
Спалах коронавірусної хвороби COVID-19,
викликаної коронавірусом SARS-CoV-2,
що з'явилася в Ухані, стала глобальною
проблемою для всього людства і набула
характеру пандемії – на планеті інфікова-
но понад 9 млн. осіб, при цьому загинуло
понад 500 тисяч.

Відомо, що коронавіруси (лат. Corona-
viridae) – це велике сімейство РНК-вірусів,
здатних інфікувати людину і окремих тва-
рин. В останні десятиліття серед населення
циркулюють в основному чотири коронаві-
руси (HCoV-229E, -OC43, -NL63 і HKU1),
які посідають 15‒20 % у структурі гострих
респіраторних вірусних захворювань (ГРВІ)
та викликають у населення ураження верх-

ніх дихальних шляхів легкого та середнього
ступеня тяжкості. Наприкінці 2002 р. в
Китаї з'явився коронавірус SARS-CoV, що
відноситься до роду Bettacorona-virus, збуд-
ник атипової пневмонії, що викликає у
людей розвиток гострого респіраторного
синдрому (SARS). Доведено, що природ-
ним резервуаром SARS-CoV є кажани, про-
міжні господарі – верблюди і гімалайські
цивети. За період епідемії з 2002‒2003 рр. у
37 країнах світу було зареєстровано понад
8000 випадків атипової пневмонії, з них 
774 (9,7%) – зі смертельними наслідками. 
З 2004 року нових випадків атипової пнев-
монії, викликаної SARS-CoV, у світі не
виявлено.
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РЕЗЮМЕ. Коронавірусна хвороба COVID-19 у даний час є глобальною проблемою для людства, набувши характеру панде-
мії. З позиції токсикологів назріла необхідність узагальнити літературні дані про патогенетичні та патофізіологічні 
механізми формування основних клінічних проявів     COVID-19 і обґрунтувати шляхи оптимізації лікувальних стратегій, 
використовуючи детоксикаційну терапію.

Мета роботи. На підставі аналізу літературних даних виділити патогенетичні механізми формування основних клінічних 
синдромів    COVID-19, узагальнити результати клініко-лабораторних досліджень, клінічні та гематологічні критерії про-

гнозування тяжкого перебігу зі смертельними наслідками при даній патології та обґрунтувати шляхи оптимізації деток-

сикаційної терапії.

Матеріал і методи. Аналітичний огляд наукових публікацій виконаний з використанням реферативних баз даних наукових 
бібліотек PubMed, Medline і текстових баз даних наукових видавництв Elsevier, PubMed Central, BMJ Group та інших VIP-

баз даних та охоплює період з 1 січня 2020 по 30 квітня 2020 року. Використано методи системного, порівняльного і кон-

тент-аналізу.

Результати та висновки. Проаналізовано публікації щодо виявлення шляхів інфікування вірусом SARS-CoV-19, механізмів 
формування клінічних проявів різних варіантів перебігу хвороби COVID-19 для виділення найбільш інформативних предик-

торів розвитку тяжких форм захворювання, що призводять до летальних наслідків. Узагальнено літературні дані про 
механізми розвитку віремії SARS-CoV-19, виділені патогенетичні і патофізіологічні механізми формування вірусіндукова-

них гемоглобінопатій, токсичного пневмоніту, системної гіпоксемії, гіперферитинемії, цитокінової «бурі», окисного стре-

су і ендотоксикозу при COVID-19 і обґрунтовано шляхи оптимізації детоксикаційної терапії з включенням еферентних 
методів лікування, комплексутворюючих засобів для виведення надлишкових рівнів заліза та феритину, антиоксидантів і 
антигіпоксантів, кисневої терапії та трансфузії імунної плазми реконвалесцентів, компонентів донорської крові та 
стовбурових клітин.
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У 2012 р. в країнах Аравійського півост-
рова з'явився новий коронавірус MERS-
CoV – збудник близькосхідного тяжкого
гострого респіраторного синдрому, що
також належить до роду Bettacoronavirus.
Основним природним резервуаром
MERS-CoV є одногорбі верблюди (дрома-
дери). З 2012 р. по січень 2020 р. зареєстро-
ване 2519 випадків коронавірусної патоло-
гії, викликаної вірусом MERS-CoV, з яких
866 (34,4 %) виявилися смертельними;
загалом 82% випадків захворювань були
зареєстровані в Саудівській Аравії. У
даний час MERS-CoV продовжує цирку-
лювати і викликати нові випадки захворю-
вань, переважно серед населення Аравійсь-
кого півострова [1].

Мета. На підставі аналізу літературних
даних виділити патогенетичні механізми
формування основних клінічних синдро-
мів COVID-19, узагальнити результати клі-
ніко-лабораторних досліджень, клінічні та
гематологічні критерії прогнозування тяж-
кого перебігу зі смертельними наслідками
при даній патології та обґрунтувати шляхи
оптимізації детоксикаційної терапії.

Матеріал і методи. Аналітичний огляд
наукових публікацій виконаний з викори-
станням реферативних баз даних наукових
бібліотек PubMed, Medline і текстових баз
даних наукових видавництв Elsevier,
PubMedCentral, BMJ Group та інших VIP-
баз даних та охоплює період з 1 січня 2020
по 30 квітня 2020 року. Використано мето-
ди системного, порівняльного і контент-
аналізу.

Результати. Новий коронавірус SARS-
CoV-2 ймовірно є рекомбінантним вірусом
між коронавірусом кажанів і невідомим за
походженням коронавірусом, при цьому
його генетична послідовність схожа на
послідовність SARS-CoV щонайменше на
79% [1].

