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Дані щодо захворювання COVID-19, наведені у відкритих літературних джерелах, свідчать про довготривалі наслідки після перенесеної 
інфекції, особливо в когортах пацієнтів із хронічною патологією.
Мета — вивчити стан ендотеліальної функції у пацієнтів після перенесеного COVID-19 на підставі аналізу даних світових досліджень
Все більше опублікованих даних свідчать, що довготривалі наслідки спостерігаються і в когортах дітей. Так, за результатами дослі- 
дження CLoCk, 52,2% дітей, інфікованих SARS-CoV-2, повідомляли про один або кілька симптомів через 4 тижні після захворювання,  
а 37,7% — про щонайменше один симптом через 12 тижнів або і пізніше. При цьому найчастіше через 3 місяці після інфікування ко-
ронавірусом серед дітей відмічали втому та головний біль. У дітей старшого віку (12–17 років) виявляли такі симптоми, як «туманність» 
мозку (11,3% — когнітивна дисфункція, проблеми з пам’яттю та з концентрацією уваги) та поганий настрій (15,6%). За офіційними 
даними Управління національної статистики Великої Британії, 9,8% дітей віком 2–11 років і 13,0% віком 12–16 років мали щонайменше 
1 симптом, який тривав протягом 5 тижнів після перенесеного COVID-19. 
Висновки. Результати сучасних досліджень свідчать про розвиток ендотеліальної дисфункції, яка виникає внаслідок прямої коро-
навірусної інвазії та лежить в основі мікросудинного ураження і мікроциркуляторного тромбозу, що призводить до розвитку системних 
проявів і віддалених наслідків незалежно від віку.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, розлади ендотеліальної функції, ускладнення, короновірусна хвороба, COVID-19, SARS-
COV-2.

Long-term consequences of the coronavirus infection: review of scientific sources
I.M. Matviyenko, T.B. Ignatova
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

Data on the disease of COVID-19, given in the open literature sources, shows the presence of long-term consequences after this infection, 
especially in cohorts of patients with chronic pathology. More and more published data indicates that long-term clinical symptoms are also 
observed in cohorts of children.
Purpose — to study the disorders of endothelial function in patients after COVID-19 based on the analysis of data from current clinical studies
Thus, according to the results of the CLoCk study, it was found that among children infected with SARS-CoV-2, 52.2% reported about one 
or more symptoms after 4 weeks, and 37.7% observed at least one symptom for 12 weeks or longer. At the same time, fatigue and headache 
were most common symptoms among children after three months after coronavirus infection. Older children (12–17 years old) showed such 
symptoms as «brain fog» (11.3% — cognitive dysfunction, problems with memory and concentration) and bad mood (15.6%). Official data 
from the UK Office for National Statistics show that 9.8% of children aged 2–11 and 13.0% aged 12–16 had at least 1 symptom that lasted  
for 5 weeks after COVID–19. 
Conclusions. The results of current clinical trials show endothelial dysfunction as the consequences of infection, which arises as a result  
of direct coronavirus invasion, and could be the basis of microvascular damage and microcirculatory thrombosis, which leads to the develop-
ment of systemic manifestations and long term consequences, regardless of age.
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Вступ

За 2019–2022 рр. людство спіткало спалах 
коронавірусної хвороби (COVID-19), яка 

швидко переросла в пандемію світового масшта-
бу та протягом минулих 2 років поспіль утри-
мувала увагу лікарів і соціуму. За цей період 
вже накопичилося чимало наукових і клінічних 
даних, які пояснюють природу зумовленого 
коронавірусом SARS-CoV-2 гострого респіра-
торного дистрес-синдрому та його ускладнень,  
але ще багато питань щодо особливостей перебі-
гу та наслідків цієї хвороби залишаються од-
нією з досить серйозних проблем не тільки для  
медичних працівників, але й для людства за-
галом. Медики достатньо швидко підібрали 

«ключ» для профілактики та лікування цієї 
інфекції, про що свідчить відміна тотальних 
ізоляційних заходів і зменшення частоти ви-
падків, які потребують лікування в умовах ста-
ціонару. Але ми стикнулися з такою проблемою,  
як наявність віддалених наслідків COVID-19. 
Наразі доведено, що пошкодження ендотелію   
є  одним із ключових синдромів при COVID-19, 
а надалі — пусковим механізмом постковідного 
синдрому. На сьогодні наявні докази прямого 
інфікування вірусом SARS-CoV-2 ендотеліаль-
них клітин і спричиненого цим дифузного за-
палення ендотелію. Пряме ураження ендотеліо-
цитів вірусом або опосередковане пошкодження 
ендотеліоцитів імунними клітинами, цитокіна-
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ми та вільними радикалами може призвести 
до вираженої дисфункції ендотелію, що має  
в якості наслідків порушення мікроциркуляції, 
вазоконстрикцію з подальшим розвитком ішемії 
органів, запалення та набряку тканин, прокоагу-
ляцію. Це також пояснює системні порушення 
мікроциркуляторної функції в різних судин-
них руслах та їхні клінічні наслідки в пацієнтів  
із COVID-19 [12,37].

