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Etiological and immunopathogenetic aspects of multiorgan failure development 
in coronavirus disease (COVID-19)

T. V. Ashcheulova, N. M. Herasymchuk, O. A. Kochubiei, U. S. Herasymchuk

The COVID-19 epidemic has already come to be seen as an emergency of international concern. This relates not only to the wide 
occurrence of the infection, but also to a fairly high mortality rate, currently more than 6.5 million deaths in the world.
The aim of this study was to analyze, generalize and systematize the currently available literary data on the study of the novel 
coronavirus infection pathogenesis in the human body and to determine key changes that occur after the SARS-CoV-2 penetration 
into cells. In this way to target physicians primarily based on the pathogenetic processes that occur in the human body, syndromes 
and symptom complexes that are observed in treatments.
Results. The article presents a literature review demonstrating that the specific interaction between the virus and somatic cells 
is the triggering mechanism for the pathogenesis of coronavirus infection. The main route for SARS-CoV-2 entry into the body 
is the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor, which is expressed not only in type 2 alveolar epithelial cells, but 
also in cells of the kidney, heart, blood vessels and gastrointestinal tract, including endotheliocytes and pericytes. Expression 
of the ACE2 receptor has also been shown in various structures and parts of the brain, cells of the conjunctiva, limbus, cornea 
and cells of the substantia propria. A high expression of the ACE2 receptor has been found in the epithelial cells of the oral 
mucosa, salivary glands, tonsils and tongue. These factors explain a possible involvement of different organs and systems in 
the development of multiorgan failure.
Conclusions. In the development of multiorgan disfunction, two components are important: first, direct cell tropism and viral load, that 
may be unique in each patient. Secondly, it is the development of immune-mediated reactions to infected cells. Under conditions 
of hyperimmune inflammation, that is, the development of cytokine storm, acute respiratory distress syndrome progresses, and 
multiple organ failure develops. Endothelial damage is directly involved in the pathophysiology of this process, that results in the 
development of endothelial dysfunction, disruption of microcirculation, as well as perivascular inflammation, which aggravates 
damage to the endothelium and can lead to thrombus formation.
The use of modern knowledge about the immunopathogenesis of COVID-19 would help to estimate the risk for severe infection 
and the possible development of complications, allowing for the timely implementation of effective pathogenetic therapy.
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Епідемія COVID-19 вже увійшла до історії як надзвичайна ситуація міжнародного значення. Це пов’язано не тільки зі 
значним поширенням інфекції, але і з досить високою смертністю (нині у світі зафіксовано понад 6,5 мільйона смертей).
Мета роботи – проаналізувати, узагальнити та систематизувати відомості фахової літератури щодо вивчення патогенезу 
нової коронавірусної інфекції в організмі людини та визначення ключових змін, що відбуваються після проникнення вірусу 
SARS-CoV-2 в клітину; звернути увагу лікарів передусім на патогенетичні процеси, які перебігають в організмі хворого, та 
синдроми, симптомокомплекси, що визначають у процесі лікування.
Результати. У результаті огляду наукової літератури встановили, що пусковим механізмом у патогенезі коронавірусної 
інфекції є специфічна взаємодія вірусу та соматичної клітини. Основний шлях потрапляння вірусу SARS-CoV-2 в організм 
– рецептор ангіотензинперетворювального ферменту 2 (ACE2), який експресується не тільки в епітеліальних клітинах II 
типу альвеол, але і в клітинах нирок, серця, судин і шлунково-кишкового тракту, включаючи ендотеліоцити та перицити. 
Виявлено експресію ACE2-рецепторів у різних структурах і відділах головного мозку, на клітинах кон’юнктиви, лімби, 
рогівки та клітинах власної речовини. Крім того, АСЕ2-рецептори у великих кількостях виявлені в порожнині рота, на 
слинних залозах, мигдаликах і язику. Ці факти пояснюють можливість залучення різних органів і систем у разі розвитку 
мультиорганної недостатності.
Висновки. Під час розвитку поліорганних уражень мають значення два чинники: по-перше, безпосередньо тропність вірусу 
та його навантаження, яке буде різним у кожного пацієнта; по-друге, розвиток імуноопосередкованих реакцій на інфіковані 
клітини. За умов гіперімунного запалення, тобто під час розвитку «цитокінового шторму», прогресує гострий респіраторний 
дистрес-синдром і виникає поліорганна недостатність. Безпосередню участь у патофізіології цього процесу бере ушкодження 
ендотелію, що призводить до розвитку ендотеліальної дисфункції, порушення мікроциркуляції, а також периваскулярного 
запалення, яке посилює пошкодження ендотелію та може спричинити тромбоутворення.
Використання сучасних знань про імунопатогенез COVID-19 допоможе оцінити ризик тяжкого перебігу інфекції та можливого 
виникнення ускладнень, що дасть змогу своєчасно призначити оптимальну патогенетичну терапію.
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Коронавіруси (CoV) – сімейство вірусів, що включає 
40 видів РНК-вірусів, об’єднаних у дві підродини, які 
уражають людину та тварин. Розвиток тяжкого гострого 
респіраторного синдрому на фоні коронавірусу 2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), 
що викликає коронавірусну хворобу 2019 (сoronavirus 
disease 2019, COVID-19; Всесвітня організація охорони 
здоров’я, 12.02.2020), швидко спричинив пандемію 
[1,2]. Нова коронавірусна інфекція COVID-19 є одним 
із найскладніших викликів в останні кілька десятиліть, 
що постали перед фундаментальною та клінічною ме-
дициною. Це пов’язано не тільки зі значним поширенням 
інфекції, але і з досить високою смертністю, особливо 
хворих старших вікових груп, з частими ускладненнями 
та наслідками захворювання.

SARS-CoV-2 залишається світовою пандемією та 
актуальною проблемою у клініці внутрішніх хвороб, 
оскільки продовжує прогресувати через високу контагіоз-
ність та постійні мутації. З’являються агресивніші штами, 
що спричиняють тяжкий перебіг захворювання з полі-
органними ураженнями та ранньою інвалідизацією [3].

Зміна навколишнього середовища, потепління 
клімату, збільшення густини населення та інші фак-
тори спричиняють прогресування COVID-19, а висока 
міграційна активність населення зумовлює поширення 
коронавірусної інфекції в усьому світі.

За прогнозами Організації Об’єднаних Націй, до 
2050 року населення планети досягне 9,7 мільярда 
людей. Це означає, що процеси міграції та урбанізації 
ще прискоряться [4]. Пандемія COVID-19 вже увійшла 
до історії як надзвичайна ситуація міжнародного зна-
чення, що станом на листопад 2022 року спричинила 
6,6 мільйона смертей у світі [5].

COVID-19 – передусім гострий респіраторний 
синдром, але він також може спричинити дисфункцію 
багатьох органів і систем організму, включаючи сер-
цево-судинну систему (ССС), головний мозок і пери-
феричну нервову систему (ПНС), зумовити ураження 
шлунково-кишкового тракту, печінки, підшлункової 
залози та нирок. Розвиток життєво небезпечних усклад-
нень на тлі COVID-19 актуалізує необхідність вивчення 
патогенезу нової коронавірусної інфекції для надання 
раціональної медичної допомоги пацієнтам, особливо 
старшого віку. Як і раніше, нагальним є виявлення 
клінічних і біологічних предикторів тяжкості перебігу та 
летальності, що пов’язані з інфекцією COVID-19.

В умовах пандемії COVID-19 навіть найрозвиненіші 
в економічному й медичному аспектах країни мають 
чималі труднощі щодо контролю над поширенням і 
лікуванням цієї патології. Перед сучасною медичною 
спільнотою, крім власне захворювання COVID-19, нині 
постала нова проблема – так звана «епоха» постковідно-
го синдрому, що є надзвичайно актуальною та потребує 
подальших досліджень [6].

Мета роботи
Проаналізувати, узагальнити та систематизувати відо-
мості фахової літератури щодо вивчення патогенезу 
нової коронавірусної інфекції в організмі людини та 
визначення ключових змін, що відбуваються після 
проникнення вірусу SARS-CoV-2 в клітину; звернути 

увагу лікарів передусім на патогенетичні процеси, які 
перебігають в організмі хворого, та синдроми, симпто-
мокомплекси, що визначають у процесі лікування.

Структура вірусу SARS-CoV-2. Вірус є округлою пле-
йоморфною вірусною частинкою діаметром 80–229 нм 
із ліпідною оболонкою, в яку вбудовані три структурні 
білки, що мають важливе патогенетичне значення. 
Рибонуклеїнова кислота (РНК), яка має спіральну 
симетрію, розташовується всередині нуклепротеїну 
(N-білка), й обидві структури разом формують нуклео-
капсид. N-білок за хімічною структурою є фосфори-
льованим білком, захищає РНК-вірус, зберігаючи 
його у стійкому стані всередині вірусної оболонки. 
При цьому велика кількість білків з’єднуються один з 
одним у довгу спіраль, обгортаючись і намотуючись 
на РНК [7].

