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ВСТУП
Коронавірусну хворобу COVID-19, 

яка стала безпрецедентним викликом 

глобального масштабу, спричинює про-

запальний і протромбогенний збудник — 

коронавірус 2 (SARS-CoV-2), інфікуван-

ня яким призводить до розвитку тяжкого 

гострого респіраторного синдрому [López 

Castro, 2020; Higgins et al., 2021; Østergaard, 

2021]. Станом на 14 січня 2022 року під-

тверджено більше ніж 318 млн випадків 

захворювання на COVID-19; від хвороби 

померло понад 5,5 млн осіб [WHO, 2021].

COVID-19 — складне багатосистемне 

захворювання, симптоми якого можуть 

зберігатися протягом тривалого періоду 

часу. Такий перебіг трактується як довго-

тривалий, або Long COVID [Cumpstey 

et al., 2021], та все частіше діагностується 

у пацієнтів.

Метою дослідження є система-
тизація та узагальнення сучас-
них наукових даних доказової 
медицини щодо особливостей 
Long COVID-синдрому 
і ролі ендотеліальної дисфункції 
у його розвитку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
За ключовими словами «Long COVID», 

«Long COVID syndrome», «COVID-19», 

«SARS-CoV-2», «endothelitis», «endothelial 

dysfunction» здійснено аналіз наукових 

джерел, електронних баз даних дока-

зової медицини: Cochrane (http://www.

cochrane.org/); The National Center for 

Biotechnology Information (https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/); Medscape from WebMD 

(http://www.medscape.com); Centers for 

Disease Control and Prevention (https://

www.cdc.gov/); https://www.uptodate.com/. 

На сайті Національної бібліотеки України 

ім. В.І. Вернадського (http://www.nbuv.gov.

ua/) і спеціалізованому медичному порта-

лі Health-ua.com виконано пошук за укра-

їнськими відповідниками вище наведених 

термінів. У знайдених джерелах проаналі-

зовано усі релевантні посилання.

РЕЗУЛЬТАТИ

Long COVID: 
патоморфогенез і симптоми

Встановлено, що середній час від по-

чатку захворювання до клінічного оду-

жання при легких випадках COVID-19 

становить близько 2 тижнів, а для па-

цієнтів з тяжким або критичним пере-

бігом — 3–6 тижнів [Callard and Perego, 

2021]. Довготривалий COVID-19 виникає 

у понад 10 % усіх інфікованих пацієнтів; 

у них зберігаються симптоми хвороби по-

над 3–4 тижні, інколи протягом 3–6 міся-

ців [COVID-19 Symptom Study App, 2020; 

Ladds et al., 2020; Callard and Perego, 2021]. 

Підтверджено високу частоту тривалих 

симптомів: у 87,4 % госпіталізованих па-

цієнтів через 60 діб після початку захво-

рювання спостерігається щонайменше 

один симптом [Carfi et al., 2020; Callard 

and Perego, 2021].

Пацієнтом з Long COVID, або ж «дале-

кобійником» (long-hauler), згідно з визна-

ченням, запропонованим Гарвардською 

медичною школою, вважають особу з 

діагнозом COVID-19, зумовленим SARS-

CoV-2 і підтвердженим на основі як симп-

томатики, так і лабораторних досліджень, 

яка не повернулася упродовж 6 місяців до 

рівня здоров’я у передковідному періо-

ді [Komaroff, 2021]. Пацієнти найчастіше 

скаржаться на втому, головний біль, за-

дишку та аносмію [Logue et al., 2021; Sudre 

et al., 2021]; можуть виникати кашель, біль 

у серці, дисфункція периферичних нервів, 

когнітивні розлади [Матюха, 2021].

Стійкі ушкодження багатьох органів 

і систем (легень, серця, мозку, нирок та 

судинної системи) підтверджено у паці-

єнтів, які перенесли COVID-19. Такі ура-

ження зумовлені складними запальними 

реакціями, тромботичною мікроангіопа-

тією, венозною тромбоемболією і кис-

невою недостатністю, які реєструвались 

навіть у безсимптомних пацієнтів з пнев-

монією, викликаною COVID-19 [Merrill 

et al., 2020; Bernard et al., 2021].

Основними характеристиками пато-

морфогенезу Long COVID-синдрому є 

ендотеліт, системне фонове запалення, 

ураження нервової системи, пульмоніт. 

