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Резюме
В огляді літератури представлено основні дані про механізми 

патогенезу нової вірусної інфекції Ковід-19: вірусного ураження, імун-
ної дисфункції, ендотеліального ураження. Описано особливості іму-
нологічних змін при Ковід-19-асоційованих станах різної важкості та 
при формуванні легеневих уражень. Представлено результати дослід-
жень по особливостям легеневої патології при вірусному ураженні 
легень, гострому респіраторному дистрес-синдромі, хронічному 
обструктивному захворюванні легень, інтерстиційному легеневому 
фіброзі, бронхіальній астмі, активному та латентному туберкульозі 
легень. Також описано деякі патологічні механізми, які призводять до 
довготривалого захворювання та стійких змін легень після Ковід-19 
(фіброз, бронхоектази, обструктивний бронхіоліт, легенева тромбоем-
болія). Розглянуто аутоімунні ускладнення на фоні даної вірусної 
інфекції та при вакцинації проти Ковід-19, особливості вакцино-індуко-
ваного імунітету та значення перехресної імунологічної реактивності.
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Abstract
The review of the literature presents basic data on the mechanisms of 

pathogenesis of a new viral COVID-19 infection: viral damage, immune 
dysfunction, endothelial lesions. The features of immunological changes in 
the COVID-19-associated conditions of different severity and genesis of 
pulmonary lesions have been described. The results of studies on the 
features of pulmonary pathology in viral lung lesions, acute respiratory 
distress syndrome, chronic obstructive lung disease, interstitial pulmonary 
fibrosis, bronchial asthma, active and latent pulmonary tuberculosis have 
been presented. Additionally, some pathological mechanisms leading to 
the formation of long-term disease and persistent changes in the lungs 
after COVID-19 (fibrosis, bronchiectasis, obstructive bronchiolitis, 
pulmonary thromboembolism) have been outlined. The autoimmune 
complications due to this viral infection and vaccination against COVID-19, 
the features of vaccine-induced immunity and the role of cross-
immunological reactivity have been reviewed.
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Досвід пандемії Ковід-19 показав, що вірус SARS-
CoV-2 є новою коронавірусною інфекцією, яка за клініч-
ним значенням суттєво відрізняється від інших сезонних 
респіраторних вірусних інфекцій, переважно вражає 
дихальну систему та може обумовлювати ураження 
бага тьох органів та систем організму з летальними або 
довготривалими наслідками.

 
Основні фактори патогенезу Ковід-19 

1. Вірусна інфекція (гостра фаза), коли відбуваєть-
ся зв`язування гликопротеїну шипа SARS-CoV-2 з рецеп-
торами клітин господаря АПФ2 (ангіотензин-перетво-
рюючий фермент-2) [1], який найбільш широко експре-
сується в епітелії верхніх дихальних шляхів, різніх леге-
невих клітинах (альвеолярних клітинах II типу, макро-
фагах, ендотеліальних, гладком’язових клітинах, пері-
васкулярних перицитах) [2], а також в серце, централь-
ній нервовій системі, нирках, печінці, очах, кішечнику, 
кровоносних судинах —тому при Ковід-19 можуть ура-

жуваться різні органи. Саме переліче ні клітини дихаль-
ниих шляхів уражуються вірусом при Ковід-19 в першу 
чергу [3].

2. Наступна імунна / запальна реакція. При зара-
женні людини вірусом SARS-CoV-2 імунна система акти-
вується і починає виробляти «прозапальні» цитокіни, 
медіатори для знищення інфекції з підвищенням рівней 
інтерферонів (IFN) IFN-α, IFN-γ, TNF у сироватці, які зазви-
чай ефективні у пацієнтів [4, 5]. Адекватна імунна відпо-
відь на початку інфекції SARS-CoV-2 призводить до під-
вищення рівня Т-лімфоцитів в крові [4], які є основними 
виробниками IFN-γ [6]. Стимуляція Т-лімфоцитів відіграє 
ключову роль в активації та диференціюванні В-лімфо-
цитів, що призводить до продукції нейтралізуючих анти-
тіл [7]. Цікаво, що рівні IL-2 та IL-12 значно вищі у пацієн-
тів з безсимптомним та легким перебігом Ковід-19, у той 
час як рівні IL-6 корелюють з підвищеною тяжкістю та 
несприятливими наслідками при Ковід-19 [8, 9]. Ефек-
тивність CD4+ T-лімфоцитів проти SARS-CoV-2 на ранніх 
стадіях прогнозує сприятливий довгостроковий адапта-
ційний імунітет [10].

