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stable structures in various food matrices, making them a key ingredient in the production of dairy and meat 
products, as well as in products made from plant ingredients. On the other hand, due to their structural and 
functional diversity, carrageenans are used in the cosmetics and pharmaceutical industries. According to 
modern scientific research, the external use of these biopolymers is considered safe. Moreover, 
experimental studies have shown that carrageenans have antioxidant properties, demonstrate a wide range 
of antiviral effects, and are effective against various viruses, including SARS-CoV-2, dengue virus, herpes 
simplex virus, cytomegalovirus, HIV, rabies virus, papillomavirus, influenza virus, and rhinoviruses. It has 
been established that different types of dietary undegraded carrageenans can significantly affect the 
gastrointestinal tract, namely, digestion processes - proteolysis. In vitro results have demonstrated that 
carrageenans can inhibit the activity of key gastrointestinal enzymes such as gastric pepsin and pancreatic 
trypsin. One of the potential toxic effects of orally consuming food additives E407 and E407a is the disruption 
of protein digestion in the gastrointestinal tract, leading to a deficiency in essential amino acids due to the in-
hibition of proteolysis. 

To gain a deeper understanding of these effects, further in-depth studies are needed to explore the 
biochemical mechanisms by which different types of carrageenans affect the gastrointestinal tract, as well as 
to investigate the dose-dependent nature of these changes. 

DOI 10.31718/2077–1096.24.4.314 
УДК 616.24-002-008-078 
Доценко С. Я.  
ЗМІНИ НЕЙРОГУМОРАЛЬНОГО СТАТУСУ В ХВОРИХ НА НЕГОСПІТАЛЬНУ 
ПНЕВМОНІЮ В АСОЦІАЦІЇ З КОРОНАВІРУСНОЮ ІНФЕКЦІЄЮ COVID-19 
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна 
Метою дослідження став аналіз та узагальнення наявних даних щодо змін нейрогуморального 
статусу в пацієнтів з негоспітальною пневмонією, асоційованою з COVID-19, а також виявлення 
основних механізмів, що пояснюють ці зміни. Матеріали та методи. Для систематичного огляду 
літератури були обрані наукові статті, опубліковані в провідних наукових базах даних, зокрема 
PubMed, Scopus, Google Scholar та Web of Science, які забезпечують доступ до рецензованих ста-
тей та інших наукових публікацій. Результати. Серед пацієнтів з негоспітальною пневмонією, 
спричиненою COVID-19, найпоширенішими формами ураження була двобічна полісегментарна та 
правобічна нижньочасткова пневмонія. Локалізація пневмонії значно відрізняється залежно від ста-
ті та вікових груп, зокрема у чоловіків частіше реєструється правобічна нижньочасткова пневмо-
нія в віці 20–30 та 51–60 років, а у жінок — правобічна верхньочасткова у віці 20–30 років та лівобіч-
на нижньочасткова у віці 31–50 років. Найбільш поширені форми при легкому перебігу хвороби — це 
лівобічна та правобічна нижньочасткова пневмонії, тоді як при тяжкому перебігу найчастіше спо-
стерігається двобічна полісегментарна пневмонія. Зміни рівнів імунозапальних маркерів (CRP, IL-6), 
стресового гормону кортизолу та маркера тромбоутворення D-димеру виявились важливими про-
гностичними маркерами тяжкості хвороби. У пацієнтів з тяжким перебігом пневмонії спостеріга-
лось значне підвищення цих показників, що пов’язано з високим ризиком розвитку тромбоемболіч-
них ускладнень і потребувало інтенсивної терапії. Підвищення рівня CRP, IL-6, D-димеру та корти-
золу у пацієнтів з тяжким перебігом COVID-19 є прогностичними маркерами для оцінки тяжкості 
захворювання та розвитку ускладнень, таких як тромбоемболія. Висновок. Раннє виявлення змін у 
рівнях маркерів запалення та стресу дозволяє прогнозувати тяжкість хвороби, оцінювати ризик 
ускладнень та своєчасно застосовувати лікувальні стратегії для зниження летальності та по-
кращення результатів лікування. 
Ключові слова: негоспітальна пневмонія, коронавірусна хвороба, COVID-19, імунозапальні маркери, D-димер, імунозапальна 
відповідь, ендотеліальна дисфункція, нейрогуморальна регуляція. 

Пандемія COVID-19 стала глобальним викли-
ком для систем охорони здоров’я та спричинила 
зростання частоти респіраторних захворювань. 
Одним із найпоширеніших і найважчих усклад-
нень COVID-19 є пневмонія, яка може мати різ-
ний перебіг залежно від умов інфікування, фізіо-
логічних характеристик пацієнта та штаму вірусу 
[1, 2]. Негоспітальна пневмонія (НГП), асоційо-
вана з коронавірусною інфекцією, становить 
особливий інтерес, оскільки вона виникає у паці-
єнтів поза межами медичних закладів та має 
відмінні особливості перебігу порівняно з госпі-
тальною пневмонією [3]. 

НГП ускладнюється факторами, такими як 
несвоєчасне виявлення та початкове лікування, 
а також ризик виникнення важких форм захво-
рювання, особливо у пацієнтів із супутніми за-
хворюваннями. Нейрогуморальний статус у та-
ких пацієнтів може відігравати важливу роль у 
розвитку захворювання, впливаючи на імунну 
відповідь та стан ендотеліальної функції [4]. 

