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COVID-19: вчені визначали нові біомаркери 
прогресуючого перебігу захворювання
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Резюме. Наведено огляд наявних даних, в якому узагальнені всі відомі на сьогодні біомаркери COVID-19, з фокусом на нові показни-
ки, які можуть прогнозувати більш ускладнений перебіг захворювання і ризик летального кінця.
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Актуальність
COVID-19 становить наукову, медичну і соціальну проблему. 

Складність коронавірусного захворювання, викликаного SARS-
CoV-2, полягає в непередбачуваному клінічному перебігу захво
рювання, яке може швидко прогресувати, викликаючи тяжкі 
та смертельні ускладнення. Висока швидкість поширення інфек-
ції викликає необхідність розподілу пацієнтів на  групи ризику 
з  метою призначення своєчасної терапії. Для вирішення цього 
питання важливим є знання біомаркерів, які дозволяють визна-
чити ризик розвитку тяжкого перебігу захворювання у  пацієн-
тів. Так, знання біомаркерів дозволило б виявляти пацієнтів із 
наявним ризиком розвитку серйозних ускладнень та летального 
кінця. Ідентифікація біомаркерів COVID-19 має тісну асоціацію 
з розумінням патогенезу захворювання, а також механізмів ура-
ження клітин та органів SARS-CoV-2.

Результати попередніх досліджень свідчили, що причиною 
ураження органів у  тяжкохворих із  COVID-19 є процеси запа-
лення стінок судин, викликані активацією каскаду прозапальних 
реакцій, активацією системи комплементу та прозапальних ци-
токінів, так званим цитокіновим штормом [1]. Подальші дослід
ження продемонстрували, що ураження, пов’язані з васкулітом, 
призводять до  ураження легень та розвитку гострого респіра-
торного дистрес-синдрому (ГРДС), що відіграє важливу роль 
в подальшому ураженні серцево-судинної системи (ССС), голов-
ного мозку (емболія), тяжкість яких неможливо спрогнозувати 
за  допомогою стандартних лабораторних досліджень, зокрема 
визначенням D-димера, протромбінового часу (ПЧ) тощо  [2, 3]. 
Відповідно до сучасних даних, ураження ССС у пацієнтів, інфіко-
ваних SARS-CoV-2, асоційоване із супутньою кардіоваскулярною 
патологією — зокрема ішемічна хвороба серця, артеріальна гі-
пертензія є предикторами ускладненого перебігу та/або леталь-
ного кінця COVID-19.

Відповідно до  сучасних міжнародних гайдлайнів щодо ме-
неджменту пацієнтів із  COVID-19, на  додаток до  стандартних 
лабораторних досліджень пацієнтам також показане визначен-
ня інтерлейкіну (ІЛ)-6, D-димера, лактатдегідрогенази та рівнів 
трансаміназ, з  метою виявлення осіб з наявним підвищеним 
ризиком розвитку ускладнень. Оскільки дороговартісні лабо-
раторні аналізи на визначення рівня цих показників в більшос-
ті лабораторій не  виконують, з  метою прогнозування ризику 
COVID-19 все більший інтерес в науковій спільності становлять 
сурогатні маркери запалення, зокрема феритин і С-реактивний 
білок (СРБ), пов’язані з ІЛ-6.

Відповідно до  останніх опублікованих міжнародних гайд-
лайнів, пацієнтів, інфікованих SARS-CoV-2, прийнято класифіку-
вати відповідно до клінічного перебігу на три групи: легка, по-
мірна (середньотяжка) і тяжка форма. Однак, крім D-димера, ПЧ 
і продуктів деградації фібрину, не існує специфічних показників 
прогнозування тяжких ішемічних або тромбоемболічних усклад-
нень, що ускладнює і класифікацію пацієнтів за групами, що, від-
повідно, несе й складності щодо призначення профілактичної 
антикоагулянтної чи фібринолітичної терапії.