S-білок розташовується на поверхні біліпідної 
оболонки вірусу як булавоподібні відростки, тому 
має назву спайковий білок (від англ. spikes – шип), 
що надає вірусу форму корони. S-білок за хімічною 
структурою – глікопротеїн, що створює тримери у фор-
мі пепломерів, які утворюють зубці корони завдовжки 
10–25 нм. Ці протеїни коронавірусів визначили назву 
таксономічної групи вірусів і забезпечують проникнен-
ня вірусу до соматичної клітини. Частина шипа може 
розширюватися, приєднується до різних білків різних 
видів, що є на клітинах дихальних шляхів, інших орга-
нів і тканин різних систем людини, тобто визначають 
адгезію та потрапляння вірусу до клітини. Імовірно, 
мутація або кілька мутацій, що відбулися певний 
час тому, вплинули на еволюцію вірусу. Це створило 
умови для переходу його від рукокрилих на людину і 
визначило можливість шипам щільно зв’язуватися з 
клітинами людини [7,8].

Структурний S-білок (спайковий) містить субодини-
цю S1 та субодиницю S2 у кожному спайк-мономері на 
оболонці для зв’язування з клітинними рецепторами. 
Субодиниця S1 призначена для зв’язування з рецеп-
тором, складається з рецептор-зв’язувального домену 
(receptor binding domain, RBD), S2 – для злиття мембран, 
включає мембранозв’язувальний домен (membrane 
binding domain, MBD) [9,10].

У субодиниці S1 є ділянка безпосереднього кон-
такту – рецептор-зв’язувальний мотив (receptor binding 
motif); включає два незалежні домени: N-термінальний 
(N-terminal domain) і C-термінальний (C-domain CD) [11]. 
Домен CD RBD S-білка HCoV розпізнає як конкретний 
для кожного виду HCoV специфічний рецептор кліти-
ни-хазяїна, який є основною мішенню для антитіл, що 
нейтралізують вірус [12,13]. Субодиниця S2 склада-
ється з набору білків: пептиду злиття (fusion peptide), 
гептадного повтору 1 (heptad repeat 1), гептадного 
повтору 2 (heptad repeat 2), трансмембранного домену 
(transmembrane domain), центральної спіралі (central 
helix), конекторного домену (connector domain, CD), 
цитоплазматичного хвоста (cytoplasmic tail) [14,15]. Вва-
жають, що S-білок, зокрема його домен-зв’язувальний 
рецептор (RBD), може зазнавати конформаційних змін; 
це дає йому змогу уникати розпізнавання механізмами 
вродженого імунітету [16]. М-білок-мембранний – струк-
турний білок, що знаходиться дещо глибше за спайковий 
білок, ближче до нуклеокапсиду, є трансмембранним 
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білком, за хімічною структурою – глікопротеїн. M-білок 
є частиною зовнішньої оболонки вірусу та забезпечує 
форму віріону [17].

Домен S1 SARS-CoV і SARS-CoV-2 містить майже 50 
постійних амінокислот. Ідентифікація кількох ключових 
залишків (Gln493 і Asn501), що регулюють зв’язування 
домену рецептора SARS-CoV-2 з ангіотензинперетворю-
вальним ферментом 2 (angiotensin converting enzyme 2, 
ACE2), ще раз підтверджує: SARS-CoV-2 набув здатності 
передаватися від людини до людини.

Крім названих структурних білків, SARS-CoV-2 
генерує низку неструктурних (допоміжних) білків, що 
відіграють важливу роль в активації запалення, пригні-
ченні інтерферону (IFN) типу I, що включає IFN-α і IFN-β, 
та уникненні розпізнавання вірусу системою вродженого 
імунітету [18].

Патогенез нової коронавірусної інфекції та імунна 
відповідь. Пусковим механізмом у патогенезі при ко-
ронавірусній інфекції є специфічна взаємодія вірусу та 
соматичної клітини. Основний шлях проникнення вірусу 
SARS-CoV-2 до організму – ангіотензинперетворюваль-
ний фермент 2, що є рецептором для потрапляння 
вірусу до клітин-мішеней [19]. Проникнення SARS-CoV-2 
до клітини-мішені починається зі специфічної взаємодії 
рецептор-зв’язувального домену першої субодиниці 
спайкового глікопротеїну вірусу (S1-RBD) з пептидазним 
доменом (peptidase domain, PD) клітинного рецептора 
ACE2. На відміну від вірусу SARS-CoV-1, вірус SARS-
CoV-2 має більшу спорідненість до рецептора ACE2 
[20], а також вищу реплікаційну активність [21], що зу-
мовлює його більшу контагіозність порівняно з вірусом 
SARS-CoV-1.

Спочатку COVID-19 визначали як захворювання, що 
уражає дихальну систему. Втім, накопичений клінічний 
матеріал свідчить, що можливими мішенями для вірусу 
SARS-CoV-2 можуть бути й інші органи та системи. Це 
пов’язано з тим, що рецептори ACE2 експресуються 
не тільки в епітеліальних клітинах II типу альвеол, але 
й у клітинах нирок, серця, судин і шлунково-кишкового 
тракту [22,23], включаючи ендотеліоцити та перицити 
[24]. Показано також експресію ACE2-рецепторів у 
різних структурах і відділах головного мозку [25]. Крім 
того, АСЕ2-рецептори у великих кількостях виявлені в 
порожнині рота, на слинних залозах, мигдаликах і язику 
[26,27]. Показано, що АСЕ2-рецептор експресується 
також на клітинах кон’юнктиви, лімби, рогівки та клітинах 
власної речовини [28,29]. Ці факти пояснюють можли-
вість залучення різних органів і систем у разі розвитку 
мультиорганної недостатності.

У пацієнтів із COVID-19 можна визначити різні рівні 
вірусного навантаження. Збільшення вірусного наванта-
ження у групах ризику COVID-19 є характерною рисою 
епідемічного процесу. Імовірно, множинні зараження від 
осіб, котрі виділяють вірус, під час надання допомоги 
хворим на COVID-19 стали причиною високих титрів 
вірусу в медичних працівників; високе навантаження 
SARS-CoV-2 у дорослих і пацієнтів похилого віку є 
свідченням їхньої більшої сприйнятливості до вірусу [30].

Перед взаємодією SARS-CoV-2 з ACE2 відбува-
ється розщеплення S-білка під дією ферменту фурину 
та клітинної трансмембранної серинової протеази 2 
типу (transmembrane protease serine 2, TMPRSS2) на 

субодиниці S1 і S2 з приєднанням S1 до ACE2, дисо-
ціацією комплексу RBD×PD-ACE2, вивільненням із S2 
гідрофобного пептиду злиття (S2-FP), що індукує злиття 
вірусної та клітинної мембран, і нуклеокапсид проникає 
в цитоплазму клітини [19].

Використовуючи органели клітини-мішені, нова 
вірусна РНК транслюється з необхідними структурними 
білками, що зрештою спричиняє синтез нових віріонів 
SARS-CoV-2 та ураження нових клітин. Подія, що від-
бувається, S1 із ACE2 призводить до того, що S2 кон-
формується і переходить від метастабільної форми до 
більш стабільної. Отже, зв’язування спайкового S-білка 
з рецептором ACE2 соматичної клітини є початковим 
етапом для адгезії та проникнення SARS-CoV-2 до 
клітин-мішеней. У результаті дослідження показано, що 
афінність зв’язування ACE2 SARS-CoV-2 у 10–20 разів 
вища, ніж SARS-CoV [20].

Здійснили дослідження, за результатами яких при-
пустити: важливу роль у патогенезі COVID-19 відіграє 
дисбаланс АСЕ1/АСЕ2. Відомо, що тканинний і циркулю-
ючий компоненти ренін – ангіотензин – альдостеронової 
системи (РААС; the renin-angiotensin signalling pathway) 
утворюють складну мережу регуляторних і контрре-
гуляторних пептидів. АСЕ2 – ключовий фермент, що 
розщеплює ангіотензин II (Ang II) до ангіотензину-1-7 
(Ang (1-7)), які зв’язуються з рецепторами Mas, тим 
самим послаблюючи його вплив на вазоконстрикцію, 
затримку натрію та фіброз (рис. 1) [31].

Хоча основним субстратом АСЕ2 є Ang II, цей 
фермент розщеплює також ангіотензин I (Ang I) до ан-
гіотензину-1-9 (Ang (1-9)) і бере участь у гідролізі інших 
пептидів (рис. 2) [31,32].

Дисбаланс АСЕ1 / АСЕ2 виникає в результаті 
зв’язування SARS-CoV-2 з АСЕ2, що призводить до 
зниження АСЕ2-опосередкованого перетворення Ang II 
на ангіотензинові пептиди, які блокують патофізіологічні 
ефекти Ang II (здійснюються через АСЕ1). Відповідно, 
відбувається пригнічення активності ACE2 та зниження 
експресії ACE2 на заражених клітинах; зменшення 
активності ACE призводить до дисбалансу сигнальних 
шляхів, що активуються продуктами ACE1 і ACE2; дисба-
ланс спричиняє погіршення перебігу супутніх захворю-
вань. Дисрегуляція АСЕ2 при COVID-19 може зумовити 
зниження кардіопротективного ефекту на міокард та 
аномальної легеневої гемодинаміки. Виявлено пряму 
залежність між вірусним навантаженням і збільшенням 
концентрації Ang II: чим вище навантаження, тим біль-
ша концентрація Ang II в крові. Отже, під час лікування 
COVID-19 можна застосовувати інші підходи, як-от 
відновлення балансу ACE1 / ACE2, що може сприяти 
зменшенню кількості ускладнень і летальних наслідків 
при COVID-19 [33,34,35].

