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діаг нозу лікар ураховує наявність судинних чинни-
ків ризику, клініко-неврологічного синдромокомп-
лексу та структурних морфологічних змін у голов-
ному моз ку, виявлених за допомогою магнітно-
резонансної томографії. У патогенезі розвитку ХІМ 
важливу роль відіграють порушення мікроциркуля-
ції внаслідок ураження ендотелію судинної стінки, 
звуження їхнього просвіту та зміни проникності 
судинної стінки [1]. 

У 2019 р. світова система охорони здоров’я зі-
ткнулась з новим викликом — пандемією корона-
вірусної хвороби-2019 (COVID-19), яка спричинила 
віддалені наслідки перенесеного захворювання 
та смерть мільйонів осіб. Установлено, що саме 

У вітчизняній неврології термін «хронічна ішемія 
мозку» (ХІМ) має багато синонімів — від  дис-

циркуляторної енцефалопатії до однієї із шести 
форм церебральної хвороби малих судин [34]. 
У Міжнародній класифікації хвороб 10-го перегля-
ду кодується як одна із нозологій, які супроводжу-
ються спільними морфо-функціональними змінами 
головного мозку: гіпертензивна енцефалопатія 
(І 67.4), хронічна ішемія мозку (I 67.8), церебро-
васкулярна хвороба неуточнена (I 67.9) та енце-
фалопатія неуточнена (G 93.4). Для встановлення 
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Зміни в системі фібринолізу 
та цитокіновому профілі плазми крові 
після перенесеного COVID-19 
у хворих із хронічною ішемією мозку

У огляді розглянуті патогенетичні механізми ураження нервової системи у пацієнтів з хронічною іше-
мією мозку та COVID-19. Вважають, що при коронавірусній хворобі ураження нервової системи може від-
буватись за рахунок  низки причин: безпосередньої  вірусної інвазії, внаслідок надмірної активації імунної 
відповіді — цитокінового шторму, розвитку системної гіпоксемії. Спорідненість SARS-CoV-2 до рецепторів ангіо-
тензинперетворювального ферменту-2 також призводить до безпосереднього пошкодження внутрішньоче-
репних артерій. Ці процеси супроводжуються змінами в системах згортання/протизгортання крові, які чинять 
суттєвий вплив на патогенез обох захворювань. За рахунок активації прозапальних цитокінів та ендотеліальної 
дисфункції формується підвищена проникність гематоенцефалічного бар’єра, міграція Т-лімфоцитів та медіато-
рів запалення в інтерстиціальний простір головного мозку. Імуноопосередкована запальна реакція призводить 
до формування субкортикальної демієлінізації та активації астроцитів. Також в центральну нервову систему  
проникає фібриноген, який, перетворюючись на фібрин, активує процеси локального запалення, блокує 
дозрівання олігодендроцитів, порушуючи процеси мієліногенезу, та сприяє утворенню бета-амілоїдних бляшок. 
Наявний стан гіперкоагуляції підвищує  ризик розвитку ішемічних вогнищ у головному мозку у хворих на COVID-19. 
Одночасно відбувається активація системи фібринолізу, підвищуються рівні активатора тканинного плазміногену 
1 типу, ключового маркера ендотеліальної дисфункції та фактора регуляції фібринолізу. Цілеспрямоване інгібу-
вання PAI-1 може мати перспективи в якості нової терапевтичної стратегії  для покращення результатів лікування 
та попередження ускладнень з боку нервової системи. 

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, цереброваскулярні захворювання, COVID-19, прозапальні цитокіни, 
фібриноліз, ендотеліальна дисфункція.
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ендотеліальна дисфункція є основним чинником, 
що визначає особливості перебігу COVID-19. Ко-
ронавірус SARS-CoV-2 отримує доступ до клітин 
через зв’язування його глікопротеїну-шипа з ангіо-
тензинперетворювальним ферментом-2 (AПФ-2), 
рецептором сіалової кислоти, трансмембранною 
сериновою протеазою-2 (TMPRSS2) та індуктором 
металопротеїнази позаклітинної матриці (CD147), 
катепсини B і L беруть участь у вірусній інвазії. Усі 
зазначені чинники експресуються в ендотеліаль-
них клітинах. Показано, що всі препарати, запро-
поновані як потенційна терапевтична стратегія лі-
кування пацієнтів із COVID-19, поліпшують функцію 
ендотелію [13]. 