Провідним шляхом передачі SARS-CoV-
2 є повітряно-крапельний, що реалізується
при кашлі, чханні та розмові на близькій
відстані, можливі повітряно-пилові, кон-
тактні та фекально-оральні шляхи переда-
чі. Вхідні ворота даного вірусу – епітелій
верхніх дихальних шляхів, епітеліоцити
шлунка і кишечнику. Початковим етапом
зараження є проникнення SARS-CoV-2 в
клітини-мішені, які мають рецептори
ангіотензинперетворюючого ферменту 

II типу (Angiotensin-converting enzyme 2 ‒
АСЕ2), таким чином цей рецептор є функ-
ціональним рецептором вірусу SARS-CoV-
2, відповідального за пандемію COVID-19.
Рецептори АСЕ2 представлені на слизових
оболонках порожнини рота, носа, очей,
клітинах дихального тракту, переважно
альвеолярних пневмоцитах II типу легень,
клітинах стравоходу, шлунка, дванадцяти-
палої кишки, ободової і прямої кишки,
серця, центральної нервової системи і на
клітинах крові – нейтрофілах, плазматич-
них клітинах, лімфоцитах та ін. [6, 7, 9, 11].
Пневмоцити II типу – це невеликі цилінд-
ричні альвеолярні клітини, розташовані в
безпосередній близькості від легеневих
капілярів, що беруть участь у синтезі аль-
веолярної поверхневоактивної речовини ‒
сурфактанту, який, як відомо, грає велику
роль в газообміні [3].

Сьогодні обговорюється питання про те,
що серед населення, яке потерпає від арте-
ріальної гіпертензії, широко застосовують-
ся інгібітори ангіотензинперетворюючого
ферменту (АПФ) – еналаприл, лізиноприл
та ін. та блокатори рецепторів альдостерону
(БРА) – сартани (лозартан, валсартан, тел-
місартан та ін.), які сприяють компенса-
торній експресії рецепторів АСЕ2 на кліти-
нах і нібито збільшують ворота для про-
никнення і поширення вірусу COVID-19
[9, 10]. Але експериментальні дані дово-
дять, що інгібітори АПФ і БРА можуть
бути корисними в інфікованих пацієнтів
для обмеження легеневого пошкодження
шляхом пригнічення рецепторів ангіотен-
зину II типу [8]. У той же час в окремих
роботах показано вплив АСЕ2 на патоло-
гічне прогресування процесу пошкоджен-
ня тканин і окремих хронічних захворю-
вань, що свідчить про те, що АСЕ2 можуть
мати певне значення у прогресуванні
COVID-19 [9]. Автори також зазначають,
що питання потенційного впливу інгібіто-
рів АПФ на перебіг даної вірусної патології
потребує більш детального вивчення.
Проте показано, що вірус COVID-19 має
значно більшу афінність з АСЕ2, ніж вірус
SARS-CoV (вірус атипової пневмонії),
тому він більш вірулентний, адже легко
зв'язується з рецепторами і проникає у клі-
тини організму [8, 9, 10, 11].

Проникнення вірусу відбувається,
мабуть, через нюхову цибулину (як деякі
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хімічні сполуки, наприклад, діоксини та
ін.), внаслідок чого у більшості хворих з
COVID-19 на ранній стадії захворювання
розвивається зміна нюху (гіпосмія) [4, 5].
Однак, поки немає досліджень про
наявність рецепторів АСЕ2 та інших вхід-
них воріт для вірусу в нервових клітинах
нюхової цибулини.

Показано, що вірус COVID-19 на своїй
поверхні має ряд структурних білків, які
зв'язуються з рецептором АСЕ2: білки
шипів (S), білки оболонки (Е), мембранні
білки (М) і нуклеокапсидний фосфопротеїн
[7, 11]. Крім того, вірус містить кодовані
білки: orf1ab, orf 3a, orf 6, orf 7a, orf 10 і orf 8
та ін., з яких білки orf8 і orf3a вірусу
COVID-19 значно відрізняються від білків
інших коронавірусів – вони більш міцно
зв'язуються з АСЕ2, отже, можуть виклика-
ти більш серйозні патологічні зміни [7].
Механізми, що обумовлюють високу пато-
генність нового вірусу COVID-19, вивчені
поки недостатньо.

Віруси COVID-19 за допомогою білків-
шипів (S), трансмембранних глікопротеї-
нів і трансмембранних протеаз зв'язуються
з рецептором АСЕ2 і потрапляють у кліти-
ни організму, де створюють функціональні
домени з різними білками і ензимами, фор-
муючи дуплікаційні комплекси [7, 10, 11].