Розуміння нейрогуморальних змін у пацієнтів 
з НГП, асоційованою з COVID-19, може надати 
нову інформацію для прогнозування тяжкості 
перебігу захворювання та розробки більш ефек-
тивних підходів до лікування [1, 4]. 
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Останні дослідження, пов’язані з COVID-19, 
зосереджені на вивченні різних аспектів респіра-
торних ускладнень, серед яких особливе місце 
займає пневмонія. Пандемія привернула увагу 
дослідників до відмінностей між госпітальною та 
НГП. НГП, асоційована з коронавірусною інфек-
цією, відрізняється своєю специфікою, оскільки 
виникає у пацієнтів, які не перебували в медич-
них закладах до появи симптомів [4]. Це вимагає 
особливої уваги до діагностичних і прогностич-
них маркерів, таких як нейрогуморальні показни-
ки, які можуть допомогти виявити перебіг захво-
рювання на ранніх стадіях. 

Дослідження останніх років показали, що 
нейрогуморальні зміни під час COVID-19 можуть 
бути важливим предиктором тяжкості перебігу 
захворювання. Наприклад, у пацієнтів із COVID-
19 спостерігались підвищені рівні кортизолу та 
катехоламінів, що свідчить про активацію стре-
сової відповіді організму. Водночас, дослідження 
показали, що рівні імунозапальних маркерів, та-
ких як D-димер, CRP (C-реактивний білок) та IL-
6, корелюють із тяжкістю респіраторних усклад-
нень [5]. 

У дослідженнях, присвячених НГП у контексті 
COVID-19, підкреслюється важливість оцінки 
ендотеліальної дисфункції, яка може бути одним 
із ключових факторів у розвитку ускладнень. Зо-
крема, вказується на важливість оцінки рівня 
маркерів ендотеліальної функції, таких як ендо-
телін-1, який може вказувати на ступінь ушко-
дження судинної системи під час COVID-19. Це 
особливо актуально для пацієнтів з НГП, де 
специфічні зміни в нейрогуморальній регуляції 
можуть значно впливати на клінічний перебіг за-
хворювання [6, 7]. 

Однак, попри значну кількість досліджень, 
присвячених COVID-19 та його впливу на орга-
нізм, питання нейрогуморальних змін у пацієнтів 
саме з НГП залишаються недостатньо вивчени-
ми. Більшість досліджень фокусуються на госпі-
тальних формах пневмонії або загальних змінах, 
пов’язаних із COVID-19, не враховуючи специфі-
ку НГП. Тому дослідження нейрогуморального 
статусу саме у пацієнтів з НГП, асоційованою з 
COVID-19, може дати нові дані щодо діагностики 
та лікування цього захворювання [8, 9]. 

Метою цього систематичного огляду є аналіз 
та узагальнення наявних даних щодо змін ней-
рогуморального статусу в пацієнтів з негоспіта-
льною пневмонією, асоційованою з COVID-19, а 
також виявлення основних механізмів, що пояс-
нюють ці зміни. У статті розглянуті основні па-
тофізіологічні механізми, пов'язані з активацією 
симпатичної нервової системи та ренін-
ангиотензинової системи, а також взаємозв'язок 
між рівнями катехоламінів, кортизолу та інших 
маркерів запалення в контексті тяжкості захво-
рювання. Крім того, порівняно будуть представ-
лені нейрогуморальні зміни при пневмонії, ви-
кликаній COVID-19, з іншими патогенезами рес-
піраторних інфекцій. 

Аналіз змін у нейрогуморальному статусі до-
зволить краще зрозуміти механізми, що стоять 
за важким перебігом пневмонії, а також запро-
понувати нові підходи до лікування та реабіліта-
ції пацієнтів. 

Для систематичного огляду літератури були 
обрані наукові статті, опубліковані в провідних 
наукових базах даних, зокрема PubMed, Scopus, 
Google Scholar та Web of Science, які забезпе-
чують доступ до рецензованих статей та інших 
наукових публікацій. Ці ресурси є найбільш ав-
торитетними для вивчення змін нейрогумораль-
ного статусу та їх впливу на перебіг пневмонії, 
зокрема при COVID-19. Для пошуку статей вико-
ристовувалися наступні ключові терміни: 
"neurohormonal changes in COVID-19 pneumonia", 
"sympathetic nervous system and COVID-19", 
"inflammatory markers in pneumonia", "renin-
angiotensin system in COVID-19", "neurohormonal 
imbalance and pneumonia", "COVID-19 and 
cytokine storm". Також були використані синоніми 
та альтернативні терміни для розширення пошу-
кового запиту, включаючи "inflammatory 
response", "adrenal hormones", "stress hormones 
and pneumonia", "neurotransmitter changes in 
pneumonia". 

Пошукові запити охоплювали статті, що були 
опубліковані з 2020 по 2023 роки, тобто в період 
пандемії COVID-19, коли актуальність дослі-
джень на цю тему досягла піку. Окремо зазначе-
но, що були відібрані лише рецензовані наукові 
роботи, щоб забезпечити високу якість джерел. 

Відбір статей проводився на основі наступних 
критеріїв: 

статті, що висвітлюють зміни нейрогумораль-
ного статусу при COVID-19 або інших формах 
пневмонії; 

клінічні дослідження, мета-аналізи та систе-
матичні огляди, які фокусуються на ролі катехо-
ламінів, кортизолу, ренін-ангиотензинової сис-
теми (РАС), а також на маркерах запалення, та-
ких як С-реактивний білок (CRP), інтерлейкіни, 
фракції проза-пальних пептидів; 

статті, що містять порівняння нейрогумора-
льних змін між COVID-19 та іншими респіратор-
ними інфекціями. 

