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Реферат. Загальна імунологічна реактивність організму хворих на COVID-19 та її зв'язок з 
поліморфізмом генів, тяжкістю клінічного перебігу хвороби та поєднанням із супутньою патологією. 
Соколенко М.О., Сидорчук Л.П., Соколенко Л.С., Соколенко А.А. Метою дослідження було виявити та 
оцінити загальну імунологічну реактивність організму хворих на коронавірусну хворобу та її зв'язок з 
поліморфізмом генів, тяжкістю клінічного перебігу хвороби та поєднанням із супутньою патологією. Було 
проведено когортне дослідження, у якому взяло участь 204 хворих на COVID-19 з діагностованою 
негоспітальною пневмонію легкого, помірного та тяжкого ступенів, які також мали супутню патологію: 
ендокринопатії (46 хворих), захворювання серцево-судинної системи (82 хворих) та супутні патології ЛОР-
органів, сполучної тканини, шлунково-кишкового тракту, хронічну хворобу нирок (ХХН), яких об’єднали в 
групу «Інші супутні захворювання» (76 хворих). Серед хворих було 51,97% (106) жінок, 48,03% (98) чоловіків. 
Середній вік пацієнтів – 55,93±8,75 року. Поліморфізм генів NOS3 (rs2070744), FGB (rs1800790) та 
TMPRSS2 (rs12329760) визначали за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (якісне визначення) в 
режимі реального часу (Real Time PCR). Загальну імунологічну реактивність виявляли та оцінювали на під-
ставі аналізу 14 інтегральних лейкоцитарних показників: індексу зсуву лейкоцитів, індексу співвідношення 
абсолютної кількості лейкоцитів і швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), лімфоцитарно-грану-
лоцитарного індексу, лімфоцитарного індексу, індексу імунологічної резистентності й реактивності та 
інших. У результаті проведеного дослідження встановлено, що загальна імунологічна реактивність орга-
нізму пацієнтів з коронавірусною інфекцією зростає за наявності в генотипі хворого мутаційного С-алеля 
гена eNOS (rs2070744), особливо СС-генотипу, – на 21,98-57,89% (р≤0,029-0,001), на тлі зниження індексу 
неспецифічної реактивності й співвідношення агранулоцитів і ШОЕ – на 23,0 (р=0,039) і 15,74% (р=0,044), 
що вказує на початок розвитку специфічних імунологічних реакцій за активного інфекційного процесу. У 
носіїв мутаційного А-алеля гена FGB (rs1800790) та TT-генотипу гена TMPRSS2 (rs12329760) встановили 
більшу імунну реактивність та резистентність, що вірогідно підтвердилось за рівнем зростання імунної 
реактивності на 6,31-17,21% (р=0,007) і 22,05-35,78% (р≤0,06-0,004) відповідно, на тлі дещо вищого 
показника алергізації (особливо у власників AG-генотипу гена FGB – на 68,18%, РAG=0,017), більшим 
співвідношенням агранулоцитів і ШОЕ – на 18,30-21,84% (р≤0,008-0,007) і 19,46-31,07% (р=0,023), за ви-
щого співвідношення лімфоцитів та еозинофілів – на 13,35-19,20% (р≤0,002-0,001). Отже, виявили вплив 
СС-генотипу гена eNOS (rs2070744), А-алеля гена FGB (rs1800790) та TT-генотипу гена TMPRSS2 
(rs12329760) на імунологічну реактивність організму хворого на коронавірусну інфекцію. 
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Abstract. General immunologic reactivity of patients with COVID-19 and its relation to gene polymorphism, 
severity of clinical course of the disease and combination with comorbidities. Sokolenko M.O., 
Sydorchuk L.P., Sokolenko L.S., Sokolenko A.A. The aim of the study is to identify and evaluate the general 
immunological reactivity of patients with COVID-19 and its relationship with gene polymorphism, severity of the 
clinical course of the disease and combination with comorbidities. A cohort study was conducted involving 204 
patients with COVID-19 diagnosed with community-acquired pneumonia of mild, moderate, and severe degrees 
who also had comorbidities: endocrinopathies (46 patients), cardiovascular diseases (82 patients), and 
comorbidities of the ENT organs, connective tissue, gastrointestinal tract, chronic kidney disease (CKD), which 
were grouped into the group "other comorbidities (76 patients). Among the patients there were 51.97% (106) women 
and 48.03% (98) men. The average age of patients was 55.93±8.75 years. The polymorphism of the NOS3 
(rs2070744), FGB (rs1800790) and TMPRSS2 (rs12329760) genes was determined by real-time polymerase chain 
reaction (qualitative determination). The overall immunological reactivity was detected and evaluated based on the 
analysis of 14 integral leukocyte indices: leukocyte shift index, absolute leukocyte count/erythrocyte sedimentation 
rate (ESR) ratio index, lymphocyte-granulocyte index, lymphocyte index, immunological resistance and reactivity 
index, and others. The overall immunological reactivity of the body of patients with coronavirus infection increases 
in the presence of the wild-type T-allele of the eNOS gene (rs2070744) in the patient's genotype, especially the CC 
genotype, by 21.98-57.89% (p≤0.029-0.001), against the background of a decrease in the index of nonspecific 
reactivity and the ratio of agranulocytes to ESR – by 23.0 (p=0.039) and 15.74% (p=0.044), indicating the onset of 
specific immunological reactions in the active infectious process. Carriers of the mutational A-allele of the FGB 
gene (rs1800790) and the TT genotype of the TMPRSS2 gene (rs12329760) showed higher immune reactivity and 
resistance, which was significantly confirmed by the level of increase in immune reactivity by 6.31-17.21% 
(p=0.007) and 22.05-35.78% (p≤0.06-0.004), respectively, against the background of a slightly higher rate of 
allergy (especially in owners of the AG genotype of the FGB gene – by 68.18%, PAG=0.017), a higher ratio of 
agranulocytes and ESR – by 18.30-21.84% (p≤0.008-0.007) and 19.46-31.07% (p=0.023), with a higher ratio of 
lymphocytes and eosinophils – by 13.35-19.20% (p≤0.002-0.001). The influence of the wild-type T-allele of the 
eNOS gene (rs2070744), the A-allele of the FGB gene (rs1800790) and the TT genotype of the TMPRSS2 gene 
(rs12329760) on the immunological reactivity of the body of a patient with coronavirus infection was revealed.  