Встановили також, що віруси SARS можуть 
використовувати додатковий клітинний рецептор 
CD147, відомий як басигін (BASIGIN, або EMMPRIN). 
Рецептори SARS-CoV-2 (ACE2 і CD147), а також 
TMPRSS2 знаходяться на поверхні епітеліоцитів 
респіраторного і травного трактів, верхні відділи яких 
є вхідними воротами інфекції [36]. CD147 – басигін, 
металопротеїназа, мембранний білок, продукт гена 
BSG, експресія якого виявлена в багатьох тканинах і 
клітинах людини, включаючи епітеліальні, ендотелі-
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альні клітини та лейкоцити. Однією з найважливіших 
функцій є активація роботи металопротеїназ, що 
необхідні для перерозподілу позаклітинної речовини 
в тканинах. Крім того, CD147 бере участь у проце-
сі ангіогенезу, запалення, прогресування пухлин. 
Дисрегуляція активності CD147 може спричинити 
погіршення тяжкості захворювання. Передбачають, 
що взаємодія SARS-CoV-2 з басигіном пов’язана з 
сигнальним білком (signal peptide, SP). Виявили, що 
SARS-CoV-2 взаємодіє також із СD147 – рецептором 
еритроцитів. Після потрапляння всередину клітини 
відбувається деструкція молекули гемоглобіну та 

вивільнення заліза. В результаті залізо бере участь 
у формуванні активних форм кисню та є індуктором 
окиснювального стресу [37].

Ще один фактор прикріплення S-білка SARS-CoV-2 
на соматичній клітині, крім рецепторів АСЕ2 та СD147, – 
нейропілін-1 (NRP1). Нейропілін-1 – мембранний білок, 
що взаємодіє з фактором росту ендотелію судин (VEGF), 
бере участь у VEGF-індукованому ангіогенезі, форму-
ванні шляху зростання аксона, міграції та проліферації 
клітин. Зв’язування S-білка SARS-CoV-2 з нейропілінами 
клітинної поверхні відбувається через CendR (C-end rule 
peptide) субодиниці S1 (що ініціюється розщепленням 

Ангіотензин I

Ангіотензин ІI Ангіотензин 1-7
АПФ-2

АТ1R Mas R

GG

► Вазоконстрикція
► Ендотеліальна дисфункція
► Проліферація / гіпертрофія
► Фіброз
► Атеросклероз
► Загибель клітин
► Проаритмогенний ефект

Вазодилатація
↓ Проліферації
↓ Гіпертрофії
↓ Фіброзу
↓ Тромбозу
Антиаритмогенний ефект

Рис. 1. Протилежні кардіоваскулярні ефекти двох пептидів РААС ангіотензину ІІ та ангіотензину 1-7 за участю АCE2 (за A. M. South [31]).
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фурином). Нейропілін-1 не впливає на прикріплення до 
клітинної поверхні, проте внаслідок взаємодії вірусу з 
рецепторами спричиняє потрапляння SARS-CoV-2 до 
клітин. Визначено підвищене регулювання експресії 
NRP1 і NRP2 (нейропілін-2) у легеневій тканині пацієнтів 
із COVID-19 [35,38].

Продукти взаємодії вірусів з клітиною-мішенню 
розпізнають також особливі Nod-рецептори [39,40], що 
беруть участь у створенні поліпротеїнового комплексу 
інфламасоми. Відома велика родина інфламасом, що 
виконують різні функції в системі вродженого імунітету. 
РНК-віруси індукують складання й активацію на ранній 
стадії захворювання NLRP3-інфламасоми, що має ви-
рішальне значення для противірусного імунітету [40,41]. 
Накопичення проміжних продуктів вірусного метаболізму 
супроводжується генерацією активних форм кисню, 
пошкодженням мітохондрій із вивільненням з них де-
зоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК) [42].

Разом із тим виявлено речовини, що запобігають 
проникненню вірусу в клітину, – інтерферон-індуковані 
трансмембранні білки (IFITM), які характеризуються 
антивірусною активністю широкого спектра щодо РНК-ві-
русів [10]. Система вродженого імунітету (природної 
резистентності) є одним із перших бар’єрів на шляху 
вторгнення в організм патогенного збудника. Потраплян-
ня вірусу в організм індукує імунну відповідь, пов’язану 
з виробленням інтерферонів.

Найбільш детально досліджено противірусні 
властивості IFN I типу, що включають IFNα і IFNβ. 
Саме від базового рівня інтерферонів залежить, чи 
зупиниться поширення вірусу лише на рівні верхніх 
дихальних шляхах [43]. Наприклад, доведено високу 
чутливість SARS-CoV-2 до інтерферону, при введенні 
якого до (як профілактика) та/або на початку хвороби 
(1–3 день клінічних проявів) підтверджено ефективне 
зниження рівня реплікації вірусних частинок в епіте-
ліальних клітинах дихальних шляхів. Втім, в окремих 
пацієнтів визначали зниження або уповільнення про-
дукції IFN α/β на ранній стадії інфекції, що призводить 
до пізньої та надмірної імунної відповіді, спричиняє 
тяжку форму COVID-19, гостре пошкодження легень 
і розвиток гострого респіраторного дистрес-синдрому 
(ГРДС). Спускаючись нижче респіраторним трактом, 
вірус проникає до пневмоцитів типу II, що відповідають 
за продукування сурфактанту та підтримання поверх-
невого натягу в альвеолах [44]. Реплікація вірусу, 
що прогресує, та його цитопатична дія викликають 
генералізований гіперзапальний процес у легенях, 
дифузне альвеолярне пошкодження та порушення 
газообміну. Клінічно це визначають як ГРДС.

Інфікована вірусом клітина починає експресува-
ти видозмінений головний комплекс гістосумісності 
(МНС I), що розпізнається Toll-подібним рецептором 7 
(TLR7), який знаходиться в ендосомах антигенпрезен-
тувальних клітин [45]. Для оптимальної імунної відповіді 
надзвичайно важливим є достатній базовий рівень IFN 
саме на цій стадії захворювання, оскільки він стимулює 
фагоцитарну активність макрофагів і перешкоджає 
розмноженню вірусу. При високому базовому рівні IFN 
макрофаги фагоцитують заражені клітини, процесують і 
презентують антигени Т-клітин за допомогою комплексу 
людського лейкоцитарного антигену (HLA). Це індукує 

диференціювання Т-лімфоцитів в антиген-специфічні 
CD4+ Т-хелперні клітини типу I (Th-I). Th-лімфоцити 
ініціюють продукцію прозапальних цитокінів: Th-фак-
тора некрозу пухлини, IL-6, IL-1β, IL-2, – що спричиняє 
стимулювальний ефект і на макрофаги, і на CD8+-ци-
тотоксичні лімфоцити (CTL) [46].

Порівняно з іншими респіраторними вірусами, 
SARS-CoV-2 викликає нижчу антивірусну транскрипцій-
ну відповідь, що характеризується низьким рівнем IFN 
типу I та підвищеною експресією цитокінів. Крім того, у 
пацієнтів із тяжкою формою COVID-19 визначають пору-
шення відповіді на IFN типу I і нижчий кліренс вірусу [44].

Інший фактор, що посилює запальну імунну від-
повідь, – підвищення рівня прозапальних моноцитів 
(проміжних (CD14++, CD16+) і некласичних (CD14+, 
CD16++) моноцитів) [47]. До пригнічення адаптивної 
імунної відповіді призводить зниження експресії HLA-DR 
(людського лейкоцитарного антигену, DR) на моноци-
тах (mHLA-DR), порушення презентації вірусу, а отже 
порушення формування пулу специфічних лімфоцитів, 
загибель Т-лімфоцитів і глибока імунонеспроможність. 
У низці досліджень показано: у хворих моноцити, що 
експресують СD16+, характеризувалися підвищеним 
виробленням прозапальних цитокінів, як-от фактора 
некрозу пухлин α (tumor necrosis factor α, TNF-α), IL-6 
та IL-1β, порівняно з показниками осіб із контрольної 
групи [48]. Зауважимо, що, на думку окремих авторів, 
надлишок TNF-α в крові був чинником генералізації 
запалення, згодом – «цитокінового шторму». Зниження 
експресії mHLA-DR та інших антигенпрезентувальних 
клітин також порушує формування адаптивної імунної 
відповіді під час гострої інфекції, зменшуючи утворення 
специфічних CD4+ та CD8+-цитотоксичних лімфоцитів. 
Формування лімфопенії спричиняє наступну реплікацію 
вірусу, розширення зон інфікування та обтяження клініч-
ного стану пацієнта. Крім того, запускається гуморальна 
відповідь. Т-хелперні клітини стимулюють диференцію-
вання В-лімфоцитів у плазматичні клітини, що продуку-
ють спочатку IgM, а потім IgG, максимальні рівні яких 
у крові визначають на 8–9 добу захворювання. Вста-
новлено, що через 12 тижнів від початку захворювання 
IgM зникають, а IgG зберігаються протягом тривалого 
періоду, що визначає захист від реінфікування [49,50].

