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Changes in hematological inflammatory markers in patients with unstable angina  
and post-COVID-19 syndrome: impact of smoking

Kh. M. Khamuliak, T. M. Solomenchuk

Aim. To evaluate changes in key hematological parameters and levels of leukocyte inflammatory markers in patients with unstable 
angina (UA), stratified by post-COVID-19 syndrome status and smoking history.
Materials and methods. A total of 147 patients with UA were included in the study. Group I included 87 patients with post-COVID-19 
syndrome, and Group II consisted of 60 patients without post-COVID-19 syndrome. Each group was subdivided by smoking status: 
IA and IIA (smokers), IB and IIB (non-smokers). The following parameters were assessed in all subgroups: main hematological 
indicators and leukocyte inflammatory markers: neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), monocyte/lymphocyte ratio (MLR), platelet/
lymphocyte ratio (PLR), systemic immune inflammation index (SII), systemic inflammation response index (SIRI), and aggregate 
index of systemic inflammation (AISI).
Results. Mean levels of MLR (37.93 %), SIRI (55.90 %), and AISI (53.99 %) were significantly higher in subgroup IA (smokers 
with post-COVID-19 syndrome) compared to subgroup IIA (smokers without post-COVID-19 syndrome). In subgroup IA, the 
proportion of patients exceeding optimal threshold values for MLR, SII, SIRI, and AISI was also 20–35 % significantly higher than 
in subgroup IIA. Among non-smokers with post-COVID-19 syndrome (subgroup IB), mean levels of NLR, SII, SIRI, and AISI were 
33–40 % significantly higher than in subgroup of non-smokers without post-COVID-19 syndrome (subgroup IIB). Additionally, 
the percentage of individuals exceeding optimal thresholds for NLR, MLR, PLR, SII, and AISI was 20–30 % higher in subgroup 
IB than in subgroup IIB. The highest mean levels of NLR (50.0 %), MLR (37.9 %), as well as SII, SIRI, and AISI (52–62 %) were 
observed in subgroup IA compared to subgroup IIB.
Conclusions. Patients with post-COVID-19 syndrome demonstrated significantly higher levels of leukocyte inflammatory markers. 
In both smoker subgroups (IA and IIA) compared to non-smoker subgroups (IB and IIB), NLR, MLR, SII, SIRI, and AISI levels were 
significantly elevated by 33–55 %. The most pronounced changes in blood inflammatory markers and the highest proportions of 
patients exceeding optimal thresholds (NLR, MLR, PLR, SII, SIRI) were recorded in subgroup IA (smokers with post-COVID-19 
syndrome).
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Мета роботи – оцінити зміни основних гематологічних показників та рівні лейкоцитарних маркерів запалення у пацієнтів із 
нестабільною стенокардією (НС) залежно від наявності постковідного синдрому та фактора куріння.
Матеріали і методи. До дослідження залучено 147 пацієнтів із НС. До першої (І) групи увійшли 87 пацієнтів із постковідним 
синдромом, до другої (ІІ) – 60 осіб без постковідного синдрому. Хворих кожної з груп поділили на підгрупи за фактором 
куріння: ІА, ІІА – курці, ІБ, ІІБ – некурці. Визначили основні гематологічні показники та лейкоцитарні маркери запалення: 
співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (NLR), співвідношення моноцитів та лімфоцитів (MLR), співвідношення тромбо-
цитів та лімфоцитів (PLR), індекс системного імунного запалення (SII), системної реакції запалення (SIRI), сукупний індекс 
системного запалення (AISI) у підгрупах пацієнтів.
Результати. Встановлено достовірно вищі середні рівні MLR – на 37,93 %, SIRI – на 55,9 %, AISI – на 53,99 %, вірогідно 
більші на 20–35 % частки осіб із перевищенням оптимально граничного рівня MLR, SII, SIRI, AISI, у підгрупі курців із постко-
відним синдромом (ІА) порівняно з підгрупою курців без нього (ІІА). У некурців із постковідним синдромом (ІБ) встановлено 
достовірно вищі (на 33–40 %) середні рівні NLR, SII, SIRI, AISI порівняно з хворими без постковідного синдрому та фактора 
куріння (ІІБ). Встановлено достовірно більші на 20–30 % частки осіб із перевищенням оптимально граничних рівнів NLR, 
MLR, PLR, SII, AISI серед хворих підгрупи ІБ порівняно з підгрупою ІІБ. Найбільш виражені, достовірно вищі середні рівні 
NLR і MLR – на 50,0 % і 37,9 %, а також SII, SIRI, AISI – на 52–62 % зафіксовано у підгрупі (ІА) порівняно з підгрупою (ІІБ).
Висновки. В осіб із постковідним синдромом встановлено достовірно вищі рівні запальних лейкоцитарних маркерів. У 
кожній із підгруп курців (ІА, ІІА) порівняно з некурцями (ІБ, ІІБ) виявлено на 33–55 % достовірно вищі середні рівні NLR, 
MLR, SII, SIRI, AISI. Найбільш виразні зміни досліджених лейкоцитарних запальних маркерів крові та найбільші частки осіб 
із перевищенням оптимально граничних рівнів (NLR, MLR, PLR, SII, SIRI) зареєстровано у підгрупі хворих із постковідним 
синдромом та фактором куріння (ІА).
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Після завершення гострої фази COVID-19 у деяких па-
цієнтів зберігається низка залишкових явищ, що можуть 
зберігатися тижнями, місяцями та навіть роками. До ос-
новних з них належать загальна слабкість, швидка втом-
люваність, задишка, головний біль, м’язовий біль, біль у 
грудях із можливим загостренням симптомів, що в паці-
єнта були ще до коронавірусної хвороби COVID-19 [1]. У 
науковій літературі цей стан визначають як «постковідний 
синдром», «тривалий COVID-19» (long COVID) або «по-
стгострий синдром COVID-19» (PACS)  [2]. Дослідники 
розрізняють підтипи постковідного синдрому, наприклад, 
за системними проявами та їхніми симптомами (серцеві, 
легеневі, неврологічні тощо) [3,4,5,6], тяжкістю [7] або 
строками виникнення симптомів [2].

