДК 616.98-036.21:578.834COVID-19+616.1]-06-037
DOI: 10.14739/2310-1210.2024.3.292858

Віддалені наслідки коронавірусної хвороби: тривалий COVID-19 
і кардіоваскулярні ускладнення (огляд літератури)
А. В. Говорнян *A,B,C,D, Т. О. Ілащук A,E,F

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Пандемія COVID-19 має складні глобальні наслідки для системи охорони здоров’я та світової економіки. Хоча відсоток 
одужання істотно збільшився, а темпи захворюваності знизилися, віддалені наслідки, зокрема з боку серцево-судинної 
системи, виходять на передній план і стають глобальною проблемою. У 2021 році на рівні ВООЗ введено поняття про 
«тривалий COVID», що включає понад 100 симптомів, які спостерігають у пацієнтів впродовж щонайменше 3 місяців після 
завершення основного захворювання. Разом із тим, клінічна симптоматика досі не є конкретною, не розроблено стратегії 
лікування таких розладів, не вжито заходів щодо виявлення та/чи запобігання розвитку цих ускладнень.
Мета роботи – узагальнення даних і сучасних поглядів на віддалені наслідки COVID-19 з боку серцево-судинної системи, 
з’ясування ймовірних причин і факторів ризику їх розвитку, а також опрацювання інформації щодо патогенетичних меха-
нізмів виникнення кардіоваскулярних наслідків коронавірусної хвороби.
Аналіз фахової літератури показав, що серед патогенетичних механізмів тривалого COVID розрізняють персистенцію 
власне коронавірусу в організмі людини, реактивацію інших вірусних агентів, порушення регуляції імунної системи, розвиток 
автоімунізації, а також виникнення мікроваскулярних тромботичних та ендотеліальних порушень. Хоча всі ці відкриття є 
теоретичними концепціями патогенезу тривалих наслідків коронавірусної хвороби, що взаємодіють і доповнюють одна 
одну, досі немає єдиного пояснення розвитку тривалого COVID-19. У масштабних дослідженнях показано необхідність 
уваги до серцево-судинних наслідків COVID-19. Серед уже описаних у науковій літературі – міокардит, перикардит, серцева 
недостатність, артеріальна гіпертензія, аритмії, тромбоемболія легеневої артерії, цереброваскулярні порушення та кардіо-
міопатії. Зважаючи на поширеність серцево-судинних захворювань та їхній вплив на смертність, такі процеси в контексті 
пандемії COVID-19 стають істотною загрозою для світової системи охорони здоров’я.
Висновки. Проаналізували відомості щодо причин і механізмів розвитку тривалого COVID, вивчили серцево-судинні 
розлади, що були описані в пацієнтів після коронавірусної хвороби. Вивчення цього питання є надзвичайно важливим, 
оскільки покращити профілактику та лікування кардіоваскулярних наслідків коронавірусної хвороби, досягти їх контролю 
на глобальному рівні можна, лише зрозумівши взаємозв’язок між COVID-19 і серцево-судинними захворюваннями, визна-
чивши патогенетичні механізми й ідентифікувавши фактори ризику.
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Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19) мала 
значні глобальні наслідки, призвела до колапсу системи 
охорони здоров’я, а також суттєво вплинула на світову 
економіку. Згідно з даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я (ВООЗ), станом на початок листопада 2023 
року в усьому світі зафіксовано понад 770 мільйонів ви-
падків COVID-19 і майже 7 мільйонів смертей. В Україні, 
за даними з офіційних джерел, зареєстровано понад 
5,5 мільйона випадків захворювання, понад 100 тисяч 
із них – летальні [1,2].

Кількість офіційних випадків інфікування вірусом 
SARS-CoV-2, ймовірно, недооцінена. Це спричинено 
передусім недосконалістю звітності в деяких країнах 
(Африки, Азії та Південної Америки) [3], а також від-
сутністю типових симптомів захворювання у значної 
частини популяції, що призвело до недостатньої діа-
гностики COVID-19. Ці чинники ускладнили надання 
точних показників щодо поширеності захворювання 
[4]. 

Крім того, за даними ВООЗ, глобальна кількість 
смертей від COVID-19 може бути втричі вищою, ніж за 
офіційними повідомленнями [5].

Зазначимо, що частка людей, які одужують від 
COVID-19, істотно збільшилася порівняно з показниками 
на початку пандемії, а темпи приросту захворюваності 
значно знизилися, зокрема завдяки вдосконаленню 
методів лікування, протиепідемічних заходів, як-от 
профілактичної вакцинації [6]. Така позитивна динаміка 
могла б означати перемогу всесвітньої системи охоро-
ни здоров’я над пандемією вірусу SARS-CoV-2, але зі 
збільшенням кількості людей, які одужали від COVID-19, 
стало зрозуміло, що це вірусне захворювання може 
спричиняти тривалі системні й органоспецифічні роз-
лади, віддалені наслідки для здоров’я. Це стало новою 
глобальною проблемою XXI століття [6,7,8].

В останніх дослідженнях показано: чимало паці-
єнтів, які одужали після гострого перебігу COVID-19, 
продовжують відчувати серцево-судинні, пульмональні, 
неврологічні й інші неспецифічні симптоми навіть після 
легкого / нетяжкого перебігу COVID-19 [9,10]. Це дало 
підстави зробити висновок, що клінічний перебіг коро-
навірусної хвороби виходить далеко за межі гострого 
інфекційного періоду та може істотно впливати на 
якість життя пацієнтів після клінічного одужання, ста-
ючи новим викликом для всесвітньої системи охорони 
здоров’я [3,11].

Встановлено, що чимало пацієнтів можуть мати стій-
кі скарги впродовж 6 місяців, одного чи навіть двох років 
після перенесеної коронавірусної хвороби – від 10–15 % 
[12] до 50–70 % [13], за даними різних дослідників; доволі 
велика частка цих скарг припадає на симптоми з боку 
серцево-судинної системи. І хоча дослідження в цьому 
напрямі вже активно здійснюють, досі не акумульовано 
достатньо інформації щодо епідеміології кардіоваску-
лярних наслідків COVID-19, не сформовано концепцію 
їх діагностики чи профілактики. 

