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Анотація. Оглядова стаття присвячена ролі коронавірусною інфекції в ураженні легень, що сприяє виникненню ускладне-
ного перебігу негоспітальної пневмонії. На основі наукометричних баз Web of science, Scopus, PubMed проведено ретрос-
пективний аналіз літератури із вказаної проблематики за 2013-2023 рр. Провівши огляд анотацій статей та ознайомив-
шись з їх повним текстом, ми відібрали 32 джерела. Результати пошуку вказують на те, що у більшості людей, інфікованих
SARS-CoV-2, не розвивається важке захворювання, й інфекція, ймовірно, обмежується у верхніх дихальних шляхах. Однак
у деяких людей зараження вірусом призводить до важкої пневмонії, у якій переважає імунопатологія, ймовірно, спричинена
інфекцією нижніх дихальних шляхів. Пошкодження альвеол може бути прямим наслідком інфікування клітин або непрямим
наслідком, викликаним місцевими запальними реакціями. Люди з важким перебігом COVID-19 часто мають схильність до
несвоєчасної імунної відповіді. Запалення та коагуляція додатково посилюють прозапальні та/або профіброзні реакції, що
сприяє розвитку ускладнень. Неконтрольоване запалення зрештою призводить до важкої імунопатології, характерної для
COVID-19. У зв'язку з цим, розуміння патогенезу інфекції SARS-CoV-2 і того, як вона сприяє критичному захворюванню та
його ускладненням, може допомогти покращити розподіл ризиків і розробити цільову терапію для зменшення гострих і
віддалених наслідків цієї хвороби.
Ключові слова: COVID-19, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, коронавірус, пневмонія, імунна відповідь,
запальні цитокіни.

Вступ
У 2003 році на Близькому Сході було виявлено вірус,

який викликає гострий важкий респіраторний синдром
(SARS-CoV), через 9 років нова епідемія була виклика-
на коронавірусом MERS-CoV. Цей вірус відзначений як
один з високопатогенних коронавірусів серед шести
виділених штамів (SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-229e,
HCoV-NL63, HCoV-OC43) [5, 7].

Наразі велику загрозу становить вірус SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), що
з'явився в грудні 2019 року. Перший спалах цього респ-
іраторного вірусу було зареєстровано в місті Ухань (Ки-
тай), звідки згодом інфекція швидко поширилася на
Південно-Східну Азію, країни Європи, а також інші краї-
ни світу. У березні 2020 р. ВООЗ офіційно оголосила
пандемію COVID-19, як наслідок багато країн стали вво-
дити жорсткі карантинні заходи [28, 29].

Належачи до різних сімей , респіраторні віруси
відрізняються тим, наскільки легко вони поширюються
(трансмісивність) та механізмом передачі. Розуміння
відносного внеску різних способів передачі має вирі-
шальне значення для оцінки ефективності немедика-
ментозних втручань серед населення. Основними ме-
ханізмами передачі SARS-CoV-2 є аерогенний, що реа-
лізується переважно за допомогою повітряно-крапель-
ного шляху передачі, і контактно-побутовий шлях [9, 16].

Мета - узагальнити дані сучасних літературних дже-
рел щодо ролі коронавірусної інфекції в ураженні ле-
гень, що сприяє виникненню ускладненого перебігу не-
госпітальної пневмонії.

Матеріали та методи
На основі наукометричних баз W eb of science,

Scopus, PubMed проведено ретроспективний аналіз
літератури з вказаної проблематики за 2013-2023 рр.
Під час пошуку інформації з вивчення ролі коронавірус-
ної інфекції в ураженні легень, що сприяє виникненню
ускладненого перебігу негоспітальної пневмонії, ме-
ханізмів ремоделювання екстрацелюлярного матрик-
су міокарда хворих на артеріальну гіпертензію було за-
стосовано різні комбінації ключових слів: "COVID-19",
"Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2",
"Coronavirus", "Infected pneumonia", "Immune response",
"Inflammatory cytokine".

Під час опрацювання результатів пошуку обирали
найбільш релевантні публікації з цієї проблематики не-
залежно від давності. Провівши огляд анотацій статей
та ознайомившись з їх повним текстом, ми відібрали 32
джерела. Нижче наведено огляд і детальний аналіз
оригінальних статей щодо досліджуваної проблеми.

Дослідження є частиною науково-дослідної робо-
ти "Предиктори важкого перебігу негоспітальної
пневмонії асоційованої з коронавірусною інфекцією в
практиці сімейного лікаря" (номер держреєстрації
0122U000532).