Доволі детально вивчали вплив гострої фази 
COVID-19 і постковідного синдрому на стан і зміни з боку 
серцево-судинної системи, особливий науковий інтерес 
викликало дослідження особливостей перебігу цих па-
тологій, насамперед ішемічної хвороби серця (ІХС) [8]. 
Точні патофізіологічні механізми, що лежать в основі 
взаємозв’язку між COVID-19 у постгострій фазі та ІХС, 
досі вивчено недостатньо. Серед основних причин, 
які активують ці механізми, вирізняють постійну на-
явність SARS-CoV-2 у тканинах [3,4,8] та збереження 
спайк-білка через рік після інфікування [9,10]. Також 
обговорюються імуноопосередкована ендотеліальна та 
безпосередньо судинна дисфункція у вигляді стійкого 
мікросудинного зсідання крові, тромбозу, тромбоемболії, 
а також запальні й аутоімунні механізми [3,4,9,11].

У ряді досліджень описано низку гематологічних змін 
у пацієнтів із постковідним синдромом: зниження рівнів 
гемоглобіну та підвищення концентрації D-димеру [9,10], 
зміни розміру та морфології еритроцитів, що призводять 
до порушення дифузії кисню в капілярах [10,12], підви-
щення середнього об’єму еритроцитів (MCV) та серед-
ньої концентрації гемоглобіну в еритроцитах (MCHC) [9]. 
Крім того, у деяких пацієнтів із постковідним синдромом 
виявляють анемію, тромбоцитопенію та лімфопенію, 
що свідчить про вплив не лише на стан еритроцитів і 
тромбоцитів, але й клітин лейкоцитарного пулу [9,10,11]. 
Так, у пацієнтів із постковідним синдромом визначено 
збільшення кількості лейкоцитів і нейтрофілів, при цьо-
му триваліші терміни перебування в лікарні з приводу 
гострої фази корелювали з вищими рівнями показників 
лейкоцитарного пулу у постковідній фазі [10].

Додаткові чинники ризику, як-от куріння, також 
можуть спричиняти погіршення перебігу постковідного 
синдрому та розвитку його ускладнень  [13]. Куріння 
– один із головних модифікованих факторів ризику 
серцево-судинних захворювань, ІХС; підтверджено 
його вплив на розвиток і прогресування атеросклеро-
зу. Сигаретний дим, який містить понад 4000 хімічних 
сполук, активує ключові механізми атерогенезу й ате-
ротромбозу, включаючи ендотеліальну дисфункцію та 
пошкодження ендотелію, стимуляцію прозапальних 
процесів і формування прокоагуляційного стану  [14]. 
Це часто призводить до розвитку гострого коронарного 
синдрому (ГКС), особливо в осіб молодого віку. У курців 
також виявляють особливі гематологічні зміни, зокрема 
підвищення рівня лейкоцитів, нейтрофілів, лімфоцитів, 
моноцитів, а також збільшення гематокриту, концен-
трації гемоглобіну та середнього об’єму еритроцитів 

(MCV) [15]. Патофізіологічні механізми несприятливих 
наслідків куріння, зокрема ендотеліальної дисфункції, 
запалення та тромбозу, добре вивчено й науково об-
ґрунтовано. Втім, досі недостатньо вивчено його вплив 
на формування і прогресування синдрому постковіду 
та опосередкованого ним ускладненого перебігу ІХС.

Накопичено чимало доказів того, що хронічне запа-
лення відіграє провідну роль у патогенезі атеросклерозу, 
що реалізується зокрема й через клітинну складову 
імунної системи. Йдеться про зміни структури, функції та 
дисбаланс у крові нейтрофілів, моноцитів і лімфоцитів, 
що можуть інфільтрувати атеросклеротичні ураження 
й активувати каскад продукції прозапальних цитокінів. 
Запальний процес призводить також до дестабілізації 
атеросклеротичних бляшок і прискорення розвитку 
ГКС [16]. У сучасній клінічній практиці кількість запальних 
клітин периферичної крові та похідні від неї показники 
широко використовують як маркери системного запа-
лення. Ці індикатори визначено як доступні й економічно 
ефективні біомаркери системного запалення з повіль-
ним перебігом, що асоціюється не лише з підвищенням 
ризику ІХС та її ускладнень [16,17], але й є характерним 
для формування синдрому пост-COVID-19. Актуальною 
залишається проблема вивчення сукупного впливу 
постковідного синдрому та фактора куріння на особли-
вості гематологічних змін у пацієнтів із ГКС, і зокрема з 
нестабільною стенокардією (НС).

Мета роботи
Оцінити зміни основних гематологічних показників та 
рівні лейкоцитарних маркерів запалення у пацієнтів із 
НС залежно від наявності постковідного синдрому та 
фактора куріння.