Інфікуючи організм людини, вірус
COVID-19 викликає гостре респіраторне
захворювання з декількома варіантами
перебігу; у 80-85% населення – легкий
перебіг (з них у 50‒60% ‒ майже безсимп-
томний), у 10‒20% ‒ помірний, у 5‒10% —
тяжкий, а в окремих випадках – блиска-
вичний перебіг [1-6, 12-22]. Вивчення клі-
нічних ознак COVID-19 виявило [1-6, 12-
22], що при помірній формі перебігу
COVID-19 переважають хворі віком 42–55
років, при тяжкій ‒ понад 56 років. Майже
в усіх випадках хвороба починається з
нежитю, міалгії, головного болю, темпера-
тури до 38‒39°С, кашлю (спочатку сухого,
іноді надсадного), а через кілька днів ‒ з
мокротинням, через 2–3 дні приєднується
підвищена стомлюваність, далі настає
різка слабкість. У 10‒20% випадків у перші
дні можуть з'являтися біль у животі, діарея,
відчуття стискання у грудях, у 10‒15 %
випадків – ураження шкіри у вигляді виси-
пу або везикул, у 5‒6 % – ураження очей.
При помірних та особливо тяжких формах

вже через 3–5 днів з'являється задишка з
утрудненим вдихом, акроціаноз, які про-
гресують у наступні дні. За тяжких форм
хвороби COVID-19 у всіх випадках розви-
вається гіпоксемічний (що нагадує «висот-
ний») синдром зі зниженням рівня оксиге-
моглобіну нижче 90% і з порушенням сві-
домості, аж до коми.

Лабораторні дослідження у хворих із
середнім ступенем тяжкості хвороби
COVID-19 виявляють нормальну кількість
лейкоцитів або помірний лейкоцитоз, а
при тяжких формах  ̶ лейкоцитоз від 8 до
11,5х109/л, нейтрофільоз зі зрушенням
вліво і лімфоцитоз у перші дні з подальшою
вираженою лімфопенією, тромбоцитопені-
єю і зниженням рівня гемоглобіну, особли-
во з тяжким перебігом хвороби [31, 37, 39-41,
56, 57, 78]. Одночасно спостерігається під-
вищення рівня сироваткового феритину ‒
при середній формі ‒ у 2‒3 рази, а при тяж-
кій формі ‒ в 4‒6 разів. Може мати місце
помірне підвищення рівня печінкових
трансаміназ (АЛТ, АСТ), зниження рівня
альбуміну ‒ до 38‒35 г/л при середньому
ступені і до 33‒25 г/л ‒ при ускладненій
формі, що обумовлено зниженням синте-
тичної функції печінки. Відзначається
також підвищення рівня лактатдегідроге-
нази (ЛДГ) ‒ при середньому ступені до
250‒280 U/L, а при тяжкому ‒ в 2‒3 рази
[31-41, 56, 57, 78].  Дослідження показни-
ків системи згортання крові виявляють
розвиток коагулопатії у хворих з тяжкою
формою захворювання з легким підвищен-
ням протромбінового часу (Prothrombin
Time ‒ PT) і активованого часткового (пар-
ціального) тромбопластинового часу (Partial
ThromboplastinTime ‒ PTT) зі значним
наростанням рівня Д-димерів (при рівні
менше 0,5 мкг/мл у здорових осіб ‒ до 
20,0 мкг/мл у хворих) і нерідко з тромбоем-
болічними порушеннями (тромбоемболі-
єю легеневої артерії, сегментарною легене-
вою емболією, інсультами) [22, 23, 37, 39,
42, 49]. В окремих випадках спостерігаєть-
ся підвищення рівня прокальцитоніну [40,
41, 51, 52]. Інколи у хворих із середнім сту-
пенем тяжкості хвороби і майже в усіх хво-
рих з тяжкою формою характерним є про-
гресуюче підвищення у крові рівня білків
гострої фази запалення (С-протеїну, фак-
тора некрозу пухлини – TNF, інтерлейкі-
нів ‒ IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-
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10, IL-17, G-CSF, GM-CSF, гама-інтерфе-
рону ‒ IFNg, цитокінів і хемокінів ‒ IP10,
MCP1, MIP1A та MIP1B та ін. у сироватці
крові) з формуванням синдрому цитокіно-
вої «бурі» при тяжких формах коронавірус-
ної хвороби [15, 16, 21, 24, 40, 41,56, 57, 73,
120]. Особлива увага приділяється форму-
ванню комплементасоційованим мікросу-
динним пошкодженням з формуванням
тромбозів у патогенезі COVID-19 [23].

Описано формування частіше двобічної
пневмонії при помірних і тяжких формах
COVID-19 [2-6, 8-20]. Особливістю цих
вірусіндукованих пневмоній у хворих на
COVID-19 є тривалий період, коли відсутні
типові ознаки запального процесу при аус-
культації легень і на рентгенограмах, а спе-
цифічна картина виявляється при прове-
денні комп'ютерної томографії (КТ) легень
у вигляді полісегментарних дрібновогни-
щевих ущільнень легеневої тканини, що
отримали назву «матового скла» або «меле-
ного скла» (ground glass), а при середньому
ступені ‒ великих вогнищ, іноді зливного
характеру, що згодом формує синдром
«білих легень» ‒ при тяжких формах
COVID-19 [25-26]. Привертає увагу поява
таких дрібних ділянок «матового скла» в
легенях при проведенні КТ у деяких хворих
із безсимптомним перебігом COVID-19.
Зниження прозорості відбувається за раху-
нок зменшення повітряності альвеол і
поступового заповнення їх в’язким рясним
секретом з підвищеним рівнем гіалуроно-
вої кислоти (hyaluronic acid, HA) [75, 76],
що вивільняється внаслідок пошкодження
альвеол. КТ дозволяє побачити характерні
білі плями, які характеризують наявність
рідини в альвеолах [2, 25, 26].  Патолого-
анатомічні дослідження підтвердили, що
легені померлих від COVID-19 наповнені
прозорим в’язким желе, що нагадує стан
легень при утопленні у воді [74]. Хоча
характер прозорого желе ще остаточно
невизначений, підвищений рівень гіалуро-
нової кислоти в альвеолярному секреті асо-
ціюється з тяжким гострим респіраторним
синдромом (Severe Acute Respiratory
Syndrome – SARS) [75]. У легенях пацієнтів
із COVID-19 визначається також досить
високий рівень медіаторів запалення (IL-1,
TNF), які є потужними індукторами гіа-
лурон-синтази-2 (HAS2) в ендотеліальних
клітинах (відповідальна молекула або кла-

стер диференціації ‒ CD31), альвеолярних
епітеліальних клітинах легенів (відпові-
дальна молекула - EpCAM) та фібробластах
[75-76]. Важливо, що гіалуронова кислота
має здатність поглинати воду в 1000 разів
більше її молекулярної маси, тому змен-
шення присутності або гальмування синтезу
гіалуронової кислоти може бути компонен-
том патогенетичного лікування хворих на
COVID-19 [77, 78].