Потреба у розумінні механізмів захво-

рювання, виявленні запальних проце-

сів, пов’язаних з SARS-CoV-2, зростає, 

оскільки навіть через 40–60 днів після 

вірусної інфекції спостерігається зна-

чна запальна реакція, яка залишається у 

всіх пацієнтів; її можна пояснити наяв-

ністю впливу на білки імунної відповіді, 

пов’язані з протизапальною реакцією 

та мітохондріальним стресом. Це вказує 

на те, що біохімічні та запальні шляхи в 

організмі можуть залишатися порушени-

ми протягом тривалого часу після сти-

хання інфекції SARS-CoV-2 навіть у без-

симптомних пацієнтів і хворих з помір-

ним ураженням [Doykov et al., 2020].

Діапазон симптомів SARS-CoV-2 зна-

чний: від ранніх — низьких рівнів кисню 

в крові (гіпоксемія) без задишки («тиха 

гіпоксія»), марень, висипань і втрати 

нюху (аносмії) до стійких — болю у гру-

дях, м’язової слабкості та болю, втоми, 

порушення пам’яті і утруднення концен-

трації уваги («мозковий туман»), змін на-

строю, маніфестації артеріальної гіпер-

тензії чи цукрового діабету [Østergaard, 

2021]. Особ ливості патоморфогенезу та 

наявність тяжкого симптомокомплексу 

зумовлюють необхідність медикаментоз-

ної реабілітації пацієнтів з Long COVID 

[López Castro, 2020].

Хоча мультиорганні прояви COVID-19 

на даний час задокументовано, залиша-

ються недослідженими потенційні довго-

строкові наслідки, включно з легеневими, 

серцево-судинними, гематологічними, 

нирковими, нервовими, шлунково-киш-

ковими та психосоціальними проявами 

[Higgins et al., 2021]. У когортному дослі-

дженні [Huang et al., 2021] із залученням 

1733 пацієнтів із підтвердженим діагно-

зом COVID-19, яких виписано зі стаці-

онару, вивчено довгострокові наслідки: 

через 6 місяців після гострої інфекції лю-

дей, які пережили COVID-19, в основно-

му турбували втомлюваність або м’язова 

слабкість (63 %), порушення сну (26 %), 

тривога чи депресія (23 %). Пацієнти, які 
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хворіли тяжче під час перебування в лі-

карні, мали складніші порушення дифу-

зійної здатності легень й аномальні про-

яви при візуалізації грудної клітки.

У нещодавному огляді [Silva Andrade 

et al., 2021] вивчено пост- (короткочасні) 

та потенційні лонгковідні (довгострокові) 

наслідки; встановлено, що несприятливі 

вогнища не є локалізованими і впливають 

на різні системи людини, зокрема імунну, 

дихальну, серцево-судинну, травну, ви-

дільну, скелетно-м’язову, нервову, а також 

на стан психічного здоров’я.

Ендотеліальна дисфункція 
при SARS-CoV-інфекції

Патогенез COVID-19 характеризу-

ється «цитокіновим штормом», який 

призводить до ендотеліального запален-

ня, тромбозу мікросудин та порушення 

функціонування багатьох органів [Silva 

Andrade et al., 2021]. SARS-CoV-2 впливає 

на мікроциркуляцію, викликаючи набряк 

і пошкодження ендотеліальних клітин 

(ендотеліт), формування мікроскопічних 

згустків крові (мікротромбоз), порушен-

ня кровообігу у капілярах та пошкоджен-

ня перицитів, що порушує капілярну ці-

лісність і бар’єрну функцію, відновлення 

тканин (ангіогенез) [Ackermann et al., 

2020; Østergaard, 2021] і формування руб-

ців. Порушення структури капілярів і за-

палення можуть сприяти виникненню го-

стрих і постійних симптомів COVID-19, 

перешкоджаючи належному функціону-

ванню мозку, оксигенації крові й тканин 

[Østergaard, 2021].

Мішенями SARS-CoV-2 є також імунні 

органи та дрібні системні судини, що при-

зводить до системного васкуліту й зни-

ження імунної функції. Інші рецептори на 

поверхні клітин людини (трансмембранна 

серинова протеаза 2, сіалова кислота, ін-

дуктор металопротеїнази позаклітинного 

матриксу CD147), можливо, сприяють 

проникненню SARS-CoV-2 [Huertas et al., 

2020]. Ангіотензинпере творюючий фер-

мент 2 (АПФ-2), як і три інші вищезгадані 

рецептори, наявний на артеріальних і ве-

нозних ендотеліальних клітинах та кліти-

нах гладких м’язів артерій [Hamming et al., 

2004]. Інтерлейкін-6 (ІL-6), який проду-

кується під час «цитокінового шторму», 

також може індукуватись ангіотензином II 

унаслідок механізму, опосередкованого 

рецепторами мінералокортикоїдів [Luther 

et al., 2006; Guzik et al., 2020].