За результатами аналізу даних, наведених 
у відкритих літературних джерелах, пандемія 
SARS-CoV-2 призвела до певних негативних 
змін у доступності та наданні медичної допо-
моги на первинному та вторинному рівнях,  
а також спричинила додаткові проблеми не тіль-
ки у вразливій популяції пацієнтів із хроніч-
ною патологією, але також у когорті пацієнтів  
без хронічної патології. Усе більше опублікова-
них даних свідчать, що такі процеси спостеріга-
ються і в когортах дітей [12,37].

Відомі ланки патогенезу, зокрема системне 
гіперзапалення, пов’язане з вродженим імуніте-
том (запускається за рахунок зв’язування спай-
кового білка SARS-CoV-2 (S1) з ангіотензинпе-
ретворювальний фермент(АПФ)-2-клітинами), 
нейросудинною ендотеліальною дисфункцією, 
ушкодженням гематоенцефалічного бар’єра й 
активацією вродженого імунітету центральною 
нервовою системою, потенційно спричиняють 
розвиток подальших ускладнень, пов’язаних із 
впливом SARS-CoV-2 на організм людини. По-
дальше ушкодження ендотелію периферичних 
судин через прямий ушкоджувальний вплив 
вірусної інфекції на ендотелій зумовлює ендо-
теліїт і пригнічення ендотеліального АПФ-2 
[12,37].

Завершення гострої фази COVID-19 не оз-
начає повного одужання: коронавірус здатен 
уражати багато типів клітин організму люди-
ни, що надалі визначає вид і тяжкість постковід-
них ускладнень. Велике значення в патогенезі 
цих змін має фонове системне запалення як на-
слідок цитокінового шторму й оксидативного 
стресу, що спостерігаються під час гострої фа-
зи хвороби [16,20,23]. Дослідження, проведені 
в когортах дорослих пацієнтів, свідчать, що піс-
ля перенесеної COVID-19 у пацієнтів унаслідок 
ураження ендотелію судин на 25% підвищуєть-
ся ризик тромбоемболії; виявляється вазокон-
стрикція [16,20]; унаслідок ураження міокарда  
в постковідний період спостерігаються арит-
мії; на 22% зростає ризик інфарктів, а також 
спостерігаються порушення перфузії й ішеміч-

ні зміни в міокарді [22,44]. Достатня кількість 
авторів вказують на особливості перебігу пост-
ковідного синдрому саме в контексті розвитку 
дисфункції ендотелію як одного з прогностич-
них маркерів розвитку патології серцево-судин-
ної системи [2,28].

За даними дослідників, у 1,8% дітей із пози-
тивним тестом на SARS-CoV-2 спостерігалися 
клінічні симптоми через 56 діб після маніфе-
стації [32]. За офіційними даними Управлін-
ня національної статистики Великої Британії,  
9,8% дітей віком 2–11 років і 13,0% віком  
12–16 років мали щонайменше 1 симптом, який 
тривав протягом 5 тижнів після перенесено-
го COVID-19 [9]. Відповідно до цього звіту,  
за тривалий COVID-19 вважалися симпто-
ми, які зберігалися понад 4 тижні після першої  
підозри на інфекцію COVID-19 та які не пояс-
нювалися іншими причинами: найпоширені-
шими симптомами виявилися слабкість/втома 
(46,3%), задишка (менше 20,4%) і значне зни-
ження щоденної працездатності (9,4%).

За результатами іншого дослідження CLoCk 
(Children and Young People in the Long Covid 
in Kids), проведеного в Англії, відмічався ви-
щий рівень поширеності тривалих симптомів 
COVID-19 [42]: серед інфікованих SARS-CoV-2 
було 52,2% дітей, що повідомляли про один  
або кілька симптомів через 4 тижні після за-
хворювання, а 37,7% спостерігали щонаймен-
ше один симптом через 12 тижнів або довше. 
При цьому найчастіше через 3 місяці після ін-
фікування коронавірусом серед дітей із під-
твердженою методом полімеразної ланцюгової 
реакції інфекцією SARS-CoV-2, порівняно з ви-
падками негативного контролю, зустрічалася 
втома та головний біль. У дітей старшого віку  
(12–17 років) виявлялися такі симптоми, як 
«туманність» мозку (11,3% — когнітивна дис-
функція, проблеми з пам’яттю та з концентра-
цією уваги) та поганий настрій (15,6%) [6,42].