Це пов’язано передусім із тим, що достеменно не 
встановлено фізіологію та морфологію постковідних 
процесів в організмі людини [6]. Крім того, недостатньо 
систематизовано вже опубліковані дані, немає чіткої 
термінології, класифікації, клінічної характеристики 
цього стану тощо.

Мета роботи
Узагальнення даних і сучасних поглядів на віддалені 
наслідки COVID-19 з боку серцево-судинної системи, 
з’ясування ймовірних причин і факторів ризику їх 
розвитку, а також опрацювання інформації щодо пато-
генетичних механізмів виникнення кардіоваскулярних 
наслідків коронавірусної хвороби.

Поняття про тривалий COVID-19 та основні клінічні 
прояви. В окремих хворих COVID-19 може спричиняти 
тривалі ефекти, що можуть суттєво впливати на якість 
життя. Згідно з даними Офісу національної статистики 
Великої Британії, приблизно в 1 із 5 людей, які отримали 
позитивний результат тесту на COVID-19, спостерігають 
тривалі симптоми протягом п’яти і більше тижнів. Станом 
на січень 2023 року майже 2 млн громадян Сполученого 
Королівства (3,1 % населення) мали скарги на тривалі 
симптоми після COVID-19, які не можна було пояснити 
іншими причинами [14].

Терміни «тривалий COVID», «постковідний син-
дром», «пост-COVID» поступово з’являлися в ужитку 
і серед населення, і серед медичних працівників, а 
згодом – у наукових публікаціях, ще до офіційного 
затвердження цього поняття. Це також свідчить про 
беззаперечність факту виникнення тривалих розладів 
здоров’я навіть після клінічного одужання від гострої 
інфекції SARS-CoV-2 [15].

Для сприяння покращенню якості надання медичних 
послуг та узгодження епідеміологічних і клінічних дослі-
джень з цього питання Всесвітня організація охорони 
здоров’я у жовтні 2021 року запропонувала попереднє 
клінічне визначення терміну «тривалий COVID» («long 
COVID»). Так, тривалий COVID-19 визначено як стан, 
що виникає у пацієнтів з історією ймовірного або під-
твердженого зараження SARS-CoV-2 щонайменше 
через 3 місяці від початку симптомів, триває принаймні 
2 місяці та не може бути пояснений альтернативними 
діагнозами [16].

Згідно з рекомендаціями Національного інституту 
здоров’я та догляду за пацієнтами у Великій Британії, в 
періоді після гострого респіраторного вірусного захво-
рювання COVID-19 розрізняють тривалий персистуючий 
COVID-19 (ongoing symptomatic COVID-19; від 4 до 12 
тижнів) і постковідний синдром (post-COVID syndrome; 
після 12 тижнів) [17]. Центри з контролю та профі-
лактики захворювань у Сполучених Штатах Америки 
використовують термін «стани після COVID» («post-
COVID conditions») як загальний термін для симптомів, 
що виявляють щонайменше протягом 4 тижнів після 
захворювання [18]. Окремі дослідники розрізняють 
пост-COVID (до 12 місяців від початку захворювання) і 
тривалий COVID-19 (після 1 року) [3].

Незважаючи на відмінності термінології та визна-
чення, всі групи дослідників визнають, що симптоми 
тривалого COVID-19 включають втомлюваність, за-
дишку та порушення когнітивних функцій. Тривалий 
COVID-19 може перебігати в тяжкій формі, зумовлюючи 
нездатність до фізичних навантажень і неможливість 
повернутися до роботи, навчання чи попереднього 
способу життя [19].

Згідно з результатами досліджень останніх двох ро-
ків, тривалий COVID-19 визначали за складним набором 
неврологічних, нейропсихіатричних, пульмональних, 
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гастроінтестинальних і кардіоваскулярних симптомів 
[20]. Дослідники оцінювали поширеність симптомів три-
валого COVID-19, встановили, що з-поміж неврологічних 
і нейропсихіатричних симптомів найчастіше виявляли 
втому (29–58 %), головний біль (10–44 %), тривогу чи 
депресію (22–28 %) [9,21,22]. Крім того, часто реєстру-
вали задишку або утруднення дихання (21–24 %), втрату 
смаку чи запаху (12–15 %) у пацієнтів із пульмональними 
симптомами тривалого COVID-19 [23]. Проявами серце-
во-судинної патології у таких пацієнтів були тахікардія, 
відчуття серцебиття, біль у грудній клітці [24], вперше 
виявлені аритмії, серцева недостатність, ортостатична 
гіпотензія, стійке підвищення артеріального тиску [24], 
синдром постуральної ортостатичної тахікардії [25], 
міокардит, легенева гіпертензія, а також інші, більш 
загрозливі стани [12].

Такий широкий спектр виявлених симптомів після 
перенесеної коронавірусної хвороби спричинив хвилю 
масштабних когортних проспективних, ретроспективних 
і популяційних контрольованих досліджень, що спрямо-
вані на встановлення особливостей клінічного перебігу 
тривалого COVID-19, виокремлення пацієнтів групи 
ризику та розроблення стратегій подолання тривалих 
наслідків пандемії. Так, у німецькому популяційному 
когортному дослідженні CORONA-MONITORING local 
(CoMoLo) із періодом спостереження 452 дні виявлено 
значущі відмінності показників якості життя і здоров’я 
в учасників із лабораторно підтвердженим чи клінічно 
обґрунтованим анамнезом інфікування SARS-CoV-2 
та тими, хто не були інфіковані до початку і впродовж 
періоду спостереження [7]. У великому когортному до-
слідженні за участю US Department of Veterans Affairs 
(DVA), що здійснене з використанням електронної бази 
даних системи охорони здоров’я, тривалі серцево-судин-
ні наслідки, виявлені в осіб із перенесеним COVID-19, 
включали гіпертонію, порушення серцевого ритму (осо-
бливо тахікардію), порушення кровообігу, біль у грудях, 
атеросклероз коронарних артерій і серцеву недостат-
ність [26,27]. Автори зауважили, що ці серцево-судинні 
патології частіше виникали в осіб, госпіталізованих через 
COVID-19, порівняно з тими, хто не перебував на стаці-
онарному лікуванні [26].