Під час інфікування клітин організму SARS-CoV-2 
активується один із передбачуваних механізмів загибелі 
клітин, визначений як піроптоз – вид програмованої не-
кротичної загибелі клітин, який визначають при активації 
каспази I. Це призводить до порушення цілісності будови 
плазматичної мембрани, внаслідок чого вміст клітини 
виходить у навколишнє середовище [51].

«Цитокіновий шторм» – системне (неконтрольова-
не) запалення. «Цитокіновий шторм» (cytokine storm 
syndrome) визначають як системне гіперзапалення, 
неконтрольоване збільшення кількості і безперервну 
активацію імунних клітин, лімфоцитів і макрофагів, 
дисбаланс про- і протизапальних цитокінів [52], що при-
зводить до прогресування ГРДС і поліорганних уражень.

Механізм цього явища остаточно не з’ясовано. 
Втім, останні дослідження показали, що «цитокіновий 
шторм» при COVID-19 є результатом неадекватної 
імунної відповіді на вірус. Нині представлено патоге-
нетичну гіпотезу порушення імунної відповіді, за якою 

Огляди



Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 4, July – August 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua336

захворювання COVID-19 супроводжується імунною 
дисфункцією. Пізня секреція IFN типу I на стадії актив-
ної реплікації вірусу призводить до посиленої активації 
імунних клітин і гіперсекреції прозапальних цитокінів мо-
нонуклеарними макрофагами. Гіпотеза ґрунтується на 
виявленні синдрому активації макрофагів (macrophage 
activation syndrome). Цю патологію визначають пере-
дусім у пацієнтів із тяжкими формами COVID-19, вона 
асоціюється з гіперімунною відповіддю. Збільшення 
активації комплементу (антитілозалежне посилення 
вірусної інфекції (antibody-dependent enhancement) може 
спричинити постійні вірусні навантаження та прямий чи 
опосередкований вплив на активність ACE2 у легенях. 
Клінічно це виявляють за ураженням не тільки легенів, 
але й інших органів: серця, нирок та печінки, – що при-
зводить до поліорганної недостатності та смертельного 
наслідку [53,54].

При цьому спостерігають активацію вродженого та 
набутого імунітету. Макрофаги, що надходять у зону за-
палення, продовжують продукувати хемоатрактанти для 
мононуклеарів, концентрація яких швидко збільшується. 
У результаті первинна запальна реакція переходить у 
нову фазу – «цитокінового шторму», коли збільшується 
дисрегуляція синтезу про- та протизапальних, імуноре-
гуляторних цитокінів, інтерлейкінів (IL), як-от IL-1, 2, 6, 
7–10, 12, 17, 18, гранулоцитарного колонієстимулюваль-
ного фактора (Г-КСФ, G-CSF), гранулоцитарно-макро-
фагального колонієстимулювального фактора (ГМ-КСФ, 
GM-CSF), TNF-α, IFNγ, IFNα та IFNβ, вміст альфа 
1-антитрипсину, моноцитарного хемоатрактантного 
білка 1 (MHP1) та макрофагального запального білка 
1α (МIP1α) [54,55].

Один з основних прозапальних цитокінів – IL-1, 
що складається з двох типів лігандів – IL-1α та IL-1ß; 
з-поміж них IL-1ß має системний прозапальний ефект. 
IL-1 продукується макрофагами та моноцитами, чинить 
прозапальну дію, запускаючи проліферацію імунних 
клітин та індукуючи вторинну продукцію цитокінів. Крім 
того, з підвищенням рівня IL-1 пов’язані окремі ауто-
імунні захворювання, наприклад, хвороба Стілла та 
подагричний артрит [55,56].

Вкрай важливе значення у розвитку «цитокінового 
шторму» має рівень IL-6 – прозапального цитокіну, що 
чинить плейотропну дію. Він індукує диференціювання 
B- та T-клітин, спричиняє вироблення гепатоцитами 
різних білків гострої фази, як-от C-реактивний білок, 
сироватковий амілоїд A, фібриноген і гепсидин, а також 
зумовлює інгібування синтезу альбуміну. IL-6 є основним 
тригером «цитокінового шторму» [57]. За даними 
дослідників, його рівень у периферичній крові можна 
використовувати як прогностичний фактор прогресу-
вання COVID-19, тому роль IL-6 у цьому захворюванні 
потребує детального вивчення. Високий вміст IL-6 і 
знижений рівень альфа 1-антитрипсину збільшували 
ризик смерті [58].

Унікальна особливість «цитокінового шторму» при 
COVID-19 – парадоксальна роль IL-10 [59]. Цей інтер-
лейкін має протизапальну дію, регулюючи вироблення 
прозапальних IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α, GM-CSF, 
IFN-γ, і підвищує активність цитотоксичних Т-лімфоцитів. 
Але при вірусному сепсисі у хворих на COVID-19 різке 
зростання IL-10 може посилювати запалення внаслідок 

своїй здатності індукувати проліферацію цитотоксичних 
ефекторних CD8+ Т-клітин і гіперактивацію адаптивного 
імунітету [60].

Важливим прозапальним цитокіном є IL-18, що 
продукується клітинами моноцитарно-макрофагально-
го ряду у відповідь активацію інфламасом вірусними 
компонентами. IL-18 відповідає за індукцію адаптивної 
імунної відповіді після активації вродженого імунітету. За 
останніми даними, вміст IL-18 у крові корелює з рівнями 
феритину, прокальцитоніну та біохімічних маркерів 
цитолізу [61].

Поряд з іншими цитокінами, TNF-α є також проза-
пальним, продукується клітинами різних типів: моноци-
тами, макрофагами та Т-клітинами. TNF-α бере участь у 
регуляції запальних процесів, інфекційних захворювань 
і злоякісних пухлин. TNF-α індукує апоптоз Т-клітин 
шляхом взаємодії зі своїм рецептором TNFR1, експресія 
якого підвищена в старих Т-клітинах; це посилює лім-
фопенію, що характерна для COVID-19 [62].

При тяжкому перебігу SARS-CoV-2 спостерігають 
істотні зміни гострофазових показників (С-реактивного 
білка, феритину, церулоплазміну тощо), а також коа-
гулопатичних параметрів, сироваткових ферментів та 
інших маркерів, що свідчать про розвиток синдрому 
поліорганної недостатності. Картина периферичної 
крові характеризується лейкопенією, що здебільшого 
супроводжується лімфопенією, зникненням еозинофілів 
і тромбоцитопенією [63]. Отже, SARS обґрунтовано кла-
сифікують як інфекції з вираженим імунопатологічним 
компонентом.

Ендотеліальна дисфункція та пошкодження ери-
троцитів у хворих на COVID-19. Судинний ендотелій 
– «ендокринне дерево», безперервний моношар ендо-
теліальних клітин (ендотеліоцитів), що вистилають всю 
внутрішню клітинну оболонку артерій, вен і капілярів. 
Він є бар’єром між тканинами і кров’ю з функціональною 
здатністю ендокринного органа, безпосередньо бере 
участь у низці патофізіологічних процесів внаслідок 
динамічної взаємодії з компонентами крові та іншими 
клітинами, що циркулюють. У фізіологічних умовах 
складні функції цього великого ендокринного органа 
мають вирішальне значення для підтримки гомеостазу. 
За допомогою ендотелію відбувається контроль системи 
згортання крові, регуляції судинного тонусу, артеріаль-
ного тиску, а також контроль функції нирок [64].

Ендотеліальну функцію визначають як баланс двох 
протилежних сил: вазодилататорів і вазоконстрикторів, 
антикоагулянтних і прокоагулянтних факторів, факторів 
росту та їх інгібіторів. Ендотеліальна дисфункція (ЕД) 
виникає, коли порушується рівновага між утворенням 
вазодилатувальних, антитромбогенних, антипроліфе-
ративних факторів і вазоконстриктивних, протромбо-
тичних, проліферативних речовин, що синтезуються 
ендотелієм. Найважливішу роль у розвитку ЕД відіграє 
оксидативний стрес, вивільнення вазоконстрикторів, 
цитокінів і молекул адгезії, що пригнічують продукцію 
оксиду азоту (NО). Крім того, ЕД є наслідком зниження 
здатності ендотеліальних клітин до синтезу, вивільнення 
й активування NO [65]. Як прозапальний і прокоагу-
лянтний стан, характерний для COVID-19, визначають 
критичну роль ендотелію як ефектора, що спричиняє 
запалення та тромбоз, а також ендотелію як органа-мі-
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шені, дисфункція якого може зумовити несприятливі 
наслідки COVID-19.

Циркулюючі ендотеліоцити як маркер судинного 
ушкодження вперше описані в 1968 році в експеримен-
тальній роботі C. Bouvier та E. Gaynor. У 1970-х роках 
дослідження продовжив J. Hladovec, вивчивши показ-
ники пацієнтів кардіологічного профілю.