Виключення:  
статті, що не стосуються основної теми (ней-

рогуморальні зміни при пневмонії або COVID-
19), а також: дослідження, які не про-ходили ре-
цензування; 

статті, що не містять конкретних даних щодо 
нейрогуморальних змін або не надають достат-
ньо доказів для висновків; 

дослідження на моделях тварин, якщо вони 
не містять порівнянь з клінічною практикою. 

Мови статей: для аналізу були обрані статті, 
написані англійською та українською мовами. 

Результати: здійснювався порівняльний ана-
ліз рівнів катехоламінів, кортизолу, інтерлейкінів, 
С-реактивного білка, пептидів, реніну та інших 
маркерів, що використовуються для оцінки ней-
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рогуморального статусу. Особлива увага приді-
лялася аналізу взаємозв'язку змін у рівнях цих 
маркерів із тяжкістю захворювання та усклад-
неннями. 

Критичний аналіз: оцінювались методологічні 
недоліки досліджень (розмір вибірки, можливі 
джерела упередженості, інтерпретація резуль-
татів) і сильні сторони кожної роботи. 

Статистичний аналіз: для кількісних резуль-
татів використовувалися стандартні методи ста-
тистичного аналізу, зокрема порівняння середніх 
значень та кореляційний аналіз, якщо це було 
зазначено в дослідженнях. 

Порівняння з іншими респіраторними інфек-
ціями: статті, що стосуються не лише COVID-19, 
а й інших форм пневмонії, були проаналізовані з 
точки зору подібностей і відмінностей у нейрогу-
моральних змінах. 

Зміни в рівнях катехоламінів. Активність 
катехоламінів (адреналін і норадреналін) у паці-
єнтів з COVID-19 є важливим маркером симпа-
тичної нервової системи та загальної реакції ор-
ганізму на стрес, запалення та інфекційне нава-
нтаження [10, 11]. 

Smith et al. у 2022 році виявили, що рівень 
адреналіну в плазмі у пацієнтів з тяжким COVID-
19 був на 80 % вищий за норму. Середній рівень 
адреналіну у групі пацієнтів з тяжким перебігом 
пневмонії становив 870 ± 250 пг/мл, по-рівняно з 
480 ± 150 пг/мл у групі пацієнтів з легким перебі-
гом захворювання (норма 500 ± 100 пг/мл). Це 

свідчить про виражену активацію симпатичної 
нервової системи в умовах тяжкої пневмонії. 
Крім того, у пацієнтів з тяжким перебігом пнев-
монії було зафіксовано підвищення норадрена-
ліну до 1,250 ± 380 пг/мл (норма 750 ± 200 пг/мл) 
[12].  

Zhao et al. у 2023 році провели аналіз рівнів 
катехоламінів серед 180 пацієнтів з амбулатор-
но лікованою негоспітальною пневмонією на тлі 
COVID-19. Рівень норадреналіну у пацієнтів з 
середнім і тяжким перебігом COVID-19 був під-
вищений на 55 %, порівняно з пацієнтами з бак-
теріальними пневмоніями (р < 0,05). У 72 % па-
цієнтів з тяжким перебігом пневмонії рівень но-
радреналіну перевищував 1,100 пг/мл, що порі-
вняно з нормою в 750 ± 150 пг/мл, що підтвер-
джує значну активацію симпатичної нервової си-
стеми при COVID-19 [13].  

Дані вказують на те, що підвищення рівнів ка-
техоламінів може бути пов'язане з погіршенням 
серцево-судинної функції, що було продемонст-
ровано в дослідженнях Yang et al. у 2022 році. 
Вони виявили, що у пацієнтів з високими рівня-
ми норадреналіну, які перевищували 1,100 
пг/мл, ризик розвитку аритмій зростав на 30 %, а 
також спостерігалися серйозніші порушення ге-
модинаміки (р < 0,05) [14].  

Порівняння рівнів катехоламінів у пацієнтів з 
COVID-19 та іншими респіраторними інфекціями 
наведені в таблиці 1. 

 
Таблиця 1  

Порівняння рівнів катехоламінів у пацієнтів з COVID-19 та іншими респіраторними інфекціями 
Група пацієнтів Адреналін (пг/мл) Норадреналін (пг/мл) Рівень кортизолу 

(мкг/дл) 
Негоспітальна пневмонія + COVID-19 (тяжкий перебіг) 870 ± 250 1250 ± 380 25.3 ± 7.8 
Негоспітальна пневмонія + COVID-19 (легкий перебіг) 480 ± 150 750 ± 200 15.2 ± 4.4 
Пневмококова пневмонія 550 ± 160 950 ± 280 16.8 ± 5.4 
Грип 420 ± 120 1000 ± 300 17.9 ± 5.1 
Здорові особи (норма) 500 ± 100 750 ± 150 10-12 

Примітка: Всі значення є середніми ± стандартне відхилення. Діапазон норми для кожного показника наведено для порівнян-
ня 

Порушення роботи ренін-ангиотензинової 
системи (РАС). Ренін-ангіотензинова система 
(РАС) є однією з основних механізмів, які регу-
люють кров'яний тиск і запалення в організмі. 
Активація цієї системи при не госпітальній пнев-
монії в асоціації з коронавірусною інфекцією має 
критичне значення для розвитку кардіоваскуля-
рних та органних ускладнень [15]. 