Результати. Обговорення
За даними C. Huang et al. (2020) найбільш частими

клінічними проявами при СOVID-19 виявилися: підви-
щення температури тіла (98%), кашель (76%), міалгії
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або підвищена стомлюваність (44%) [13]. Рідше відзна-
чалося відходження мокроти (28%), головний біль (11%),
кровохаркання (5%). У ході прогресування інфекційно-
го процесу у всіх охоплених спостереженням хворих роз-
винулася пневмонія, 32% з яких згодом були переве-
дені у ВРІТ. У середньому на 8-й день від госпіталізації
серед 63% інфікованих спостерігалася лімфопенія, у
55% пацієнтів розвинулось диспное. При розвитку уск-
ладнень у 29% випадків автори відзначали респіратор-
ний дистрес-синдром, гостре пошкодження міокарда у
12% випадків. Група вчених D. Wang et al. (2020) аналі-
зувала перебіг захворювання у хворих на COVID-19 і от-
римала подібні дані, а саме: у більшості (98,6%) хворих
реєструвалося підвищення температури тіла, підвище-
на стомлюваність (69,6%) і сухий кашель (59,4%) [26]. У
26,1% випадків пацієнти були переведені у ВРІТ через
розвиток респіраторного дистрес-синдрому (61,1%) [13,
26].

Враховуючи схожість симптомів, що з'являються у
пацієнтів з пневмонією, викликаною SARS-CoV-2 та
іншими збудниками НГП,  дослідники Y.H.  Jin  et  al.  ста-
вили своєю метою оцінити наявність клінічної відмінності
вказаних захворювань. Так, у пацієнтів з пневмонією,
викликаною SARS-CoV-2, статистично значуще частіше
реєстрували: гіпертермію (56,58% vs 30,43% відповід-
но), диспное (9,54% vs 2,17% відповідно), значну сто-
млюваність (10,53% vs 3,62% відповідно), респіратор-
ний дистрес-синдром (7,89 vs 2,17% відповідно), а та-
кож безсимптомний перебіг захворювання (12,83 vs
4,35% відповідно). Водночас значно рідше НГП, асоцій-
ована з вірусом COVID-19, протікала з відходженням
мокротиння (3,29% vs 38,41% відповідно) [15].

Для SARS-CoV-2 характерним є переважне уражен-
ня нижніх респіраторних шляхів. Наразі молекулярний
механізм зараження вірусом вважають таким: вірус
потрапляє у бронхіоли, взаємодіючи з епітелієм бронхів
та альвеолоцитами через рецептори ангіотензину II.
Вірус сприяє більш частому зв'язуванню ангіотензину з
ангіонтензиновими рецепторами I типу, що призводить
до гострого пошкодження легеневої тканини. У ході реп-
родукції вірусу активуються процеси аутофагії, відбуваєть-
ся ослаблення зв'язку клітин з базальною мембраною,
що призводить до їхньої десквамації [10, 27].

У матеріалі аутопсій пацієнтів, які померли внаслі-
док COVID-19, було визначено гістологічну картину ди-
фузного ураження альвеол із периваскулярною
інфільтрацією Т-лімфоцитами. Характерне серйозне
ушкодження ендотелію, пов'язане з прямою дією віру-
су, що підтверджується руйнуванням мембран клітин.
Гістологічна картина легеневих судин виявила великий
тромбоз та мікроангіопатію. В альвеолярних капілярах
мікротромбоз зустрічався у 9 разів частіше, а ангіогенез
у 2,7 разів частіше у хворих на COVID-19 порівняно з
померлими від вірусів грипу [1].

Фактором, що обтяжує перебіг захворювання, також
є властивість SARS-CoV-2 інгібувати індукцію інтерфе-

ронів I та III, до яких вірус чутливий. Подальша репродук-
ція вірусу призводить до інфікування сусідніх клітин з
подальшим ураженням інших органів та тканин органі-
зму, що пов'язано з широким розподілом в організмі
людини рецепторів ангіотензину ІІ 2 типу. Наприклад,
крім легень, можуть уражатися серцево-судинна систе-
ма та нирки [3, 32].