COVID-19, що прямо й опосередковано спричиняє 
тяжку ЕД, підтвердив необхідність об’єктивного, точні-
шого лабораторного показника для оцінювання пошко-
дження ендотелію. Рівень циркулюючих ендотеліальних 
клітин (ЦЕК) – прямий показник ушкодження, на відміну 
від непрямих біомаркерів ЕД, синтез яких характерний і 
для інших клітин організму [66]. Здебільшого в науковій 
літературі ЦЕК визначають як зрілі диференційовані ен-
дотеліальні клітини, які в нормі циркулюють у кровотоку 
в незначній кількості. Фізіологічно ендотеліальні клітини 
постійно оновлюються, і в крові здорової людини в будь-
який час можна виявити певну кількість ЦЕК. У більш 
ранніх роботах (P. Lanuti, P. Simeone, 2018) виявили, що, 
оскільки ендотелій реагує на майже будь-які зовнішні 
впливи та зміни складу крові, концентрація ендотелі-
альних клітин у крові не постійна, у здорових зазвичай 
становить від 1–2 до 3–5 клітин/мл.

Точне походження ЦЕК остаточно не з’ясовано. 
За даними F. Dignat-George, J. Sampol (2000), вони 
залучаються до кровообігу внаслідок нормального 
процесу рециркуляції як життєздатні клітини, а також 
внаслідок впливу пошкоджень, серцево-судинних 
порушень або запальних захворювань: імуноопосе-
редкованих васкулітів, злоякісних новоутворень тощо. 
На думку інших авторів, рівень ЦЕК у периферичній 
крові пов’язаний із системним пошкодженням ендоте-
лію, його визначають як достовірний і відтворюваний 
маркер для оцінювання пошкодження / дисфункції 
ендотелію. Показано також, що кількість ЦЕК збіль-
шується при вірусних захворюваннях, особливо при 
тих, що ускладнилися сепсисом.

Розпочаті після класичної роботи R. Furchgott et 
al. (1980) інтенсивні дослідження ролі ендотелію у 
функціонуванні судинної системи показали, що цей 
моношар клітин виконує найважливіші функції не тіль-
ки в регуляції судинного тонусу та діяльності системи 
гемостазу, але і під час імунних реакцій. Це пов’язано 
з тим, що ендотеліоцити є об’єктом інфікування для 
більшості вірусів, а пошкодження ендотеліальних клітин 
та їх десквамація характерні для багатьох критичних 
станів, що передбачають активну імунну відповідь та 
супроводжуються «цитокіновим штормом». До таких 
станів належить і COVID-19. Зауважимо, що виявлено 
факти безпосереднього пошкодження ендотеліальних 
клітин вірусом SARS-CoV-2 [67].

Патофізіологічні механізми розвитку ЕД при 
COVID-19 полягають у втраті цілісності ендотелію (на-
приклад, через апоптоз), що пов’язана з підвищеною 
проникністю, індукції цитокінів і молекул адгезії для за-
хоплення запальних клітин, протромботичній дисеміно-
ваній внутрішньосудинній коагуляції [68]. Особлива роль 
ендотелію в поширенні COVID-19 зумовлена тим, що 
рецептор ACE2, з яким зв’язується вірус SARS-CoV-2, 
експресується на ендотеліальних клітинах майже всіх 
органів. У результаті стає зрозумілим шлях поширення 

інфекції в організмі людини. SARS-CoV-2, проникаючи 
через дихальні шляхи до альвеол, спричиняє їх ура-
ження, порушує цілісність альвеолярно-капілярного 
бар’єра, потрапляє в судинне русло малого кола і роз-
носиться з кров’ю по всьому організму, прикріплюючись 
і проникаючи в ендотеліальні клітини. Реплікуючись в 
ендотеліальних клітинах, коронавірус вбиває клітину, 
що відділяється від стінки судини, оголюючи тромбо-
генну і прозапальну субендотеліальну поверхню. Це 
призводить до розвитку коагулопатії, периваскулярного 
запалення, набряку тканин та прокоагулянтного статусу.

Дані електронної мікроскопії та цитофлоуметрії, що 
одержали під час вивчення ЦЕК показали: при надхо-
дженні до стаціонара у крові усіх пацієнтів виявляють 
значну кількість (у 40–100 разів перевищує рівень, 
характерний для здорових осіб) пошкоджених вірусом 
циркулюючих ендотеліальних клітин. Ці клітини хворих 
відрізняє наявність на мембрані численних отворів діа-
метром 100–200 нм, що приблизно відповідає діаметру 
суперкапсиду віріону SARS-CoV-2. Це дало підстави 
припустити, що такі отвори зроблені вірусом, який 
багаторазово реплікувався в ендотеліальних клітинах. 
Зазначимо, що ці отвори характерні для ЦЕК і хворих, 
котрі щойно надійшли в клініку, і для пацієнтів перед 
випискою після лікування. Результатом такого пошко-
дження ендотелію є денудація судин, що призводить 
до збільшення їх проникності, розвитку набряку тканин 
і запалення, активації тромбоцитів і вираженого поси-
лення тромбоутворення [69].

На думку A. Russo et al. неструктурні білки SARS-
CoV-2 можуть змінювати структуру гемоглобіну в ери-
троциті, що призводить до порушення транспорту кисню, 
спричиняє дисоціацію заліза, утворення порфірину, 
підвищення концентрації феритину. Разом ці взаємодії 
призводять до посилення запальних процесів, гіпоксії, 
гіпоксемії, розвитку ГРДС, окиснювального стресу та 
зниження функціональної активності систем органів [70]. 
Від виникнення перших симптомів COVID-19 до розвитку 
ГРДС у середньому минає 8–9 діб [71].

Результати досліджень показали, що SARS-CoV-2 
може проникати в червоний кістковий мозок, впливати 
на нього та пошкоджувати еритроцити, а також пере-
шкоджати еритропоезу. Це призводить до пошкодження 
нейронів та ендотеліоцитів внаслідок гіпоксії. Зміни, що 
відбуваються з еритроцитами у хворих на COVID-19, 
передбачали насамперед утворення довгих еритро-
цитарних монетних стовпчиків (сладжів), здатних заку-
порювати мікросудинне русло, порушуючи постачання 
тканин киснем. Відомо, що короткі (2–3 клітини) ери-
троцитарні сладжі виявляють у крові здорових людей, 
а довгі стовпчики, що складаються з десятка клітин, 
утворюються зі збільшенням концентрації білків гострої 
фази, зокрема фібриногену та С-реактивного білка.

Сильним стимулятором агрегації еритроцитів, що 
призводить до утворення довгих сладжів, є порушення 
кислотно-лужної рівноваги, що спричиняє закиснення кро-
ві, яке часто виявляють у хворих на COVID-19. Показано, 
що при COVID-19 відбувається трансформація форми 
еритроцитів, частина з яких перетворюється з двояко-
вогнутих дискоцитів на ехіноцити [72]. Утворені агрегати 
еритроцитів, а також ехіноцити не мають такої значної 
деформованості, щоб проходити через капіляри, і тому 
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переходять з артеріальної частини судинного русла у ве-
нозну по артеріовенозним анастомозам. Газообмін у цих 
судинах-перемичках не відбувається, кисень у тканини 
не надходить, унаслідок чого розвивається гіпоксія. Оче-
видно, однак, що ця гіпоксія пов’язана не з порушенням 
газообміну в легенях (гіпоксична гіпоксія), а з неповноцін-
ністю переносника (гемічна гіпоксія). Це пояснює, чому 
стан хворих під час надходження оцінюють як досить 
тяжкий, з очевидними ознаками гіпоксії тканин, але при 
цьому периферична капілярна оксигенація (SpO2) часто 
відповідає нормі (понад 95 %). Цей факт підтверджує 
також думку про те, що COVID-19 тільки на ранніх етапах 
перебігає як легенева патологія, але з розвитком хвороби 
все більшого значення набуває судинний компонент [73]. 
Вважають, що SARS-CoV-2 може негативно впливати і на 
селезінку, в якій відбувається проліферація та дозрівання 
клітин імунної системи (T-/B-лімфоцитів) [74].

Одна з головних причин порушення мікроциркуляції 
полягає в наявності АСЕ2-рецепторів і на мембрані 
перицитів, що зумовлює розвиток судинних порушень 
[75]. Перицити – багатофункціональні клітини, що вхо-
дять до складу стінок капілярів, необхідні для підтримки 
цілісності ендотелію. Припускають, що вони беруть 
участь у васкулопатії, що пов’язана з COVID-19. Останні 
секвенування ДНК одиничних клітин і секвенування 
РНК з одиничним ядром показали: АСЕ2 високо екс-
пресується в перицитах різних органів, зокрема серця, 
мишей і людини [75,76]. В альвеолярних капілярах 
легені, інфікованої SARS-CoV-2, кількість перицитів 
істотно зменшується, ймовірно, внаслідок апоптозу 
[77]. У моделі генетично модифікованих мишей із 
дефіцитом перицитів, що спричинений виключенням 
тромбоцитарного фактора росту (PDGF-B), втрата пе-
рицитів зумовлювала тромбогенні реакції на поверхні 
ендотелію [76]. Тому перицити, які є прямими мішенями 
для вірусу SARS-CoV-2, можуть відігравати вирішаль-
ну роль у мікросудинній дисфункції та коагулопатії. 
Вважають, що проникний ендотеліальний бар’єр при 
артеріальній гіпертензії, порушенні толерантності до 
глюкози та цукровому діабеті, підвищенні індексу маси 
тіла та ожирінні, порушенні ліпідного спектра, які часто 
у тяжких випадках супроводжують COVID-19, дають 
змогу вірусу легко досягати та ушкоджувати перицити. 
Поєднання COVID-19 з цими факторами ризику може 
істотно погіршувати прогноз через підвищення ризику 
розвитку макро- та мікросудинних ускладнень [76,77].

