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Наведено узагальнені дані щодо ролі мікроциркуляторних і макроциркуляторних порушень у патогенезі COVID-19. 
Акцентовано увагу на схожості клінічних і патогенетичних рис ревматичних захворювань, COVID-19 та його ускладнень. 
В огляді проаналізовано і порівняно дані оцінки основних інструментальних досліджень функціонального стану судин у хворих на ревма-
тичні захворювання взагалі та у хворих на ревматичні захворювання після перенесеного COVID-19 (капіляроскопії та оклюзійної проби). 
Зроблено висновок про наявність при ревматичних хворобах ендотеліальної дисфункції та її особливості в пацієнтів із ревматичними 
хворобами після перенесеного COVID-19. 
Зазначене наводить на думку про доцільність своєчасного виявлення вторинних порушень функціонального стану судин у пацієнтів,  
які є реконвалесцентами COVID-19, із ревматичними хворобами і обґрунтовує використання з цією метою оклюзійної проби.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The article briefly summarizes data on the role of micro- and macrocirculatory disorders in the pathogenesis of COVID-19. 
Focused attention on similarities of clinical and pathogenetic features of rheumatic diseases, COVID-19 and its complications. 
The review analyzed and compared the data of the assessment of the main instrumental studies of the functional state of blood vessels in patients 
with rheumatic diseases in general and in patients with rheumatic diseases who suffered from COVID-19 (capillaroscopy and occlusion test). 
A conclusion was made about the presence of endothelial dysfunction in rheumatic diseases and its features in patients with rheumatic diseas-
es after transmission of COVID-19. 
This leads to the opinion about the expediency of timely detection of secondary disorders of the functional state of blood vessels in patients with 
rheumatic diseases who are convalescents of COVID-19, and justifies the use of an occlusion test for this purpose.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: children, rheumatic diseases, COVID-19, vascular disorders.

11 лютого 2020 року Всесвітня організа- 
ція охорони здоров’я офіційно визнала пан-
демією коронавірус-викликане захворюван-
ня 2019 (COVID-19), що спалахнуло в грудні  
2019 року в Китаї [25]. Катастрофічні наслід-
ки хвороби та необхідність швидкого винай-
дення терапевтичних рішень призвели до по-
глиблення досліджень двох основних реакцій 
імунної системи на цей вірус: початкової врод-
женої імунної відповіді із залученням інтерфе-
рону І типу, спрямованої на ефективне стриму-
вання та знищення вірусу, і вторинної відповіді  
із залученням механізмів адаптивного імунітету, 
яка може спричинити цитокіновий шторм [58]. 
Показано, що остання реалізується шляхом ак-
тивації макрофагів через рецептори до інтерфе-
ронів a та b з продукцією ними хемоатрактантів 
і прозапальних цитокінів, а також презентацією 
спайкових антигенів вірусу Т-клітинам [58]. 
Останні активують В-лімфоцити, що призво-
дить до синтезу специфічних імуноглобулінів. 
Проте винайдено, що водночас при COVID-19 

віруси, вкриті оболонкою, здатні проникати 
в макрофаги через Fc-рецептори [29]. Отже, 
пошкодження клітин і тканин при COVID-19 
відбувається як шляхом прямого руйнування 
вірусом, так і внаслідок неконтрольованої вто-
ринної імунної відповіді [20].

Від початку пандемії відмічено, що діти  
є менш ураженою категорією. Так, уже в пер-
шому когортному дослідженні за участю 
72 314 хворих на COVID-19 лише 2% випад-
ків зареєстровані в пацієнтів віком до 19 років 
[9,28,57]. Припущено, що цьому можуть спри-
яти кілька факторів: діти подорожують рідше  
за дорослих, зазвичай не курять, рідше стражда-
ють на захворювання, які є фактором ризику 
несприятливого перебігу COVID-19 (цукровий 
діабет або гіпертонія) [17]. Крім того, виявлено, 
що верхні дихальні шляхи дітей колонізовані 
різними мікроорганізмами, які можуть конку-
рувати з коронавірусом SARS-CoV-2, а також 
у дітей переважає вроджена імунна відповідь, 
а експресія ангіотензинових рецепторів відріз-
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няється від дорослих [10,11,30,38]. Нарешті, 
припущено, що вакцинопрофілактика, більш 
інтенсивна в дитинстві, може забезпечити за-
хисний ефект і проти COVID-19. Ефективність 
вакцинації проти керованих дитячих інфекцій 
щодо COVID-19 пояснюється антигеннеспец-
ифічною імунною відповіддю, яка непередбачу-
вана за силою внаслідок індивідуальних особ-
ливостей дозрівання імунної системи [11].