Під впливом SARS-CoV-2 значно змінюється цитокі-
новий гомеостаз. Пацієнти з COVID-19 із гіпоксичною
дихальною недостатністю мають ознаки системного
гіперзапалення, включаючи вивільнення прозапальних
цитокінів,  таких як інтерлейкін-1  (IЛ),  IЛ-6,  IЛ-8  і фактор
некрозу пухлини-α (ФНП-α), з підвищенням концентрації
запального білка госторої фази - С-реактивного білка
(C-РБ). Викид прозапальних цитокінів у поєднанні з ди-
хальною недостатністю, спричиненою синтезом фібри-
ну фібробластами з подальшим формуванням гіалуро-
нових мембран у тканинах легені, а також ушкоджен-
ням альвеолоцитів 2 типу вважається основним пато-
генетичним механізмом, що призводить до серйозних
порушень функцій внутрішніх органів.  За даними D.  M.
Del Valle et al. (2020) та Hu Y. et al. (2020) рівні IЛ-6, IЛ-8 і
ФНП-α у сироватці крові на момент госпіталізації є силь-
ними та незалежними предикторами виживання цієї
когорти пацієнтів [8, 12].

У пацієнтів, інфікованих SARS-CoV-2, виражених змін
зазнає і система згортання крові. Так, рівень D-димеру
значно підвищується, що призводить до швидкого роз-
витку коагулопатії та формування мікротромбів. Отри-
мані результати вказують на те, що підвищений рівень
D-димеру вище 1 мкг/мл може допомогти клініцистам
визначити пацієнтів із поганим прогнозом на ранній
стадії. Пошкодження альвеолярних клітин SARS-CoV-2
призводить до руйнування альвеолярного епітелію, що
вказує на ще одну ключову особливість ексудативної фази
дифузного альвеолярного пошкодження, яка спостері-
гається при COVID-19, - дисбаланс між активацією коа-
гуляції та інгібуванням фібринолізу. Цей процес призво-
дить до утворення гіалінових мембран, які є багатими
на фібрин ексудатами, що закривають альвеоли від
накопичення рідини, але також обмежують обмін кис-
ню [20, 31].

Цей же процес відповідає за утворення фібринових
тромбів, які виявляються в дрібних артеріальних суди-
нах (діаметром менше за 1  мм)  у більшості важких ви-
падків COVID-19. Тому пацієнти з фібриновими тромба-
ми мають підвищений рівень D-димеру. Продукти роз-
паду фібрину,  які накопичуються під час фібринолізу,  і
високі рівні D-димеру пов'язані зі смертельними на-
слідками при COVID-19 [14, 23].

Важкий перебіг COVID-19 має зв'язок з низькою
кількістю тромбоцитів, ймовірно, через те, що тромбо-
цити витрачаються на згортання. У когортному дослід-
женні C. T. Rentsch et al. (2021) було показано, що ранній
початок профілактичної антикоагуляційної терапії за-
побігає важкому перебігу захворювання і смерті госпіта-
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лізованих пацієнтів із COVID-19. Це свідчить про те, що
коагуляція відіграє важливу роль у патофізіології SARS-
CoV-2, що підтверджено Lippi et al. (2020) [17, 21].

Протромботичний стан, який спостерігається у
пацієнтів із COVID-19, нагадує процес, відомий як іму-
нотромбоз, у якому імунна та коагуляційна системи
співпрацюють, щоб блокувати патогени та обмежувати
їхнє поширення. Під час цього процесу активовані ней-
трофіли та моноцити взаємодіють з тромбоцитами і
каскадом коагуляції, що призводить до внутрішньосу-
динного утворення тромбів у малих і великих судинах.
Мікротромботичні ускладнення можуть сприяти розвит-
ку дисфункцій органів [2, 6].

Широкий спектр чинників, таких як гіпоксія, проза-
пальні цитокіни, хемокіни та молекулярні структури,
пов'язані з пошкодженням, можуть викликати стан ви-
току як в ендотелії,  так і в епітелії,  у якому зв'язки між
клітинами можуть бути порушені. Ці подразники викли-
кають ендотеліальну активацію та можуть призвести до
загибелі ендотеліальних клітин, що спостерігалося у
випадках COVID-19. У нормальних фізіологічних умовах
тканинний фактор знаходиться всередині ендотеліаль-
них клітин і в тканинах, але коли ендотелій порушуєть-
ся,  судинні фактори коагуляції можуть взаємодіяти з
тканинним фактором, запускаючи зовнішній шлях згор-
тання крові та, зрештою, призводячи до розщеплення
фібриногену у фібрин, основний компонент тромбів і гіа-
лінових мембран [18, 25].

Незважаючи на те, що SARS-CoV-2 викликає гостре
ураження легень, захворювання слід розглядати як си-
стемне, оскільки уражається ендотелій судин. Пневмо-
нія, асоційована з  COVID-19, характеризується
інфільтрацією легенів макрофагами та нейтрофілами,
що спричиняє дифузне альвеолярне пошкодження ле-
гень [22, 24].