Коагулопатія (гіперкоагуляція) та тромбоутворення. 
У результаті досліджень встановили, що при тяжкому 
перебігу нової коронавірусної інфекції відбувається 
активація системи коагуляції, яка призводить до генера-
лізованої васкулопатії [78,79]. За даними A. Petrey et al. 
[80], збільшення вмісту прозапальних цитокінів у хворих 
на COVID-19 прямо корелює з підвищенням рівнів мар-
керів, що характеризують системне судинне ураження 
за типом васкуліту; це позначається на підвищенні рівня 
фібриногену, продуктів розпаду фібрину, D-димера та 
фактора фон Віллебранда (von Willebrand factor, VWF). 
Це підвищення корелює з тяжкістю захворювання, ри-
зиком тромбозів і визначає ЕД [81].

Підвищення концентрації VWF під час клінічних 
досліджень у пацієнтів цікаве, оскільки біосинтез VWF 
in vivo обмежений лише ендотеліальними клітинами та 

мегакаріоцитами. Після біосинтезу всередині ендоте-
ліальних клітин VWF або секретується в плазму, або 
зберігається у внутрішньоклітинних органелах, відомих 
як тільця Вейбеля–Паладі. Після активації ендотелі-
альних клітин цей збережений фактор Віллебранда 
секретується та може прикріплювати тромбоцити, 
лейкоцити до стінки судини. Отже, високі концентрації 
VWF у плазмі, пов’язані з тяжким перебігом COVID-19, 
дають підстави припустити блискавичну активацію 
ендотеліальних клітин [82].

Найважливіша функція VWF полягає у зв’язуванні 
з іншими білками (зокрема, фактором згортання крові 
VIII) для прикріплення тромбоцитів і лейкоцитів у місці 
пошкодження судини. З’єднання фактора VIII та VWF 
руйнується під дією тромбіну. Отже, нестача або дис-
функція VWF підвищує ймовірність кровотеч або на-
впаки спричиняє гіперкоагуляцію. Патологічний процес 
зумовлений формуванням полімерів VWF, у разі накопи-
чення яких розвиваються тромботична мікроагнiопатія, 
мікросудинна оклюзія та порушення ангіогенезу.

COVID-19 – генералізований вірусний васкуліт із 
патогенетично значущим ураженням артеріол, а підви-
щення концентрації VWF – один із факторів патогенезу 
COVID-19-асоційованої васкулопатії. Генералізованість 
васкуліту визначають у різних органах і тканинах, 
наприклад, формування деструктивно-продуктивного 
васкуліту дрібних гілочок коронарних артерій при коро-
навірусному міокардиті [83].

Концентрації P-селектину в плазмі (який може бути 
отриманий з активованих тромбоцитів або після секреції 
з тілець Вайбелла–Палада) також значно підвищені у 
пацієнтів з COVID-19, які надійшли до відділень інтен-
сивної терапії [82].

За даними H. Loghmani, E. M. Conway, тромбомоду-
лін – рецептор, який експресується на поверхні клітин 
ендотелію, забезпечує антикоагуляційну та антифібри-
нолітичну активність. Його механізм впливу на ендотелій 
полягає у переключенні тромбіну в бік активації протеїну 
С, який запобігає фібринолізу. При COVID-19 експресія 
тромбомодуліну знижується через пошкодження ендо-
телію. Викид тромбомодуліну може збільшуватися під 
дією прозапальних цитокінів, що пояснює наявність 
патології при COVID-19 [84].

Інфікування ендотелію кровоносних судин і взає-
модія з АСЕ2-рецепторами призводять до розвитку ЕД, 
порушення мікроциркуляції, а також периваскулярного 
запалення, що посилює пошкодження ендотелію та 
може спричинити тромбоутворення [85].

У хворих на COVID-19 визначають підвищений ризик 
розвитку венозної та артеріальної тромбоемболій. Ве-
нозна тромбоемболія передбачає тромбоз глибоких вен, 
а також тромбоемболію легеневої артерії. Артеріальну 
тромбоемболію визначають як інфаркт міокарда, ішеміч-
ний інсульт, тромбоз та емболію периферичних артерій. 
Під час обстеження хворих на COVID-19 виявлено, що 
рівні маркерів ушкодження міокарда підвищувалися і 
продовжували зростати при погіршенні перебігу захво-
рювання і перед смертю [86].

Мультисистемність нової коронавірусної інфекції. 
COVID-19 може бути класифікований як:

– гострий COVID-19 – перші 4 тижні після початку 
захворювання;
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– підгострий COVID-19 – симптоми та аномалії 
спостерігають через 4–12 тижнів після початку гострого 
COVID-19;

– хронічний COVID-19 (пост-COVID-19) – симптоми 
та аномалії, що зберігаються понад 12 тижнів після 
початку гострого COVID-19, і їх не можна пояснити 
альтернативним діагнозом [87].

Постковідний синдром – складний мультисистемний 
постковідний симптомокомплекс, що включає залучення 
ендотелію судин, розвиток коагулопатій із мікротром-
боутворенням, ангіопатій та ураження органів і тканин. 
Клінічні прояви та вивчення аутопсійного матеріалу дали 
підстави розрізняти клініко-морфологічні маски у постко-
відному періоді: респіраторну, серцево-судинну, мозкову, 
печінкову, інтерстиціальну, ниркову, діабетичну [88,89].

Вплив COVID-19 на серцево-судинну систему. Нині 
очевидно, що інфекція SARS-CoV-2 може дестабілізу-
вати стан ССС, збільшуючи ризик розвитку гострого 
пошкодження міокарда, неатерогенного інфаркту міо-
карда, кардіоміопатії, серцевої недостатності, випотного 
перикардиту, порушень ритму та провідності [90]. ССС 
може бути безпосередньо уражена вірусом SARS-CoV-2 
й опосередковано, внаслідок системного запального 
цитокінового ушкодження. Встановлено, що коронаві-
рус має тропність до міокарда, і після його інвазії має 
пряму цитопатогенну дію та включення неспецифічних 
механізмів противірусного захисту.

У дослідженні R. M. Inciardi et al. за участю 99 паці-
єнтів скоригований багатофакторний аналіз підтвердив 
вірусне ураження ССС із розвитком гострої кардіальної 
дисфункції, порушеннями ритму та провідності, що 
корелюють із підвищенням високочутливого тропоніну 
та летальністю (β = 0,613, p < 0,001) [90]. Активовані 
макрофаги та інші клітини імунної системи за допомогою 
продукції хемокінів залучають в осередок запалення 
Т- та В-лімфоцити. Останні реалізують механізми клі-
тиноопосередкованого цитолізу та забезпечують проду-
кування противірусних антитіл з наступною систолічною 
дисфункцією міокарда [91].

Внаслідок розвитку інфільтрації міокарда моно-
нуклеарними клітинами, імунозапальною та вільно-
радикальною окисною реакцією на рівні сарколем і 
мітохондрій відбувається пошкодження кардіоміоцитів. 
Мітохондріальна й ендотеліальна дисфункція, що супро-
воджується дестабілізацією атеросклеротичної бляшки, 
макро- та мікротромбозами та тромбоемболіями, мікро-
циркуляторною та транскапілярною дисфункцією, спри-
чиняє пошкодження міокарда з виникненням гострого 
коронарного синдрому, фульмінантного міокардиту та, 
очевидно, неатерогенного інфаркту міокарда [91,92]. 
Тому такі маркери некрозу міокарда, як тропоніновий 
тест, інтерлейкіни, натрійуретичний пептид, що є спе-
цифічними прогностичними факторами в гострому 
періоді, необхідно контролювати у пацієнтів з обтяженим 
кардіоваскулярним анамнезом у постковідному періоді. 
Синтез і циркуляція цитокінів на тлі інфекції може ви-
кликати зниження коронарного кровотоку, транспорту 
кисню, дестабілізацію атеросклеротичних бляшок і 
мікротромбоутворення [92,93].

На підставі описаних таргетних патогенетичних 
порушень можна зробити висновок про очевидну до-
цільність застосування методів медикаментозної та не-

медикаментозної терапії, що відновлює енергетичний та 
антиоксидантний дефіцит, стабілізує клітинні мембрани.

Вплив COVID-19 на центральну та периферичну 
нервову систему. За даними M. Heneka et al., у гострому 
періоді COVID-19 у понад третини хворих виявляють не-
врологічні симптоми, з-поміж них 25 % можна визначити 
як пряме ураження центральної нервової системи [94].

За даними R. Chen et al., у головному мозку людини 
експресію ACE2 рецепторів визначають у судинних 
сплетіннях і різних кіркових, підкіркових відділах ве-
ликих півкуль [25]. Зауважимо, що рецептори до ACE2 
експресували не тільки ендотеліоцити, але й перицити, 
нейрони та астроцити. Це зумовлює потенційну вразли-
вість мозку під час COVID-19.