Матеріали і методи дослідження
До дослідження, що здійснене на базі Центру серця та 
судин, у відділенні кардіології та реперфузійної терапії 
ВП «Лікарня Святого Пантелеймона», КНП «Перше те-
риторіальне медичне об’єднання м. Львова», залучено 
147 пацієнтів із НС віком від 35 до 76 років (середній 
вік – 60,32 ± 0,66 року). Частка жінок становила 17,69 % 
(n = 26), чоловіків – 82,31 % (n = 121). До першої (І) групи 
увійшли 87 (59,18 %) пацієнтів із постковідним синдро-
мом (середній вік – 61,08 ± 0,72 року); до другої (ІІ) групи 
– 60 (40,81 %) осіб без постковідного синдрому (середній 
вік – 59,22 ± 1,22 року). Хворих кожної з груп поділили 
на підгрупи за фактором куріння: ІА, ІІА – курці (n = 64, 
43,54 %), ІБ, ІІБ – некурці (n = 83, 56,46 %). Отже, до 
підгрупи ІА залучено 36 пацієнтів-курців із постковідним 
синдромом (24,49 %), до підгрупи ІІА – 28 пацієнтів-кур-
ців без постковідного синдрому (19,04 %), до ІБ – 51 
пацієнт із постковідним синдромом без фактора куріння 
(34,69 %), ІІБ – 32 особи без постковідного синдрому і 
без фактора куріння (21,77 %). Групи пацієнтів зіставні за 
супутніми захворюваннями і факторами ризику. Частка 
осіб із гіпертонічною хворобою в обох групах становила 
100 %; з цукровим діабетом – 27,59 % (І) та 28,33 % (ІІ), 
p > 0,05; з ожирінням І–ІІІ ст. – 40,23 % у І групі та 36,67 % 
у ІІ, p > 0,05. Дані порівнювали, враховуючи наявність чи 
відсутність постковідного синдрому та фактора куріння.

Оригінальні дослідження
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Критерії залучення до дослідження – діагностована 
НС, вік від 35 до 76 років, інформована добровільна 
згода на участь у науковому дослідженні. Критерії 
виключення – виявлені декомпенсована серцева не-
достатність, ниркова і печінкова недостатність, гострі 
цереброваскулярні захворювання, гостра або хроніч-
на інфекція, злоякісні новоутворення, гематологічні, 
аутоімунні захворювання, психічні захворюваннями, 
коматозні стани.

Діагноз НС встановлено на підставі клінічних даних, 
результатів лабораторних та інструментальних (ЕКГ, 
ЕхоКГ) обстежень, за рекомендаціями ESC (2020, 2023) 
та вітчизняних протоколів: Уніфікованого клінічного 
протоколу екстреної, первинної, вторинної (спеціалі-
зованої), третинної (високоспеціалізованої) медичної 
допомоги та медичної реабілітації (УКПМД) «Гострий 
коронарний синдром без елевації сегмента ST» (Наказ 
МОЗ України від 15.09.2021 № 1957), Уніфікованого 
клінічного протоколу екстреної, первинної, вторинної 
(спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) 
медичної допомоги та кардіореабілітації «Гострий ко-
ронарний синдром з елевацією сегмента ST» (Наказ 
МОЗ України від 14.09.2021 № 1936) [18,19].

Наявність постковідного синдрому визначали за 
шкалою POSTCOVID-19 Functional Status Scale  [20]. 
Статус куріння визначено шляхом опитування за кри-
теріями американської системи BRFSS [21].

Кров для дослідження брали зранку на першу – дру-
гу добу госпіталізації пацієнтів з приводу НС. Визначали 
основні гематологічні показники та оцінювали рівні 
лейкоцитарних маркерів запалення:

1) NLR (neutrophil / lymphocyte ratio) – співвідношен-
ня нейтрофілів і лімфоцитів. Маркер дає інформацію 
про запальний стан, є незалежним предиктором тяж-
кості ІХС і COVID-19  [22], незалежним предиктором 
несприятливих серцево-судинних подій при підвищенні 
NLR ≥2,83 [17];

2) MLR (monocyte  /  lymphocyte ratio) – співвідно-
шення моноцитів і лімфоцитів. Значення MLR ≥0,24 ви-
значено як незалежний предиктор виникнення великих 
серцево-судинних подій (MACE) у пацієнтів з ГКС, які 
перенесли черезшкірне коронарне втручання [17]; MLR 
достовірно та незалежно асоційоване з ІХС і може бути 
використане для прогнозування тяжкості коронарного 
ураження [23];

3) PLR (platelet /  lymphocyte ratio) – співвідношен-
ня тромбоцитів та лімфоцитів. Описує коагуляційні й 
запальні шляхи; значення PLR ≥139,89 свідчить про 
імовірне збільшення ризику тромботичних подій [22];

4) SII (Systemic Immune Inflammation Index) – індекс 
системного імунного запалення, що об’єднує 3 типи 
клітин: нейтрофіли, лімфоцити та тромбоцити. Пока-
зує баланс між запальним та імунним статусом; SII 
≥ 580,86 × 109/л – прогностичний показник MACE після 
черезшкірного коронарного втручання при ІХС [17,24];

5) SIRI (System Inflammation Response Index) – 
індекс системної реакції запалення, що обраховують 
за абсолютною кількістю трьох запальних клітин: ней-
трофілів, моноцитів і лімфоцитів. Високий рівень SIRI 
незалежно пов’язаний із вищим ризиком виникнення 
інфаркту міокарда [25]; SIRI ≥1,13 корелює з прогресу-
ванням ІХС [17,24];

6) AISI (Aggregate Index of Systemic Inflammation) 
– сукупний індекс системного запалення, подібний до 
SII, але, крім нейтрофілів, лімфоцитів і тромбоцитів, 
включає моноцити. Може мати більше прогностичне 
значення щодо виникнення MACE у пацієнтів із гострим 
інфарктом міокарда та вищим ризиком смертності від 
усіх причин. Його оптимальне граничне значення ста-
новить 416,15 [26].

Статистично результати опрацювали, використо-
вуючи пакети програм Microsoft Office Excel  2021 і 
Statistica 10.0. Достовірність відмінностей оцінювали 
за допомогою t-критерію Стьюдента у разі нормального 
розподілу та U-критерію Манна–Вітні при розподілі, що 
відрізнявся від нормального. Показники наведено як 
середнє значення та похибка середнього (M  ± m), а 
також як медіана (Me) та міжквартильний інтервал (Q25; 
Q75). Різницю показників визначали як достовірну, якщо 
рівень значущості >95 % (р < 0,05).