Ретроспективне дослідження КТ зобра-
жень у 4121 пацієнтів з COVID-19 показа-
ло, що двобічне ураження легень виявлено
в 73,8% обстежених, мультілобарні уражен-
ня мали 67,9%, ознаки «меленого скла» ‒
68,1%, ознаки емфіземи – 44,7%, плямисті
зміни – 40,3%, ознаки у вигляді «павутин-
ня» ‒ 39,5%, шнурів ‒ 36,8% і вузлів ‒
20,5%. Лімфаденопатія спостерігалася в
5,4% і плевральний транссудат ‒ у 5,0%
хворих (рис. 1) [25].

Інше дослідження демонструє, що при
аналізі 33 КТ-зображень у хворих з COVID-
19 двобічне ураження легень було виявлено у
87,9% випадків, у 90,9% – відмічалися суб-
плевральні ураження, у 36,4% ‒ інтерстиці-
альні зміни, в 75,8% ‒ ознаки «матового
скла», в 54,5% ‒ потовщення міжлобарних
перетинок [26].

Результати посмертної біопсії і гістоло-
гічні дослідження також демонструють всі
компоненти дифузного альвеолярного
ураження: ушкодження альвеолярних епі-
теліальних клітин, ущільнення гіалінових
мембран, гіперплазію пневмоцитів II типу,
рясну внутрішньоальвеолярну нейтро-
фільну інфільтрацію та інфільтрацію сиде-
рофагами, що свідчать про підвищений
вміст заліза [27].

При гістологічних дослідженнях ткани-
ни легенів у хворих на COVID-19 виявлені
дифузні легеневі ушкодження: поява
потовщених гіалінових мембран і обліте-
рація дрібних судин з ознаками гострофа-
зових компонентів ‒ з інфільтрацією ней-
трофілами і сидерофагами, з гіперплазією
пневмоцитів II типу і потовщенням інтер-
стиціальної тканини [28]. У ряді випадків
альвеоли були заповнені геморагічним
ексудатом, фібрином і клітинами запаль-
ної інфільтрації. Дифузна гіперплазія
пневмоцитів II типу поєднувалася з фібри-
ноїдним некрозом дрібних судин. В інших
пацієнтів переважала інтенсивна нейтро-

ПРОБЛЕМНА СТАТТЯ

26 UKRAINIAN JOURNAL OF MODERN PROBLEMS OF TOXICOLOGY 1/2020



фільна внутрішньоальвеолярна інфільтра-
ція, яка свідчить про приєднання бактері-
альної інфекції (рис. 2).

При цьому у тканинах печінки спостері-
галася синусоїдальна дилатація, ядерна
акумуляція глікогену в гепатоцитах, ознаки
фокального стеатозу великих судин з
інфільтрацією атиповими дрібними лімфо-
цитами портального тракту. У ряді випадків
має місце ущільнення структури печінки з
ділянками фіброзу і регенеративними вуз-
ликами з ознаками циротичних змін. При
біопсії серця виявлявся фокальний набряк,
інтерстиціальний фіброз і гіпертрофія міо-
карда, ішемічні ушкодження, особливо у
хворих на артеріальну гіпертензію [28].

Визначено, що в більшості хворих із
середнім ступенем тяжкості COVID-19 і в
усіх хворих з тяжкою формою захворюван-
ня одним з основних синдромів була наро-
стаюча задишка на фоні зниження рівня
гемоглобіну і високим вмістом феритину у
крові та ознаками цитокінової «бурі», що
свідчило про формування важкого гіпок-
семічного синдрому [31-37, 40, 41, 56, 57].
Але генез системного гіпоксемічного син-
дрому і високий рівень феритину поки що
не має чітких пояснень.

Молекулярно-генетичний аналіз COVID-19
[1, 7, 10] і комп’ютерне гомологічне моде-
лювання структури білків SARS-Cov-19 з
оцінкою енергії зв’язків з порфірином гему
[7] виявили, що однією з основних міше-
ней нового вірусу є порфірини гемопротеї-
нів. Вірогідно, порфірини є основною
формою життя коронавірусів, що необхід-
на для їхньої реплікації. Відомо, що до
групи гемопротеїнів відносяться гемогло-
бін і його похідні, міоглобін і дихальні фер-
менти (вся система цитохромів, каталаза,
пероксидаза). Всі вони містять як небілко-
вий компонент — структурноподібні гемо-
порфірини і різні за складом і структурою
білки, що забезпечує різноманітність їх
біологічних функцій. Гемоглобін в якості
білкового компонента містить глобін, а
небілкового ‒ гем. Видові відмінності
гемоглобіну обумовлені глобіном, тоді як
гем у всіх видів гемоглобіну однаковий.
Основою структури простетичної групи
більшості гемопротеїнів є порфіринове
кільце, яке є похідним тетрапірольного
з'єднання – порфірину. Незаміщений пор-
фірин називається порфін. У молекулі
гему порфін представлений у вигляді про-
топорфірину IX. Протопорфірин, при-
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Рисунок 1. 1, 2 ‒ синдром «матового скла»; 3 ‒ вузлики і вогнищева ексудація; 4, 5 ‒ множинні
ущільнення легеневої тканини; 6 ‒ дифузне ущільнення, «біла легеня» (Tian S. et al.) [78].