Системна гіпертензія, діабет та ожи-

ріння, на тлі яких дисфункція ендотелію 

стає вирішальним чинником, є найбільш 

поширеними супутніми патологіями, 

асоційованими з гіршим прогнозом і ви-

щим рівнем смертності у пацієнтів із 

COVID-19 [Huertas et al., 2018].

SARS-CoV-2, як і інші інфекційні 

збудники, унаслідок запальних реакцій 

може активувати коагулопатію. Запаль-

ний ефект цитокінів активує ендотелі-

альні клітини судин і пошкодження ен-

дотелію, що викликає протромботичну 

дію. Пошкодження судинного ендотелію 

може призводити до тромбоцитопенії, 

зменшення вмісту природних антикоагу-

лянтів, гемостатичної активації як фено-

типового прояву дифузної тромботичної 

внутрішньосудинної коагуляції [Huertas 

et al., 2020].

Після перенесеного COVID-19 у паці-

єнтів унаслідок ушкодження ендотелію 

судин на 25 % зростає ризик тромбоем-

болії, виникає спазм судин. Як результат 

ураження міокарда у лонгковідних па-

цієнтів наявні аритмії, ризик інфарктів 

зростає на 22 %, у міокарді виникають по-

рушення перфузії та ішемічні зміни [Ко-

валенко, 2020].

Експресія епітеліальних рецепторів 
АПФ-2 як провідний механізм 
при ураженні SARS-CoV-2

Експресія АПФ-2 на ендотеліальних 

клітинах, клітинах гладкої мускулатури 

та периваскулярних перицитах прак-

тично в усіх органах свідчить про те, що 

SARS-CoV-2 може значно поширювати-

ся в організмі [Hamming et al., 2004]. Ген 

АПФ-2 стимулюється людським інтер-

фероном, тому SARS-CoV-2 при уражен-

ні тканини легень може видоспецифічно 

за посередництвом цього гена стимулю-

вати експресію тканинозахисного медіа-

тора — АПФ-2 [Ziegler et al., 2020].

Патогенетичні механізми також зале-

жать від локалізації корецепторів коро-

навірусу: високим умістом АПФ-2 харак-

теризуються епітеліальні клітини легень і 

тонкої кишки людини, які контактують із 

довкіллям і тому можуть стати вхідними 

воротами для збудника. Епітеліальною 

експресією можна пояснити патогенез 

головних проявів SARS, зокрема у леге-

нях (кашель, пневмонія, тяжкий гострий 

респіраторний синдром). АПФ-2 значно 

експресується пневмоцитами I і II типу, 

що вказує на альвеолярні пневмоцити як 

можливе місце проникнення для SARS-

CoV-2 [Hamming et al., 2004]. У випадку 

SARS значна експресія АПФ-2 в альвео-

лярних клітинах II типу може спровоку-

вати швидке поширення інфекційного 

агента, розвиток прогресуючого тяжкого 

дифузного ушкодження альвеол і гіпер-

запального процесу — «цитокінового 

шторму» [Huertas et al., 2020; Mehta et al., 

2020].

Додатково до дифузного пошкодження 

альвеол із периваскулярною Т-клітинною 

інфільтрацією і поширеного тромбозу з 

мікроангіопатією характерними озна-

ками у пацієнтів із COVID-19 є значне 

ураження ендотелію, зумовлене наяв-

ністю вірусу в клітинах і пошкодженням 

клітинних мембран, а також порушення 

ангіогенезу [Ackermann et al., 2020]. Для 

АПФ-2 доведена роль у підтримці ендо-

теліальної цілісності всередині судин 

[Kumar et al., 2020].