Дослідження відповідало принципам біоетики, що 
викладені у Гельсінській декларації «Етичні принципи 
медичних досліджень за участі людей», схвалене ко-
місією з біоетики Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького (протокол від 21 
листопада 2022 року № 10).

Результати
Проаналізовано середні значення NLR, PLR, MLR, SII, 
SIRI, AISI та основних гематологічних показників, а та-
кож частки осіб із перевищенням гранично допустимих 
рівнів [17], у групах пацієнтів із НС залежно від наявності 
постковідного синдрому та фактора куріння.

Дослідження дало змогу визначити достовірно 
найвищі середні рівні NLR (на 50,0  %) у підгрупі 
курців із постковідним синдромом (ІА) порівняно з 
підгрупою некурців без постковідного синдрому (ІІБ) 
– 3,47 ± 0,85 × 109/л (ІА) та 1,73 ± 0,12 × 109/л (ІІБ), 
p < 0,03. Середній рівень MLR також на 37,9 % достовір-
но вищий (p < 0,03) у підгрупі ІА порівняно з підгрупою 
ІІБ – 0,29 ± 0,04 × 109/л (ІА) та 0,18 ± 0,02 × 109/л (ІІБ). 
Крім того, сукупні індекси лейкоцитарного запалення 
(SII, SIRI, AISI) у пацієнтів з ІА підгрупи на 52–62 % 
достовірно перевищували показники підгрупи ІІБ. Так, 
рівень SII вищий на 52,7 % (803,81 ± 163,64 × 109/л 
(ІА) та 380,42 ± 34,78 × 109/л (ІІБ), p < 0,009), SIRI – на 
60,8 % (2,02 ± 0,6 × 109/л (ІА) та 0,80 ± 0,09 × 109/л (ІІБ), 
p < 0,02), AISI – на 62,7 % (466,64 ± 115,80 × 109/л (ІА) та 
174,06 ± 24,32 × 109/л (ІІБ), p < 0,01) (табл. 1).

Середня кількість тромбоцитів достовірно вища 
у підгрупі ІА – на 14,9  % порівняно з підгрупою ІІБ 
(245,33 ± 10,22 × 109/л (ІА) та 208,78 ± 10,85 × 109/л 
(ІІБ), p < 0,008); лейкоцитів і нейтрофілів – на 16,3 % 
(8,66  ±  0,43  ×  109/л (ІА) та 7,25  ±  0,35  ×  109/л (ІІБ), 
p  <  0,008) та 29,2  % (5,68  ±  0,41  ×  109/л (ІА) проти 
4,02 ± 0,24 ×  109/л (ІІБ), p <  0,0006) відповідно. Се-
реднє значення MCV у підгрупі ІА достовірно вище на 
4,15 % порівняно з підгрупою ІІБ (91,61 ± 1,13 фл (ІА) 
та 87,81 ± 0,79 фл (ІІБ), p < 0,003), MCHC – достовірно 
нижчий у підгрупі ІА на 3,09 % (339,24 ± 3,18 г/л (ІА) та 
349,71 ± 2,77 г/л (ІІБ), p < 0,008).

У підгрупах курців із постковідним синдромом (ІА) 
та без постковідного синдрому (ІІА) також встановлено 
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вищі середні значення MLR. Зазначимо, що в підгрупі 
ІА – на 37,93 % (p < 0,02) більші порівняно з підгрупою 
ІІА (0,29 ± 0,04 × 109/л (ІА) та 0,18 ± 0,02 × 109/л (ІІА); 
SIRI – на 55,9 % (803,81 ± 163,64 × 109/л (ІА) проти 
380,42 ± 34,78 × 109/л (ІІА), p < 0,05); AISI – на 53,99 % 
(466,64 ± 115,80 × 109/л (ІА) та 174,06 ± 24,32 × 109/л 
(ІІА), p < 0,03). Середній рівень лейкоцитів достовірно 
вищий у підгрупі ІА – на 13,39 % порівняно з підгрупою 
ІІА (8,66 ± 0,43 × 109/л (ІА) проти 7,50 ± 0,39 × 109/л (ІІА), 
p < 0,03); нейтрофілів – на 16,73 % (5,68 ± 0,41 × 109/л 
(ІА) та 4,73 ± 0,32 × 109/л (ІІА), p < 0,04).

Щодо підгруп некурців, то в осіб із постковідним 
синдром (ІБ) порівняно з некурцями без постковідного 
синдрому (ІІБ) встановлено на 33–40 % встановлено 
достовірно вищі середні рівні запальних лейкоцитар-
них маркерів. Так, NLR у них (ІБ) вищий на 34,2  % 
(2,63 ± 0,22 × 109/л (ІБ) проти 1,73 ± 0,12×109/л (ІІБ), 
p < 0,005); SII – на 39,16 % (625,26 ± 57,12 × 109/л (ІБ) 
проти 380,42 ± 34,78 × 109/л (ІІБ), p < 0,001); SIRI – на 
33,88 % (1,21 ± 0,12 × 109/л (ІБ) проти 0,80 ± 0,09 × 109/л 
(ІІБ), p < 0,01), AISI – на 39,57 % (288,05 ± 32,2 × 109/л 
(ІБ) проти 174,06 ± 24,32 × 109/л (ІІБ), p < 0,006).