Згідно з відомими даними, основними причинами 
ураження головного мозку при COVID-19 є дихальна 
недостатність і гіпоксія, синдром системної запальної 
реакції та «цитокіновий шторм», порушення гемостазу, 
безпосереднє ураження ендотелію мікроциркуляторного 
русла. Можливе також пряме ураження головного мозку, 
зокрема за механізмом молекулярної мімікрії [95,96]. 
Морфологічні дослідження, що показали наявність 
вірусу SARS-CoV-2 в ендотелії церебральних капілярів 
і речовини головного мозку, підтвердили припущення 
про гематогенний шлях поширення як про основний 
під час проникнення вірусу до центральної нервової 
системи [97].

Більшість неврологічних проявів визначали на 
ранніх стадіях захворювання (1–2 доба). У гострій 
фазі захворювання неврологічні прояви зменшуються 
внаслідок превалювання дихальної недостатності. Роз-
різняють три етапи неврологічних проявів. Перший об-
межений клітинами епітелію носа та рота. SARS-CoV-2, 
коронавірус, що викликає COVID-19, потрапляє до нюхо-
вих цибулин. Це проникнення може спричинити зміни 
відчуття запаху та смаку. Гострий, тяжкий COVID-19 
часто викликає системну гіпоксемію, іноді – гіпоксичну 
енцефалопатію, що супроводжується численними та 
добре відомими нейропсихіатричними проявами та на-
слідками, включаючи порушення когнітивних функцій та 
пам’яті, зміни особистості та рухові порушення. У низці 
досліджень повідомляли про порушення уваги [98,99] 
та виконавчих функцій, апатію [100]. За даними O. Del 
Brutto et al., зниження когнітивних функцій зафіксували в 
пацієнтів із легкою симптоматичною формою COVID-19 
[101]. Особливо виражені відмінності встановили під час 
оцінювання зорового сприйняття, називання предметів 
і швидкості мовлення [102].

Іноді залишкова енцефалопатія зберігається; заре-
єстровані випадки, коли ці прояви не зникали повністю. 
Наймасштабніше дослідження здійснили A. Hampshire et 
al. [103]. Автори вивчали когнітивні функції у 81 337 осіб, 
із них понад 12 000 перенесли COVID-19. Порівняно 
зі здоровими учасниками, у групі осіб, які перенесли 
COVID-19, встановили значно гірші результати з ког-
нітивних тестів. Основні порушення стосувалися вико-
навчих функцій. Майже 65 % пацієнтів, які перехворіли 
на COVID-19 у тяжкій формі, набагато гірше виконували 
когнітивні завдання. Зниження когнітивних функцій у 
найгірших випадках еквівалентне старінню на 10 років. 
Вважають, що пацієнти з COVID-19 мають підвищений 
ризик розвитку когнітивного зниження через віддалені 
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наслідки гострого періоду захворювання: дихальну не-
достатність, системне запалення, порушення гемостазу 
тощо [103,104].

Другий етап супроводжується потоком запалень 
(«цитокіновий шторм»), який починається в легенях і 
проходить по кровоносних судинах через всі органи 
тіла, призводить до утворення кров’яних тромбів, що 
спричиняють малі або великі інсульти головного мозку.

Третій етап зумовлює вибуховий рівень «цитокіно-
вого шторму», коли порушується гематоенцефалічний 
бар’єр (захисний ізолюючий шар у кровоносних судинах 
головного мозку) та склад крові, маркери запалення та 
вірусні частинки потрапляють у мозок, і в пацієнтів з’яв-
ляються напади, визначають сплутаність свідомості, ді-
агностують кому чи енцефалопатію, травми м’язів [105].

Серед усього спектра неврологічних порушень у 
постковідному періоді розрізняють кілька основних 
неврологічних синдромів, зумовлених системною 
мітохондріопатією (mtDNA damage response) [106]. 
Астенічний синдром (синдром хронічної втоми) спричи-
нений мітохондріальною дисфункцією та порушенням 
гормонального статусу, передусім внаслідок дисфункції 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, прямого 
ішемічного пошкодження надниркових залоз і коливання 
рівня гормонів кори надниркових залоз [107]. Судинний 
синдром визначають за головним болем і запаморочен-
ням; в його основі – ендотеліальна дисфункція та веноз-
на дисциркуляція [108]. Гістоморфологічним субстратом 
є ендотеліїт із судинними порушеннями.

Транссинаптичний шлях SARS-CoV-2 проходить 
через гематоенцефалічний бар’єр за допомогою вірусної 
клітинної інвазії, міграції з лейкоцитами, моноцитами 
та макрофагами з інфікуванням нейронів, вражаючи 
головний мозок. Мішенню проникнення SARS-CoV-2 у 
центральній нервовій системі є ендотеліальні клітини 
гематоенцефалічного бар’єра [101,109], що експресують 
рецептори ACE2 і CD209L, і ПНС.

Достеменно не вивчено патогенетичні аспекти 
ураження ПНС при інфікуванні SARS-CoV-2. Визначе-
но два найбільш імовірні механізми розвитку клінічної 
картини поліневропатій при COVID-19: прямий вірусний 
вплив на клітини ПНС або vasa nervorum та їх вторинне 
пошкодження активованими аутоімунними клітинами. 
Спершу описали механізм прямого вірусного ураження 
з наступним аксональним ретроградним потраплянням 
до ПНС. Цей механізм реалізується через спорідне-
ність SARS-CoV-2 до рецепторів ACE2, що виявлені в 
багатьох органах і тканинах організму людини, зокрема 
клітинах ПНС. Найбільшу щільність рецепторів ACE2 
визначили на поверхні клітин ендотелію дрібних судин, 
у тому числі vasa nervorum. Ураження ендотелію, опосе-
редковане SARS-CoV-2, дало підстави зробити висновок 
про провідну роль гематогенного шляху ураження ПНС 
при COVID-19 та його участь у розвитку дизімунних 
поліневропатій [110]. Вірус також може взаємодіяти з ган-
гліозидами мембран аксонів і дендритів за допомогою 
сіалових кислот. Це призводить до прямого пошкоджен-
ня нервового волокна та потрапляння аутоантигенів у 
системний кровотік. Інший важливий механізм виник-
нення гострих дизімунних поліневропатій – вторинне 
аутоімунне пошкодження, зокрема на фоні розвитку 
«цитокінового шторму». SARS-CoV-2 може інфікувати 

антигенпрезентувальні клітини, а також лімфоцити, що 
спричиняє виділення великої кількості цитокінів, зокрема 
IL-2, 6, 10 тощо [111]. Збільшене виділення цитокінів 
може посилювати пряме пошкодження SARS-CoV-2 
на клітини ПНС і призводити до розвитку вторинного 
дизімунного ураження [112,113].

У постковідному періоді аутоімунний компонент, що 
зберігається, підтримує нейрозапалення та порушення 
споживання кисню мітохондріями, посилюючи в такий 
спосіб оксидативне окисне пошкодження, порушуючи 
толерантність до глюкози, знижуючи вміст і розподіл 
металів (як-от мідь, цинк, марганець), знижуючи актив-
ність мітохондріальної антиоксидантної марганець-за-
лежної супероксиддисмутази, що захищає від вільних 
радикалів [110,114].

Ураження шлунково-кишкового тракту, печінки, 
підшлункової залози при COVID-19. Постковідний 
шлунково-кишковий синдром подібний до синдрому 
подразненого кишечника і може перебігати як загострен-
ня хронічних захворювань шлунково-кишкового тракту. 
Ураження органів травлення вірусом SARS-CoV-2 
зумовлене експресією рецепторів ACE2 на залозистих 
епітеліальних клітинах слизової оболонки стравоходу, 
клубової та товстої кишок [115]. В епітеліальних клітинах 
слинних залоз, шлунка, дванадцятипалої, прямої кишки 
визначено нуклеокапсидний білок вірусу [116,117].

Патогенез ушкодження кишківника при новій коро-
навірусній інфекції залишається незрозумілим, тому 
необхідні нові детальні дослідження. Можливими меха-
нізмами є пряма цитотоксична дія вірусу, стійке знижен-
ня бутират-продукувальних бактерій (Faecalibacterium 
prausnitzii, Lachnospiraceae, Eubacterium rectale, 
Ruminococcus obeum, Blautia obeum), побічні ефекти 
лікарських препаратів, виникнення інфекції Clostridioides 
difficile, мікроваскулярний тромбоз і розвиток імуно-
опосередкованих запальних реакцій у кишківнику. 
Найчастіший симптом ураження кишечника при коро-
навірусній інфекції і в гострій фазі, й у постковідному 
періоді – діарея [118].

Зазначимо, що у 50 % хворих, раніше інфікованих 
SARS-CoV-2, під час полімеразно-ланцюгової реакції 
у калі виявлено високі титри живих штамів вірусу при 
негативних аналізах фарингеальних мазків, з наявністю 
клінічної респіраторної симптоматики зі стійким і три-
валим виявленням у калі вірусної SARS-CoV-2 РНК; в 
1/4 випадків РНК-вірус зберігається у фекаліях до 27,9 
дня від початку захворювання, а в дихальних шляхах 
– 16,7 дня [119].