В іншому когортному дослідженні пацієнти, які ви-
жили протягом перших 30 днів після COVID-19, мали 
підвищений ризик кардіоваскулярних захворювань 
впродовж 12 місяців, включаючи тромботичні усклад-
нення (інсульт, транзиторна ішемічна атака), порушення 
ритму (фібриляція передсердь, синусова тахікардія чи 
брадикардія, шлуночкові аритмії), перикардит / міо-
кардит, ішемічну хворобу серця (гострий коронарний 
синдром, ішемічна кардіоміопатія, стенокардія), інші 
порушення (гостра чи хронічна серцева недостатність, 
неішемічна кардіоміопатія) та тромбоемболічні розлади 
(легенева емболія, тромбоз глибоких і поверхневих вен) 
[28]. Результати ретроспективних досліджень показали, 
що і госпіталізовані, і негоспіталізовані пацієнти мають 
вищий відсоток великих несприятливих кардіальних 
подій (MACE) протягом періоду від 30 днів до 4 місяців 
після COVID-19 [29].

Багатоцентрове проспективне тривале когортне до-
слідження COVID-HEART за участю пацієнтів із підтвер-
дженим COVID-19, що досі триває у Великій Британії, 

вже показало зв’язок між перенесеним захворюванням 
та ураженням міокарда, тромботичними ускладненнями 
й підвищенням кардіальних біомаркерів [30].

Загалом у різних масштабних дослідженнях описа-
но понад 50 віддалених симптомів COVID-19 [9,31], у 
деяких – понад 100 [32]; до 80 % пацієнтів можуть мати 
один чи більше тривалих симптомів, а в майже 30 % 
визначають стійкі симптоми протягом до 6 місяців після 
початку захворювання [9,33].

Разом із тим, такої кількості досліджень, вочевидь, 
недостатньо. Нині немає жодних ґайдлайнів чи інших 
офіційних документів, що регулювали б клінічне визна-
чення, симптоматику й діагностику тривалого COVID-19; 
недостатньо вивченими залишаються питання щодо 
його профілактики та лікування [3,9]. Крім наведених 
неспецифічних скарг і симптомів у пацієнтів після гострої 
коронавірусної хвороби, що передбачені визначенням 
ВООЗ від жовтня 2021 року, дослідження свідчать про 
виникнення складніших і більш загрозливих станів (ін-
фаркт міокарда, інсульт, гостра серцева недостатність 
тощо), які, будучи самостійними нозологічними одиниця-
ми, ймовірно, не можуть бути класифіковані як клінічні 
прояви тривалого COVID-19 чи пост-COVID – їх треба 
вивчати як ускладнення чи віддалені наслідки цього 
вірусного захворювання.

Отже, відсутність чітко сформульованої терміноло-
гії, класифікації, клінічної характеристики, недостатнє 
розуміння патогенезу цих процесів, неможливість 
достовірно оцінити ризик, а отже і неможливість ефек-
тивної профілактики та лікування патологічних станів у 
пацієнтів після завершення гострого інфекційного пере-
бігу COVID-19 залишаються нагальними проблемами в 
галузі медичної науки та практичної медицини, що мають 
бути якнайшвидше вирішені.

Механізми розвитку віддалених наслідків COVID-19: 
що нині відомо? Аналіз відомостей із доступної наукової 
літератури дав змогу систематизувати та класифікувати 
головні можливі ланки патогенезу тривалого COVID-19 
(рис. 1).

Персистенція SARS-CoV-2. Один із можливих меха-
нізмів тривалих наслідків інфекції SARS-CoV-2 – пер-
систенція вірусу в організмі. Дослідження показали, що 
РНК SARS-CoV-2 може зберігатися в організмі протягом 
тижнів і навіть місяців після первинного інфікування 
[33,34,35]. Припустили, що персистенція РНК та/або 
білка SARS-CoV-2 може призвести до хронічної активації 
патоген-асоційованого молекулярного патерну (PAMPS) 
та виникнення імунних реакцій, що спричиняє порушен-
ня регуляції імунної системи та наступне посилення 
запалення [35,36].

У дослідженні, що опубліковане в журналі 
«Nature», показано: SARS-CoV-2 поширюється по 
всьому організму на ранній стадії інфекції, і реплікація 
вірусу відбувається в респіраторних і нереспіратор-
них тканинах [34]. Дослідження також показало РНК 
SARS-CoV-2, що персистує, у різних анатомічних 
ділянках, зокрема в головному мозку, навіть через 
230 днів після виникнення симптомів в одному з ви-
падків [34]. Втім, незважаючи на значне поширення 
РНК SARS-CoV-2 в організмі, під час дослідження не 
виявили ознак запалення або прямої вірусної цито-
патології поза дихальними шляхами.

Огляди
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В іншому дослідженні циркулюючий спайковий 
антиген SARS-CoV-2 виявили у 60 % випадків із 37 
пацієнтів із тривалим перебігом COVID-19 до 12 місяців 
після встановлення діагнозу, що, ймовірно, свідчить про 
наявність резервуара активного вірусу або компонентів 
вірусу [37].