Що стосується нових рекомендованих показників про-
гнозування ризику ураження ССС, то за  останніми даними, 
гомоцистеїн (разом із  віком пацієнта, індексом моноцити/лім-
фоцити (ІМЛ) і часом, що минув з  моменту початку захворю-
вання до  госпіталізації) може стати специфічним показником 
прогнозування розвитку тяжкої пневмонії, яку виявляють під 
час комп’ютерно-томографічної діагностики ураження легень 
на першому тижні перебігу COVID-19; проте згідно з цими спо-
стереженнями, не  виявлено ураження інших органів та сис-
тем. Тож, групою вчених на чолі з професором Джованні Понті 
(Giovanni Pontia) з кафедри хірургічних, медичних, стоматоло-
гічних та морфологічних наук з  акцентом на  трансплантоло-
гічну, онкологічну і регенеративну медицину, відділу Клініч-
ної патології Університету Модени та Реджо-Емілії, Модена, 
Італія (Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia | UNIMO 
Department of Laboratory, Pathological Anatomy and Forensic 
Medicine, Division of Clinical Pathology, University Hospital of 
Modena and Reggio Emilia, University of Modena and Reggio 
Emilia), проведено огляд наявних даних, в якому вони узагаль-
нили всі відомі на сьогодні біомаркери COVID-19, приділяючи 
основну увагу біомаркерам, які можуть прогнозувати уражен-
ня органів та систем у  пацієнтів з  ускладненим перебігом за-
хворювання і ризиком летального кінця [4].

Механізми дії COVID-19
Патогенетичні шляхи ураження клітин SARS-CoV-2 необхідні 

для визначення імовірних методів ефективної фармакологічної 
терапії та виявлення біомаркерів для прогнозування серйоз-
ного ураження ССС та смертності пацієнтів. Як відомо, осно-
вний механізм інфікування SARS-CoV-2 полягає у зв’язуванні ві-
русу з  рецепторами ангіотензинперетворювального ферменту 
2-го типу (АПФ-2). Останній містить глікопротеїн та металопро-
теазу, яка існує у  двох формах: зв’язаною з  мембраною та роз-
чинною  [5]. АПФ-2 розщеплює ангіотензин ІІ до  ангіотензину 
(1–7) і викликає ефекти, протилежні до дії ангіотензину ІІ. Таким 
чином, функціонування ренін-ангіотензин-альдостеронової сис-
теми (РААС) здебільшого базується на взаємодії АПФ-1 та АПФ-2: 
АПФ-1 генерує ангіотензин ІІ, який активує відповідні рецептори 
1-, 2- та 3-го типів. Рівень експресії рецептора 1 ангіотензину ІІ 
регулює запалення, апоптоз, профібротичні ефекти в  легенях 
та ССС [6]. SARS-CoV-2 використовує АПФ-2 і серинову протеазу 
TMPRSS2 з  метою потрапляння до  клітини. Відомо, що АПФ-2 і 
TMPRSS2 експресуються не лише в легенях, але також в епітелії 
тонкого кишечнику, стравоході, печінці, в  органах, що беруть 
участь у  регулюванні артеріального тиску (кровоносних суди-
нах, серці, нирках), а також в яєчниках і яєчках. Так, результати 
нещодавнього дослідження продемонстрували, що андрогени 
здатні регулювати рівень рецепторів SARS-CoV-2. Таким чином, 
SARS-CoV-2 може викликати в  деяких інфікованих організмах 
надмірну і пролонговану цитокінову/хемокінову відповідь, ві-
дому як цитокіновий шторм, що врешті призводить до розвитку 
ГРДС або поліорганної недостатності, і спричиняє фізіологічне 
виснаження організму та смерть  [7]. Відповідно, своєчасне ви-
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явлення ризику більш ускладненого перебігу захворювання 
за допомогою біомаркерів може бути корисним при здійсненні 
менеджменту пацієнтів та знизити частоту летальних випадків 
внаслідок інфікування SARS-CoV-2.