єднуючи залізо, перетворюється на гем.
Залізо у складі гему пов'язане з двома ато-
мами молекули протопорфірину ковалент-
но, а з двома ‒ шляхом координаційного
зв'язку. Гем у вигляді гемопорфірину є про-
стетичною групою не тільки для гемоглобі-
ну і його похідних, а й для міоглобіну, ката-
лази, пероксидази, цитохромоксидази.
Залізо за допомогою чотирьох зв’язків
утворює комплекс з порфірином, його 5-й
координаційний зв'язок з'єднується з ато-
мом азоту білкової молекули, а 6-й зв'язок
призначений для приєднання кисню (з
утворенням оксигемоглобіну і оксиміогло-
біну) або інших лігандів. Атом заліза розта-

шований в центрі гему-пігменту. Один
атом двовалентного заліза здатний зв’яза-
ти чотири молекули кисню. Крім того, у
дорослої людини на додаток до основного
гемоглобіну ‒ HbA1 в крові доведено існу-
вання HbA2  (2,5 %), який також склада-
ється з двох -ланцюгів і двох -ланцюгів.
Відомий також фетальний гемоглобін
(гемоглобін новонароджених, HbF), який
до кінця року життя перетворюється на
HbA. Фетальний гемоглобін майже не
містить 1-ланцюгів, можливо, саме тому
діти віком до 1 року не часто хворіють на
COVID-19. Можна було б припустити, що
в осіб із зміненим гемоглобіном (з малою
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Рисунок 2. Гістологічні зміни в легенях: а ‒ потовщена гіалінова мембрана, змішана з десква-
мованими пневмоцитами і мононуклеарними запальними клітинами; b ‒ потоншені гіалінові
мембрани без явної запальної інфільтрації; c ‒ вогнищева гіалінова мембрана, гіперплазія
пневмоцитів типу II і легке інтерстиціальне потовщення; d ‒ альвеолярні простори, заповнені
ексудатом з еритроцитів і невеликими пробками фібрину в сусідніх альвеолах; e ‒ агломерація
з внутрішньоальвеолярними фібробластами, змішаними з фібрином і запальною клітинною
інфільтрацією, дифузна гіперплазія пневмоцитів II типу на задньому плані (вставка: фібрино-
їдний некроз судин); f – явища бронхопневмонії з вираженою нейтрофільною інфільтрацією і
заповненням альвеолярних просторів [27].



кількістю -ланцюгів) захворювання на
коронавірусну хворобу може мати інший
перебіг. Однак, останні повідомлення
ВООЗ і Міжнародної Федерації Таласемії
радять не робити передчасних висновків у
зв’язку із недостатньою доказовою базою з
цього питання [77]. У газообміні основну
роль грає оксигемоглобін (HbО2) ‒ з'єд-
нання молекулярного кисню з гемоглобі-
ном. Кисень приєднується до кожного
гему молекули гемоглобіну за допомогою
координаційних зв’язків заліза, причому
приєднання однієї молекули кисню до тет-
рамеру полегшує приєднання другої моле-
кули, потім третьої і т.п. Особливість
зв'язування кисню забезпечує не тільки
зв'язування його максимальної кількості,
але і його вивільнення в периферичних
тканинах. Цьому сприяє також наявність
іонів Н+ і молекул СО2 в тканинах з інтен-
сивним обміном. У легеневій тканині
кисень прискорює вивільнення СО2 і Н+.

Показано, що неструктурні білки вірусу
COVID-19 (orf1ab, orf3a, orf8) атакують 
1-ланцюги гемопротеїнів, зокрема гемог-
лобіну, захоплюючи порфірин і пригні-
чуючи метаболізм гему [7, 29]. Зазначені
білки і поверхневі глікопротеїни щільно
зв'язуються з порфірином гему. При цьому
відбувається дисоціація атомів заліза, які
накопичуються у клітинах, викликаючи
токсичний окислювальний стрес і руйную-
чи їх, потрапляють у навколишні тканини,
де захоплюються сидерофагами [27, 28].
Крім того, в надмірних кількостях залізо
потрапляє у кров, у зв'язку з чим розвива-
ється гіперферитинемія. 

Відомо, що зазначена авторами гіперфе-
ритинемія при COVID-19 [1-7, 12-21] є не
тільки маркером запалення [29], а й показ-
ником підвищеного вмісту заліза, адже
феритин є основним депо заліза, пов'язую-
чи його в організмі до 25‒30% і забезпе-
чуючи його участь у гомеостазі. Отже,
низький рівень феритину вказує на дефі-
цит заліза, а високий ‒ відображає над-
лишкові рівні заліза в організмі. Крім того,
залізо, окислювально-відновні процеси і
запалення нерозривно пов'язані [29, 30,
31]. Таким чином, високий рівень ферити-
ну (особливо підвищений у хворих з тяж-
кою формою COVID-19 ‒ підвищення в
4‒6 разів) ймовірно представляє як захис-
ні, так і руйнівні ефекти [119]. Роль фери-

тину при запальних процесах ще недо-
статньо вивчена.