Середній рівень тромбоцитів достовірно вищий 
у підгрупі ІБ – на 13,34  % порівняно з підгрупою ІІБ 
(240,92 ± 6,99 × 109/л (ІБ) та 208,78 ± 10,85 × 109/л (ІІБ), 
p < 0,005); нейтрофілів – на 12,61 % (4,60 ± 0,21 × 109/л 

(ІБ) та 4,02 ± 0,24 × 109/л (ІІБ), p < 0,04). Середній рі-
вень показника MCV у підгрупі ІБ вірогідно вищий на 
2,17 % порівняно з підгрупою ІІБ (89,76 ± 0,80 фл (ІБ) 
та 87,81 ± 0,79 фл (ІІБ), p < 0,04); MCHC – достовірно 
нижчий у підгрупі ІБ на 2,20 % (342,00 ± 2,23 г/л (ІБ) проти 
349,71 ± 2,77 г/л (ІІБ), p < 0,01).

У підгрупі ІІА порівняно з ІІБ встановлено в середньо-
му на 20–32 % достовірно вищі середні показники NLR 
(на 26 %, p < 0,005), PLR (на 20,72 %, p < 0,01), SII (на 
32,04 %, p < 0,002), а також достовірно вищий середній 
рівень тромбоцитів – на 9,81 % (231,48 ± 10,7 × 109/л (ІІА) 
та 208,78 ± 10,85 × 109/л (ІІБ), p < 0,05), нейтрофілів – на 
15 % (4,73 ± 0,32 × 109/л (ІІА) проти 4,02 ± 0,24 × 109/л 
(ІІБ), p  <  0,03). Середній рівень MCV у підгрупі ІІА 
вірогідно вищий на 3,92 % порівняно з підгрупою ІІБ 
(91,39 ± 0,93 фл (ІІА) та 87,81 ± 0,79 фл (ІІБ), p < 0,001), 
MCHC достовірно нижчий у підгрупі ІІА – на 2,18  % 
(342,09 ± 3,39 г/л (ІІА) та 349,71 ± 2,77 г/л (ІІБ), p < 0,04).

Отже, у групі пацієнтів із постковідним синдромом 
та фактором куріння (ІА) встановлено вірогідно найвищі 
рівні лейкоцитарних маркерів запалення, тромбоцитів, 
лейкоцитів, нейтрофілів, MCV і нижчий MCHC порів-
няно з групою пацієнтів-некурців без постковідного 
синдрому (ІІБ).

Проаналізувавши показники підгрупи ІА та ІБ, вста-
новили, що достовірно (p < 0,05) вищі середні рівні SIRI 

Таблиця 1. Середні значення основних гематологічних даних і лейкоцитарних маркерів запалення у хворих на НС з І та ІІ груп, залежно від 
фактора куріння

Показник,  
одиниці вимірювання

І група, n = 87 ІІ група, n = 60

ІА підгрупа, n = 36 ІБ підгрупа, n = 51 ІІА підгрупа, n = 28 ІІБ підгрупа, n = 32
Вік, роки 58,53 ± 0,98*,# 62,88 ± 0,95# 54,93 ± 1,72# 62,97 ± 1,47
Гемоглобін, г/л 140,42 ± 3,12 137,96 ± 2,53# 144,44 ± 2,69 141,53 ± 2,17
Еритроцити, 1012 г/л 4,55 ± 0,10 4,57 ± 0,10 4,74 ± 0,12 4,60 ± 0,07
MCV, фл 91,61 ± 1,13## 89,76 ± 0,80* 91,39 ± 0,93## 87,81 ± 0,79
MCHC г/л 339,24 ± 3,18## 342,00 ± 2,33* 342,09 ± 3,39## 349,71 ± 2,77
Тромбоцити, 109/л 245,33 ± 10,22## 240,92 ± 6,99** 231,48 ± 10,70# 208,78 ± 10,85
Лейкоцити, 109/л 8,66 ± 0,43*,## 7,29 ± 0,23 7,50 ± 0,39 7,25 ± 0,35
Нейтрофіли, 109/л 5,68 ± 0,41*,## 4,60 ± 0,21* 4,73 ± 0,32# 4,02 ± 0,24
Лімфоцити, 109/л 2,26 ± 0,15 2,05 ± 0,10* 2,21 ± 0,16 2,55 ± 0,22
NLR, 109/л 3,47 ± 0,85# 2,63 ± 0,22** 2,34 ± 0,20## 1,73 ± 0,12
MLR, 109/л 0,29 ± 0,04*,# 0,24 ± 0,01*,## 0,18 ± 0,02 0,18 ± 0,02
PLR, 109/л 129,25 ± 12,06# 130,70 ± 7,6* 118,63 ± 8,70## 94,05 ± 7,24
SII, 109/л 803,81 ± 163,64## 625,26 ± 57,12** 559,78 ± 53,95# 380,42 ± 34,78
SIRI, 109/л 2,02 ± 0,60*,# 1,21 ± 0,12**,# 0,89 ± 0,11 0,80 ± 0,09
AISI, 109/л 466,64 ± 115,80*,## 288,05 ± 32,20**,# 214,71 ± 29,70 174,06 ± 24,32

*: p < 0,05, **: p < 0,01 – достовірність відмінностей між групами курців (ІА і ІІА) і некурців (ІБ і ІІБ) залежно від синдрому постковіду; #: p < 0,05, ##: p < 0,01 – вірогідність 
відмінностей між групами курців і некурців (IА та IБ, IIА та IIБ, IА та IIБ, IБ та IIА).