Клітини ендотелію є основними ре-

гуляторами запалення, і оскільки тром-

ботичні явища тісно пов’язані із запаль-

ним процесом, для усунення наслідків 

COVID-19 призначають терапевтичні 

агенти, які здатні модулювати механізми 

запалення, ендотеліальну дисфункцію та 

прооксидантний стрес [Pober and Sessa, 

2007]. Залучення у процес ендотелій-

асоційованих моноцитів може сприяти 

індукції імунотромбозу [McFadyen et al., 

2020; Bonaventura et al., 2021]. Для запобі-

гання ендотеліальній дисфункції і агрега-

ції тромбоцитів організмом продукується 

ектонуклеотидаза CD39, яка запобігає 

АДФ-опосередкованій активації тромбо-

цитів, вивільненню NO та простацикліну 

[Hamilos et al., 2018; Zahran et al., 2021].
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У реконвалесцентів COVID-19 по-

рівняно зі здоровими особами спосте-

рігається підвищений рівень циркулю-

ючих ендотеліальних клітин (ЦЕК), що є 

біомаркерами судинного пошкодження. 

Пацієнти з попередньо наявними за-

хворюваннями (гіпертонією, діабетом 

тощо) мали більш виражені ознаки ак-

тивації ендотелію порівняно з пацієнта-

ми без COVID-19, у яких були серцево- 

судинні ризики. Декілька прозапальних 

та активованих цитокінів, асоційованих 

з Т-лімфоцитами, наявні від фази гострої 

інфекції до періоду одужання, що пози-

тивно корелює із вмістом ЦЕК, підтвер-

джуючи залучення цитокінів у розвиток 

ендотеліальної дисфункції. Ефекторні 

Т-клітини виявляють частіше у рекон-

валесцентів COVID-19 порівняно зі здо-

ровими особами. Маркери активації, 

виявлені на ЦЕК, містяться переважно 

на CD8+ Т-цитотоксичних клітинах, під-

вищуючи можливість таргетування ак-

тивованих ендотеліальних клітин [Chioh 

et al., 2021].

Навіть за відсутності вірусу в організмі, 

що можна продемонструвати повторними 

негативними ПЛР-тестами, прозапаль-

ний та протромботичний стан на ендоте-

ліальному рівні мікросудин у частини па-

цієнтів все ж залишається, що призводить 

до хронічного реактивного ендотеліту з 

дисемінованим ураженням судин [López 

Castro, 2020]. H. Fogarty та співавтори у 

нещодавній публікації висловлюють дум-

ку, що саме ендотеліт, який зберігається 

після гострої фази, стає однією із голо-

вних причин клінічних симптомів Long 

COVID [Fogarty et al., 2021].

Шляхи медикаментозної корекції 
ендотеліту у пацієнтів з Long COVID

L-аргінін — амінокислота, яка бере 

участь у багатьох біологічних процесах, 

зокрема біосинтезі білків, імунній відпо-

віді, продукуванні оксиду азоту. Важливу 

функціональну роль L-аргінін відіграє в 

регуляції ендотеліальної функції та тону-

су судин, сприянні відновленню структу-

ри ендотелію легеневих артерій, оскільки 

є субстратом для вироблення NO ендо-

теліальними клітинами [Wu et al., 2009; 

Luiking et al., 2012; Gambardella et al., 

2020; Zhang et al., 2020].

Ізоензимам NO-синтази (NOS) від-

водиться важлива роль в утворенні 

L-аргініну з оксиду азоту. Існує три ізо-

форми NOS, дві з яких — ендотеліальна 

(eNOS) і нейрональна (nNOS) — кон-

ститутивно (постійно) експресуються, 

а третя, індуцибельна NOS (iNOS), екс-

пресується у відповідь на дію цитокінів 

і є пов’язаною із запальною реакцією. 

Генерація NO відбувається у два етапи: 

на першому NOS гідроксилює аргінін 

до Nw-гідрокси-аргініну, який залиша-

ється значною мірою пов’язаним з фер-

ментом; на другому етапі NOS окиснює 

утворений Nw-гідрокси-аргінін до ци-

труліну та NO. За фізіологічних умов 

NOS каталізує перетворення аргініну, 

О
2
 та НАДФН-похідних електронів в 

NO та цитрулін. Однак за наявності 

таких патологічних станів, як атеро-

склероз і цукровий діабет, функція NOS 

змінюється, і фермент каталізує від-

новлення O
2
 до супероксиду (O

2

–), — 

це явище, яке зазвичай називають 

«роз’єднанням NOS», пов’язане з обме-

женою біодо ступністю тетрагідробіоп-

терину (BH
4
), відомого як сапроптерин. 