Однак коронавіруси використовують різні стратегії 
ухилення від імунітету та інгібують шляхи вироблення 
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Отже, ендотеліальна дисфункція може бути важли-
вим фактором важкості перебігу, смерті, а також трива-
лості симптомів Ковід-19.

Таким чином, легені є першим органом-мішенню для 
інфекції SARS-CoV-2, проте патологічні зміни можуть 
поширюватися на різні органи, включаючи серце, мозок, 
кровоносні судини, нирки, кишечник та інші.

Клінічні симптоми, легеневі порушення 

Встановлено, що 50  % інфікованих коронавірусом 
мали безсимптомний перебіг, при цьому виробляли 
велику кількість антитіл [33]. Серед осіб з симптомами 
Ковід-19 легкий перебіг (у вигляді респіраторної інфек-
ції, іноді —з легкою пневмонією) мали приблізно 81 %, у 
них також були виявлені перехресто-реактивні антитіла 
IgG і IgA до сезонних вірусів HCoV, на підставі чого зро-
блено припущення, що ці раніше існуючи антитіла 
можуть здійснювати захист проти SARS-CoV-2 [34] . 

Важке захворювання (із задишкою, гіпоксією, > 
50 % ураження легень) було зафіксовано у 14 % хворих, 
критичне захворювання (з дихальною недостатністю, 
шоком або поліорганною дисфункцією) — у 5 % хворих, 
з яких помирало 20 % [35, 36, 37]. 

Легеневе ушкодження внаслідок прямого вірусного 
інфікування при Ковід-19, яке супроводжується гіпоксе-
мією, виникає через ексудат, альвеолярний набряк, що 
зв`язані з пошкодженням мікросудин та внутрішньосу-
динними тромбами [38, 39]. Це знижує перфузію та вен-
тиляцію у капілярному руслі [40]. Невідповідність венти-
ляції/перфузії викликає гіпоксичну легеневу вазокон-
стрикцію, тим самим обмежуючи приплив крові до 
областей порушеного газообміну [41] з внутрішньолеге-
невим шунтуванням крові в інших областях. Гіпоксична 
легенева вазоконстрикція, у свою чергу, сприяє агрега-
ції тромбоцитів з підвищенням ризику утворення тром-
бів [42, 43].  Все це обумовлює несприятливі наслідки 
Ковід-19, включаючи смертність [44]. 

Після поправки на вік, стать та супутні захворюван-
ня встановлено, що хронічне обструктивне захворю-

вання легень (ХОЗЛ) було значним фактором ризику 
госпіталізації та смерті (коефіцієнт ризику — 1,54) [45, 
46, 47]. Існує кілька механізмів, які пояснюють такі 
результати Ковід-19 у пацієнтів з ХОЗЛ. Підвищена екс-
пресія АПФ2 в епітеліальних клітинах [48, 49, 50] та 
експресія молекули внутрішньоклітинної адгезії-1 
(ICAM-1) [51] при ХОЗЛ, особливо в осіб з вищим індек-
сом маси тіла та частішими загостреннями [52, 53] свід-
чить про збільшення можливостей проникнення вірусу 
в легені. Коагулопатія і дисфункція ендотеліальних клі-
тин при ХОЗЛ підвищують ризик мікротромбозу при 
Ковід-19 [54, 55, 56]. Зниження перфузії та вентиляції 
призводить до гіпоксичної вазоконстрикції та внутріш-
ньолегеневого шунтування крові. Постійна колонізація 
дихальних шляхів бактеріями при ХОЗЛ в стабільному 
стані сприяє розвитку бактеріальних інфекцій при віру-
сній інфекції [57], яка зменшує бактеріальний фагоци-
тоз альвеолярними макрофагами [58]. Вторинна бакте-
ріальна інфекція на фоні існуючої при ХОЗЛ нижчої 
експресі ІФН-β в епітелії бронхів та альвеолярних 
макрофагах приводить до пневмонії.