Біомаркери COVID-19
Дані літератури свідчать, що у  пацієнтів із  тяжким перебі-

гом COVID-19 відзначається схожий шаблон патологічних змін 
гематологічних, біохімічних, запальних та імунних біомаркерів 
порівняно з  пацієнтами з  помірним або легким перебігом за-
хворювання (таблиця). Крім цього, результати деяких дослі-
джень також свідчать, що у пацієнтів з  ускладненим перебігом 
COVID-19 значно підвищений рівень гомоцистеїну.

До  гематологічних маркерів, за  якими виділяють групи ри-
зику серед пацієнтів із COVID-19, відносять кількість лейкоцитів, 
лімфоцитів, нейтрофілів, ІНЛ, кількість тромбоцитів, еозинофі-
лів і рівень гемоглобіну. Так, у дослідженні X. Yang та співавтори 
(2020) повідомляли про те, що у 80% пацієнтів із тяжким пере-
бігом COVID-19 відзначається лімфопенія [8]. Результати іншого 
дослідження — C. Qin та співавторів (2020), в якому проаналізо-
вані ймовірні біомаркери, асоційовані з  дисрегуляцією імунної 
системи в  когорті 450 пацієнтів із  підтвердженим інфікуванням 
COVID-19, продемонстрували, що для тяжкого перебігу захво-
рювання характерним є знижений рівень лімфоцитів, підвищена 
кількість лейкоцитів і високе ІНЛ, а також низький вміст моноци-
тів, еозинофілів і базофілів порівняно з пацієнтами з помірним 
перебігом захворювання. Аналогічні результати щодо знижено-
го рівня лімфоцитів продемонстровані й у інших дослідженнях. 
Зміни в  популяції лімфоцитів у  пацієнтів із  тяжким перебігом 
COVID-19 включали низький рівень Т-клітин, підвищення інтак-
тних Т-хелперів. Крім того, спостерігалося істотне зниження рів-
ня НК, Т-клітин та В-клітин.

Основні зміни в лабораторних показниках у тяжкохворих, 
інфікованих COVID-19, продемонстровані у результатах мета-
аналізу. У  померлих пацієнтів виявлено значне підвищення 
рівня загального білірубіну і КК, феритину в сироватці крові, 
кількості лейкоцитів і ІЛ-6 порівняно зі  здоровими пацієнта-
ми [9]. Крім того, з огляду на міцний зв’язок між тромбоембо-
лією і COVID-19 і меншою мірою — пошкодженням міокарда, 
D-димери і кардіомаркери відіграють ключову роль у спосте-
реженні за станом здоров’я пацієнтів із COVID-19. Результати 
інших досліджень також свідчать, що у пацієнтів із тяжким пе-
ребігом COVID-19 спостерігалося підвищення рівня кардіаль-
ного тропоніну І, що свідчить про  ураження міокарда. У  до-
слідженні T. Chen та співавторів (2020) спостерігали на когорті 
з  799 пацієнтів (113 померли, а  161 одужали) помітне підви-
щення концентрацій АлАТ, АсАТ, креатиніну, КК, ЛДГ, кардіос-
пецифічного тропоніну  I, N-кінцевого фрагмента мозкового 
натрійуретичного пептиду та D-димера у померлих пацієнтів 
внаслідок тяжкого перебігу COVID-19 порівняно зі здоровими 
пацієнтами [10].

Печінкові проби також є важливим фактором ризику леталь-
ного кінця при  COVID-19. У  ході недавнього дослідження при-
пустили, що вірус SARS-CoV-2 може безпосередньо зв’язуватися 
з АПФ-2-позитивними холангіоцитами, і внаслідок цього — пору-
шувати роботу печінки у пацієнтів із COVID-19 [11]. Що стосуєть-
ся специфічного і динамічного характеру параметрів ураження 
печінки, F. Lei та співавтори (2020) в ході великого ретроспектив-
ного мультицентрового дослідження за участю даних 5 771 паці-
єнта, інфікованого COVID-19, повідомили, що АсАТ має асоціацію 
з  ризиком смертельного кінця порівняно з  іншими параметра-
ми, вказуючи на ураження печінки [12].