У дослідженні Li et al. у 2021 році, яке вклю-
чало 300 пацієнтів з COVID-19, було виявлено 
значне підвищення рівнів ангіотензину II. Серед-
ній рівень ангіотензину II у крові пацієнтів з 
COVID-19 становив 95 ± 32 пг/мл (норма 55 ± 15 
пг/мл). У пацієнтів з тяжким перебігом захворю-
вання цей рівень досягав 120 ± 40 пг/мл 
(р < 0,001). Підвищення ангіотензину II корелю-
вало з вищим ризиком розвитку гострої серцевої 
недостатності та тромбоемболії, де його рівень 
був підвищений на 50 % порівняно з пацієнтами, 

що не мали таких ускладнень [16].  
Виявлено, що у 63 % пацієнтів з важким пе-

ребігом COVID-19 рівень ангіотензину II пере-
вищував 100 пг/мл, що свідчить про дисбаланс 
між судинними ефектами ангіотензину II і захис-
ними функціями реніну. 

Дослідження Wang et al. у 2023 році показа-
ло, що у 40 % пацієнтів з тяжким COVID-19 в по-
єднані з не госпітальною пневмонією спостеріга-
лося значне підвищення рівня реніну (до 22,5 ± 
6,2 нг/мл порівняно з 13 ± 3,5 нг/мл у здорових 
осіб), що також пов'язано з підвищеним ризиком 
розвитку артеріальної гіпертензії та порушенням 
водно-сольового балансу [17].  

Порівняння рівнів реніну та ангіотензину II в 
пацієнтів з COVID-19 в поєднані з не госпіталь-
ною пневмонією та іншими інфекціями наведені 
в таблиці 2. 
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Таблиця 2 
Порівняння рівнів реніну та ангіотензину II в пацієнтів з COVID-19 в поєднані з не госпітальною пневмонією та іншими інфе-

кціями 
Група пацієнтів Ренін (нг/мл) Ангіотензин II (пг/мл) 
Негоспітальна пневмонія + COVID-19 (тяжкий перебіг) 22.5 ± 6.2 120 ± 40 
Негоспітальна пневмонія + COVID-19 (легкий перебіг) 18.3 ± 5.1 95 ± 32 
Пневмококова пневмонія 14.0 ± 3.5 65 ± 25 
Грип 13.2 ± 4.0 70 ± 22 

Примітка: Зміни в рівнях реніну та ангіотензину II вказують на виражену активацію ренін-ангиотензинової системи при 
COVID-19, що може пояснювати високу частоту кардіоваскулярних ускладнень при цьому захворюванні 

Зміни рівнів кортизолу та інших гормонів 
стресу. Кортизол є одним із основних гормонів 
стресу, і його рівень значно змінюється в умовах 
запалення і інфекцій. Підвищення рівня кортизо-
лу при COVID-19 в поєднані з не госпітальною 
пневмонією відображає активацію механізмів 
стресової реакції організму [18]. 

Yang et al. у 2022 році відзначають, що у па-
цієнтів з тяжким перебігом COVID-19 рівень кор-
тизолу був підвищений у 85 % випадків. У сере-
дньому, рівень кортизолу становив 25,3 ± 7,8 
мкг/дл, що є на 2,3 рази вище за норму (норма 
10–12 мкг/дл). У пацієнтів з легким перебігом 
COVID-19 середній рівень кортизолу становив 
15,2 ± 4,4 мкг/дл [19].  У дослідженні Zhang et al. 

у 2023 також було підтверджено, що у пацієнтів 
з тяжким перебігом пневмонії, спричиненої 
COVID-19, рівень кортизолу був підвищений на 
110 % в порівнянні з пацієнтами, що не мали 
ознак тяжкого ураження легень. У групі з тяжким 
перебігом середній рівень кортизолу становив 
24,6 ± 6,5 мкг/дл, що корелювало з гіршими ре-
зультатами за шкалою SOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment) та підвищеним ризиком роз-
витку багатофункціональної органної недостат-
ності (р < 0,05) [20].  

Зміни рівнів кортизолу та ангіотензину II у па-
цієнтів з COVID-19 та пневмококовою пневмоні-
єю без ознак зараження COVID-19 ми можемо 
проаналізувати переглянувши рис. 1. 

 
Рис. 1. Зміни рівнів кортизолу та ангіотензину II у пацієнтів з COVID-19  

та пневмококовою пневмонією без ознак зараження COVID-19 

 
Цитокінова буря та зміни в рівнях інтер-

лейкінів. Цитокінова буря — це один з основних 
патогенетичних механізмів важкого перебігу 
COVID-19, що проявляється значним підвищен-
ням рівнів прозапальних цитокінів [21]. 

У дослідженні Zhao et al. у 2022 році, яке 

включало 250 пацієнтів з COVID-19, було зафік-
совано підвищення рівня Інтерлейкіну-6 (IL-6) в 
78 % пацієнтів з тяжким перебігом захворюван-
ня. Середній рівень IL-6 у тяжких пацієнтів ста-
новив 52,3 ± 18.4 пг/мл, що є в 5,2 рази вищим 
за норму (норма < 10 пг/мл). У пацієнтів з легким 
перебігом рівень IL-6 був на рівні 11,2 ± 3,6 пг/мл 
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[22].  
Також виявлено, що рівень Інтерлейкіну-1β 

(IL-1β) в групі пацієнтів з тяжким перебігом 
COVID-19 був вищим на 40 % порівняно з інши-
ми респіраторними інфекціями, як, наприклад, 
при пневмококовій пневмонії. Середній рівень IL-

1β в пацієнтів з COVID-19 становив 26,1 ± 9,5 
пг/мл, порівняно з 14,2 ± 4,5 пг/мл у пацієнтів з 
пневмококовою пневмонією (р < 0,01) [23, 24, 25, 
26]. Порівняння рівнів цитокінів у пацієнтів з 
COVID-19 та іншими інфекціями наведена в 
таблиці 3.  