Під час аналізу клінічної картини виявлено, 
що основні клінічні характеристики COVID-19 
(лейкопенія, тромбоцитопенія, міокардит  
та інтерстиціальна пневмонія) часто нагадують 
такі ревматичні захворювання, як системний 
червоний вовчак і системна склеродермія [17]. 
Крім того, значна частка деяких поширених 
ревматичних захворювань (системний ювеніль-
ний ідіопатичний артрит, системний червоний 
вовчак і хвороба Кавасакі) можуть ускладню-
ватися вторинним гемофагоцитарним синдро- 
мом — синдромом активації макрофагів (САМ) 
[43], який клінічно дуже схожий на прояви ци-
токінового шторму у хворих на COVID-19. Про-
те цитокіновий шторм, пов’язаний з COVID-19, 
незважаючи на певні спільні риси з САМ  
(високий вміст феритину, С-реактивного  
білка, лактатдегідрогенази, цитопенія), клініч-
но відрізняється зменшенням швидкості осідан-
ня еритроцитів і виразною руйнацією лімфоїд-
ної тканини [4,15,24,36,45,61].

Другою схожістю COVID-19 із ревматични-
ми хворобами є розвиток імунокомплексного 
васкуліту з оклюзією кровоносних судин, який 
нагадує поліартеріїт, пов’язаний з гепатитом  
B [23]. Шкірні прояви COVID-19 також іміту-
ють ревматичні захворювання (плямисте  
та лівеоїдне висипання, пурпура) і прояви ін-
терферонопатій (озноблення при STING-асо-
ційованому васкуліті, акроішемію при дефіциті 
аденозиндезамінази-2 тощо) [8]. Припущено, 
що мутації, які призводять до розвитку інфла-
масомних порушень при автозапальних хво-
робах (сімейна середземноморська лихоманка  
або асоційовані з кріопірином періодичні син-
дроми), можуть дозволити упередити тяж-
кі прояви COVID-19 за аналогією з туберку-
льозом або чумою в минулому, тоді як мутації  
в інших генах, таких як ген нод-лайк-рецеп-
торів NLRC4, зумовлюють схильність до реци-
дивів САМ [5,18,50].

Ще однією дивовижною особливістю пе-
ребігу COVID-19, що зближувала його з рев-
матичними хворобами, постав розвиток Кава-
сакі-подібних синдромів — мультисистемного 

запального синдрому в дітей (MIS-C), основним 
проявом якого є гіперзапалення, що має наслід-
ком ревматичноподібну поліорганну патологію 
із суттєвим порушенням функції серця [49].

Наслідки гострої інфекції COVID-19  
(так званий постковідний синдром) не зале-
жать від тяжкості симптомів самого COVID-19. 
Їхні прояви включають не тільки втому, м’язо-
ву слабкість, тривогу або депресію, але й тяж-
чі ускладнення (такі як міозит, нейропатія, 
артропатія та різноманітні аномалії м’яких 
тканин), які також дуже схожі на ревматич-
ні хвороби [55]. Деякі шкірні прояви у вигляді 
«обмороження» притаманні переважно пацієн-
там молодшого віку після малосимптомного 
COVID-19 [55]. Гістопатологічні дослідження 
свідчать про наявність у таких випадках лімфо-
цитарного васкуліту з ознаками ендотеліально-
го пошкодження, що також є аналогічним ва-
скулопатіям при ревматичних хворобах [14].

