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ендотеліальна функція, дифузійна здатність легень (DLсо).

Стан ендотеліальної функції в осіб, що перенесли 
тяжкий або критичний гострий період COVID-19, 
через рік після початку хвороби

ОБҐРУНТУВАННЯ. Вірус SARS-CoV-2 не лише спричиняє респіраторні захворювання, а й чинить значний негативний вплив 
на ендотеліальну функцію, що може бути одним з механізмів розвитку довготривалих наслідків коронавірусної хвороби 
(COVID-19).
МЕТА. Визначити рівні маркерів ендотеліальної функції (ендотелін-1, тромбомодулін) у периферичній крові осіб, що пере-
несли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19, у ранньому постгострому періоді й через рік від початку хвороби та проана-
лізувати зміни індивідуальних рівнів цих маркерів.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Основна група – 16 осіб (вік – 57,5 (43,8; 64,5) років, 8 (50,0 %) чоловіків, 8 (50,0 %) жінок),  
що були обстежені двічі: на візиті 1 – на 60,0 (56,3; 62,5) день від початку хвороби; на візиті 2 – на 312,5 (300,0; 365,0) день  
від початку хвороби. Контрольна група – 10 осіб (вік –58,5 (39,5; 67,8) років, 4 (40,0 %) чоловіки, 6 (60,0 %) жінок). Застосовували 
загальноклінічні й лабораторні методи, визначали дифузійну здатність легень (DLсо).
РЕЗУЛЬТАТИ. На візиті 1 клінічний статус 16 (100,0 %) осіб основної групи був незадовільним. На візиті 2 клінічний статус 
12 (75,0 %) осіб нормалізувався, 4 (25,0 %) осіб – покращився; виразність задишки за шкалою mMRC і частота серцевих ско-
рочень знизилися, показники SpO2 та DLсо – збільшилися (p<0,01, p<0,01, p<0,01 та p=0,03 відповідно). Рівень ендотеліну-1 
у контрольній групі становив 14,6 (11,7; 17,0) пг/мл, рівень тромбомодуліну – 451,7 (403,9; 652,4) пг/мл. Рівень ендотеліну-1 
на візиті 1 в осіб основної групи становив 11,1 (6,8; 15,9) пг/мл, на візиті 2 – 14,4 (11,2; 20,0) пг/мл (p=0,02) та не відрізнявся 
від контрольної групи (p=0,48 і p=0,61 відповідно). Рівень тромбомодуліну на візиті 1 в осіб основної групи становив 723,1 
(689,1; 1012,2) пг/мл, на візиті 2 – 811,5 (713,3; 911,7) пг/мл (p=0,40), що було більше за показник у контрольній групі (p=0,01 
і p=0,01 відповідно).
ВИСНОВКИ. Через рік після COVID-19 у більшості осіб спостерігаються нормалізація клінічного стану та покращення  
дифузійної здатності легень, однак підвищений рівень тромбомодуліну зберігається, що потребує подальшого дослідження. 
У деяких пацієнтів також підвищується рівень ендотеліну-1, через що цих хворих має спостерігати не тільки сімейний лікар 
чи пульмонолог, але й кардіолог.
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BACKGROUND. The SARS-CoV-2 virus not only causes respiratory diseases but also significantly impacts endothelial function, 
which may be one of the mechanisms for developing long-term consequences of coronavirus disease (COVID-19).
OBJECTIVE. To determine the levels of endothelial function markers (endothelin-1, thrombomodulin) in the peripheral blood 
of individuals who experienced non-hospital pneumonia on the background of COVID-19, in the early post-acute phase and one 
year after the onset of the disease, and to analyze the changes in individual levels of these markers.
MATERIALS AND METHODS. The main group consisted of 16 individuals (age – 57.5 (43.8; 64.5) years, 8 (50.0 %) men,  
7 (50.0 %) women), who were examined twice: at visit 1 – on day 60.0 (56.3; 62.5) from the onset of the disease; at visit 2 – 
on day 312.5 (300.0; 365.0) from the onset of the disease. The control group consisted of 10 individuals (age – 58.5 (39.5; 67.8) years,  
4 (40.0 %) men, 6 (60.0 %) women). General clinical and laboratory methods were used, as well as an assessment of lung diffusion 
capacity (DLсо).
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Вступ
Вірус SARS-CoV-2 провокує розвиток широкого спектра 

клінічних проявів: від гострих захворювань верхніх ди-
хальних шляхів до тяжких уражень респіраторної системи, 
розвитку дихальної недостатності, гострого респіраторного 
дистрес-синдрому дорослих і сепсису, нерідко з летальним 
наслідком. Проте, на відміну від інших збудників респі-
раторних інфекцій, для коронавірусної хвороби (COVID-19) 
характерним є негативний вплив і на функцію ендотелію [1, 
2]. Низка чинників призводить до розвитку ендотеліальної 
дисфункції під час COVID-19: гіпоксія, імунна відповідь і ви-
разне запалення, гіперкоагуляція, гіпофібриноліз, активація 
системи комплементу, деградація ендотеліального глікока-
ліксу з подальшим вивільненням цитокінів, що провокують 
адгезію тромбоцитів і вазоспазм [3, 4].