Таблиця 2. Частки хворих із перевищенням граничних рівнів запальних лейкоцитарних маркерів у групах пацієнтів із НС залежно від фактора 
куріння, % (n)

Показник,  
одиниці вимірювання

І група, n = 87 ІІ група, n = 60

ІА підгрупа, n = 36 ІБ підгрупа, n = 51 ІІА підгрупа, n = 28 ІІБ підгрупа, n = 32
NLR (≥2,68 × 109/л) 41,67 ± 8,22 %## (n = 15) 39,22 ± 6,84 %** (n = 20) 32,14 ± 8,83 %# (n = 9) 9,38 ± 5,15 % (n = 3)
MLR (≥0,24 × 109/л) 52,78 ± 8,32 %**,## (n = 19) 47,06 ± 6,99 %* (n = 24) 17,86 ± 7,24 %# (n = 5) 25,00 ± 7,65 % (n = 8)
PLR (≥139,89 109/л) 30,56 ± 7,68 %# (n = 11) 33,33 ± 6,60 %** (n = 17) 35,71 ± 9,06 %# (n = 10) 9,38 ± 5,15 % (n = 3)
SII (≥580,86 × 109/л) 61,11 ± 8,12 %*,## (n = 22) 43,14 ± 6,94 %* (n = 22) 39,29 ± 9,23 % (n = 11) 21,88 ± 7,31 % (n = 7)
SIRI (≥1,13 × 109/л) 55,56 ± 8,28 %**,## (n = 20) 39,22±6,84% (n = 20) 25,00 ± 8,18 % (n = 7) 25,00 ± 7,65 % (n = 8)
AISI (≥434 × 109/л) 36,11 ± 8,01 %**,## (n = 13) 25,49 ± 6,10 %**,# (n = 13) 10,71 ± 5,85 % (n = 3) 6,25 ± 4,28 % (n = 2)

*: p < 0,05, **: p < 0,01 – достовірність відмінностей між групами курців (ІА і ІІА) і некурців (ІБ і ІІБ) залежно від синдрому постковіду; #: p < 0,05, ##: p < 0,01 – вірогідність 
відмінностей між групами курців і некурців (IА та IБ, IIА та IIБ, IА та IIБ, IБ та IIА).
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та AISI (на 40,1 % та 38,27 % відповідно) – в осіб з ІА 
підгрупи, тобто пацієнтів із фактором куріння та постко-
відним синдромом. Середній рівень лейкоцитів також 
вірогідно вищий у підгрупі ІА – на 15,82 % порівняно з 
підгрупою ІБ (8,66 ± 0,43 × 109/л (ІА) та 7,29 ± 0,23 × 109/л 
(ІБ), p < 0,002); нейтрофілів – на 19 % (5,68 ± 0,41 × 109/л 
(ІА) та 4,60 ± 0,21 × 109/л (ІБ), p < 0,006).

Отже, в результаті нашого дослідження встанов-
лено, що в пацієнтів із НС, постковідним синдромом 
і фактором куріння (ІА) фіксують більш виражений 
прозапальний стан порівняно з обстеженими з підгрупи 
некурців (ІБ).

Порівняли підгрупи ІБ та ІІА, визначили на 25,0 % 
достовірно вищий середній рівень MLR у підгрупі ІА 
(0,24 ± 0,01 × 109/л (ІБ) проти 0,18 ± 0,02 × 109/л (ІІА), 
p < 0,01); SIRI – на 26,45 % (1,21 ± 0,12 × 109/л (ІБ) про-
ти 0,89 ± 0,11 × 109/л (ІІА), p < 0,05); AISI – на 25,46 % 
(288,05 ± 32,2 × 109/л (ІБ) проти 214,71 ± 29,70 × 109/л 
(ІІА), p < 0,05). Крім того, середній рівень гемоглобіну 
достовірно нижчий у підгрупі ІБ – на 4,49 % порівняно з 
підгрупою ІІА (137,96 ± 2,53 г/л (ІБ) та 144,44 ± 2,69 г/л 
(ІІА), p < 0,05).

Встановлено, що пацієнти-некурці з постковідним 
синдромом (ІБ) мали достовірно вищі рівні запальних 
лейкоцитарних маркерів порівняно з курцями без пост-
ковідного синдрому (ІІА). Вірогідно найвищі показники 
запальних маркерів зареєстровано у підгрупі (ІА), на 
підставі цього зробили висновок про взаємно підси-
лювальний прозапальний вплив обох факторів ризику 
– перенесеного COVID-19 та фактора куріння.

Визначили частки хворих із перевищенням гранич-
них рівнів запальних лейкоцитарних маркерів у групах 
пацієнтів із НС залежно від фактора куріння (табл. 2).

У підгрупах курців встановлено більші частки за 
MLR, SII, SIRI, AISI у підгрупі осіб із постковідним син-
дромом (ІА) порівняно з пацієнтами, які курять, але без 
постковідного синдрому (ІІА): MLR вищий на 34,92 % 
(52,78 ± 8,32 % (ІА) та 17,86 ± 8,24 % (ІІА), p < 0,001); 
SII – на 21,82 % (61,11 ± 8,12 % (ІА) та 39,29 ± 9,23 % 
(ІІА), p < 0,05); SIRI на 30,56 % (55,56 ± 8,28 % (ІА) 

та 25,00  ±  8,18  % (ІІА), p  <  0,01); AISI – на 25,4  % 
(36,11 ± 8,01 % (ІА) та 10,71 ± 5,85 % (ІІА), p < 0,01) 
(рис. 1).

Встановлено достовірно більші на 20–30 % част-
ки осіб із перевищенням граничних рівнів запальних 
лейкоцитарних маркерів в ІБ підгрупі порівняно з ІІБ: 
NLR – на 29,84 % (39,22 ± 6,84 % (ІБ) та 9,38 ± 5,15 % 
(ІІБ), p < 0,001); MLR – на 22,06 % (47,06 ± 6,99 % (ІБ) 
та 25,00 ± 7,65 % (ІІБ), p < 0,03); PLR – на 23,95 % 
(33,33 ± 6,60 % (ІБ) та 9,38 ± 5,15 % (ІІБ), p < 0,001); 
SII – на 21,26 % (43,14 ± 6,94 % (ІБ) та 21,88 ± 7,31 % 
(ІІБ), p < 0,04); AISI – на 19,24 % (25,49 ± 6,10 % (ІБ) та 
6,25 ± 4,28 % (ІІБ), p < 0,01) (рис. 2).