Широко обговорювалося питання, чи  
зростає ризик тяжкого перебігу COVID-19 
у пацієнтів із ревматичними захворювання-
ми, які отримують імуносупресивну терапію. 
Аналіз даних створених реєстрів показує, що 
факторами ризику розвитку тяжких усклад-
нень COVID-19 було призначення високих  
доз кортикостероїдів і циклофосфаміду [41], 
тоді як решта протиревматичних засобів  
не мали вірогідного негативного впливу на йо-
го перебіг. Це пояснюється тим, що в більшості 
хворих на ревматичні хвороби існує певний 
ступінь контролю захворювання, який озна-
чає баланс між імунною дизрегуляцією (автоі-
мунітет/автозапалення) та імуносупресією на  
тлі терапії [17].

Виявлені під час перших спостережень хво-
рих на COVID-19 тромбоемболічні уражен-
ня серця і легенів, м’язові порушення, гіпер-
білірубінемія, випадки аваскулярного некрозу 
голівок стегнових кісток [2] навели науковців 
на думку, що патогенез порушень ендотеліаль-
них бар’єрів, коагуляції та фібринолізу анало-
гічний вторинному антифосфоліпідному син-
дрому. Уже перші дослідження показали, що 
деякі автоантитіла, такі як антикардіоліпінові, 
антитіла до b2-глікопротеїну-I та вовчаковий 
антикоагулянт, виявлялися у чверті пацієнтів 
із COVID-19. Подальші дослідження показа-
ли, що в третини хворих циркулюють і інші 
автоантитіла (34,5% — антинуклеарні, 6,9% —  
антинейтрофільні цитоплазматичні тощо) [54]. 
Тому подальшого дослідження потребує питан-
ня зростання ризику розвитку вторинних рев-
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матичних захворювань і вторинного антифос-
фоліпідного синдрому внаслідок процесів анти-
генної мімікрії при COVID-19.

Доведено, що значним внеском у тромбоґе-
нез при COVID-19 є ендотеліальна дисфункція 
внаслідок ендотеліїту, активація ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи та активація тром-
боцитів [1].

Даними аналізу численних описів аутопсій 
та біопсій показано, що ендотелій у хворих на 
COVID-19 унаслідок інвазії віріонів втрачає шар 
глікокаліксу, що поряд з активацією ангіотензи-
нових рецепторів пригнічує тканинну актива-
цію плазміногену, сприяє агрегації тромбоцитів, 
масивному вивільненню фактора Віллебранда 
та ініціації коагуляційного каскаду [40,53,56]. 
Каскадна активація коагуляції призводить до 
розвитку синдрому дисемінованого внутріш-
ньосудинного згортання крові [34]. Водночас 
зруйновані ендотеліальні клітини викидають 
інтерлейкін-6, який знову посилює імунну від-
повідь навіть до розгортання симптомокомплек-
су цитокінового шторму [35].

Порушення коагуляції у хворих на COVID-19 
призводять до гіперв’язкості крові [32], яка не 
тільки спричиняє нову хвилю тромбоутворен-
ня, але й викликає вторинне пошкодження ен-
дотелію [35]. Визначальним фактором в’язкості 
крові є вміст фібриногену, високі рівні яко-
го притаманні хворим на COVID-19 [6,21,42],  
а зростання співвідношення фібриногену до 
альбуміну постає провісником прогресування 
захворювання [6]. Зростання в’язкості крові су-
проводжується порушенням ламінарного пото-
ку крові та розвитком артеріальних і венозних 
оклюзій [1].

Поряд із цим тромбоцити активуються через 
ангіотензин-II-рецептори, їхня дегрануляція 
спричиняє зростання їхньої агрегації до ендо-
телію. Активація Mas-рецепторів тромбоцитів 
при COVID-19 призводить до звільнення окси-
ду азоту та зростання розщеплення брадикініну 
[19]. Активація комплементу при COVID-19  
є невід’ємною частиною посилення тромбоутво-
рення на різних його етапах [31,44].