Реактивація інших вірусів. Іншим можливим ме-
ханізмом тривалих наслідків інфекції SARS-CoV-2 є 
реактивація інших вірусів, що перебували в організмі в 
стані «сну». Реактивація – механізм, за допомогою якого 
латентний вірус, що інфікував клітину-хазяїна, перехо-
дить у літичну стадію, зазнаючи продуктивної вірусної 
реплікації та викликаючи симптоми у хазяїна. Зовнішні 
фактори: стрес, травма або інші вірусні інфекції – можуть 
спровокувати реактивацію вірусу [13,38].

Нещодавнє дослідження, результати якого опублі-
ковані в журналі «Frontiers in Immunology», показало: 
COVID-19 може викликати реактивацію деяких вірусів, 
що потенційно може зумовити синдром хронічної 
втоми. Так, встановлено, що вірус герпесу, зокрема 
вірус Епштейна–Барр, циркулював у невакцинованих 
пацієнтів, які перехворіли на COVID-19. У пацієнтів із 
синдромом хронічної втоми після перенесеної корона-
вірусної хвороби реакція антитіл була сильнішою; це 
свідчить про те, що імунна система активніше реагувала 
на герпес-віруси, які циркулюють [38].

Аутоімунні реакції, спричинені вірусом, та імунний 
праймінг. Вірусні інфекції причетні до виникнення ауто-
імунних захворювань; з’являється все більше доказів 
того, що віруси, включаючи SARS-CoV-2, можуть спри-
чиняти або загострювати аутоімунні захворювання [39]. 
Роль вірус-індукованого запалення та дерегульованих 
імунних реакцій у виникненні аутоімунних захворювань 
є предметом досліджень. Вивчають кілька механізмів, 

що можуть пояснити, як віруси можуть викликати ауто-
імунні захворювання, включаючи індуковану вірусом 
загальну активацію імунної системи та порушення про-
цесу скринінгу в тимусі, що призводить до виникнення 
аутоімунних захворювань через тривалий час після того, 
як інфекційний процес завершився [13,40].

Реакція імунної системи на вірусні інфекції може 
зумовити порушення регуляції імунних реакцій, потен-
ційно спричиняючи виникнення аутоімунних захворю-
вань. Крім того, генетичні фактори, що впливають на 
чутливість імунної системи, пов’язані з аутоімунними 
захворюваннями, а вплив певних факторів довкілля, 
включаючи вірусні інфекції, може призвести до розвитку 
аутоімунних захворювань [41].

У численних дослідженнях показано підвищені рівні 
аутоантитіл при тривалому перебігу COVID [41], вклю-
чаючи аутоантитіла до ангіотензин-перетворювального 
ферменту-2 (рецептор для входу SARS-CoV-2) [42], 
β2-адренорецептора, мускаринового М2-рецептора, 
AT1-рецептора ангіотензину II та рецептора ангіотензину 
1-7 MAS [43]. В окремих пацієнтів із COVID-19 виявлено 
високі рівні інших аутоантитіл, зокрема аутоантитіл, що 
спрямовані на тканини (сполучну тканину, компоненти 
позаклітинного матриксу, ендотелій судин, фактори 
згортання крові та тромбоцити), системи органів (легені, 
центральну нервову систему, шкіру та шлунково-кишко-
вий тракт), імуномодулювальні білки (цитокіни, хемокіни, 
компоненти комплементу та поверхневі білки клітин) 
[44]. Втім, в іншому великому комплексному дослідженні 
не підтведжено тезу про те, що аутоантитіла є основним 
компонентом тривалого перебігу COVID-19 [45].

Стійке пошкодження тканин і запалення, спричинене 
аутоімунізацією. Стійке пошкодження тканин і запален-
ня, зумовлене аутоімунними процесами, – потенційні 
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Рис. 1. Основні імовірні патогенетичні механізми розвитку тривалих наслідків COVID-19, за результатами досліджень.
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механізми, на яких ґрунтуються віддалені наслідки 
інфекції SARS-CoV-2. Запалення є біологічною реакцією 
імунної системи на такі подразники, як патогени, пошко-
джені клітини та токсичні сполуки, та може призвести до 
пошкодження тканин. У контексті інфекції SARS-CoV-2 
стійке пошкодження тканин і запалення можуть спричи-
няти розвиток тривалих симптомів.

Травматизація і патологічне ураження тканин мо-
жуть зумовити вивільнення ендогенних медіаторів, відо-
мих як молекулярні патерни, пов’язані з пошкодженням 
(DAMPs), які запускають прозапальну імунну відповідь. 
Ця реакція може спричиняти поширення пошкоджень 
на віддалені органи, що призводить до поліорганної 
недостатності та смерті. Крім того, хронічне запалення, 
що виникає внаслідок нездатності усунути агент, який 
викликає гостре запалення (наприклад, інфекційні 
організми), може зумовлювати пошкодження тканин і 
розвиток хвороби [45,46].

Здійснили комплексне дослідження, під час якого 
порівнювали пацієнтів із тривалим перебігом COVID-19 
із неінфікованими особами й інфікованими особами 
без тривалого перебігу COVID-19. Виявили збільшення 
кількості некласичних моноцитів, активованих В-клітин, 
подвійних негативних В-клітин, інтерлейкін(ІЛ)-4- та 
ІЛ-6-секретуючих CD4+ Т-клітин, а також зменшення 
кількості звичайних дендритних клітин і виснажених 
Т-клітин, низький рівень кортизолу в осіб із тривалим 
перебігом COVID-19 у середньому через 14 місяців 
після інфікування [47]. Додаткові дослідження показали 
підвищені рівні цитокінів, зокрема IL-1β, IL-6, TNF та IP10 
[46,47]. Повідомляють також про стійке підвищення рівня 
CCL11, що асоціюється з когнітивною дисфункцією [48].

У разі інфекції SARS-CoV-2 індуковане вірусом за-
палення та імунні реакції можуть призвести до стійкого 
пошкодження тканин і хронічного запалення в різних ор-
ганах. Це потенційно може спричинити тривалі наслідки. 
Розуміння ролі стійкого пошкодження тканин та імуно-
залежного запалення в контексті інфекції SARS-CoV-2 
має вирішальне значення для розроблення заходів з 
пом’якшення віддалених наслідків вірусу.