Отже, у підгрупі ІБ визначено суттєво більші частки 
(25–47  %) пацієнтів із перевищенням референтних 
значень лейкоцитарних маркерів запалення порівняно 
з підгрупою ІІБ, де ці частки становили 6–25 %. Це під-
тверджує додатковий вплив постковідного синдрому на 
запальний профіль пацієнта.

Встановлено достовірно більші на 20–30 % частки 
осіб із перевищенням рівнів запальних лейкоцитарних 
маркерів у ІІА підгрупі порівняно з ІІБ: NLR – на 22,76 % 
(32,14 ± 8,83 % (ІІА) та 9,38 ± 5,15 % (ІІБ), p < 0,03), 
PLR – на 26,33 % (35,71 ± 9,06 % (ІІА) та 9,38 ± 5,15 % 
(ІІБ), p < 0,01).

Визначили достовірно більші частки NLR, MLR, 
PLR, SII, SIRI, AISI у курців із постковідним синдромом 
(ІА) порівняно з підгрупою некурців без постковідного 
синдрому (ІІБ): NLR більша на 32,29 % (41,67 ± 98,22 % 
(ІА) та 9,38 ± 5,15 % (ІІБ), p < 0,001), MLR – на 27,78 % 
(52,78 ± 8,32 % (ІА) та 25 ± 7,65 % (ІІБ), p < 0,01), PLR – на 
27,22 % (30,56 ± 7,68 % (ІА) та 9,38 ± 5,15 % (ІІБ), p < 0,02), 
SII – на 39,23 % (61,11 ± 8,12 % (ІА) та 21,88 ± 7,31 % 
(ІІБ), p < 0,001), SIRI на 30,56 % (55,56 ± 8,28 % (ІА) та 
25 ± 7,65 % (ІІБ), p < 0,01), AISI – на 29,86 % (36,11 ± 8,01 % 
(ІА) та 6,25 ± 4,28 % (ІІБ), p < 0,001) (рис. 3).

Отже, у підгрупі ІА визначено суттєво більші частки 
(30–60  %) пацієнтів із перевищенням референтних 
значень лейкоцитарних маркерів запалення порівняно 
з підгрупою ІІБ, де ці частки становили 6–25 %.
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Рис. 1. Частка хворих із перевищенням граничних рівнів запальних лейкоцитарних маркерів у підгрупах курців із НС (ІА та ІІА) залежно від наявності постковідного синдрому.
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Обговорення
У доступній фаховій літературі недостатньо інформації 
щодо результатів дослідження динаміки запальних 
лейкоцитарних маркерів крові у пацієнтів із постковід-
ним синдромом, особливо при одночасному врахуванні 
фактора куріння. В одному з таких досліджень автори 
вивчали прогностичне значення п’яти запальних 
лімфоцитарних маркерів (PLR, NLR, MLR, SII, SIRI) 
в аспекті оцінювання ризику виникнення основних 
MACE: смерті від усіх причин, нефатального інфаркту 
міокарда та нефатального ішемічного інсульту в 1701 
пацієнта з ГКС [17]. Запальні маркери стратифіковано 
за граничним значенням (PLR ≥139,89, NLR ≥2,83, MLR 
≥0,24, SII ≥580,86, SIRI ≥1,13). Впродовж 30-місячного 
спостереження зареєстровано 107 випадків MACE, що 
становило 6,3 % випадків. При цьому незалежними пре-
дикторами розвитку MACE виявилися підвищені середні 

рівні запальних лейкоцитарних маркерів, із найвищою 
достовірністю для індексу SIRI (p < 0,001).

Під час нашого дослідження встановлено, що 
пацієнти з НС підгрупи ІА, тобто курці з постковідним 
синдромом, мали достовірно найвищі показники NLR, 
PLR, MLR, SII та SIRI (p < 0,05) порівняно з іншими 
підгрупами. Це може свідчити про виражене системне 
запалення внаслідок поєднаного негативного впливу 
куріння та постковідного синдрому, а також найвищий 
ризик серцево-судинних ускладнень.

У кількох інших дослідженнях, присвячених 
вивченню динаміки нейтрофільно-лімфоцитарного 
співвідношення, доведено, що підвищений рівень NLR 
– незалежний предиктор тяжкості ІХС і тотальної оклюзії 
коронарних артерій із розвитком інфаркту міокар-
да [12,27,28,29]. За даними метааналізу, цей показник 
незалежно асоціювався зі смертністю при COVID-19 та 
є самостійним фактором ризику його тяжкого перебі-
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Рис. 2. Частка хворих і з перевищенням граничних рівнів запальних лейкоцитарних маркерів у групах некурців із нестабільною стенокардією (ІБ та ІІБ) залежно від на-
явності постковідного синдрому.
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Рис. 3. Розподіл хворих з перевищенням оптимально граничних рівнів запальних лейкоцитарних маркерів у пацієнтів з нестабільною стенокардією ІА та ІІБ підгруп, залежно 
від наявності постковідного синдрому та фактору куріння.
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гу [30]. Так, у результаті дослідження встановлено, що 
у більшості пацієнтів із COVID-19 у гострій фазі рівень 
NLR перевищував 2,97 [11].