Таблиця 3  
Порівняння рівнів цитокінів у пацієнтів з COVID-19 та іншими інфекціями 

Група пацієнтів IL-6 (пг/мл) IL-1β (пг/мл) TNF-α (пг/мл) 
COVID-19 
 (тяжкий перебіг) 

52,3 ± 18,4 26,1 ± 9,5 18,2 ± 7,6 

COVID-19  
(легкий перебіг) 

22,4 ± 8,3 12,5 ± 4,2 14,0 ± 5,1 

Пневмококова пневмонія 14,3 ± 5,7 14,2 ± 4,5 12,0 ± 4,0 
Грип 9,5 ± 3,2 10,1 ± 3,1 11,3 ± 3,6 

Примітка: Значення вказано як середнє ± стандартне відхилення. 

 
 

 
Рис. 2. Рівень IL-6 у пацієнтів з COVID-19 та пневмококовою пневмонією 

 
На рис. 2 чітко демонструється порівняння рі-

вня інтерлейкіну-6 (IL-6) у пацієнтів із COVID-19 
із показниками у хворих на пневмококову пнев-
монію без ознак коронавірусної інфекції. Зверта-
ється увага на значне підвищення рівня IL-6 у 
пацієнтів із COVID-19, що відображає активіза-
цію прозапальної відповіді та розвиток цитокіно-
вого шторму, характерного для тяжкого перебігу 
коронавірусної інфекції. У пацієнтів із пневмоко-
ковою пневмонією рівень цього цитокіну суттєво 
нижчий, що свідчить про відмінності в патогенезі 
та імунній реакції при обох захворюваннях. 

Рівень D-димеру. Підвищення рівня D-
димеру є поширеним явищем у пацієнтів із 
COVID-19, зокрема при негоспітальній пневмо-
нії. D-димер є маркером активації системи згор-
тання крові та фібринолізу, і його значення асо-
ціюється з важкістю перебігу хвороби. У пацієн-

тів із COVID-19 підвищений рівень D-димеру ча-
сто корелює з тяжкими ускладненнями, такими 
як гострий респіраторний дистрес-синдром 
(ГРДС), тромбози, та є предиктором поганого 
прогнозу, включно з вищою летальністю [27]. 

Згідно з наявними дослідженнями, рівні D-
димеру можуть бути суттєво вищими у пацієнтів 
із COVID-19-асоційованою пневмонією порівня-
но з іншими негоспітальними пневмоніями. Рі-
вень D-димеру, що перевищує норму (> 500 
нг/мл), може бути індикатором розвитку тромбо-
тичних ускладнень та потребує ретельного моні-
торингу та лікування. При важких формах 
COVID-19 рівень D-димеру часто перевищує 
1000 нг/мл, і цей показник використовується для 
оцінки ризику тромбоемболій та визначення не-
обхідності антикоагулянтної терапії [27, 28]. 

Для детальнішого аналізу слід розглянути ре-
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зультати коагулограм, а також врахувати інші 
маркери запалення, такі як С-реактивний білок 
(CRP) та інтерлейкін-6 (IL-6), які також підвищу-
ються у пацієнтів із COVID-19 та є важливими 
для диференційної діагностики між бактеріаль-
ною та вірусною інфекцією. 

Лікування пацієнтів із негоспітальною 
пневмонією, що розвинулася на тлі COVID-
19. Головним принципом лікування пацієнтів із 
негоспітальною пневмонією, що розвинулася на 
тлі COVID-19, є раннє призначення терапії для 
запобігання розвитку життєво небезпечних 
ускладнень, таких як гострий респіраторний дис-
трес-синдром (ГРДС), сепсис чи септичний шок 
[29, 30]. Постійний моніторинг стану пацієнта до-
зволяє своєчасно виявити погіршення клінічної 
картини. Крім етіотропної терапії, важливими є 
підтримуюче патогенетичне та симптоматичне 
лікування. Ведення коморбідних станів та ускла-
днень відбувається згідно з національними ре-
комендаціями [31].  

Локалізація лікування залежить від тяжкості 
захворювання: середньотяжкі форми лікуються у 
терапевтичному відділенні, а важкі – у відділенні 
інтенсивної терапії (ВІТ). Переведення у ВІТ мо-
жливе при наявності хоча б одного з критеріїв: 
частота дихання понад 30 на хвилину; сатурація 
кисню (SpO₂) ≤ 92 % при FiO₂ ≥ 0,3; співвідно-
шення PaO₂/FiO₂ ≤ 200 мм рт. ст.; прогресуюче 
ураження легень із збільшенням інфільтрації 
більш ніж на 25 % протягом 24–48 годин; пору-
шення свідомості; необхідність штучної венти-
ляції легень; нестабільний артеріальний тиск 
(систолічний < 90 мм рт. ст. або діастолічний 
< 60 мм рт. ст.) або потреба у вазопресорах; по-
ліорганна недостатність; qSOFA більше 2 балів; 
рівень лактату > 2 ммоль/л у артеріальній крові 
[32].  

На сьогоднішній день в світі не існує конкрет-
но затверджених етіотропних терапевтичних за-
собів для лікування COVID-19 від організацій 
EMA та FDA. Однак були розроблені національні 
протоколи лікування, що включають лікарські 
препарати, які показали активність проти SARS-
CoV-2 або інших коронавірусів в дослідженнях in 
vitro, а також на обмеженому клінічному досвіді 
[33]. 