Коронавірусна хвороба зазвичай виявляється 
лихоманкою, застудою, болем у горлі, діареєю та 
респіраторними симптомами [15]. Однак дедалі 
більше доказів щодо наявності атипових симпто-
мів, таких як головний біль, запаморочення, судо-
ми, аносмія, інсульт і порушення свідомості [19]. 
У серії випадків у м. Ухані (Китай) 36,4 % хворих 
мали симптоми ураження центральної нервової 
системи (ЦНС), 8,9 % — симптоми ураження пери-
феричної нервової системи, 10,7 % — симптоми 
ураження скелетних м’язів [30]. 

Уважають, що пошкодження ЦНС при COVID-19 
може бути зумовлене низкою причин: деякі паці-
єнти можуть бути особливо схильними до церебро-
васкулярних розладів унаслідок гіпоксемії [8] як за 
наявності стенозів внутрішньочерепних артерій [5], 
так і за їхньої відсутності, унаслідок вторинної це-
ребральної гіпоперфузії, спричиненої зниженням 
регуляції ренін-ангіотензинової системи, зі збіль-
шенням ризику інфаркту як великих, так і дрібних 
судин [17, 48]. Описано різні вияви пошкодження 
міокарда (вірусний міокардит, дисфункція міокар-
да, пов’язана із цитокіновим штормом та стресова 
кардіоміопатія внаслідок стимуляції симпатичної 
нервової системи) [4, 26]. Ці порушення можуть 
призвести до аритмій та утворення внутрішньосер-
цевих тромбів, а на тлі стану гіперкоагуляції під-
вищуватимуть ризик кардіоемболічного інсульту. 
Уважають, що ризик розвитку ішемічних вогнищ 
у головному мозку хворих на COVID-19 зумовле-
ний переважно станом гіперкоагуляції, яка може 
призвести до венозної тромбоемболії та парадок-
сальної емболії з розвитком ішемічного інсульту, 
що може пояснити розвиток інфарктів мозку при 
оклюзії великих судин у молодих осіб без наявних 
судинних чинників ризику [41]. Крім того, повідом-
лено про наявність антитіл до фосфоліпідів (aPL), 
зокрема антитіла до кардіоліпіну IgA та глікопроте-
їну I IgA та IgG -2, у тяжкоінфікованих пацієнтів із 
множин ними мозковими інфарктами [9, 50]. 

Частота геморагічних інсультів, пов’язаних із 
COVID-19, набагато менша, ніж ішемічних інсуль-
тів. Механізми, що опосередковують підвищений 
ризик ішемічного інсульту в пацієнтів із COVID-19, 
також можуть відігравати певну роль у розвитку 

внутрішньочерепної кровотечі [32, 40]. Спорідне-
ність SARS-CoV-2 до рецепторів АПФ-2 дає змогу 
вірусу безпосередньо пошкоджувати внутрішньо-
черепні артерії, що спричиняє розрив стінки суди-
ни. Крім того, зниження регуляції ренін-ангіотен-
зинової системи може підвищити кров’яний тиск, а 
в пацієнтів із діагностованою гіпертонією — ризик 
геморагічного інсульту [47]. Також слід ураховува-
ти, що при COVID-19 може виникнути коагулопа-
тія споживання, пов’язана із виснаженням пулу 
фіб риногену (або метаболічним ацидозом, або 
синд ромом дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання), що може збільшити ризик розвитку 
інтракраніального крововиливу [45].