Утворення мікротромбів у мікроциркуляторному 
руслі. Утворення мікротромбів у судинному руслі різних 
тканин є потенційним механізмом, що викликає відда-
лені наслідки інфекції SARS-CoV-2.

Вважають, що мікротромби утворюються внаслідок 
стазу, спричиненого оклюзією мікросудин та активацією 
коагуляції, а їх наявність може призвести до ішемії та 
запалення тканин. Патологічне утворення мікротромбів 
може зумовити зменшення або припинення кровотоку 
до тканини, спричиняючи її пошкодження або інфаркт. 
У разі інфекції SARS-CoV-2 утворення мікротромбів у 
мікросудинах різних тканин може мати різні віддалені 
наслідки, що визначають в окремих пацієнтів, включа-
ючи стійку дисфункцію органів і такі симптоми, як втома 
та когнітивні порушення [13].

Мікротромби, виявлені і при гострому COVID-19, 
і при тривалому перебігу COVID-19, є потенційною 
діагностичною та терапевтичною мішенню [49]. Відда-
лені зміни розмірів і фізичних параметрів клітин крові 
виявили також при тривалому перебігу COVID-19, 
що потенційно може негативно впливати на доставку 
кисню [50].

Розуміння ролі утворення мікротромбів у виникненні 
віддалених наслідків після інфікування SARS-CoV-2 є 
важливим для розроблення цільових терапевтичних 
стратегій, спрямованих на пом’якшення впливу мікросу-
динного тромбозу на результати лікування пацієнтів.

Пошкодження ендотелію та наступна ендотеліальна 
дисфункція. Пошкодження ендотелію й наступна ендо-
теліальна дисфункція – важливі фактори віддалених 
наслідків інфекції SARS-CoV-2. Цей процес може 
спричинити низку серцево-судинних проблем, включа-
ючи атеросклероз, гіпертонічну хворобу, захворювання 
коронарних судин.

У контексті інфекції SARS-CoV-2 у пацієнтів, які 
одужують від COVID-19, визначають порушення функції 
ендотелію [51], а підвищення рівнів ангіотензину-1 та 
P-селектину може відбивати тривалу реакцію ангіогене-
зу на відновлення пошкодженого ендотелію [52].

Тривале зниження щільності судин, особливо дріб-
них капілярів, виявили в пацієнтів із тривалим перебігом 
COVID-19 порівняно з контрольною групою через 18 
місяців після інфікування [53].

Розуміння ролі пошкодження та дисфункції ендо-
телію в контексті інфекції SARS-CoV-2 має важливе 
значення для розуміння та розроблення ефективної 
стратегії лікування віддалених наслідків COVID-19.

Зміни мікробіому. Мікробіом кишечника має вкрай 
важливе значення для здоров’я та імунітету людини. 
Його зміни діагностують у пацієнтів із COVID-19, що 
потенційно може мати віддалені наслідки при інфекції 
SARS-CoV-2. У кількох дослідженнях показано вплив 
інфекції SARS-CoV-2 на мікробіом кишечника, вклю-
чаючи зміни в бактеріальному мікробіомі, мікобіомі та 
віромікробіомі [54,55,56]. Ці зміни характеризуються 
зменшенням різноманітності мікробіому кишечника, 
збагаченням умовно-патогенних бактерій, грибів та 
еукаріотичних вірусів, а також зменшенням кількості 
корисних бактерій і бактеріофагів [56].

Крім того, у пацієнтів із COVID-19 виявлено дис-
функцію кишкового бар’єра, що характеризується мета-
протеомними змінами та зміненим мікробним складом 
кишківника зі зменшенням кількості коменсальних 
видів і збільшенням кількості умовно патогенних видів 
[56,57]. Тяжкий перебіг захворювання асоціюється з 
більшою кількістю певних видів мікроорганізмів і генів 
вірулентності [55].

Визначили змінену й підвищену інфекційну компе-
тентність мікробіому кишечника у пацієнтів із COVID-19, 
що супроводжується збагаченням експресії факторів 
вірулентності, генів антимікробної резистентності та 
генів патогенних вірусів [57].

Ці дані свідчать, що зміни мікробіому кишечника 
у пацієнтів із COVID-19 можуть спричиняти віддалені 
наслідки інфекції SARS-CoV-2, потенційно впливаючи 
на загальний стан здоров’я організму.

Імунна дизрегуляція. У багатьох дослідженнях імунну 
дизрегуляцію визначають як важливий фактор відда-
лених наслідків інфекції SARS-CoV-2 [13]. Вона може 
виявлятися як аутоімунітет, аутозапалення, алергія або 
лімфопроліферація, а також може включати збільшення 
кількості специфічних імунних клітин і змінену продукцію 
прозапальних факторів [58]. Показано, що лімфопенія 
пов’язана з інфекцією SARS-CoV-2, що персистує, 
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аномальною імунною відповіддю та персистуючими 
симптомами COVID-19 [59]. Тривала лімфопенія та 
тривалий високий рівень прозапальних цитокінів пов’я-
зані з виникненням головного болю, болю в суглобах та 
тривалої втоми [60].

Виявлення головних імунних і генетичних етіологіч-
них чинників має вирішальне значення для ефективного 
тривалого лікування розладів, пов’язаних із наслідками 
інфекції SARS-CoV-2.

Порушення неврологічної регуляції. Дисфункціональ-
на неврологічна регуляція, яку визначають у контексті 
функціональних неврологічних розладів, може бути 
потенційним механізмом, що призводить до віддалених 
наслідків інфекції SARS-CoV-2.