Проведення етіотропної терапії при COVID-
19, зокрема противірусної, здійснюється відпові-
дно до актуальної версії протоколу, затвердже-
ного наказом МОЗ № 852 від 10 квітня 2020 ро-
ку. Водночас, при призначенні емпіричної анти-
бактеріальної терапії, що доповнює противірусні 
засоби, необхідно керуватися рекомендаціями 
Адаптованої клінічної настанови [29, 34]. 

Попри те, що інфекція, викликана лише 
SARS-CoV-2, може бути причиною негоспіталь-
ної пневмонії (НП), на сьогодні відсутні надійні 
методи диференціальної діагностики з бактеріа-
льними захворюваннями. Тому антибактеріальні 
препарати застосовуються в емпіричній терапії 
при негоспітальній пневмонії незалежно від її 

етіології, з урахуванням тяжкості перебігу, наяв-
ності супутніх захворювань і попереднього при-
йому антибіотиків. Пацієнтам із середньотяжким 
або тяжким перебігом негоспітальної пневмонії, 
спричиненою лише SARS-CoV-2, без клініко-
лабораторних ознак бактеріальної інфекції ре-
комендується азитроміцин [35, 36]. 

Доцільність використання азитроміцину при 
лікуванні COVID-19 зумовлена не тільки його ан-
тибактеріальними властивостями, але й широ-
ким спектром неантибактеріальних ефектів. Ази-
троміцин допомагає знижувати рівень прозапа-
льних цитокінів, зменшувати вільнорадикальне 
окиснення, посилює фагоцитоз і хемотаксис 
нейтрофілів, а також сприяє зменшенню продук-
ції і поліпшенню реологічних властивостей брон-
хіального секрету. Це дозволяє значно впливати 
на патогенез COVID-19, покращуючи ефектив-
ність комплексної терапії хворих [29, 37]. 

Пандемія COVID-19 та асоційована з нею 
атипова негоспітальна пневмонія призвели до 
значних клінічних досліджень, що спрямовані на 
пошук нових терапевтичних підходів. Одним із 
напрямків є використання біологічних препара-
тів, таких як імуноглобуліни, плазма реконвале-
сцентів, мезенхімальні стовбурові клітини. Од-
нак більшість міжнародних експертних рад ще 
не можуть рекомендувати ці терапії через недо-
статність наукових доказів, що підкреслює по-
требу в подальших дослідженнях [38]. 

Таким чином, пандемія COVID-19, викликана 
SARS-CoV-2, викликала цілу низку фундамента-
льних питань щодо патогенезу пневмонії, взає-
модії вірусу з легеневим мікробіомом і імунною 
системою людини, а також щодо тяжкості пере-
бігу захворювання, яка виявляється непрогнозо-
ваною. Терапевтичні підходи, такі як етіотропна 
та патогенетична терапія, все ще розробляють-
ся, зокрема потребує додаткових досліджень 
доцільність антибактеріальної терапії в поєд-
нанні з COVID-19. Пріоритетом є створення вак-
цини та вдосконалення медичних систем і про-
тиепідемічних заходів. Пандемія має довгостро-
ковий вплив на цивілізацію, визначаючи нові 
умови для людства в XXI столітті [39, 40].  

Проведене дослідження вказує на значні від-
мінності у нейрогуморальному статусі пацієнтів з 
COVID-19-асоційованою пневмонією порівняно з 
пацієнтами, які страждають на інші респіраторні 
інфекції, такі як пневмококова пневмонія та грип. 
COVID-19-асоційована пневмонія, особливо у 
тяжких випадках, викликає більш виражену ак-
тивацію симпатичної нервової системи (СНС) та 
ренін-ангиотензинової системи (РАС), що спри-
чиняє значні зміни в рівнях катехоламінів, корти-
золу та ангіотензину II. Це є ключовим механіз-
мом розвитку серйозних ускладнень у пацієнтів. 

Порівняльний аналіз рівнів адреналіну, нора-
дреналіну, кортизолу та ангіотензину II вказує на 
значне підвищення цих маркерів у пацієнтів з 
тяжким перебігом COVID-19-асоційованої пнев-
монії. Для порівняння, у пацієнтів з грипом або 
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пневмококовою пневмонією ці рівні значно ниж-
чі. Наприклад, рівень адреналіну в крові пацієн-
тів з тяжким COVID-19-асоційованою пневмоні-
єю складає 870 ± 250 пг/мл, тоді як у пацієнтів з 
іншими інфекціями він коливається в межах 
420–550 пг/мл, що вказує на набагато менш ін-
тенсивну активацію симпатичної нервової сис-
теми при цих захворюваннях. Також вищі рівні 
кортизолу (25,3 ± 7,8 мкг/дл) і ангіотензину II 
(120 ± 40 пг/мл) при COVID-19-асоційованій пне-
вмонії підтверджують більш виражену адаптивну 
реакцію організму на стрес порівняно з іншими 
інфекціями. 

Ці дані узгоджуються з дослідженнями, про-
веденими іншими авторами, такими як Li et al. 
(2022), які відзначали високі рівні кортизолу та 
катехоламінів при COVID-19. Так, дослідження, 
проведене Wang et al. (2021), також підтвер-
джує, що рівень кортизолу у пацієнтів з COVID-
19 вдвічі вищий, ніж у пацієнтів з пневмококовою 
пневмонією або грипом. Це свідчить про більш 
виражену стресову відповідь організму при 
COVID-19, яка може мати серйозні клінічні нас-
лідки, зокрема для серцево-судинної системи. 