У тяжких пацієнтів із COVID-19 та невроло-
гічними ускладненнями описано периваскулярні 
мікрокрововиливи, зареєстровані на магнітно-ре-
зонансних томограмах, які також спостерігаються 
в пацієнтів із гіпоксичною дихальною недостатніс-
тю та сепсисом, що свідчить про потенційну роль 
церебральної гіпоксії в пошкодженні головного 
мозку при тяжкому COVID-19 [6].

У низці досліджень продемонстровано, що 
знач на частка пацієнтів, які перенесли COVID-19, 
залишаються обмежено працездатними та мають 
різні неврологічні симптоми, що зумовило появу 
нового шифру в Міжнародній класифікації хвороб 
10-го перегляду — U 09.9 Стан після перенесеного 
COVID-19, невизначений. У 10—35 % пацієнтів, які 
перенесли COVID-19, реєструють психопатологіч-
ні синдроми [39]. Неврологічними симптомами в 
складі постковідного синдрому є скарги на когні-
тивні порушення (розлади пам’яті, «туман у голові», 
втрата концентрації уваги), головний біль, тривогу, 
депресію, порушення сну, запаморочення тощо. 
Більшість із цих симптомів є складовими синдрому 
ХІМ. Низка причин при COVID-19 можуть зумов-
лювати розвиток психопатологічних синдромів: 
ней розапалення, порушення гематоенцефалічного 
бар’єра, потрапляння периферичних імунних клі-
тин у ЦНС, порушення нейротрансмісії, дисфункція 
гіпоталамо-гіпофізарної осі, активація мікроглії та 
індукція індоламін-2,3-діоксигенази [2, 7, 33].

Не викликає сумнівів, що саме цитокіновий 
шторм відіграє важливу роль у патогенезі тяжких 
випадків COVID- 19 [44, 49]. Спровокувати цито-
кіновий шторм можуть інфекційні та неінфекційні 
захворювання [14]. Цитокіновий шторм спричиняє 
серйозні пошкодження багатьох органів. Патогенні 
інфекції розпізнаються імунною системою. Імунна 
відповідь буває двох типів: вроджена, яка розпіз-
нає асоційовані з патогенами молекулярні патерни 
(PAMP), і антиген-специфічна адаптивна. В обох від-
повідях залучені кілька активованих клітин імунної 
системи, які відіграють ключову роль у створенні се-
редовища цитокінів [11, 43]. Однак надмірний син-
тез цитокінів призводить до гострої, тяжкої систем-
ної запальної відповіді (цитокіновий шторм). Пато-
генез COVID-19 генерує потужну запальну відповідь 
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із залученням групи медіаторів (інтерлейкінів (ІЛ) 
6 та 10). Ці плейотропні цитокіни виробляються в 
місцях запалення тканин і вивільняються в крово-
обіг різними типами клітин (макрофаги, лімфоцити, 
ендотеліальні клітини, епітеліальні клітини та фібро-
бласти) під час сепсису та гострих ушкоджень орга-
нів  [12]. Наприклад, при грипозній інфекції IЛ-10 є 
дуже поширеним, особ ливо під час адаптивної імун-
ної відповіді [31 ], тоді як ІЛ-6 діє як головний проза-
пальний медіатор для індукції відповіді гострої фази 
[10] , що призводить до широкого спектра місцевих 
і системних змін (ли хоманка, залучення лейкоцитів, 
гемодинамічні ефекти тощо). З огляду на ключову 
роль IЛ-6 в опосе редкуванні реакції гострої фази, 
його значення як прогностичного біомаркера при 
сепсисі та гост рих ушкодженнях органів вивче-
но в клінічних та екс периментальних досліджен-
нях. Плазмові та/або бронхоальвеолярні рівні IЛ-6 
ідентифіковано як ранні біомаркери пошкодження 
легень і прогностичні чинники тривалої механічної 
вентиляції, дисфункції органів, захворюваності та 
смертності при захворюваннях легень [35, 42].