Для окиснення аргініну до цитруліну 

необхідний перехід електрона від BH
4
 

з утворенням тимчасового радикалу 

BH
4
•+ і пов’язаного з цим комплек-

су Fe2+-NO у каталітичному центрі 

гему NOS. BH
4
 синтезується з гуано-

зинтрифосфату (GTP) за участю GTP-

циклогідролази I (GTPCH) і рециклі-

зується з 7,8-дигідробіоптерину (BH
2
) 

за допомогою дигідрофолатредуктази. 

NOS інгібується аналогами аргініну, які 

заміщені по атому нітрогену гуанідину, 

наприклад NG-монометил-аргініном 

або NG-нітро-аргініном [Gambardella 

et al., 2020].

Уведення аргінінумісних засобів в ор-

ганізм пацієнтів з COVID-19 у сучасних 

умовах розглядається як патогенетич-

но обґрунтований терапевтичний підхід 

для корекції ендотеліту [Wu et al., 2009; 

Luiking et al., 2012; Gambardella et al., 

2020; Zhang et al., 2020].

Слід зауважити, що з двох ізомерів 

аргініну фізіологічно активним є лише 

лівообертальний (L-аргінін), який вхо-

дить до складу білків ссавців; D-аргінін 

характеризується низькою біодоступніс-

тю [Wu et al., 2009; Aso et al., 2020]. Рос-

линне походження L-аргініну, активної 

субстанції інфузійного лікарського засобу 

Тівортін, є вагомою перевагою порівняно 

з іншими аналогами: відомо, що призна-

чення L-аргініну рослинного походження 

справляє протекторний вплив, сприяє по-

кращенню артеріального тиску. L-аргінін 

же тваринного походження може бути 

чинником ризику розвитку артеріальної 

гіпертензії та ішемічної хвороби серця, 

порушувати ліпідний профіль, підвищу-

вати діастолічний тиск [Bahadoran et al., 

2016].

Long COVID може приховуватись під 

різними фенотипами (масками) на фоні 

загострення перебігу цукрового діабету, 

ожиріння, гіпертензивного кризу, арит-

мій, набряків нижніх кінцівок [Deer et al., 

2021]. Розвиток ураження міокарда паці-

єнтів зумовлений впливом цитокінів, а не 

безпосередньо збудником [Thakkar et al., 

2020]. Сполука природного походження 

левокарнітин (L-карнітин), що входить 

до складу лікарського засобу Тіворель, 

забезпечує імуномодулювальний ефект 

шляхом пригнічення прозапальних цито-

кінів при «цитокіновому штормі»; тому 

L-карнітин вважають важливим чинни-

ком у лікуванні гострих станів, зокрема 

сепсису і пневмонії, у лонгковідних па-

цієнтів [Коваленко, 2020; Pagano et al., 

2021].

Вітчизняними науковцями-клініцис-

тами [Курята і Гречаник, 2019; Галушко, 

2021; Матюха, 2021] запропоновано на-

ступні схеми лікування, якими доцільно 

послуговуватись при веденні пацієнтів 

із Long COVID: Тіворель (L-карнітин + 

L-аргінін) протягом 14 діб по 1 фл. 

(100 мл) 1 раз на добу внутрішньовенно 

краплинно. Після цього слід продовжити 

відновлення судин шляхом призначення 

препарату Тівортін аспартат — по 2 мірні 

ложки усередину 2 рази на добу, до 2 мі-

сяців.

ВИСНОВКИ
У статті наведено сучасні наукові дані 

доказової медицини щодо Long COVID-

синдрому і важливості ендотеліту у його 

перебігу.

Беручи до уваги етіопатологічні ме-

ханізми розвитку ендотеліальної дис-

функції при коронавірусній інфек-

ції, дані щодо можливих віддалених 

 наслідків хвороби і здатність Long 

COVID приховуватись під різними 

 фенотипами (масками) на фоні заго-

стрення перебігу інших супутніх захво-

рювань і станів, слід зважати на розви-

ток наявного або потенційного хроніч-

ного реактивного ендотеліту та мати 

його на увазі при виборі синдромно- 

патогенетичної терапії для пацієнтів, 

які перенесли COVID-19.

Обґрунтована доцільність призначен-

ня інфузійних препаратів на основі амі-

нокислот — L-аргініну рослинного похо-

дження і L-карнітину (Тіворель, Тівортін 

аспартат) пацієнтам із синдромом Long 

COVID. 
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