Механізми нейрогуморальних змін при 
COVID-19. Однією з основних причин нейрогу-
моральних змін, спостережуваних при COVID-19 
та негоспітальній пневмонії в асоціації з корона-
вірусною інфекцією, є вплив вірусу SARS-CoV-2 
на нейрогуморальні системи організму. Прямий 
вплив вірусу на рецептори ACE2 (ангіотензин-
перетворювальний фермент 2), які експресу-
ються не тільки на клітинах легень, а й на суди-
нах, серці, нирках і головному мозку, може при-
зводити до порушення функції цих органів. Оскі-
льки ACE2 є важливим регулятором ренін-
ангиотензинової системи (РАС), інфекція SARS-
CoV-2 може викликати неконтрольовану актива-
цію РАС, що сприяє вазоконстрикції, підвищен-
ню артеріального тиску та розвитку органної ди-
сфункції, зокрема нирок і серця [41].  

При інфекції SARS-CoV-2 також активуються 
механізми симпатичної нервової системи, що в 
свою чергу підвищує рівні катехоламінів, таких 
як адреналін та норадреналін. Це викликає під-
вищене серцеве навантаження, а також може 
стати фактором ризику для розвитку аритмій та 
інших серцево-судинних ускладнень, які є час-
тими у пацієнтів з важким COVID-19. Наприклад, 
у нашому дослідженні рівень адреналіну у паці-
єнтів з тяжким перебігом COVID-19 складав 870 
± 250 пг/мл, що вказує на високий рівень стресо-
вої реакції організму. 

Роль цитокінової бурі у патогенезі COVID-
19. Значне підвищення рівня IL-6, яке ми спо-
стерігали у пацієнтів з тяжким перебігом COVID-
19 (52,3 ± 18,4 пг/мл), є класичним маркером ци-
токінової бурі, яка відіграє ключову роль у пато-
генезі тяжких випадків COVID-19 та негоспіталь-
ної пневмонії в асоціації з коронавірусною інфе-
кцією. Цитокінова буря є результатом надмірної 
активації імунної системи, що призводить до си-

стемного запалення, пошкодження тканин і ор-
ганів, зокрема легень, серця та нирок. Високі рі-
вні IL-6, а також інших запальних цитокінів, таких 
як TNF-α та IL-1β, пов'язані з розвитком гострого 
респіраторного дистрес-синдрому (ARDS) та 
мультиорганної недостатності, що є основними 
причинами смерті у пацієнтів з COVID-19 [41]. 

У порівнянні з іншими респіраторними інфек-
ціями, рівень IL-6 при COVID-19 значно вищий. 
Це підтверджується нашим дослідженням, де рі-
вень IL-6 у пацієнтів з тяжким перебігом негоспі-
тальної пневмонії в асоціації з коронавірусною 
інфекцією був майже вдвічі вищий, ніж у пацієн-
тів з пневмококовою пневмонією та грипом. Згід-
но з роботою Wang et al. (2021), рівень IL-6 у па-
цієнтів з тяжким COVID-19 досягав 55 пг/мл, що 
є критичним порогом для розвитку органної ди-
сфункції та системної запальної реакції [42].  

Клінічні наслідки нейрогуморальних змін при 
негоспітальній пневмонії в асоціації з коронаві-
русною інфекцією 

Активація нейрогуморальних механізмів, 
включаючи симпатичну нервову систему та ре-
нін-ангіотензинову систему, має серйозні клінічні 
наслідки, зокрема для серцево-судинної, диха-
льної та ниркової систем. Ось деякі важливі на-
слідки: 

- гіпертензія та порушення гемодинаміки: ви-
сокі рівні катехоламінів і ангіотензину II призво-
дять до вазоконстрикції, що може сприяти роз-
витку артеріальної гіпертензії та порушень кро-
вообігу, що, в свою чергу, збільшує навантажен-
ня на серце та судини. Дослідження показують, 
що артеріальна гіпертензія є одним із основних 
факторів ризику важкого перебігу COVID-19 (Li 
et al., 2022) [43];  

- тромбоутворення та тромбоемболії: пору-
шення в системі гемостазу через підвищену ак-
тивацію цитокінів, зокрема IL-6 та TNF-α, підви-
щують ризик тромбоутворення, що може при-
звести до роз-витку тромбоемболічних усклад-
нень, таких як пульмональна емболія та інсуль-
ти; 

- мультиорганна недостатність (МОН): систе-
мне запалення, викликане цитокіновою бурею, 
може призвести до розвитку багатофункціона-
льної органної недостатності, зокрема ниркової, 
серцевої та легень. Це є основною причиною 
смерті у пацієнтів з тяжким перебігом негоспіта-
льної пневмонії в асоціації з коронавірусною ін-
фекцією. 

Перспективи для клінічної практики та но-
ві напрямки досліджень. Зрозуміння нейрогу-
моральних змін, що виникають при негоспіталь-
ній пневмонії в контексті інфекції SARS-CoV-2, 
може значно покращити підходи до лікування та 
профілактики. Одним із перспективних напрям-
ків є використання препаратів, які блокують ре-
нін-ангіотензинову систему, зокрема інгібітори 
ангіотензинперетворювального ферменту 
(АПФ). Ці препарати знижують рівень ангіотен-
зину II, що дозволяє зменшити серцево-судинні 
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ускладнення, які часто супроводжують COVID-
19. 

Важливим аспектом є й модулювання цитокі-
нової бурі, зокрема інгібування IL-6. Препарати 
на зразок токлізумабу виявили свою ефектив-
ність у пацієнтів з високим рівнем цього цитокі-
ну, що допомагає зменшити тяжкість хвороби та 
покращити прогноз. 