Інтерлейкін-6 сприяє захисту організму від ін-
фекцій і пошкоджень тканин. Однак його надмір-
ний синтез під час COVID-19 призводить до гострої 
тяжкої системної запальної відповіді (цитокінового 
шторму). Установлені позитивні ефекти блокади 
рецепторів IЛ-6 за допомогою гуманізованого ан-
титіла до рецептора IЛ-6 тоцилізумабу в пацієнтів 
із синдромом вивільнення цитокінів [ 22, 25]. При-
пускають, що блокада рецепторів IЛ-6 може бути 
новою терапевтичною стратегією для тяжких і кри-
тичних пацієнтів із COVID-19 [18]. 

За рахунок активації прозапальних цитокінів 
підвищується проникність гематоенцефалічного 
бар’єра, внаслідок цього стає можливим вплив ме-
діаторів запалення на нейроглію та міграція в інтер-
стиціальний простір головного мозку Т-лімфоцитів. 
Імуноопосередкована запальна реакція призво-
дить до формування периваскулярних інфільтратів, 
субкортикальної демієлінізації, активації астроци-
тів. Периваскулярні інфільтрати становлять собою 
скупчення CD 3+ і CD 8+ Т-лімфоцитів і макрофагів, 
що мігрували, які підтримують локальну запальну 
реакцію та автофагію [23, 27]. Зміни проникності 
гематоенцефалічного бар’єра призводять до міг-
рації плазми крові та її компонентів, зокрема 
фібриногену. Останній, подолавши гематоенцефа-
лічний бар’єр, перетворюється на фібрин і активує 
процеси локального запалення за участю мікроглії, 
блокує дозрівання олігодендроцитів за рахунок 
пригнічення активності їхніх клітин прекурсорів, що 
порушує процеси мієліногенезу. Фібриноген спри-
чиняє з’єднання ланцюгів -амілоїду з утворенням 
-амілоїдних бляшок та пригніченням виведення 
-амілоїду гліолімфатичною системою [36]. 

Однією з унікальних гістопатологічних знахідок, 
які стали ознакою інфекції COVID-19, є наяв ність 
венозних і артеріальних тромбів у малих та великих 

судинах, окрім поширеніших серцево-судинних уск-
ладнень тяжких захворювань, таких як міокардит, 
серцева недостатність та інсульт [25, 38]. Виявлені 
зміни підтверджують центральну роль ендотеліаль-
ної дисфункції при COVID-19, яка супроводжується 
високим рівнем інгібітора активатора тканинного 
плазміногену 1 типу (PAI-1), ключового маркера 
ендотеліальної дисфункції — фактора регуляції фі-
бринолізу в пацієнтів із тяжкою формою COVID-19 
[51]. Однак досліджень основних молекулярних 
механізмів, що зв’язують ендотеліальну дисфунк-
цію та систему плазміногену при COVID-19, про-
ведено мало [21]. 

У дослідженні M. Han і D. Pandey (2021) [16] 
ви  явлено потужне вивільнення PAI-1 ендотеліаль-
ними клітинами мікросудин легень людини (Human 
Pulmonary Microvascular Endothelial Cells (HPMEC)) у 
відповідь на поглинання рекомбінантного спайко-
вого білка SARS-CoV-2 (S1). Автори визначили два 
верхніх чинники експресії PAI-1 у HPMEC, які за-
знали впливу вірусу SARS-CoV-2-S1: фактор транс-
крипції KLF2 і металопротеїназа цинку ZPMSTE24. 
Перший чинник раніше ідентифіковано як важли-
вий регулятор опосередкованої тромбіном ендо-
теліальної активації, завдяки чому надмірна екс-
пресія KLF2 знижує секрецію PAI-1 [28]. Автори 
виявили нові докази провідної ролі ендотеліальної 
дисфункції в розвитку COVID-19 і значення PAI-1 як 
потенційно зв’язувального компонента між відоми-
ми чинниками ризику (наприклад, тютюнокуріння та 
вік) і клінічними виявами інфекції COVID-19. 