IFN, що пов‘язано зі зниженням кількості та активності 
лімфоцитів у пацієнтів з тяжкою формою Ковід-19 [11, 
12]. На фоні дисрегуляції імунної системи розвиваєть-
ся неадекватна, надмірна реакція імунної системи на 
вірусну інфекцію, яка відома як «цитокіновій шторм», з 
ознаками руйнування лімфоцитів. Спостерігається висо-
ка продукція великої кількості прозапальних цитокінів: 
IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, TGFβ та ін., 
хемокінів CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 та ін., 
які виділяються імунними ефекторними клітинами [13, 
14]. Розвивається синдром гіперактивності макрофагів і 
гемофагоцитарний синдром (гемофагоцитарний лімфо-
гістоцітоз) з одночасним пригніченням ключових ланок 
імунної системи: з атрофічними змінами селезінки та 
лімфатичних вузлів зі зниженням в них кількості 
Т-імфоцитів, натуральних кілерних клітин, які відіграють 
вирішальну захисну роль в елімінації вірусу та попере-
дженні персистування інфекції [15].

Таким чином, гірші результати Ковід-19 пов’язані з 
лімфопенією та дисфункцією Т-клітин [16]. При цьому 
вірусне навантаження у пацієнтів із важкими перебігом 
Ковід-19 до 60 разів вище, ніж в легких випадках [17, 18]. 
Виражена імуносупресія призводить до розмноження 
бактеріальної інфекції (частіше  — це Klebsiella pneumo-
niae, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Escherichia coli і 
Staphylococcus spp.), що провокує різке погіршенням 
стану пацієнта з розвитком бактеріальної пневмонії, сеп-
сису [19, 20, 21]. 

Отже, при Ковід-19 у важких пацієнтів спостеріга-
ються ознаки імунної дисрегуляції з розвитком гіперза-
пальної відповіді та одночасним зниженням імунної 
функції (клінічно це проявляється через один-два тижні 
після початку захворювання). 

3. Одним з основних факторів патогенезу Ковід-19 є 
пошкодження ендотеліальних судинних клітин внас-
лідок прямого вірусного інфікування через рецептор 
АПФ2, що також провокує вивільненя запальних цитокі-
нів, активації тромбоцитів, утворенню фібринового 
згустку [22]. Перехрест запалення та тромбозу призво-
дить до важкої запальної реакції, яка виникає в альвео-
лах. Поширені при тяжкому перебігу Ковід-19 системні 
прояви (синдром позалегеневого системного гіперзапа-
лення) через пошкодження ендотелію та гіперкоагуля-
цію пов‘язані з серцевими (> 20 % хворих [23]), ниркови-
ми, неврологічними ускладненнями [24], можуть при-
зводити до інфаркту, інсульту, синдрому дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання, антифосфоліпідного 
синдрому, васкуліту [25, 26, 27].

Розвиток ендотеліальної дисфункції при Ковід-19 
може пояснити, чому найбільш важкими пацієнтами 
були особи похилого віку при наявности певних супутніх 
захворювань, при яких відмічається системна ендотелі-
альна дисфункція: гіпертонія (17–57 %), ожиріння (41 %), 
цукровий діабет (8–34  %), серцево-судинні порушення, 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), 
патологія нирок, злоякісні (гематологічні, рак легень, 
метастатичні) захворювання [28, 29]. Найсильнішими 
факторами ризику смерті були злоякісні пухлини (HR = 
3,50), ХОЗЛ (HR = 2,68), діабет (HR = 1,59), гіпертонія (HR = 
1,58) [30, 31, 32].
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Таким чином, хворі на ХОЗЛ можуть мати підвище-
ний ризик вірусного інфікування, мікротромбозу, шкід-
ливого впливу посилення внутрішньолегеневого шунту-
вання та вторинної бактеріальної інфекції. 

Хворим на ХОЗЛ рекомендується не змінювати вико-
ристання інгаляційних кортикостероїдів в якості підтри-
муючої терапії під час Ковід-19 [59]. Дійсно, в ряді дослі-
джень доведено, що системні та інгаляційні кортикосте-
роїди покращують результати лікування хворих та під-
тверджують їх захисну роль проти Ковід-19. Так, інгаля-
ційний будесонід, який вводили амбулаторно на ранніх 
стадіях Ковід-19, зменшував потребу в екстреній медич-
ній допомозі та скорочував час одужання [60]. Кор-
тикостероїд дексаметазон (перорально або внутрішньо-
венно) знижував смертність у госпіталізованих пацієнтів 
з Ковід-19, які потребували кисню або штучної вентиля-
ції легень [61].