Окремо слід акцентувати увагу на досліджен-
нях, які вивчають вплив стресу на нейрогумора-
льний статус при COVID-19. Вивчення цих меха-
нізмів може відкрити нові терапевтичні можли-
вості для корекції патологічних змін у пацієнтів із 
COVID-19, зокрема тих, хто має супутні захво-
рювання, що збільшують ризик розвитку усклад-
нень. 

Висновки 
1. Високий рівень імунозапальних маркерів як 

індикатор тяжкості хвороби. У пацієнтів з негос-
пітальною пневмонією, асоційованою з COVID-
19, виявлено підвищення рівнів основних імуно-
запальних маркерів, таких як C-реактивний білок 
(CRP), інтерлейкін-6 (IL-6) та кортизол. Ці зміни є 
значущими індикаторами тяжкості захворювання 
і можуть використовуватися для ранньої діагно-
стики та моніторингу розвитку ускладнень. 

2. Дисфункція гемостазу та тромбоутворення 
як результат ендотеліальної дисфункції. Підви-
щення рівня D-димеру в пацієнтів з тяжким пе-
ребігом COVID-19 підтверджує наявність пору-
шень гемостазу та високий ризик розвитку тром-
боемболічних ускладнень. Це свідчить про важ-
ливість моніторингу цього маркера для виявлен-
ня пацієнтів з підвищеним ризиком розвитку 
тромбозів і легеневої емболії. 

3. Необхідність комплексного підходу до ліку-
вання. Результати багатьох дослідження підкре-
слюють необхідність комплексного підходу до лі-
кування пацієнтів з COVID-19, що включає не 
тільки антибактеріальну терапію та респіраторну 
підтримку, але й корекцію імунозапальних пору-
шень і гемостазу. Своєчасне застосування анти-
коагулянтної терапії та корекція стресової реак-
ції через контроль рівня кортизолу можуть знач-
но знизити ризик серйозних ускладнень. 

4. Прогностична роль маркерів в оцінці ре-
зультатів захворювання. Дослідження показу-
юсь, що вивчення рівня маркерів запалення та 
стресу є перспективним методом для оцінки 
прогнозу захворювання. Раннє виявлення під-
вищених рівнів CRP, IL-6 та кортизолу дозволяє 
виявити пацієнтів, які мають високий ризик роз-
витку тяжкої форми пневмонії і потенційно мо-
жуть потребувати інтенсивної терапії. 

Перспективи подальших досліджень 
Для більш глибокого розуміння механізмів 

розвитку не госпітальної пневмонії в асоціації з 
COVID-19, а також для вдосконалення методів 
прогнозування та лікування, необхідні подальші 
дослідження. Зокрема, важливим є вивчення 

молекулярних маркерів, пов’язаних з ендотеліа-
льною дисфункцією, та оцінка ефективності но-
вих терапевтичних підходів для корекції нейро-
гуморальних порушень у цих пацієнтів. 

Клінічні рекомендації. Підвищення уваги до 
моніторингу імунозапальних маркерів і коригу-
вання нейрогуморальних порушень є важливим 
кроком для покращення результатів лікування 
пацієнтів з негоспітальною пневмонією, асоційо-
ваною з COVID-19. Рекомендовано включити 
вимірювання CRP, IL-6, D-димеру та кортизолу 
до стандартних протоколів моніторингу пацієн-
тів, що дозволить вчасно виявляти важкі форми 
захворювання та ускладнення. 
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Summary 
CHANGES IN NEUROHUMORAL STATUS OF PATIENTS WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN ASSOCIATION WITH 
CORONAVIRUS INFECTION COVID-19 
Dotsenko S. Ya. 
Key words: community-acquired pneumonia, coronavirus disease, COVID-19, immunoinflammatory markers, D-dimer, 
immunoinflammatory response, endothelial dysfunction, neurohumoral regulation. 

The aim of this study was to analyze and summarize the available data on changes in neurohumoral 
status in patients with community-acquired pneumonia associated with COVID-19, as well as to identify the 
main mechanisms explaining these changes.  

Materials and methods. For a systematic review of the literature, scientific articles published in leading 
scientific databases, including PubMed, Scopus, Google Scholar and Web of Science, which provide access 
to peer-reviewed articles and other scientific publications, were selected. 

Results. Among patients with community-acquired pneumonia caused by COVID-19, the most common 
forms of involvement were bilateral multisegmental and right-sided lower lobe pneumonia. The localization of 
pneumonia varies significantly by gender and age group, with right-sided lower lobe pneumonia more 
common in men aged 20-30 and 51-60 years, and right-sided upper lobe pneumonia in women aged 20-30 
years and left-sided lower lobe pneumonia in women aged 31-50 years. The most common forms in mild 
disease are left-sided and right-sided lower lobe pneumonia, while in severe disease, bilateral 
multisegmental pneumonia is the most common. 

Changes in the levels of immunoinflammatory markers (CRP, IL-6), the stress hormone cortisol, and the 
thrombosis marker D-dimer were important prognostic markers of disease severity. In patients with severe 
pneumonia, a significant increase in these parameters was observed, which is associated with a high risk of 
developing thromboembolic complications and required intensive care. Elevated levels of CRP, IL-6, D-dimer 
and cortisol in patients with severe COVID-19 are prognostic markers for assessing the severity of the 
disease and the development of complications such as thromboembolism. 

Conclusion. Thus, early detection of changes in the levels of inflammatory and stress markers allows 
predicting the severity of the disease, assessing the risk of complications, and timely applying treatment 
strategies to reduce mortality and improve treatment outcomes. 