У разі інфікування SARS-CoV-2 розлади функціону-
вання неврологічної регуляції можуть спричиняти стійкі 
неврологічні симптоми: слабкість кінцівок, судоми та по-
рушення чутливості [61]. Вплив інфекції SARS-CoV-2 на 
нервову систему та потенційний розвиток функціональ-
них неврологічних симптомів потребують продовження 
досліджень, адже розуміння потенційного зв’язку між 
дисфункціональною неврологічною регуля цією та відда-
леними наслідками інфекції SARS-CoV-2 має важливе 
значення для надання комплексної допомоги особам, 
які відчувають стійкі симптоми після COVID-19.

Отже, розроблено чимало теорій щодо патогенезу 
розвитку тривалих порушень в організмі після гострої 
інфекції SARS-CoV-2, основні з них – порушення імунної 
чи нервової регуляції, персистенція інфекції, реакти-
вація інших збудників, ендотеліальна дисфункція та 
порушення процесів коагуляції. Дослідження в цьому 
напрямі тривають.

Кардіоваскулярні захворювання – віддалені наслід-
ки COVID-19. Важливість вивчення серцево-судинних 
наслідків COVID-19 полягає в необхідності розуміння 
й усунення кардіоваскулярних порушень, що можуть 
виникати після гострої фази захворювання. За резуль-
татами численних досліджень, як-от ретроспективного 
когортного дослідження з використанням кількох баз 
даних у Гонконзі та Великій Британії [62], а також одно-
річне спостереження з використанням ехокардіографії 
та біомаркерів [63], зростає занепокоєння щодо пошире-
ності серцево-судинних наслідків COVID-19. Ці наслідки 
включають пошкодження міокарда, міокардит, гострий 
коронарний синдром, серцеві аритмії, серцеву недостат-
ність, кардіоміопатії та кардіогенний шок [64]. Важливість 
цієї теми підкреслюють також відомості про підвищений 
ризик несприятливих серцево-судинних подій і збільшену 
смертність від усіх причин у період після завершення го-
строї фази COVID-19, як свідчить дослідження, здійснене 
серед дорослого населення США [65].

За даними багатьох досліджень, COVID-19 істотно 
впливає на серцево-судинну систему. Вірус може спри-
чиняти низку негативних серцевих ефектів, зокрема по-
шкодження міокарда, зумовлене гіпоксією, пошкодження 
мікросудин і венозну тромбоемболію, що призводить до 
ішемії дрібних судин, тромбоемболії легеневої артерії, 
гострої правошлуночкової недостатності та дисфункції 
лівого шлуночка [63]. COVID-19 також може зумовити 
виникнення серцево-судинних ускладнень: аритмії, 
інфаркту міокарда та серцевої недостатності [66]. 
Механізми, що лежать в основі пошкодження міокар-

да, пов’язаного з тривалим COVID-19, остаточно не 
з’ясовано, хоча порушення серцево-судинної системи 
під час гострої фази інфекції COVID-19 вже доволі де-
тально описані [63]. Тому розуміння впливу COVID-19 
на серцево-судинну систему має важливе значення 
для оптимізації лікування серцево-судинних наслідків 
після COVID-19.

Міокардит і перикардит. Міокардит і перикардит – 
два потенційні серцево-судинні ускладнення, що пов’я-
зані з інфекцією COVID-19 [28,67,68,69,70].

Ретроспективне когортне дослідження за участю 
196 992 дорослих після інфікування COVID-19 в Ізраїлі 
показало, що інфекція COVID-19 не була пов’язана ні 
з міокардитом, ані з перикардитом [68]. Однак в інших 
публікаціях повідомляли про підвищену частоту міо-
кардиту та перикардиту в пацієнтів із COVID-19 під час 
гострого періоду хвороби [67,69,70].

Збільшується кількість доказів, що інфекція 
COVID-19 може призводити до виникнення тривалого 
COVID-19-міокардиту [69]. Клінічна картина запалення 
серця варіює від майже безсимптомного перебігу до 
загрозливих для життя станів, включаючи серцеву недо-
статність на різних стадіях [69]. За даними дослідження, 
в якому взяли участь 153 760 осіб із COVID-19, після 
перших 30 днів після інфікування хворі на COVID-19 
мають підвищений ризик виникнення серцево-судин-
них захворювань: перикардиту, міокардиту, серцевої 
недостатності та тромбоемболічних захворювань [70].

Отже, інфекція COVID-19 пов’язана з низкою сер-
цево-судинних ускладнень, включаючи міокардит і пе-
рикардит, що можуть спричиняти біль у грудях, задишку 
та інші симптоми. Хоча частота виникнення міокардиту 
та перикардиту, спричинених COVID-19, залишається 
нез’ясованою, дослідження в цьому напрямі тривають.

Серцева дисавтономія та аритмії. У різних джерелах 
наведено докази зв’язку між COVID-19 і серцевою дис-
автономією, а також підвищеною схильністю до аритмії 
[25,71,72,73]. Синдром постуральної ортостатичної тахі-
кардії та синусова тахікардія – поширені форми серцевої 
дисавтономії, що можуть бути клінічними проявами 
тривалого COVID [25].

Дослідники припускають, що тривалі симптоми 
COVID-19, включаючи тривалі електрофізіологічні 
розлади роботи серця, можуть бути пов’язані з дис-
автономією, котру визначають як порушення роботи 
вегетативної нервової системи [71]. Крім того, хронічне 
системне запалення, пов’язане з COVID-19, може по-
силювати активність симпатичних нервів, спричиняючи 
дисавтономію та пов’язані з нею серцево-судинні й 
симпатичні наслідки [73].

Отже, відомості фахової літератури свідчать про 
зв’язок між COVID-19 і серцевою дисавтономією, що 
може призводити до виникнення аритмій та інших сер-
цево-судинних ускладнень. Необхідні нові дослідження 
для остаточного розуміння механізмів, що лежать 
в основі цього зв’язку, та розроблення ефективних 
стратегій лікування осіб, які відчувають пост-COVID-19 
дисавтономію та пов’язані з нею кардіологічні проблеми.