У процесі руйнування гемоглобіну віру-
сом COVID-19 і його неструктурними біл-
ками шляхом імунного гемолізу еритроци-
тів та витоку гему із пошкоджених еритро-
цитів [7] та інших гемопротеїнів, що
містять порфірин, рівень заліза підвищу-
ється у сироватці крові та виявляє токсичні
ефекти з формуванням окислювального
стресу.

Відомо, що одна молекула феритину
може депонувати понад 4500 молекул залі-
за, тим самим захищаючи клітини від
окисного ушкодження. Залізо у надмірних
кількостях є високотоксичним, генерує
токсичні вільні радикали, які безпосеред-
ньо пошкоджують клітинні білки, ліпіди і
нуклеїнові кислоти [30].

Відомо, що феритин індукує експресію
прозапальних цитокінів. Однак, у свою
чергу, цитокіни і паракринні сигнальні
молекули, такі як монооксид азоту (NO),
також індукують синтез феритину. На клі-
тинному рівні макрофаги грають важливу
роль у гомеостазі заліза, формуючи сиде-
рофаги, безпосередньо здійснюючи фаго-
цитоз пошкоджених вірусом еритроцитів і
структур залізовмісного гему. Саме тому
гістологи виявляють скупчення сидерофа-
гів в альвеолах пацієнтів, що померли
внаслідок хвороби COVID-19 [27, 28]. При
COVID-19 створюється гостра потреба в
макрофагопосередкованому обміні ерит-
роцитів і гемоглобіну через порушений
газообмін, який обумовлює розвиток тка-
нинної гіпоксії та системної гіпоксемії.
Макрофаги здатні вивільняти залізо через
феропортин як субстрат для клітинної
рециркуляції при еритроцитозі. Проте
надмірна кількість пошкоджених еритро-
цитів, молекул гему, підвищені рівні заліза,
феритину і безлічі прозапальних білків
(цитокінів, С-протеїну та ін.) викликають
порушення мікроциркуляції, облітерацію
судин, створення тромбів, які ведуть до
формування вогнищевих некрозів [22, 31],
а в легеневій тканині ‒ гіпоксичних
вогнищ, що візуалізують на КТ як «матове
скло».

Найчастіше вірусному захопленню підда-
ється порфірин гліколізованого гемоглобі-
ну, рівень якого вище у хворих з цукровим
діабетом, ожирінням, серцево-судинною
патологією, метаболічними порушеннями,
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зокрема старших вікових груп. Очевидно,
саме з цим пов'язані більш високі показни-
ки смертності від коронавірусної хвороби
серед пацієнтів, що мають в анамнезі ці
захворювання [2-7, 12-21].

Показано [7], що білки вірусу ‒ orf1ab,
orf10, orf3a за участі поверхневого гліко-
протеїну, координовані вірусною РНК,
безпосередньо зв'язуються з β1-ланцюгом
молекули гемоглобіну і деоксигемоглобіну,
приводячи до дисоціації заліза. Це також
певним чином пояснює патогенність
нового вірусу, який не проникає в еритро-
цити, тому що вони не мають необхідного
рецептора для зв’язування S-глікопротеїну
вірусу. Цей вірус не здатний до ендоцитозу
через відсутність необхідних білків.
Можливо, поруч з неструктурними білка-
ми гемоглобін руйнують також антитіла
самого вірусу, що продукуються плазма-
тичними клітинами, на яких містяться
АСЕ2 рецептори. Ймовірно фрагменти
гему виходять через пори пошкодженого
еритроцита, а частина – внаслідок імунно-
го гемолізу.

Рівні дезоксигемоглобіну, як і гліколізо-
ваного гемоглобіну, у хворих з серцево-
судинною патологією, ожирінням і діабе-
том є вищими, тому більше воріт для по-
трапляння вірусу. Ці хворі швидше інфі-
куються великою кількістю вірусу і частіше
вмирають від тяжких форм COVID-19 [7, 29].
У них частіше спостерігається низький
рівень гемоглобіну [37, 40, 41], мабуть,
унаслідок вірусіндукованого гемолізу, а
також високий рівень феритину, а при
посмертній біопсії виявляється виражена
інфільтрація альвеол сидерофагами [27, 28].

При визначенні прогностичних маркерів
розвитку тяжких форм захворювання та
смертельних наслідків при COVID-19 знач-
не місце посідає високий рівень феритину в
сироватці крові, який пов'язаний з надмір-
ним рівнем заліза, цитокіновою «бурею»,
формуванням окислювального стресу і
системного гіпоксемічного синдрому [40,
41]. Високий вміст феритину або гіперфе-
ритинемічний синдром асоціюється з
летальними наслідками і при іншій патоло-
гії ‒ важкому сепсисі [33, 34] та захворюван-
нях крові [32, 36]. Авторами показано, що
високий рівень феритину індукує актива-
цію макрофагів ‒ розвиток макрофагакти-

ваційного синдрому з формуванням цито-
кінової «бурі» та з порушенням мікроцир-
куляції та газообміну [35].

Цитокінова «буря» поряд з гіперферити-
немією сприяє в 10‒15% хворих з COVID-19
розвиткові SARS[1-7, 21, 25, 26, 39]. А цито-
кінову «бурю» викликає активація нейтро-
філів, що посилюється потужною функці-
єю цих клітин ‒ здатністю утворювати
позаклітинні пастки. 