Основною причиною летальних випадків при Ковід-
19 був гострий респіраторний дистрес синдром 
(ГРДС) з важким ураженням легень (як і для інфекцій 
SARS-CoV, MERS-CoV, грипу H1N1, H1N5) [62, 63]. Одним з 
пускових механізмів ГРДС є бурхливий напад імунної 
системи на організм («цитокіновий шторм») з некрозом 
уражених клітин, зі збільшенням проникності кровоно-
сних судин, змін мікроциркуляції, прогресуванням запа-
лення та поліорганної недостатності і смерті у важких 
випадках зараження SARS-CoV-2 [64].

За досвідом спостережень за хворими на важкий 
ГРДС, повністю одужувало 30–50  % пацієнтів, але у 
36–62  % залишався фіброз легень, а також інші хворо-
бливі ознаки [65, 66, 67]. Це були задишка, головним 
чином пов’язана з перенесеним важким станом та міопа-
тією на фоні незначних стійких рентгенографічних змін 
[68, 69]. Аналогічні результати з характерним зниженням 
дифузійної спроможноссті легень (DLCO  — Diffusing 
Capacity for carbon monoxide — CO) спостерігалися після 
ГРДС під час пандемії грипу H1N1 при відсутності подаль-
шого прогресуючого фіброзного захворювання навіть 
після екстракорпоральної оксигенації, з наявністю рент-
генографічних змін у вигляді фіброзних смуг і гіалінових 
мембран. Взагалі, у хворих, які перебували в відділенні 
інтенсивної терапії, мають місце додаткові симптоми 
внаслідок пролонгованої штучної вентиляції легень, яка 
часто є причиною недостатності харчування з втратою 
м’язової маси, асоційовані зі зниженням якості життя, 
когнитивними порушеннями [67]. Близько половини 
людей при цьому мають нову серйозну інвалідність та не 
повернуться до роботи.

Симптоми при тривалому спостереженні 

після гострой фази та їх можливі причини

При тривалому спостереженні встановлено, що у 
80 % пациентов після гострой фази Ковід-19 залишаєть-
ся один або кілька симптомів [70]. «Довготривалий 

ковід» означає наявність постійних симптомів більше 
ніж через 4 тижні після їх появи, при «постковідному 

синдромі» вони тривають більше 12 тижнів [71]. П'ятьма 
найпоширенішими симптомами є: втома (58  %), голов-
ний біль (44  %), порушення уваги (27  %), випадання 
волосся (25 %), задишка (24 %), кашель (19 %) [72, 73, 74]. 

Найбільш характерними виявилися 6 підвищених лабо-
раторних показників: D-димер (20 %), NT-proBNP (11 %), 
СРБ (8  %,), феритин сироватки (8  %), прокальцитонін 
(4  %), ІЛ-6 (3  %) [70]. Порушення легеневої функції у 
вигляді зниження DLCO спостерігалося у 10 % пациєнтів.

Аномалії на рентгенограмі органів грудної порожни-
ни / КТ були виявлені у 35–45  % пацієнтів навіть через 
60–100 днів початку захворювання [70, 75], особливо у 
пацієнтів, які потребували інтенсивної терапії або штуч-
ної вентиляції легень [76, 77]. Через 1 рік зміни виявля-
лися лише у 16 % пацієнтів, без прогресування цих змін 
[78]. Симптом «матового скла» та фіброзних смуг (від 
легких змін до важкого фіброзу) були найбільш пошире-
ними (21 %), бронхоектази виявлені у 10 %, потовщення 
міждолькової перегор одки — у 8 %, ретикулярні зміни — 
у 6 %, консолідація — у 3 % пацієнтів [79, 80]. 

Причина тривалих симптомів після Ковід-19 залиша-
ється неясною. Це може бути генетична схильність, вік, 
доза вірусу і шлях зараження, наявність супутніх захво-
рювань, а також стан імунної системи [70]. Імовірно, що 
саме незавершене тривале запалення може бути факто-
ром ризику формування затяжної форми Ковід-19 та 
розвитку інших патологічних станів [81]. Дійсно, у бага-
тьох хворих при довготривалому ковіді відмічався стій-
ко підвищений рівень прозапальних факторів (IFN-β, 
IFN-γ, IFN-λ2/3 та IL-6) [82], що може сприяти підвищено-
му ризику запалення серц я, перикарда та артерій протя-
гом року після діагностики Ковід-19 [83]. 