Ішемічні ураження міокарда та мікросудинні захво-
рювання. Виявлено зв’язок між COVID-19 та ішемічни-
ми ушкодженнями міокарда, а також мікросудинними 
захворюваннями [73,74,75].
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COVID-19 асоціюється з серцево-судинними фак-
торами ризику: високим кров’яним тиском, цукровим 
діабетом, серцевою недостатністю, хронічним захво-
рюванням нирок, – що можуть зумовлювати виникнення 
ішемічної хвороби серця та пошкодження міокарда 
[73,74]. Крім того, гіпоксія, спричинена COVID-19, може 
призвести до пошкодження міокарда, викликаного гі-
поксією, а вірус може зумовити пошкодження мікросудин 
і венозну тромбоемболію, що спричиняє ішемію дрібних 
судин та інші серцеві ускладнення [75].

Віддалені наслідки пошкодження міокарда, спри-
чиненого COVID-19, можуть включати ознаки фіброзу 
міокарда або міокардиту у доволі великої частки паці-
єнтів після гострої інфекції COVID-19 [73]. Крім того, по-
шкодження серця тісно пов’язане з гіршими наслідками 
COVID-19. Про це свідчить тенденція до підвищення 
рівня серцевих біомаркерів в осіб із поганими клінічними 
наслідками [75].

Отже, згідно з відомостями наукової літератури, є 
чіткий зв’язок між COVID-19 та ішемічними ушкодження-
ми міокарда, а також мікросудинними захворюваннями. 
Механізми, що лежать в основі цих серцевих усклад-
нень, пов’язаних із COVID-19, потребують продовження 
вивчення для покращення лікування та прогнозу в осіб, 
які зазнали впливу цих процесів.

Фіброз міокарда. Доведено зв’язок між COVID-19 і 
фіброзом міокарда, що є надмірним накопиченням білків 
позаклітинного матриксу в тканині серця та призводить 
до структурних змін і потенційного погіршення серцевої 
функції [76,77,78,79].

Дослідження показали, що фіброз міокарда виникає 
в осіб із легким перебігом COVID-19 і може призводити 
до виникнення стійких серцевих симптомів навіть у 
тих, хто має легку форму захворювання [76]. Крім того, 
фіброз міокарда діагностували в негоспіталізованих 
пацієнтів із хронічними симптомами після інфікування 
COVID-19 [77,78]. Описано випадки фіброзу міокарда 
як наслідку інфікування COVID-19; дослідники наго-
лосили саме на потенційних віддалених порушеннях з 
боку серцево-судинної системи в контексті виявленого 
фіброзу [79].

Отже, опубліковано відомості щодо чіткого зв’язку 
між COVID-19 і фіброзом міокарда. Це дає підстави 
припустити, що інфекція COVID-19 може зумовлювати 
розвиток фіброзних змін у серці, які можуть мати відда-
лені наслідки для серцевої функції та загального стану 
здоров’я. Для повного розуміння механізмів, що лежать 
в основі фіброзу міокарда, спричиненого COVID-19, та 
його впливу на серцево-судинну систему необхідні нові 
дослідження.

Кардіоміопатія. Під час аналізу наукової літера-
тури виявлено докази щодо зв’язку між COVID-19 і 
кардіо міопатією [80,81,82]. Кардіоміопатія, асоційо-
вана з COVID-19, визначена як потенційний наслідок 
захворювання. Крім того, COVID-19 був пов’язаний із 
міокардитом, аритмогенною кардіоміопатією правого 
шлуночка та іншими серцевими ускладненнями [80]. В 
іншому дослідженні описано два випадки кардіоміопатії 
у вагітних із тяжким перебігом COVID-19 [81].

Показано також, що SARS-CoV-2 може спричиняти 
ураження міокарда внаслідок систолічної дисфункції 
лівого шлуночка, викликаючи COVID-індуковану кардіо-

міопатію [82]. У кількох публікаціях описано синдром 
Такоцубо в пацієнтів на фоні чи під час COVID-19 [83].

Отже, підтверджено зв’язок між COVID-19 і кар-
діоміопатією, описано різні шляхи, якими вірус може 
впливати на здоров’я серця. Для розуміння механізмів, 
на яких ґрунтується виникнення кардіоміопатії, спричи-
неної COVID-19, та розроблення ефективних стратегій 
лікування хворих необхідно продовжувати дослідження 
в цьому напрямі.

Серцева дисфункція та серцева недостатність. До-
слідження показали, що гіпоксія, спричинена COVID-19, 
може зумовити гіпоксичне пошкодження міокарда, 
призводячи до розвитку серцевої недостатності [84]. 
Крім того, COVID-19 пов’язаний із міокардитом, 
аритмогенною кардіоміопатією правого шлуночка та 
іншими серцевими ускладненнями. Це підтверджує 
різноманітність шляхів, якими вірус може впливати на 
здоров’я серця [19].

Віддалені наслідки COVID-19-асоційованого ура-
ження міокарда можуть включати ознаки міокардіофі-
брозу та розвитку серцевої недостатності у багатьох 
пацієнтів після гострої інфекції COVID-19 [66,84].

Вперше виявлена артеріальна гіпертензія. Доведено 
зв’язок між COVID-19 і вперше виявленою артеріальною 
гіпертензією. Це дає підстави припустити, що інфекція 
SARS-CoV-2 може спровокувати високий артеріальний 
тиск в окремих хворих [85,86]. Дослідження, опубліко-
ване в журналі «AHA Hypertension», показало: інфекція 
COVID-19 істотно пов’язана з виникненням підвищеного 
артеріального тиску в дорослих, які вже мали серцеві 
захворювання, або в осіб старшого віку, чорношкірих 
або чоловіків [85]. Встановлено також, що пацієнти 
з COVID-19, старші за 40 років, чоловіки, чорношкірі 
дорослі або ті, хто мав попередні захворювання, мали 
більший ризик розвитку підвищеного артеріального 
тиску [85]. В іншому дослідженні вивчали частоту ви-
никнення нової гіпертензії після COVID-19, виявлено 
високу поширеність гіпертензії в чоловіків, хоча і без 
статистичної значущості [86]. Отже, можуть бути відмін-
ності розвитку гіпертензії після інфікування COVID-19 
залежно від статі.