Відомо, що нейтрофіли фагоцитують
бактерії, гриби, віруси, пошкоджені кліти-
ни і утилізують їх лізосомальними фермен-
тами, оксидативними реакціями та шляхом
активації аутофагії. В останні роки показа-
но, що кілерна функція нейтрофілів забез-
печується і в позаклітинному просторі
шляхом утворення із власної ДНК позаклі-
тинних пасток (Neutrophil extracellular 
traps ‒ NET) (рис. 3) [39], що включають
нейтрофільну еластазу, внутрішньоклітин-
ні білки-тригери нуклеарної дезінтеграції,
фермент пептидил-аргінін-деіміназу типу 4
(Peptidyl arginine deiminase type 4 ‒ PAD 4),
гістонові білки, що входять до структури
ядерного хроматину та забезпечують упа-
кування ДНК, а також відіграють важливу
роль у регуляції експресії генів і перебудові
хроматину. Основна функція NET ‒ лізис
патогенів, але надмірне їх утворення при
активації нейтрофілів запускає каскад
запальних реакцій, сприяє формуванню
мікротромбозів, підвищує в'язкість брон-
хо-альвеолярного секрету, сприяє форму-
ванню SARS (рис. 4) [39]. 

Автори вважають, що ці позаклітинні
пастки відіграють важливу роль у форму-
ванні цитокінової «бурі» при хворобі
COVID-19, важкі форми якої супровод-
жуються цитокіновою «бурею», що харак-
теризується підвищенням концентрації у
плазмі медіаторів запалення: СRP, IL1β,
TNF-, IL2, IL6, IL7, IL8, IL10, IL17, а
також феритину, прокальцитоніну та ін.
[37, 39, 40, 42] та вірогідно сприяють фор-
муванню токсичного пневмоніту. Надлиш-
кова експресія цитокінів та феритину
сприяє пошкодженню легеневої тканини,
розвитку SARS, формуванню мікротромбо-
зів і призводить до летальних наслідків [31].

Таким чином, механізм формування
патологічних порушень при COVID-19
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характеризується великим різноманіттям.
Аналізуючи ці данні, можна зробити
наступні узагальнення:
1) віремія SARS-CoV-2 реалізується у тка-

нинах з високим вмістом рецепторів
АСЕ2 ‒ у легенях, серці, шлунково-
кишковому тракті, слизовій оболонці
рота, носа і очей, клітинах крові, особ-

ливо лімфоцитах, що сприяє їх лізису і
лімфопенії [7-10, 38, 43, 56, 57];

2) неструктурні білки вірусу SARS-CoV-2,
що координуються вірусною РНК
(orf1ab, orf10, orf3a), його поверхневий
глікопротеїн і білок ORF8 мають високий
тропізм до порфірину гемопротеїнів
(гемоглобіну, особливо гліколізованого
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Рисунок 4. Механізми формування NET (Neutrophil extracellular traps) і механізми інгібіції утво-
рення NET за допомогою колхіцину, що пригнічує міграцію нейтрофілів та інфільтрацію в міс-
цях запалення і блокаторів IL1β (Анакінра), що запобігатимуть розвиткові запалення 
(Barnes B.J. et al.) [39].

Рисунок 3. Електронна фото-
графія позаклітинних пасток
(Neutrophyl extracellular traps ‒
NET). Будучи частиною імун-
ної системи організму, ней-
трофіли виявляють бактерії та
можуть використовувати
свою ДНК (див. стрілки),
щоб атакувати бактерії за
допомогою тонкої мережі
ДНК (NET), що містить ток-
сичні ферменти (Barnes B.J. et
al.) [39].



гемоглобіну, деоксигемоглобіну, міогло-
біну), каталази, пероксидази, ферментів
дихального ланцюга (цитохромів), фер-
ментів системи Р450, викликаючи дисо-
ціацію заліза, підвищення його рівня у
клітинах крові, альвеолах і плазмі крові,
сприяють зниженню спроможності гемо-
глобіну переносити кисень і утворюють
порушення газообміну і гіпоксемію;
зазначене обумовлює альвеолярну
інфільтрацію сидерофагами, що сприяє
порушенню газообміну і розвиткові
гіпоксії, формуванню гіперферитинемії,
окислювального стресу і активації ней-
трофілів [31-37, 39-41, 56, 57, 78] та може
бути свідченням того, що коронавірусна
хвороба, спричинена вірусом SARS-CoV-
2, є більше хворобою крові, ніж хворобою
легень, яка сприяє розвитку токсичного
пневмоніту;

3) активація нейтрофілів і формування
мережі екстрацелюлярних пасток (NET),
а також окислювальний стрес і гіперфе-
ритинемія запускають каскад цитокіно-
вої «бурі», сприяють розвитку системно-
го запального процесу та розвитку SARS
з пошкодженням структур легеневої тка-
нини, порушенням мікроциркуляції,
активацією тромбоутворення [37, 39, 40,
42 , 49, 63];

4) прогностичними біомаркерами (пре-
дикторами) тяжкого перебігу COVID-
19, розвитку SARS і летальних наслідків
є: нейтрофілез [41], лімфопенія [15, 16,
38, 40, 41, 44-57], гіперферитинемія 
[15, 16, 40, 41, 45-50], тромбоцитопенія
[15, 16, 41, 45, 47, 48], підвищення рівня
С-протеїну [15, 16, 41], інтерлейкіну-6
[41, 40], прокальцитоніну [40, 41, 51,
52], ЛДГ [15, 16, 40, 41, 56, 57], а також
посилення процесу ураження легень,
що візуалізуються на КТ у вигляді ма-
сивних вогнищ «матового скла» [40, 41];