Крім того, запальні цитокіни (фактор некро-
зу пухлин a, інтерлейкін-1 та інтерлейкін-6) ін-
дукують синтез білків гострої фази печінкою, 
включаючи фібриноген, тим самим посилюю-
чи гіперкоагуляцію при COVID-19 [16], а ін-
терлейкін-17 призводить не тільки до мікро-
циркуляторних порушень, але й до посилення 
жорсткості крупних судин [33]. Активовані про-
запальними цитокінами та хемокінами нейтро-

філи і моноцити, прилипаючи до ендотеліаль-
них клітин, вивільняють вільні радикали,  
які ще більше ушкоджують ендотелій [13].  
Виникаючі проадгезивні та протромботич-
ні ефекти стимулюють подальшу адгезію лей-
коцитів і тромбоцитів до ендотелію судин,  
що викликає мікротромбоз судин, закупорку  
капілярів і подальше порушення капілярно-
го кровотоку. Цьому сприяє зниження анти-
коагуляційного потенціалу антитромбіну III  
і антигену протеїну S, спостережене у хворих  
на COVID-19 [39].

Зазначені судинні та коагуляційні порушен-
ня, що спостерігаються в дорослих пацієнтів  
із COVID-19, викликають занепокоєння у зв’яз-
ку з підвищеним ризиком більш раннього ро-
звитку віддалених серцево-судинних порушень 
у реконвалесцентів, що обґрунтовує доцільність 
проведення аналогічних досліджень у дітей.

У зв’язку з виявленням значущої ролі  
в патофізіології COVID-19 цитокінових по-
рушень, здатних викликати ендотеліальну  
дисфункцію, припущено, що всі ендотеліальні 
біомаркери можуть бути корисні у стратифікації 
ризику серцево-судинних уражень у пацієнтів  
із COVID-19 [59].

Сьогодні вже існують численні субклінічні 
предиктори серцево-судинних захворювань [7], 
серед яких є біохімічні маркери крові, що можуть 
визначити функцію ендотелію прямо або опосе-
редковано (окислені ліпопротеїди низької щіль-
ності, рівень кріоглобулінів, антифосфоліпідних 
антитіл, оксиду азоту тощо) та параметри інстру-
ментальних методів оцінки функціонального 
стану крупних і дрібних судин. Серед них найві-
домішим лабораторним маркером є оксид азоту. 
Виявлене значне зниження експресії ендогенної 
синтетази оксиду азоту при COVID-19 зменшує 
захисний ефект проти пошкодження органів, 
поряд із цим гіперактивація її індуцибельного 
ізоферменту спричиняє перекисне окислення 
ліпідів і апоптозу клітин [27].

Для інструментальної оцінки ендотеліальної 
дисфункції та жорсткості крупних судин вико-
ристовується оклюзійна проба. Її основне при-
значення полягає в провокації постоклюзійної 
гіперемії та пов’язаних із нею реакцій судин. 
Уперше реактивна гіперемія описана в літера-
турі німецьким патологом Юлієм Конгеймом  
у 1872 р. як почервоніння шкіри після зняття 
артеріальної оклюзії, а в 1992 р. групою Дави-
да Целермаєра проведена кількісна оцінка реак-
тивної гіперемії за допомогою ультразвукового 
вимірювання постоклюзійного приросту діаме-
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тра плечової або стегнової артерії [48]. Основ-
ний параметр оклюзійної проби — це оцінка за 
допомогою відсоткового збільшення діаметра 
артерії, опосередкованого потоком — потік-о-
посередкована дилатація (FMD). Принцип ме-
тодики полягає в тому, що після припинення 
кровопостачання в тканинах накопичуються 
метаболіти, які призводять до компенсаторно-
го розширення судин після відновлення кро-
вообігу. У цей час механічна деформація шару 
ендотеліоцитів активує калієві та хлоридні ка-
нали, G-білки, що призводить до зростання вмі-
сту внутрішньоклітинного кальцію та секреції 
вазодилататорів (переважно оксиду азоту, ен-
дотеліального гіперполяризаційного фактора, 
простацикліну). І навпаки, зменшення напруги 
стимулює продукцію вазоконстриктора ендо-
теліну-1. Величина вазодилататорної відповіді 
пропорційна кількості вазодилататорів та їхньо-
му співвідношенню з кількістю вазоконстрик-
торів. На величину постоклюзійної дилатації 
впливає одночасно ступінь тиску крові, біодо-
ступність ендотелію для вазоактивних речо-
вин; концентрація кальцію; кінцева зміна діа-
метра судини. Постоклюзійні реакції макро- та 
мікросудин обумовлені різними механізмами 
регуляції, на відміну від мікроциркуляторних 
порушень, вимірювання потокозалежної вазо-
дилатації більшою мірою відображає продукцію 
оксиду азоту. В умовах порушень функції ендо-
телію рівень останнього знижується, що призво-
дить до недостатнього розширення судин у про-
цесі проведення оклюзійної проби. Тому FMD 
плечової артерії протягом реактивної гіперемії 
є актуальним маркером функції ендотелію та 
спроможний відображати функціональні здат-
ності крупних судин.