Визначена генетична, патологічна та клінічна схо-
жість між при ідіопатичному легеневому фіброзі (ІЛФ) та 
фіброзними змінами після Ковід-19 [80, 84]. Але патоге-
нез постковідного фіброзу легень відрізняється від пато-
генезу ІЛФ, який є хронічною фіброзуючою інтерстицій-
ною пневмонією невідомої причини [85]. ІЛФ не є резуль-
татом первинного імунопатогенного механізму, хоча 
імунні клітини відіграють складну роль в утворенні 
фіброзу під дією патогенів або небезпеки, що генерують 
профібротичні шляхи або пригнічують антифібротичні 
механізми. Окрім цього, пацієнти з ІЛФ мали більш важ-
кий перебіг Ковід-19 та підвищену смертність зі співвід-
ношенням шансів 3,2 [86]. 

Вірус SARS-COV-2 порушує функціонування альве-
олярного епітелію (з реплікацією альвеолярних клі-
тин II типу та надмірним виробленням TGF-β [87]) та 
ендотеліальних клітин, які після активації виділяють 
багато нейромедіаторів, що викликають міграцію, 
проліферацію та активацію фібробластів та міофібро-
бластів, які стійкі до апоптотичних механізмів і про-
довжують секретувати компоненти позаклітинного 
матриксу. Патологічним результатом є заміщення 
звичайного позаклітинного матриксу на патологічно 
змінений та багатий колагеном, що сприяє порушен-
ню DLCO. Отже, клітини з рецепторами АПФ2 і альве-
олярні макрофаги, які безпосередньо уражуються 
SARS-CoV-2, є основними учасниками розвитку фібро-
зу легень. Крім того, у пацієнтів з Ковід-19 виявлено 
високі рівні: 1) INF-γ, який сприяє профібротичним 
запальним змінам [88, 89]; 2) TGF-β, який посилює 
міграцію фібробластів з подальшою диференціацією в 
міофібробласти; 3) ІЛ-17, який стимулює дегрануля-
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цію нейтрофілів та окислювальний стрес, що сприяє 
розвитку фіброзу. 

При оцінці функції легень після Ковід-19 було вста-
новлено, що майже у 39  % пацієнтів єдиною суттєвою 
аномалією було зниження DLCO [90, 91]. В основному, 
спостерігалося незначне зниження DLCO (яке тривало 
від двох тижнів до 3 місяців), на відміну від хворих, які 
потребували штучної вентиляції легень (неінвазивної 
або інвазивної механічної вентиляції, кисневої терапії з 
високим потоком), в яких був в 4,6 рази вищий ризик 
порушення DLCO [92].

Таким чином, довгострокові легеневі наслідки 
гострого Ковід-19 через кілька тижнів після первинної 
інфекції можуть проявлятися у вигляді організуючої 
інтерстиційної пневмонії, яка у пацієнтів з легкими пору-
шеннями з часом може зникнути спонтанно, а також 
бути у вигляді тяжкого фіброзу [93, 94, 95]. При таких 
змінах в легенях клінічно відмічається більш стійка 
задишка, кашель, біль у грудях та міалгія [75].

Ефективність застосування протифіброзних засобів 
нинтеданибу та пірфенідону при постковідному фіброзі 
неоднозначна та продовжує вивчатись [92].

Бронхіальні аномалії (потовщення та дилатація сті-
нок) зустрічаються у гострій та ранній фазах одужання 
від Ковід-19 у 68 % пацієнтів з пневмонією, їх частота та 
тяжкість з часом зменшується [96]. Бронхоектази у вигля-
ді тракційних форм на фоні фіброзу тривало зберігають-
ся частіше у пацієнтів з більш тяжким перебігом Ковід-19 
та переважно мають периферичний характер (у 85  %), 
зворотно корелюють з DLCO (р < 0,001), та прямо  —з 
выраженістю кашлю (р = 0,03) [97]. Питання, чи є бронхо-
ектази у тих, хто вижив після Ковід-19, первинним про-
явом фіброзу (тракційні бронхоектази), або результатом 
пошкодження бронхів вірусною інфекцією, або баротрав-
мою, або будь-якої комбінації цих етіологій,  —залиша-
ється відкритим. Пов’язані з ГРДС бронхоектази давно 
визнані звичайним явищем, вони найбільш поширені в 
передніх відділах легень і вважаються результатом 
баротравми в умовах штучної вентиляції легень, при 
цьому тяжкість захворювання корелює з тривалістю вен-
тиляції та високим тиском на вдиху [98, 99]. Через 5–
7 місяців після виписки з приводу важкої Ковід-19-
асоційованої пневмонії при КТ бронхоектази виявлено у 
13–17 % пацієнтів, тобто розширення бронхів може бути 
повністю оборотним [96, 100]. 