За результатами численних досліджень, що здійс-
нені в різних країнах, одним із органів-мішеней для 
SARS-CoV-2 є печінка. Розподіл ACE2 у печінці найбільш 
виражений в ендотеліальному шарі дрібних кровоносних 
судин, найменше в синусоїдальних просторах. Слід 
зауважити, що рівень експресії ACE2 дуже низький у 
гепатоцитах, становить 2,6 % від загальної кількості клі-
тин, але високоспецифічний до клітин жовчних протоків 
(59,7 %), що близько до рівня експресії в основних клі-
тинах-мішенях (альвеолярні клітини типу II) [120]. Отже, 
пошкодження печінки певною мірою спричинене прямим 
ушкодженням епітеліоцитів жовчних протоків, що зумов-
лено високоспецифічністю SARS-CoV-2 до клітин цього 
типу. Визначено й інші можливі механізми ушкодження 
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печінки: безпосередньо клітинне ушкодження гепатоци-
тів SARS-CoV-2 експресуючими рецепторами, системна 
запальна відповідь («цитокіновий шторм»), реперфу-
зійне пошкодження (ішемічний гепатит), ятрогенний 
медикаментозний гепатотоксичний вплив (противірусні 
препарати, антибіотики, глюкокортикостероїди та інші 
препарати), штучна вентиляція легень, ускладнений 
перебіг хронічних захворювань печінки. Ці ушкодження 
частіше характеризуються переважно біохімічними 
симптомами (гіпербілірубінемією, підвищенням рівнів 
аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансфера-
зи, лужної фосфатази, гамма-глутамілтрансферази, 
гіпоальбумінемією), що минають без спеціального 
лікування. Втім, можливий розвиток і тяжкої печінкової 
недостатності [121].

Попередні дослідження SARS-CoV показали наяв-
ність вірусу в тканині підшлункової залози. β-клітини 
підшлункової залози експресують рецептори ACE2. За 
даними J. K. Yang et al., цукровий діабет пов’язаний із 
підвищеною експресією рецепторів ACE2 на клітинах 
підшлункової залози, що секретують інсулін. Хворі на 
цукровий діабет особливо схильні до тяжкого перебігу 
COVID-19. Толерантність до глюкози порушується 
через зниження секреції гормона інсуліну, який відіграє 
важливу роль у регуляції рівня глюкози в організмі. 
Пошкодження острівцевих клітин підшлункової залози 
може спричинити інсулінзалежний цукровий діабет. 
Підвищена експресія рецепторів ACE2 в острівцевому 
апараті підшлункової залози у взаємодії із SARS-CoV-2 
супроводжувалася формуванням цукрового діабету. 
Лабораторними ознаками пошкодження підшлункової 
залози вважають підвищення рівня амілази та ліпази 
крові понад 90 Од/л та 70 Од/л відповідно, гіперглікемія 
панкреатогенного характеру. Також можливий розвиток 
вірусного панкреатиту [122].

Ураження нирок при COVID-19. У пацієнтів без ура-
ження нирок в анамнезі на тлі коронавірусної інфекції 
можливий розвиток і легких порушень ниркової функції, 
і гостре пошкодження нирок. За даними Міжнарод-
ного товариства нефрологів (International Society of 
Nephrology, ISN), ураження нирок діагностують при 
тяжкому перебігу COVID-19 у 25–50 % випадків, ви-
являють за протеїнурією та гематурією. У майже 15 % 
випадків виникає гостре пошкодження нирок [123]. З 
одного боку, наявність ниркової патології є фактором 
ризику тяжкого перебігу COVID-19, а з іншого, розвиток 
гострого пошкодження нирок у пацієнтів із COVID-19 є 
самостійним фактором летального наслідку незалежно 
від наявності попереднього ниркового захворювання. 
За сучасними даними, гостре пошкодження нирок є 
другою за частотою причиною смертності пацієнтів із 
SARS-CoV-2 після ГРДС [124].

Патогенез гострого пошкодження нирок, імовірно, 
багатофакторний і включає не лише пряму вірусну 
інвазію на епітеліальні клітини канальців нирок та ен-
дотеліальні клітини, але й порушення регуляції імунної 
відповіді, зокрема «цитокіновий шторм», ішемію нирок, 
стан гіперкоагуляції та рабдоміолізу, локальне пору-
шення РААС [124].

Пряма цитотоксична дія SARS-CoV-2 на клітини 
нирок може бути причиною фокального сегментарного 
гломерулосклерозу, гострого канальцевого некрозу. Під 

час світлової мікроскопії препаратів нирок пацієнтів, які 
померли від COVID-19, виявлено підвищене накопи-
чення антигенів SARS-CoV-2 в епітеліальних клітинах 
нирок. За результатами електронної мікроскопії, вірусні 
частинки SARS-CoV-2 локалізувалися в епітелії прокси-
мальних канальців і подоцитах [125].

При COVID-19 пошкодження ендотелію та його дис-
функція найчастіше виникають внаслідок безпосеред-
нього проникнення вірусу SARS-CoV-2 в ендотеліальні 
клітини. Так, під час гістологічного дослідження виявили 
фрагменти вірусу SARS-CoV-2 і апоптотичні тільця в 
ендотелії судин мікроциркуляторного русла легень, 
міокарда, нирок, печінки та тонкого кишківника. Інші 
можливі причини ендотеліальної дисфункції у хворих 
на COVID-19 – «цитокіновий шторм» та імуноопосеред-
коване ураження ендотеліоцитів [126].

У пацієнтів, які мали COVID-19-інфекцію, вста-
новлено істотне підвищення рівня D-димера. Мі-
кротромбоз потенційно може відігравати важливу 
роль у патогенезі органної дисфункції при інфікуванні 
SARS-CoV-2. Мікротромбоз може виникати на рівні 
дрібних артерій у легенях і петлях клубочкових капі-
лярів. Висока поширеність тромбоемболії легеневої 
артерії з наступною недостатністю правих відділів 
серця також може спричиняти розвиток гострого 
пошкодження нирок [127]. Правошлуночкова недо-
статність призводить до застою крові в нирках, а 
лівошлуночкова – до зниження серцевого викиду та 
розвитку ниркової гіпоперфузії [128].

Висновки
1. Накопичені відомості щодо патогенезу COVID-19 

свідчать, що найбільше значення для реалізації тяжкого 
перебігу запального процесу має передусім пізня про-
дукція інтерферону I типу, необхідного для припинення 
реплікації вірусу. Інший фактор, що посилює запальну 
імунну відповідь, – підвищення рівня прозапальних 
моноцитів (проміжних і некласичних). До пригнічення 
адаптивної імунної відповіді призводить зниження 
експресії людського лейкоцитарного антигену-DR на 
моноцитах, порушення презентації вірусу, а отже по-
рушення формування пулу специфічних лімфоцитів, 
загибель Т-лімфоцитів і глибока імуносупресія.

2. У розвитку поліорганних уражень визначають дві 
складові: по-перше, безпосередньо тропність вірусу 
не лише до альвеоцитів ІІ типу, але й до клітин нирок, 
серця, судин, нервової системи та шлунково-кишкового 
тракту, включаючи ендотеліоцити, перицити, нейрони 
та астроцити; крім того, має значення вірусне наван-
таження, що буде різним у кожного пацієнта. По-друге, 
розвиток імуноопосередкованих реакцій на інфіковані 
клітини. За умов гіперімунного запалення, тобто під 
час розвитку «цитокінового шторму», прогресує ГРДС 
і виникає поліорганна недостатність. Безпосередню 
участь у патофізіології цього процесу бере ушкодження 
ендотелію. Інфікування ендотелію кровоносних судин і 
взаємодія з АСЕ2-рецепторами призводить до розвитку 
ендотеліальної дисфункції, порушення мікроциркуляції, 
а також периваскулярного запалення, що посилює 
пошкодження ендотелію і може спричинити тромбоутво-
рення.
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3. Вивчення патогенезу COVID-19, молекулярного 
механізму взаємодії SARS-CoV-2 з імунними та соматич-
ними клітинами дає змогу не тільки зрозуміти розвиток 
патологічних процесів в організмі людини, але й сприяє 
орієнтації лікарів, які надають допомогу таким пацієнтам, 
передусім на ті патогенетичні процеси, що перебігають 
в організмі хворого, на синдроми та симптомокомплек-
си, що визначають у процесі лікування. Використання 
сучасних знань про імунопатогенез COVID-19 допоможе 
оцінити ризик тяжкого перебігу інфекції та можливого 
розвитку ускладнень. Це сприятиме своєчасному при-
значенню ефективної патогенетичної терапії.

4. У кожному клінічному випадку лікарю необхідно 
встановити можливі механізми пошкодження органа для 
визначення оптимальної тактики ведення пацієнта, що 
враховувала б усі аспекти перебігу COVID-19.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні 
додаткові наукові відомості щодо особливостей муль-
тиорганних порушень під час інфекції SARS-CoV-2 та 
у постковідному періоді. Тому актуальним є продов-
ження досліджень, щоб оцінити, чи є ці поліорганні 
порушення наслідком прямої тканинної вірусної інвазії 
чи вторинними, системними ефектами вірусу. Для оці-
нювання віддалених наслідків COVID-19 усі пацієнти, які 
перенесли це захворювання, потребують продовження 
спостереження.
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