Зафіксовано значний зв’язок між COVID-19 і роз-
витком вперше виявленої гіпертензії, особливо в осіб з 
анамнезом серцево-судинних захворювань, старшого 
віку, чоловічої статі. Необхідні нові дослідження для 
детальнішого розуміння механізмів, що лежать в основі 
розвитку нової гіпертензії після COVID-19, та розробки 
ефективних стратегій модифікації цього стану.

Легенева гіпертензія. Легеневу гіпертензію визна-
чають як складний стан і відносно поширений прояв 
тяжких серцево-легеневих захворювань [87]. Хоча в 
огляді наукової літератури спеціально не вивчали зв’язок 
між COVID-19 і легеневою гіпертензією, автори визнали, 
що легенева гіпертензія може бути наслідком тяжких 
серцево-легеневих захворювань, котрі можуть включати 
такі стани, як гострий респіраторний дистрес-синдром і 
хронічне обструктивне захворювання легень [87].

Відомо, що легенева гіпертензія є гетерогенним і 
дуже тяжким захворюванням, яке часто діагностують 
у загальній медицині, кардіології та пульмонології. Це 
свідчить про важливість цього стану в клінічній практиці 
[88]. Не обговорювали безпосередньо вплив COVID-19 
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на легеневу гіпертензію, але важливо зауважити, що 
тяжкі респіраторні захворювання, зокрема спричинені 
COVID-19, можуть призвести до виникнення легеневої 
гіпертензії як вторинного ускладнення [87].

Дослідники не вивчали конкретно зв’язок між 
COVID-19 і легеневою гіпертензією, але підкреслено 
важливість вивчення легеневої гіпертензії як поширеного 
прояву тяжких серцево-легеневих захворювань. Для 
розширення наукових знань щодо потенційного впливу 
COVID-19 на розвиток і лікування легеневої гіпертензії 
необхідно продовжувати дослідження.

Інсульт і тромбоемболія легеневої артерії. Підтвер-
джено тісний зв’язок між COVID-19 та інсультом, тром-
боемболією легеневої артерії (ТЕЛА). Це обґрунтовує 
зв’язок вірусу й серцево-судинних, цереброваскулярних 
захворювань [89,90,91].

Повідомляли про ТЕЛА (потенційно небезпечний 
для життя стан) у пацієнтів із COVID-19. У дослідженнях 
показано статистично значущу кореляцію між ТЕЛА та 
тяжкістю COVID-19 [90]. Частота виникнення ТЕЛА у 
пацієнтів із COVID-19 вища порівняно з хворими без 
COVID-19; це свідчить про потенційний зв’язок між 
вірусною інфекцією та підвищеним ризиком тромбо-
тичних явищ [91]. Крім того, COVID-19-асоційовану 
коагулопатію визначили як фактор ризику мікро- та 
макросудинного тромбозу, що спричиняє розвиток 
ТЕЛА [91].

Визначили потенційний ризик інсульту, пов’язаного 
з COVID-19. Випадки супутньої двобічної ТЕЛА та 
COVID-19 зафіксовані, коли не було інших факторів 
ризику. Це свідчить про можливий прямий зв’язок між 
вірусною інфекцією та тромбоемболічними подіями 
[89]. Патофізіологія COVID-19-асоційованої ТЕЛА 
включає імунологічно опосередковане гіперзапалення, 
що призводить до стану імунотромбозу, підтверджуючи 
складний зв’язок між вірусом і тромботичними усклад-
неннями [91].

Отже, встановлено значний зв’язок між COVID-19 
і підвищеним ризиком інсульту, ТЕЛА. Результати до-
сліджень свідчать про важливість визначення й розв’я-

зання проблеми підвищеного тромботичного ризику в 
пацієнтів із COVID-19, а також про потенційний вплив 
на профілактичні стратегії проти венозної тромбоемболії 
після COVID-19.

На рис. 2 узагальнено та схематично наведено ймо-
вірні кардіоваскулярні наслідки COVID-19, що описані в 
доступній науковій літературі.

Висновки
1. Пандемія COVID-19 спричинила серйозні гло-

бальні наслідки для людства, адже негативно вплинула і 
продовжує впливати на здоров’я населення. Тому ВООЗ 
у 2021 році впровадила термін «тривалий COVID».

2. Як патогенетичні механізми, що призводять до 
розвитку тривалого COVID, науковці з різних країн 
світу визначають персистенцію SARS-CoV-2 в організ-
мі, реактивацію інших вірусних збудників, порушення 
регуляції імунної системи, розвиток автоімунізації, а 
також мікроваскулярні тромботичні й ендотеліальні 
розлади. Усе це – теорії патогенезу розвитку тривалих 
наслідків коронавірусної хвороби, що не заперечують, а 
доповнюють одна одну. Втім, досі немає єдиної концепції 
патогенезу тривалого COVID-19.

3. У багатьох масштабних дослідженнях наголошено 
на доцільності особливої уваги до наслідків коронаві-
русної хвороби саме з боку серцево-судинної системи: 
міокардиту та перикардиту, гострої чи хронічної серцевої 
недостатності, хронічного та гострого коронарного синдро-
му, артеріальної гіпертензії, аритмій, ТЕЛА, цереброваску-
лярних порушень і кардіоміопатій. У контексті поширеності 
серцево-судинних захворювань та їхньої позиції лідера в 
структурі смертності населення в усьому світі такі процеси 
після пандемії COVID-19 є істотною загрозою для світової 
системи охорони. Тому продовження досліджень у цьому 
напрямі є надзвичайно важливим і актуальним.
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Рис. 2. Можливі віддалені кардіоваскулярні наслідки COVID-19.
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