Ознаки обструктивного бронхіоліту також можуть 
бути проявами постковідного синдрому. Так, аномальне 
співвідношення залишкового об'єму до загальної ємно-
сті легень були виявлені у 37 % зі стійкими респіраторни-
ми симптомами в середньому через 13,8 тижнів після 
позитивного тесту на Ковід-19, і свідчили про невелику 
обструкцію дихальних шляхів [101]. 

Рентгенологічним підтвердженням цього стану були 
ознаки «повітряної пастки» у віддаленному періоді у тих, 
хто пережив Ковід-19. Повітряні пастки були помічені 
при експіраторній КТ у 29 % хворих, раніше госпіталізо-
ваних з приводу пневмонії Ковід-19, причому їх кількість 
була значно вищою в групі хворих з важкої пневмонією 
[102, 103]. Неясно, чи є повітряна пастка проявом зво-
ротного запалення дихальних шляхів, первинного 

пошкодження дихальних шляхів внаслідок Ковід-19, 
облітеруючого постінфекційного бронхіоліту, наслідків 
ГРДС або якогось іншого процесу [77]. 

Легенева тромбоемболія типова для важкої форми 
Ковід-19 [104] через розвиток тромбозу в більш дрібних 
легеневих судинах [39] внаслідок підвищеної коагуляції 
та дисфункції ендотеліальних клітин [105]. Через 3 місяці 
після зараження Ковід-19 наявність тромбоемболії леге-
невої артерії було встановлено при КТ-ангіографії лише 
у трьох (5,5 %) з 55 пацієнтів з респіраторними симпто-
мами, при цьому жоден з них не отримував профілактич-
ної антикоагулянтної терапії під час госпіталізації [106]. 
Легеневий ендотеліїт, який є важливою ознакою гостро-
го Ковід-19, може тривало зберігатися в період одужан-
ня, що обумовлює підвищений ризик тромбоемболії 
легеневої артерії і, можливо, розвиток легеневої гіпер-
тензії [107] та хронічної тромбоемболічної легеневої 
гіпертензії [108].

Таким чином, можливими причинами стійкої задиш-
ки при постковідному синдромі, особливо після важкого 
захворювання, окрім інтерстиційної пневмонії з пору-
шенням дифузійної спроможності легень, можуть бути 
тромбоемболії, пошкодження серця, синдром після 
інтенсивної терапії (міопатія, тривога, дисфункціональне 
дихання) [65].

За результатами більшості проаналізованих дослі-
джень, наявні сть бронхіальної астми (БА) у хворих на 
Ковід-19 не супроводжувалась підвищеним ризиком 
госпіталізації, надходження до реаніма ційного відді-
лення, інтубації / штучної вентиляції легень, вищим 
клінічним ступенем тяжко сті або рівнем летальності 
[109, 110, 111]. Не виключено, що це може бути пов‘яза-
но зі зниженою експресією АПФ2 на фоні переважаю-
чого запалення 2 типу при астмі або алергії. Однак 
дорослі з важкою формою астми мали підвищений 
ризик інтенсивної терапії та смерті від Ковід-19 [112, 
113, 114], що може бути обумовлено механізмами, ана-
логічними таким при ХОЗЛ. 

За даними британських дослідників [115], серед 
онлайн-опитуваних 4500 хворих на БА, пацієнти, які 
перенесли Ковід-19 (таких було 10,5  %), частіше вико-
ристовували інгалятори,  56  % серед них повідомили 
про те, що мали тривалий COVID, при якому вони часті-
ше, ніж ті хворі на БА, у кого не було long COVID, відмі-
чали гірше дихання (74  % проти 35  %), більш часто 
використовували інгалятори (68  % проти 35  %). Отже, 
тривалі симптоми часто зустрічаються у людей з аст-
мою після Ковід-19.

При захворюванні на Ковід-19 хворим на БА реко-
мендовано продовжувати прийом усіх рекомендова-
них препаратів, у тому числі інгаляційних та перораль-
них кортикостероїдів. Нещодавні дослідження вказу-
ють на те, що використання інгаляційних кортикосте-
роїдів пригнічує експресію рецептора АПФ2 та його 
зв`язування з SARS-CoV-2 через інтерферонзалежний 
механізм І типу [116].