Попередні дослідження показали, що у хво-
рих на системний червоний вовчак та ревма-
тоїдний артрит дорослих за оцінкою оклюзійної 
проби спостерігається збільшення жорсткості 
крупних судин, яке пропорційне віку, ступеню 
артеріальної гіпертензії, залежить від наявності 
у хворого діабету та порушень функції нирок  
і від застосування кортикостероїдів [48].

Деякі дослідження виявили, що за даними 
оклюзійної проби в дітей після хвороби Кавасакі 
розвивається системна ендотеліальна дисфунк-
ція, причому ці порушення мають системний 
характер і тривало зберігаються, незважаючи на 
нормалізацію даних ангіографії та відсутність 
аневризм коронарних артерій. У таких випадках 
ендотеліальна дисфункція великих артерій мо-

же бути важливою ланкою атерогенного процесу 
та предиктором розвитку коронароспазму [60].

У дорослих людей з хворобою Кавасакі в ана-
мнезі в дитинстві навіть через 24 роки в серед-
ньому японські дослідники виявили аналогічні 
ознаки ендотеліальної дисфункції [37].

Гіперзапалення, активація комплементу, 
пошкодження мікросудин, виявлені в пацієнтів 
із MIS-C, є відомими причинами ендотеліальної 
дисфункції, дисфункції міокарда лівого шлу-
ночка та серцевої недостатності. За оцінкою 
вимірювання розширення потоком крові діа-
метра плечової артерії, діти з MIS-C так само, 
як і після хвороби Кавасакі, мали нижчу дила-
тацію артерій та зниження значень деформації  
й розтяжності аорти, що свідчить про зростання 
її жорсткості [12].

У дорослих осіб, що нещодавно перехворіли 
на COVID-19, крім зростання жорсткості круп-
них судин, за даними оклюзійної проби, відмі-
чено ще й збільшення ригідності артеріальної 
стінки за методом аппланаційної тонометрії  
та об’ємної сфігмографії, а також локальної жор-
сткості сонних артерій і порушення вуглеводно-
го та ліпідного обмінів [3].

Дисфункція ендотелію в дорослих, які пере-
несли COVID-19, зі зменшенням опосередко-
ваного кровотоку плечової артерії у відповідь  
на гіперемію зберігається протягом тривало-
го часу. Навіть майже через рік (середній тер-
мін проведення дослідження — 327 діб після 
встановлення діагнозу) потік-опосередкована 
дилатація була значно нижчою, хоча і не зале-
жала від ступеня тяжкості перенесеного захво-
рювання. Зазначений показник зворотно коре-
лював із сироватковими рівнями прозапальних 
цитокінів (інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-2, фак-
тора некрозу пухлин a), що вказувало на те, що 
хронічне запалення ендотелію низького ступеня 
може зберігатися протягом тривалого часу після 
одужання від COVID-19, а ендотеліальна дис-
функція може зберігатися ще довше [59].

Серед інших інструментальних методів оцін-
ки функції ендотелію можна перерахувати фо-
топлетизмографію, периферичну артеріальну 
тонометрію та лазерну допплерівську флоуме-
трію, які можуть розглядатися як скринінгові 
[47], та оцінку швидкості пульсової хвилі.  
Застосування тонометрії периферичних артерій 
з реактивною гіперемією (RH-PAT) дає змогу ав-
томатично розрахувати індекс реактивної гіпе-
ремії периферичних судин і прогнозувати сер-
цево-судинні події. Простими способами визна-
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