Сорок років тому PAI-1, який кодується геном 
SERPINE1, визначили як основний інгібітор тка-
нинних і урокіназних активаторів плазміногену. 
Хоча спершу виявили роль PAI-1 у фібринолітичній 
системі, значна кількість доклінічних і клінічних 
даних засвідчили ширшу біологічну роль PAI-1 як 
маркера та медіатора старіння [46]. На клітинному 
рівні PAI-1 входить до складу секреторного фено-
типу, пов’язаного зі старінням. До цього фенотипу 
також належать чинники, які підсилюють експре-
сію PAI-1 (IЛ, трансформувальний фактор росту-, 
фактор некрозу пухлин-) [20, 37].

Уперше роль PAI-1 як стимулятора клітинно-
го старіння було продемонстровано в 2006 р. 
R.M. Kortlever та співавт. [24]. Зокрема установле-
но, що p53-дефіцитні фібробласти надмірно екс-
пресують PAI-1 та зазнають реплікативного ста-
ріння і, навпаки, фібробласти з дефіцитом PAI-1 
(та фібробласти з дефіцитом p53) були стійкими 
до старіння [21]. Також показано, що гетерози-
готність для нульового варіанта SERPINE1 була 
пов’язана з нижчим рівнем PAI-1, більшою чутли-
вістю до інсуліну та більшою тривалістю життя в 
кількох поколіннях. Продемонстрована актуаль-
ність вивчення PAI-1 у загальній популяції внаслі-
док зв’язку циркулюючого рівня PAI-1 із кардіоме-
таболічними захворюваннями у великих когортних 
дослідженнях [3, 46]. На відміну від досліджень, що 
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вивчають узагальненіші антитромботичні стратегії 
з терапевтичними антикоагулянтами (наприклад, 
низькомолекулярним гепарином), цілеспрямоване 
інгібування PAI-1 може мати перспективи в якості 
нової терапевтичної стратегії  для покращення ре-
зультатів лікування та попередження ускладнень з 
боку нервової системи [46].

Висновки

Результати аналізу літературних джерел обґрун-
товують доцільність подальшого вивчення змін у 
цитокіновому профілі плазми крові та порушень 
у системі фібринолізу у хворих на COVID-19 для 
розробки системи профілактики розвитку уражень 
нервової системи та постковідного синдрому.
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Alterations in the fibrinolysis system and plasma cytokine profile 
following COVID-19 in patients with chronic cerebral ischemia

This review examines the pathogenetic mechanisms of nervous system damage in patients with chronic 
cerebral ischemia and COVID-19. It is believed that in cases of coronavirus disease, nervous system damage can 
occur due to various reasons: direct viral invasion, excessive activation of the immune response (cytokine storm), and 
the development of systemic hypoxemia. The affinity of SARS-CoV-2 for ACE2 receptors also leads to direct damage 
to intracranial arteries. These processes are accompanied by changes in blood coagulation/anticoagulation systems, 
significantly impacting the pathogenesis of both diseases. Due to the activation of pro-inflammatory cytokines and 
endothelial dysfunction, there is increased permeability of the blood-brain barrier (BBB), leading to the migration of 
T-lymphocytes and inflammatory mediators into the interstitial space of the brain. The immune-mediated inflammatory 
reaction leads to the formation of subcortical demyelination and the activation of astrocytes. Fibrinogen, transforming 
into fibrin, enters the central nervous system, activating local inflammation processes, blocking the maturation of 
oligodendrocytes, disrupting myelinogenesis, and promoting the formation of beta-amyloid plaques. The existing 
state of hypercoagulation increases the risk of developing ischemic foci in the brain in patients with COVID-19. 
Simultaneously, the activation of the fibrinolysis system occurs, with increased levels of type 1 tissue plasminogen 
activator (PAI-1), a key marker of endothelial dysfunction, and a factor regulating fibrinolysis.Targeted inhibition of PAI-1 
may hold promise as a new therapeutic strategy to improve treatment outcomes and prevent complications from the 
nervous system.

Keywords: chronic brain ischemia, cerebrovascular diseases, COVID 19, pro inflammatory cytokines, fibrinolysis, 
endothelial dysfunction.
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