Підвищений рівень таких маркерів ендотеліальної 
дисфункції, як фактор Віллебранда, інгібітор активатора 
плазміногену, розчинний тромбомодулін та ендотелін-1, 
у периферичній крові госпіталізованих хворих на COVID-19 
асоційований з негативним прогнозом. Зокрема, в таких 
хворих вищими є ризики критичного перебігу хвороби 
та летального наслідку [5]. Взаємозв’язок між підвище-
ними рівнями тромбомодуліну й ендотеліну-1, з одного 
боку, та смертністю у хворих на COVID-19, з іншого боку, 
відзначений і в інших дослідженнях [6, 7]. Відомо також, 
що рівень ендотеліну-1 є підвищеним у госпіталізова-
них хворих на COVID-19 порівняно з тими, хто лікувався 
амбулаторно [8].

На сьогодні вже добре відомо, що й після завершення 
гострої хвороби, спричиненої SARS-CoV-2, пацієнтів про-
довжують турбувати різні скарги: загальна слабкість, за-
дишка, знижена толерантність до фізичного навантаження, 
тахікардія, дискомфорт і біль у грудній клітці [9]. Порівняно 
з іншими респіраторними вірусними інфекціями частота 
розвитку неспецифічних довготривалих наслідків COVID-19 
є підвищеною в 6 разів [10]. На думку експертів Європей-
ського товариства кардіологів (ESC), одним з патофізіологіч-
них механізмів розвитку довготривалих наслідків COVID-19 
може бути ендотеліальна дисфункція [11].

Встановлено, що ендотеліальна дисфункція є важли-
вою ланкою патогенезу ішемічної хвороби серця. Зокрема,  
ендотеліальна дисфункція характерна для осіб, які нещо-
давно перенесли інфаркт міокарда, та для хворих з неста-
більною стенокардією [12, 13]. Порушення ендотеліаль-
ної функції також асоційоване з фібриляцією передсердь  
у хворих із хронічною серцевою недостатністю та з ремо-
делюванням міокарда у хворих на артеріальну гіпертензію 
й цукровий діабет [14, 15].

Рівень ендотеліну-1 у периферичній крові осіб, які 3 мі-
сяцями раніше захворіли на COVID-19, є підвищеним порів-
няно із загальною популяцією [16]. Проте динамічні зміни 
рівнів маркерів ендотеліальної функції через рік від початку 
COVID-19 вивчені ще недостатньо.

Мета дослідження – визначити рівні маркерів ендотелі-
альної функції (ендотелін-1, тромбомодулін) у периферичній 
крові осіб, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі 
COVID-19, у ранньому постгострому періоді й через рік  
від початку хвороби та проаналізувати зміни індивідуаль-
них рівнів цих маркерів.

Матеріали та методи
Основну групу становили 16 осіб, що перенесли не-

госпітальну пневмонію на тлі COVID-19 (вік – 57,5 (43,8; 
64,5) років, 8 (50,0 %) чоловіків, 7 (50,0 %) жінок). Усі вони 
були обстежені двічі: на візиті 1 – на 60,0 (56,3; 62,5) день 
від появи перших симптомів COVID-19 (ранній постгострий 
період); на візиті 2 – на 312,5 (300,0; 365,0) день від появи 
перших симптомів COVID-19 (пізній постгострий період). 
Контрольну групу для визначення рівнів ендотеліну-1 і тром-
бомодуліну становили 10 практично здорових осіб (вік – 
58,5 (39,5; 67,8) років, 4 (40,0 %) чоловіки, 6 (60,0 %) жінок).

7 (43,8 %) обстежених хворих мали тяжкий перебіг 
гострого періоду COVID-19, вони лікувалися в пульмоно-
логічному стаціонарі; 9 (56,2 %) осіб – критичний перебіг 
гострого періоду COVID-19, вони лікувалися у відділенні 
реанімації та інтенсивної терапії.

Встановлення діагнозу COVID-19 і визначення тяжкості 
перебігу хвороби були здійснені відповідно до Наказу  
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endothelial function, lung diffusion capacity (DLсо).

RESULTS. At visit 1, the clinical status of 16 (100.0 %) individuals in the main group was impaired. At visit 2, the clinical status 
of 12 (75.0 %) individuals normalized, while 4 (25.0 %) individuals showed improvement; the severity of dyspnea according to 
the mMRC scale and heart rate decreased, and SpO2 and DLсо levels increased (p<0.01, p<0.01, p<0.01, and p=0.03, respectively).  
The level of endothelin-1 in the control group was 14.6 (11.7; 17.0) pg/ml, and the thrombomodulin level was 451.7 (403.9; 652.4) 
pg/ml. The level of endothelin-1 at visit 1 in the main group was 11.1 (6.8; 15.9) pg/ml, and at visit 2 – 14.4 (11.2; 20.0) pg/ml 
(p=0.02), not differing from the control group (p=0.48 and p=0.61, respectively). The level of thrombomodulin at visit 1 in the main 
group was 723.1 (689.1; 1012.2) pg/ml, and at visit 2 – 811.5 (713.3; 911.7) pg/ml (p=0.40), which was higher than in the control 
group (p=0.01 and p=0.01, respectively).
CONCLUSIONS. One year after COVID-19, most individuals show normalization of clinical status and improvement in lung 
diffusion capacity; however, elevated thrombomodulin levels persist, which requires further investigation. In some patients,  
the level of endothelin-1 also increases, which is why they should be monitored not only by a family doctor or a pulmonologist 
but also by a cardiologist.