Ще одне дослідження щодо аналізу  
стану здоров’я та якості життя 44000 дітей Данії 
віком 0–14 років, у яких був позитивний тест 
на SARS-CoV-2, виявило в них вищий рівень 
поширеності тривалих симптомів порівняно з 
контрольною групою, що не залежало від віку 
та статі [3]; додатково до тривалих симптомів 
у дітей відмічалося порушення толерантності  
до фізичного навантаження після перенесено-
го захворювання. Слід зазначити, що в цьому 
дослідженні під тривалим COVID-19 розумі-
ли термін, визначений Всесвітньою організа-
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цією охорони здоров’я як наявність симптомів,  
що тривають щонайменше 2 місяці. Автори до-
слідження довели, що тривалий COVID-19 не 
тільки існує, але й зустрічається серед дітей 
молодшого віку. Саме на підставі цих даних  
науковці рекомендували визнати не тільки на-
явність тривалого COVID-19 у дітей, але й не-
обхідність їхнього обстеження та лікування  
в багатопрофільних клініках.

Достатня кількість літературних джерел 
[13,17,25,34,38] вказує, що після перенесеної 
інфекції SARS-CoV-2 можуть виникати ура-
ження серцево-судинної системи, що прояв-
ляються на електрокардіограмі певними пору-
шеннями: різними видами аритмій (найчастіше 
тахіаритмії); порушенням провідності; низьким 
вольтажем і змінами сегмента ST; ознаками пан-
кардиту, перикардиту, а також інфаркту. Одним 
зі значущих факторів розвитку уражень серце-
во-судинної системи є порушення функції ге-
мостазу внаслідок дії коронавірусу. Доведено,  
що значним внеском у тромбогенез при 
COVID-19 є ендотеліальна дисфункція  
внаслідок ендотеліїту, активація ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи та активація 
тромбоцитів [1].

На підставі аналізу численних описів  
аутопсій і біопсій показано, що ендотелій у хво-
рих на COVID-19 унаслідок інвазії віріонів 
втрачає шар глікокаліксу, що поряд з акти-
вацією ангіотензинових рецепторів пригні-
чує тканинну активацію плазміногена, сприяє 
агрегації тромбоцитів, масивному вивільнен-
ню фактора Віллебранда та ініціації коагуля-
ційного каскаду [36,43,45]. Каскадна активація  
коагуляції призводить до розвитку синдрому 
дисемінованого внутрішньосудинного згор- 
тання крові [30]. Водночас зруйновані ендо-
теліальні клітини викидають інтерлейкін-6, 
який знову посилює імунну відповідь навіть до 
розгортання симптомокомплексу цитокінового 
шторму [31].

Порушення коагуляції у хворих на COVID-19 
призводять до гіперв’язкості крові [45], яка  
не тільки спричиняє нову хвилю тромбоутво-
рення, але й викликає вторинне пошкодження 
ендотелію [31]. Визначальним фактором в’яз-
кості крові є вміст фібриногену, високі рівні яко-
го притаманні хворим на COVID-19 [4,18,39],  
а зростання співвідношення фібриногену до 
альбуміну постає провісником прогресування 
захворювання [4], а зростання в’язкості крові 
супроводжується порушенням ламінарного по-

току крові та розвитком артеріальних і веноз-
них оклюзій [1]. Паралельно з цими процеса-
ми відбувається активація тромбоцитів через 
ангіотензин-II-рецептори, дегрануляція яких 
спричиняє зростання агрегації тромбоцитів  
до ендотелію. Активація Mas-рецепторів тром-
боцитів при COVID-19 призводить до звіль-
нення оксиду азоту та зростання розщеплення 
брадикініну [14], а активація комплементу при 
COVID-19 є невід’ємною частиною посилення 
тромбоутворення на різних його етапах [26,40].