Встановлено, що активний туберкульоз легень є 
фактором ризику тяжкого перебігу хвороби та смерті у 
пацієнтів з Ковід-19 [117, 118]. Це можливо пояснити 
тим, що спочатку Th1 імунна відповідь на SARS-CoV-2 
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підсилює активність макрофагів в легенях, а відповідь 
Th17 сприяє міграції та активації нейтрофілів, що ще 
більше посилює запальний процес. Для зниження цих 
відповідей підвищується продукція ІЛ-10 і диференціа-
ція Treg, що знижує клітинний захист проти мікобакте-
рій та відповідь IFN-γ на вірус. Це призводить до вищої 
захворюваності та смертності хворих на активний 
туберкульоз [119].

Протилежна картина при Ковід-19 спостерігається у 
осіб з наявністю латентного туберкульозу (ЛТб) [120]. У 
відповідь на інвазію віруса Т-клітини і макрофаги виро-
бляють IFN-γ, TNF-α і IL-2, які збільшують кількість та 
активність Т-клітин, шо підсилюють імунну регуляцію 
гранульоми, яка утримує мікобактерії [121, 122, 123]. При 
цьому пацієнти з безсимптомним Ковід-19 і ЛТб мали 
більш високу абсолютну кількість лімфоцитів та рівні 
прозапальних цитокінів сироватки порівняно з пацієнта-
ми лише з Ков ід-19 без туберкульозу [124]. 

Отже, у пацієнтів з ЛТб та Ковід-19 відбувається пози-
тивна імуномодуляція проти Ковід-19, ймовірно, завдяки 
тренованому вродженому імунітету та перехресному 
гетерологічному імунітету, що позитивно впливає на 
результат [125, 126].

У невеликому відсотку пацієнтів із Ковід-19 в резуль-
таті незвичайної імунної реакції на вірус можуть виника-
ти аутоімунні реакції, коли імунна система спрямовує 
свою активність проти власних тканин організму, сприй-
маючи їх помилково як загрозу чи інфекцію. Наприклад, 
синдром Гійєна-Барре —рідкісне неврологічне захворю-
вання, при якому імунні клітини атакують нервові кліти-
ни організму з розвитком м`язової слабкості різних груп 
м`язів (ніг вплоть до параличей, рук, обличчя, дихальних 
м`язів,  —що затрудняє дихання, та ін.) [127]. У деяких 
випадках Ковід-19 були зареєстровані васкуліти  —

запальні реакції, що вражають судини різних органів з 
порушенням їх функції [128]. Зокрема, хвороба 
Кавасакі  —гострий гарячковий системний дитячий 
васкулі, найчастішими скаргами при якому є лихоманка 
більше 3 днів, біль в животі, блювота, діарея, червоні очі 
і висип на тулубі, частііше з легкими респіраторними 
симптомами або без них [129, 130]. У деяких пацієнтів з 
Ковід-19 можуть винилати аутоімунний тиреоїдит, 
тромбоцитопенія, гемолітична анемія [131, 132].

Поствакцинальні наслідки

Є окремі повідомлення, що подібні аутоімунні реак-
ції можуть розвиватись і після вакцинації від Ковід-19. 
Звичайною та найбільш частою реакцією на вакцинацію 
проти Ковід-19 є побічні ефекти [133,134] від легких міс-
цевих проявів (біль у місці ін’єкції) до системних симпто-
мів (лихоманка, головний біль). При вакцино-індукованій 
тромботичній тромбоцитопенії (або тромбозі з син-
дромом тромбоцитопенії) [135, 136] усі уражені молоді 
та раніше здорові пацієнти мали прогресуючі тромби, 
переважно на атипових ділянках, включаючи тромбоз 
церебральних венозних синусів, внутрішній венозний 
тромбоз та тромбоемболію легеневої артерії в поєднан-
ні з тромбоцитопенією після отримання вакцини проти 
Ковід-19. Потенційними наслідками вакцинування проти 
Ковід-19 можуть бути міокардит [137], IgA-васкуліт (хво-

роба Шенляйн-Геноха) [138], вовчаковий нефрит, 
Базедова хвороба. Побічні ефекти є більш важкими у 
жінок та молодих людей [139]. При цьому пацієнти 
добре реагували на лікування високими дозами вну-
трішньовенного імуноглобуліну, преднізолону, гідро-
ксихлорохіну [140].