Уражаючим проявом при COVID-19 є поширена вірус-
на інфекція в легенях, що призводить до більш дифуз-
ного запалення, яке залучає легеневі судини. Ця поши-
рена інфекція відображає особливий тропізм SARS-CoV-
2 до ангіотензинперетворюючого ферменту 2 - клітин-
ного рецептора SARS-CoV-2, що експресується пнев-
моцитами другого типу, які анатомічно близькі до су-
динної мережі легенів і зазвичай описуються як гіперп-

лазовані у зразках пацієнтів із COVID-19. Ця гіперпла-
зія ендотеліальних клітин, ймовірно, спричинена іше-
мією легеневої тканини внаслідок застою дрібних судин
запальними клітинами (тобто імунотромбозу) та тром-
бозу у великих судинах [4, 30].

Крім того, запальне середовище викликає експре-
сію активованого тканинного фактору на ендотеліаль-
них клітинах, макрофагах і нейтрофілах, що посилює
активацію каскаду коагуляції в легенях. Запалення за-
пускає стан гіперкоагуляції з тромбозом, що виникає в
легеневих мікросудинах. Нарешті, активація тромбо-
цитів у мікроциркуляторному руслі посилюється у
пацієнтів з тяжкою формою COVID-19  і пов'язана з не-
сприятливим результатом. Усі ці елементи підтверджу-
ють гіпотезу про те, що ендотеліальна дисфункція й ак-
тивація тромбоцитів є ключовими ознаками коагулопатії,
пов'язаної з COVID-19, і можуть опосередковувати по-
шкодження, що призводять до тяжкого захворювання
[11, 19].

Отже, у більшості людей, інфікованих SARS-CoV-2,
не розвивається важке захворювання, і інфекція, ймов-
ірно, обмежується у верхніх дихальних шляхах. Однак у
деяких людей зараження вірусом призводить до важ-
кої пневмонії, у якій переважає імунопатологія, ймовір-
но, спричинена інфекцією нижніх дихальних шляхів.
Пошкодження альвеол може бути прямим наслідком
інфікування клітин або непрямим наслідком, виклика-
ним місцевими запальними реакціями.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Люди з важким перебігом COVID-19 часто мають
схильність до несвоєчасної імунної відповіді.

2. Запалення та коагуляція додатково посилюють
прозапальні та/або профіброзні реакції, що сприяє роз-
витку ускладнень.

3. Неконтрольоване запалення зрештою призводить
до важкої імунопатології, характерної для COVID-19.

Розуміння патогенезу інфекції SARS-CoV-2  і того,  як
вона сприяє критичному захворюванню та його усклад-
ненням, може допомогти покращити розподіл ризиків і
розробити цільову терапію для зменшення гострих та
віддалених наслідків цієї хвороби.
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THE ROLE OF CORONAVIRUS INFECTION IN LUNG INJURY, WHICH CONTRIBUTES TO THE OCCURRENCE OF COMPLICATED
COURSE OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA
Avgaitis S. S., Sid' E. V.
Annotation. The review article focuses on the role of coronavirus infection in lung damage, which contributes to the complicated
course of community-acquired pneumonia. Based on the scientometric databases Web of science, Scopus, PubMed, a retrospective
analysis of the literature on this topic for 2013-2023 was conducted. 32 sources were selected after reviewing the abstracts of the
articles and reading their full text. The results of the search indicate that most people infected with SARS-CoV-2 do not develop severe
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illness, and the infection is likely to be limited to the upper respiratory tract. However, in some people, infection with the virus leads to
severe pneumonia dominated by immunopathology, probably caused by lower respiratory tract infection. Alveolar damage can be a
direct consequence of cell infection or an indirect consequence caused by local inflammatory reactions. People with severe COVID-
19 often have a tendency to have a delayed immune response. Inflammation and coagulation further exacerbate pro-inflammatory and/
or profibrotic reactions, which contributes to the development of complications. Uncontrolled inflammation ultimately leads to severe
immunopathology characteristic of COVID-19. In this regard, understanding the pathogenesis of SARS-CoV-2 infection and how it
contributes to critical illness and its complications may help to improve risk allocation and develop targeted therapies to reduce the
acute and long-term consequences of this disease.
Keywords: COVID-19, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, coronavirus, infected pneumonia, immune response,
inflammatory cytokine.
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