Крім того, запальні цитокіни (фактор не-
крозу пухлин a, інтерлейкін-1 та інтерлей-
кін-6) індукують синтез протеїнів гострої фази 
печінкою, включаючи фібриноген, тим самим 
посилюючи гіперкоагуляцію при COVID-19 
[11], а інтерлейкін-17 призводить не тільки до  
мікроциркуляторних порушень, але й до поси-
лення жорсткості крупних судин [29]. Активо-
вані прозапальними цитокінами та хемокіна-
ми нейтрофіли і моноцити, які прилипають до 
ендотеліальних клітин, вивільняють вільні ра-
дикали, які ще більше ушкоджують ендотелій 
[8]. Проадгезивні та протромботичні ефек-
ти стимулюють подальшу адгезію лейкоцитів  
і тромбоцитів до ендотелію судин, що викли-
кає мікротромбоз судин, закупорку капілярів 
і подальше порушення капілярного кровото-
ку. Цьому сприяє зниження антикоагуляцій-
ного потенціалу антитромбіну III і антигена 
спайкового протеїну S, спостережене у хворих  
на COVID-19 [35].

У зв’язку з виявленням значущої ролі в па-
тофізіології COVID-19 цитокінових порушень, 
здатних викликати ендотеліальну дисфунк-
цію, припущено, що всі ендотеліальні біомар-
кери можуть бути корисними у стратифікації 
ризику серцево-судинних уражень у пацієнтів 
із COVID-19 [15], особливо враховуючи те, 
що на сьогодні вже існує достатня кількість  
ідентифікованих предикторів захворювань сер-
цево-судинної системи [5]. До них належать як 
інструментальні дослідження функціонального 
стану крупних і дрібних судин, так і біохімічні 
маркери крові, що визначають ендотеліальну 
функцію (такі як окислені ліпопротеїди низь-
кої щільності, рівень кріоглобулінів, антифос-
фоліпідних антитіл, а також оксиду азоту). 
Найпоширенішим предиктором вважається 
рівень оксид азоту: у разі значного зниження 
активності ендогенної синтетази оксиду  
азоту при COVID-19 виявляється достовірне 
зменшення захисного ефекту проти уражен-
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ня внутрішніх органів, тоді як гіперактивація  
її ізоферменту призводить до зростання пере-
кисного окислення ліпідів та апоптозу клітин 
[24]. А от під час інструментальної оцінки 
(ультразвукового дослідження — УЗД) ен-
дотеліальної функції крупних судин найін-
формативнішою є оклюзійна проба, сенс якої  
полягає в провокації постоклюзійної гіперемії та 
пов’язаних із нею реакцій судин. З використан-
ням УЗД кількісна оцінка реактивної гіперемії 
з використанням вимірювання постоклюзійно-
го приросту діаметра крупної артерії (плечової 
або стегнової) уперше проведена в 1992 р. [41]. 
Основним параметром оклюзійної проби є по-
тік-опосередкована дилатація (FMD): відсот-
кове збільшення діаметра артерії, опосередко-
ваного потоком. Постоклюзійні реакції макро- 
і мікросудин обумовлені різними механізмами 
регуляції, але, на відміну від мікроциркулятор-
них порушень, вимірювання потокозалежної 
вазодилатації більшою мірою відображає про-
дукцію оксиду азоту. В умовах порушень функ-
ції ендотелію рівень останнього знижується, що 
призводить до недостатнього розширення су-
дин у процесі проведення оклюзійної проби. То-
му FMD плечової артерії протягом реактивної 
гіперемії є актуальним маркером функції ендо-
телію та спроможний відображати стан функ-
ціональності крупних судин.

Під впливом різних ушкоджувальних  
факторів здатність ендотеліальних клітин  
продукувати судинорозширювальні фактори, 
зокрема оксид азоту, зменшується, а утворен-
ня судинозвужувальних речовин зберігаєть-
ся або, навпаки, зростає; активується система  
цитокінів, порушуються антитромботичні  
властивості стінки судини. Ендотеліальна  
дисфункція, яка виникає внаслідок прямої ко-
ронавірусної інвазії, лежить в основі мікросу-
динного ураження та мікроциркуляторного 
тромбозу, що призводить до розвитку систем-
них проявів інфекції та віддалених наслідків 
у пацієнтів із COVID-19 незалежно від віку 
[7,10,33].

Доведеність наявності тривалих симптомів 
після перенесеного COVID-19 у дітей, а та-
кож судинних і коагуляційних порушень, що  
спостерігаються в дорослих пацієнтів із 
COVID-19, викликають занепокоєння у зв’яз-
ку з підвищеним ризиком більш раннього  
розвитку віддалених серцево-судинних пору-
шень у реконвалесцентів, що спрямовує думку 
науковців на доцільність проведення певних 
досліджень у дітей з метою виявлення і систе-
матизації предикторів розвитку таких уражень 
та їхньої профілактики.
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