Підвищення рівня маркерів запалення є критичним момен-
том, який лежить в основі системних процесів васкуліту і пато-
логій процесу згортання крові, які викликають значну частину 
пошкоджень паренхіми життєво важливих органів у  пацієнтів, 
інфікованих COVID-19. Основні імунні маркери і маркери запа-
лення, пов’язані з COVID-19, — див. таблицю.

ПКТ  — пропептид, позбавлений гормональної активнос-
ті, який при  нормальних умовах виробляється С-клітинами 
щитоподібної залози. У  здорових людей ПКТ не  виявляється 
(<0,1 нг/мл), але у разі тяжкої інфекції (бактеріальна, паразитар-
на та грибкова) із  системними проявами рівень ПКТ може під-
вищуватися в  рази та становити >100 нг/мл. Незважаючи на  те 
що біологічний механізм дії ПКТ здебільшого не  вивчений, на-
явність асоціації між ПКТ і людськими цитокінами, наприклад 
сімейством фактора некрозу пухлини (ФНО)-α, ІЛ-6 тощо, під-
тверджує гіпотезу про  те, що ПКТ є медіатором запалення. Що 
стосується пацієнтів, інфікованих COVID-19, результати деяких 
досліджень свідчили про  те, що при  тяжчому перебігу захво-
рювання спостерігалося більш помітне підвищення рівня ПКТ, 
порівняно з  легкими формами хвороби. Незначне підвищення 
рівня ПКТ (0,5 нг/мл) є важливим індикатором відмінності паці-
єнтів із SARS-CoV-2, оскільки рівень ПКТ асоційований із підви-
щеним ризиком розвитку тяжкої форми. Рівень ПКТ залишається 
в рамках діапазону референсних значень у пацієнтів із неусклад-
неним перебігом SARS-CoV-2, однак будь-яке суттєве підвищен-
ня ПКТ вказує на розвиток бактеріальної інфекції, ризик тяжкої 
форми захворювання і складну клінічну картину.

Показники порушення згортання крові корелюють із  не-
сприятливим прогнозом захворювання, зокрема підвищення 
D-димера, що може бути пов’язано з тяжкими ускладненнями і 
летальним кінцем. Те ж саме стосується і тропонінів, оскільки їх 
діапазон не завжди відповідає гострій ішемії серця.

Потенційно нові біомаркери COVID-19
Гомоцистеїн
Гомоцистеїн — амінокислота, яка утворюється у процесі роз-

паду метіоніну, що надходить в організм людини з білковою їжею 
(м’ясом, рибою, яйцями тощо). Дані літератури свідчать про те, 
що підвищення рівня гомоцистеїну в крові асоціюється з підви-

Таблиця	 Патологічні зміни в біомаркерах у пацієнтів із тяжким перебігом COVID-19 та нові потенційні біомаркери

Біомаркери у пацієнтів із тяжким перебігом COVID-19

Гематологічні Біохімічні Біомолекули коагуляції Нові біомаркери

       

Лейкоцити Лімфоцити АлАТ Альбумін ПЧ ШОЕ Гомоцистеїн Ангіотензин (1–7)
Нейтрофіли Тромбоцити АсАТ D-димер СРБ Ангіотензин ІІ Ангіотензин (1–9)

Еозинофіли Загальний білірубін Феритин у сироватці крові ІНЛ Аламандин
Т-клітини Азот сечовини у крові ПКТ ІМЛ
В-клітини КК ІЛ-2
НК ЛДГ ІЛ-6