Ймовірні механізми, які призводять до аутоімунних 
проявів при вакцинації проти Ковід-19, включають моле-
кулярну мімікрію, вироблення аутоантитіл, певну роль 
можуть грати деякі ад’юванти вакцин [141, 142, 143]. Ці 
явища також можуть бути побічним продуктом тимчасо-
вого сплеску продукції IFN-I [144] . В цілому залишається 
поки залишається відкритим питання: чи є причинно-на-
слідковий зв’язок між вакциною проти Ковід-19 та аутоі-
мунними проявами, чи це випадковість [145].

До вакцино-асоційованої лімфаденопатії після 
щеплення проти SARS-CoV-2 відносять хворобливу або 
безболісну припухлість або збільшення лімфатичних 
вузлів (зазвичай в пахвовій області, потім в надключич-
ному і шийному відділах) (≤ 1,1 % випадків), яка пов’яза-
на з реактивними змінами лімфовузлів [146, 147, 148]. 
Значно частіше це спостерігалось при застосуванні 
мРНК-вакцини [149]. Така реакція триває від 10 днів до 
двох місяців [150]. Якщо вона триває довше, слід запро-
понувати біопсію для диференціації з метастатичною 
лімфаденопатією [151]. 

У переважної більшості людей після перенесеного 
Ковід-19 виробляється природний імунітет - клітин-
но-опосередкований і гуморальний, який забезпечує 
захист від повторного зараження та важких захворю-
вань, тобто  формується імунологічна пам’ять [152]. У 
разі повторного зараження вірусне навантаження при-
близно в 10 разів нижче, ніж при первинному заражен-
ні [153], а вираженість симптомів значно нижча, з мен-
шим ступенем госпіталізацій (0,06%) та вкрай низькою 
летальністю.

Захисні антитіла і В-клітини пам’яті були виявлені в 
багатьох дослідженнях через 12–18 місяців та довше 
після одужання [152, 154]. Клітинна відповідь на основі 
Т-лімфоцитів, яка є основною при будь-якому інфекцій-
ному захворюванні, активується і залишається активною 
навіть при відсутності гуморальної відповіді. T-CD8+, 
T-CD4+ лейкоцити відіграють вирішальну роль у під-
тримці анамнестичної відповіді [155, 156]. Більш раннє 
дослідження інфекції SARS-CoV вже показало, що відпо-
віді на структурні білки SARS-CoV зберігаються до 11 
років після зараження [157].

Перехресна імунологічна реактивність попередніх 
сезонних коронавірусних інфекцій потенційно може 
модулювати профіль антитіл до інфекції SARS-CoV-2 
[158]. Так, клітини CD4+ у 40–60 % людей, що не контак-
тували з раніше з SARS-CoV-2, відповідають на нього, —
що свідчить про перехресну реактивність Т-клітин між 
циркулюючими «холодними» коронавірусами та SARS-
CoV-2 [159] . Ця корисна імунологічна пам’ять має клініч-
ні наслідки з точки зору пом’якшення наслідків SARS-
CoV-2 інфекції [160].

Природна інфекція призводить до більшої продукції 
IgA на поверхні слизової носоглотки, яка має здатність 
нейтралізувати інфекцію у верхніх дихальних шляхах 
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протягом декількох місяців [161, 162], тоді як вакцинація 
викликає вироблення IgA в слизових оболонках міні-
мально. 

Вакциноіндукований імунітет згасає швидше, ніж 
природний постковідний імунітет. У вакцинованих осіб 
спочатку високі титри антитіл зменшуються до 40  % 
кожен наступний місяць, майже зникаючи приблизно 
через п’ять місяців після другої дози, тоді як у реконва-
лесцентів зниження становить близько 5  % на місяць. 
[163]. Вакцинація знижує ризик зараження Ковід-19 і 
госпіталізації на термін до 9 місяців [154].

Вакцинація осіб, що перенесли Ковід-19, повинна бути 
переоцінена, оскільки подальше введення вакцини, осо-
бливо з другою дозою, не призводить до значного поліп-
шення імунітету, але зростає частота і важкість побічних 
реакції [164–167]. 

Таким чином, імунологічні мехаізми грають дуже 
важливу роль в виникненні важкого перебігу та усклад-
нень Ковід-19. Розуміння описаних патогенетичних осо-
бливостей Ковід-19 допомагає адекватно та ефективно 
лікувати хворих з гострим та тривалим перебігом інфек-
ції та ії наслідками.
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