В одному з найновіших досліджень серед осіб, які 
перенесли COVID-19 і надалі проходили реваскуляри-
зацію, середній рівень NLR становив 2,68. Цей показник 
достовірно прямо пов’язаний із такими біохімічними 
маркерами, як тропонін, D-димер, С-реактивний білок, 
креатинін, аланінамінотрансфераза (АЛТ) і аспартатамі-
нотрансфераза (АСТ), а також із клінічними наслідками, 
включаючи розвиток інфаркту міокарда та зниження 
фракції викиду [22]. Втім, ці дослідження не передбачали 
визначення впливу фактора куріння. У дослідженні, яке 
ми здійснили, в підгрупі курців із постковідним синдро-
мом середній рівень NLR становив 3,47 ± 0,85; це на 
26–50 % достовірно перевищувало відповідні показники 
в інших підгрупах.

У результаті дослідження встановлено також, що 
середній рівень SIRI у групі пацієнтів із постковідним 
синдромом вірогідно вищий на 40,1–60,8 % у підгрупі 
курців (ІА) та на 26,45–33,88 % у підгрупі некурців (ІБ) 
порівняно з підгрупами пацієнтів без постковідного 
синдрому. Опубліковано дані, згідно з якими підвищені 
рівні SII та SIRI визначають у пацієнтів з онкологічними 
захворюваннями та ревматоїдним артритом.  Разом 
із тим, у кількох працях показано, що показник SIRI є 
незалежним предиктором несприятливого прогнозу в 
пацієнтів із ГКС [31,32,33]. Ці дані збігаються з резуль-
татами, що ми отримали.

У одному із найновіших досліджень (Y. D. Chen et al., 
2024), до якого залучено 1422 пацієнти з ішемією без 
обструкції коронарних артерій (INOCA), синдром сповіль-
неного коронарного кровотоку (SCFP) виявлено у 89 осіб. 
У цій когорті середній рівень SIRI достовірно вищий, ніж 
у контрольній групі (2,3 ± 1,3 проти 1,8 ± 1,3; p = 0,002). 
Підвищення рівня SIRI корелювало з підвищеним ризи-
ком розвитку інфаркту міокарда, наявністю множинних 
факторів ризику, як-от куріння та цукровий діабет, а також 
із більшою кількістю уражених коронарних артерій із 
виявленим SCFP [34]. До іншого дослідження залучили 
1044 пацієнтів із гострим інфарктом міокарда (середній 
вік – 64,05 ± 11,62 року), порівняли дані Ехо-КГ залежно 
від рівня AISI: І група ≤416,15, ІІ група ≥416,16  [35]. У 
пацієнтів ІІ групи середній показник фракції викиду ліво-
го шлуночка становив 53,61 ± 11,07 %; це статистично 
достовірно нижче порівняно з І групою (56,87 ± 10,95 %, 
р < 0,001). Одновимірний аналіз у цьому дослідженні 
дав змогу встановити вищі рівні середньої кількості лей-
коцитів, нейтрофілів, моноцитів і тромбоцитів (р < 0,05) 
у пацієнтів із вищим AISI. Крім того, у групі з вищим AISI 
встановлено достовірно вищі рівні загального холестери-
ну та ліпопротеїдів низької щільності. У результаті дослі-
дження встановлено значущий зв’язок між підвищеним 
рівнем AISI та частішим виникненням MACE, фібриляції 
передсердь, а також про підвищений ризик смерті від усіх 
причин. Всі відмінності статистично значущі.

Результати, що ми отримали під час дослідження, 
збігаються з наведеними даними. Так, у підгрупі (ІА) 
курців із постковідним синдромом середній рівень AISI 
становив 466,64 ± 115,80, і це на 38,27–62,7 % більше 
порівняно з відповідними підгрупами без зазначених 
факторів ризику.

Результати підтверджують несприятливий вплив 
куріння та постковідного синдрому на гематологічні по-
казники, зокрема на лейкоцитарні маркери запалення. 
Це підкреслює необхідність відмови від куріння як одного 
з ключових заходів профілактики серцево-судинних 
ускладнень.

Наше дослідження доповнює сучасні наукові дані, 
згідно з якими COVID-19, зокрема постковідний синдром, 
а також куріння, спричиняють істотну активацію запаль-
них процесів, й особливо небезпечним є їх поєднання. У 
результаті аналізу гематологічних маркерів запалення у 
пацієнтів із НС встановили, що найбільш виражені зміни 
цих показників відбуваються саме у хворих, які мають 
поєднання цих двох факторів ризику.

Висновки
1. У групі пацієнтів з НС, постковідним синдромом і 

фактором куріння визначено достовірно найвищі середні 
рівні лейкоцитарних маркерів запалення (NLR, MLR, SII, 
SIRI, AISI) і вірогідно більші частки осіб із перевищенням 
граничних рівнів (NLR, MLR, PLR, SII, SIRI) порівняно 
з підгрупами пацієнтів без постковідного синдрому та 
фактора куріння. Ці результати свідчать про надвисо-
кий рівень прозапального процесу у разі комбінації цих 
чинників.

2. У результаті порівняння підгруп, з-поміж дослідже-
них лейкоцитарних маркерів запалення найвищу відсотко-
ву перевагу середніх рівнів мали сукупні індекси – SII, SIRI 
та AISI, на відміну від окремих показників (NLR, MLR, PLR). 
Це підтверджує важливість комплексного оцінювання 
взаємодії різних гематологічних параметрів у запальному 
процесі як важливої ланки прогресування атерогенезу і 
маркера високого серцево-судинного ризику.

3. Постковідний синдром і куріння мають незалеж-
ний, синергічний несприятливий вплив на гематоло-
гічний і запальний профілі пацієнтів із нестабільною 
стенокардією.

Перспективи подальших наукових досліджень перед-
бачають вивчення кореляції гематологічних запальних 
маркерів у пацієнтів із постковідним синдромом із ста-
жем куріння, ІМТ, даними інструментальних досліджень 
(ехокардіографії) та іншими запальними біохімічними 
маркерами крові.
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