Міоглобін ІЛ-8
КК МВ ІЛ-10
Кардіальний тропонін І
Креатинін

НК — натуральні кілери; АлАТ — аланінамінотрансфераза; АсАТ — аспартатамінотрансфераза; КК — креатинкіназа; ЛДГ — лактатдегідрогеназа; ПКТ — прокальцитонін; ІНЛ — індекс 
нейтрофіли/лімфоцити.
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щеним ризиком ураження як малих, так і великих судин, а його 
концентрація >90% пов’язана з підвищеним ризиком дегенера-
тивних і атеросклеротичних процесів у  системах коронарного, 
мозкового та периферичного кровообігу. І хоча гомоцистеїн є ві-
домим маркером ураження ССС, а серцево-судинні ускладнення, 
як відомо, відіграють критичну роль у госпіталізованих пацієнтів, 
інфікованих COVID-19, цей показник досі не вивчений і не прий
нятий для використання у  клінічній практиці, і досі в  жодному 
з  досліджень цьому питанню не  приділялася увага. Результати 
попередніх досліджень свідчать, що підвищений рівень гомо-
цистеїну, так звана гіпергомоцитеїнемія (>15 мкмоль/л), асо-
ційований з  серцево-судинними захворюваннями, цукровим 
діабетом, хронічною хворобою нирок та стеатозом печінки [13]. 
Згідно з останніми даними, деякі дослідники визначають гіпер-
гомоцистеїнемію разом із віком та моментом появи перших про-
явів захворювання як предиктор тяжкої пневмонії у  пацієнтів, 
інфікованих COVID-19 [14].

Ангіотензин ІІ, ангіотензин (1–7), 
ангіотензин (1–9) та аламандин
Гіпотеза патогенезу COVID-19 свідчить, що вірус проникає 

до  організму шляхом зв’язування з  АПФ-2, який виступає в  ролі 
регулятора РААС, модулюючи рівні ангіотензину І та ангіотензину 
ІІ. Результати попередніх досліджень свідчать, що рівень ангіотен-
зину ІІ підвищений у пацієнтів із тяжкими проявами інфекційних 
захворювань, зокрема вірусу пташиного грипу, що вказує на  те, 
що ангіотензин ІІ є біомаркером летальності від інфекцій, викли-
каних вірусом грипу [15, 16]. Дані інших досліджень демонструва-
ли, що рівень ангіотензину в плазмі крові пацієнтів, інфікованих 
SARS-CoV-2, був помітно підвищеним і лінійно пов’язаний з вірус-
ним навантаженням і пошкодженням легень [17]. Дані щодо асо-
ціації між перебігом COVID-19 та рівнями ангіотензину (1–7), ангіо-
тензину (1–9) і аламандину в плазмі крові у пацієнтів поки відсутні. 
Однак деякі дослідники припускають, що після припинення ви-
конання АПФ-2 певної функції (ролі центру зв’язування з вірусом 
SARS-CoV-2) очікується підвищення рівня ангіотензину II і знижен-
ня рівня ангіотензину (1–7), ангіотензину (1–9) і аламандину в па-
цієнтів із тяжкою формою захворювання.

Висновки
При аналізі опублікованих досліджень, вчені дійшли висно-

вку, що гематологічні (кількість лімфоцитів, нейтрофілів і ІНЛ), 
запальні (СРБ, ШОЕ, ІЛ-6) і деякі біохімічні (D-димер, тропоніни, 
КК) параметри корелюють із прогнозом тяжкого перебігу або ле-
тального кінця у пацієнтів, інфікованих COVID-19, і тому можуть 
використовуватися як прогностичні біомаркери. Крім того, після 
огляду сучасних даних щодо поширення, патогенезу та клініч-

ного перебігу COVID-19, дослідники дійшли висновку, що ви-
значення рівня гомоцистеїну, ангіотензину та аламандину може 
бути важливим у  виявленні пацієнтів із  ризиком ускладненого 
перебігу коронавірусного захворювання.
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