5) предикторами розвитку гіперкоагуля-
ційних процесів, дисемінованої внутрі-
шньосудинної коагулопатії та тром-
боемболії є підвищені рівні у крові Д-
димеру, протромбінового часу (PT) і
активованого парціального тромбопла-
стинового часу (PTT) [31, 40, 44, 49, 54-60];

6) факторами ризику тяжкого перебігу та
летальних наслідків при COVID-19 є
похилий вік, підвищений індекс маси
тіла та ожиріння, а також супутні захво-
рювання: цукровий діабет, хронічна

патологія бронхів і легенів, органів сер-
цево-судинної системи, печінки, нирок,
онкологічна патологія та приєднання
бактеріальної інфекції [40, 41].
До схем лікування хворих на COVID-19

найчастіше включають наступні позиції:
1) засоби противірусної терапії (Remdesivir,

Favipiravir, Favilavir та ін.) [7, 53, 116]
(рис. 5);

2) протималярійні препарати – Хлорохін
(Chloroquine) та інші, що здатні певною
мірою затримати атаку гему і захоплен-
ня порфірину білками вірусу COVID-19
orf1ab, orf3a, orf10, а також пригнічувати
за допомогою білка orf8 зв'язок поверх-
невих глікопротеїнів з порфіринами [2,
5, 7, 12];

3) трансфузію імунної плазми крові осіб,
що перехворіли на COVID-19 (метод був
застосований китайськими лікарями, що
оцінили його ефективність приблизно у
30%) [78];

4) антибіотики ‒ при приєднанні бактері-
альної мікрофлори; вважаємо за доціль-
не застосування й озонотерапії;

5) антикоагулянти ‒ рекомендується вико-
ристовувати низькомолекулярні гепа-
рини під контролем рівня тромбоцитів,
протромбінового часу (PT) і активова-
ного парціального тромбопластинового
часу (PTT) та інших показників системи
гемостазу [23, 24, 31, 39, 41, 49, 50, 58];
ми також вважаємо, що необхідно під-
ключати стрептокіназу або урокіназу;

6) терапія кортикостероїдами ‒ для пригні-
чення цитокінової «бурі» [78, 80-82], ми
вважаємо, що також доцільним є засто-
сування інгаляційних форм кортикосте-
роїдів (серитіда, беклата та ін.);

7) генноінженерні біологічні препарати,
що містять моноклональні антитіла:
інгібітори фактора некрозу пухлини
(TNF) (інфліксимаб (Remicade), адалі-
мумаб (Humira), голімумаб (Simponi) та
ін.); інгібітори рецепторів інтерлейкіну-
6 (Tocili-zumab, Sarilumab); блокатори
інтерлейкіну-1 (Anakinra, Conakinumab,
Rilonacept) [39]; блокатор активації В-
лімфоцитів ритуксимаб (Rituximab);
блокатор активації Т-лімфоцитів абата-
цепт (Abatacept) та ін. [24, 42, 52, 53, 67,
70-73, 117] (рис. 5);

8) трансплантація стовбурових клітин [70-
73]; ми вважаємо за доцільне застосу-
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вання ін'єкцій свіжої плацентарної крові,
збагаченої стовбуровими клітинами;

9) оксигенація крові шляхом неінвазивної
та інвазивної штучної вентиляції легень
(ШВЛ) і екстракорпоральна мембранна
оксигенація крові (Extracorporeal mem-
brane oxygenation – ЕСМО) [61-65, 74].
Слід зазначити, що низька насичуваність

крові киснем під час проведення штучної
вентиляції легень пов'язана з низькою кис-
невою ємністю ушкоджених вірусом еритро-
цитів. Товариством з інтенсивної терапії
США (Society of Critical Care Medicine)
оприлюднено попередні вказівки [66], де
пропонується вено-венозна екстракорпо-
ральна оксигенація крові (VV ECMO) при
лікуванні SARS у тих пацієнтів, у яких збері-
гається рефрактерна гіпоксемія, незважаючи

на оптимізовану ШВЛ та інтенсивну тера-
пію. Авторами запропоновано алгоритм, що
містить покази до раннього використання
ECMO: paO2: Fi02 < 80 мм рт.ст. протягом > 6
год.; paO2: Fi02 < 50 мм рт.ст. протягом > 3
год.; pH < 7,25 з PaCO2 > 60 мм рт.ст. протя-
гом> 6 год. Однак, такі рекомендації можна
вважати орієнтовними у зв’язку з недо-
статньою доказовою базою. Слід враховува-
ти, що ECMO – це вкрай високотехнологіч-
на і високовартісна процедура, яка в умовах
поширення пандемії може бути застосована
лише в тих пацієнтів, які мають достатньо
сприятливий прогноз захворювання.
Авторами зазначається, що доцільним є
використання методу ЕСМО у пацієнтів, що
не мають супутніх захворювань, менше 7
днів перебувають на ШВЛ, не відносяться до
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Рисунок 5. Спрощена схема тяжкого гострого респіраторного синдрому при SARS-CoV-2, жит-
тєвий цикл вірусу та потенційні цілі для лікарських засобів. АСЕ2 – ангіотензинперетворюю-
чий фермент 2; S білок – спайковий білок; і TMPRSS2 – трансмембранна серинова протеаза
типу 2 (Sanders J.M.) [117].


