 
Всесвітня організація охорони здоров'я 

(ВООЗ) оголосила коронавірусну хворобу 2019 
(COVID-19) пандемією 11 березня 2020 року. 
Визначення предикторів несприятливих наслідків 
хвороби набуває все більшого значення, щоб 
допомогти визначити пріоритетність ресурсів для 
пацієнтів з високим ризиком та мінімізувати 
смертність [1, 2]. Похилий вік і певні супутні 
захворювання, такі як хронічні хвороби нирок, 
легенів і серця, є визнаними предикторами погір-
шення прогнозу в пацієнтів з COVID-19. У цих 
пацієнтів імунні клітини, а саме лімфоцити, 
відіграють важливу роль у контролі прогресу-
вання захворювання та клінічних наслідків [3]. 
Деякі дослідження продемонстрували, що під-
вищення рівня лейкоцитів, зокрема нейтрофілів, 
та Т-клітинна лімфопенія (CD3+, CD8+, CD4+)  
асоціюються з підвищеною смертністю в па-
цієнтів, госпіталізованих з пневмонією, спри-
чиненою COVID-19 [4]. 

Слід зазначити, що багато причин розвитку 
тяжкого стану в пацієнтів є унікальними для 
COVID-19 і рідко спостерігаються при інших рес-
піраторних вірусних інфекціях, наприклад, вира-
жена лімфопенія та еозинопенія, широка пнев-
монія та пошкодження легеневої тканини, цито-
кіновий шторм, що призводить до гострого 
респіраторного дистрес-синдрому, та поліорганна 
недостатність [5, 6]. Лімфопенія, у свою чергу, 
також викликає дефект противірусного та 

імунорегуляторного імунітету [17]. Водночас по-
чинається цитокіновий шторм з широкою акти-
вацією клітин, що секретують цитокіни, з вродже-
ними та адаптивними імунними механізмами, які 
сприяють несприятливому прогнозу [8, 9]. Під-
вищені рівні гострофазових реактивних речовин і 
лімфопенія є ранніми предикторами тяжкого 
перебігу захворювання [10]. Запобігання розвитку 
тяжких захворювань, цитокінового шторму, гост-
рого респіраторного дистрес-синдрому та нові 
підходи до запобігання їх розвитку стануть основ-
ними напрямками майбутніх досліджень [11]. 
Оскільки SARS-Cov-2 продовжує поширюватися 
людською популяцією, часто з розвитком тяжких 
форм та летальних випадків, розуміння його 
імунопатології може допомогти у стримуванні 
пандемії та розробленні вакцин і ліків для про-
філактики й лікування окремих пацієнтів [12, 13].  

Імунна система відіграє значну роль у клінічних 
проявах і прогресуванні захворювання, включаючи 
вищезгадані маркери запалення [14]. Тому фокус на 
імунологічних предикторах, які можуть бути вико-
ристані на ранніх стадіях перебігу захворювання, 
щоб забезпечити перерозподіл ресурсів на користь 
тих, хто має ризик отримати тяжкий перебіг 
хвороби, повинен бути пріоритетним. 

Мета – виявити та оцінити загальну імуноло-
гічну реактивність організму хворих на COVID-
19 та її зв'язок з поліморфізмом генів, тяжкістю 
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клінічного перебігу хвороби та поєднанням із 
супутньою патологією. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ЇХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
У цьому когортному дослідженні взяло участь 

204 хворих на COVID-19, які були шпиталізовані 
до КНП "Уманська центральна міська лікарня", 
інфекційне відділення, упродовж 2021-2023 рр. 
Установлення діагнозу, лабораторне обстеження 
та лікування проводилось відповідно до чинного 
Протоколу "Надання медичної допомоги для 
лікування коронавірусної хвороби (COVID-19)" 
(наказ МОЗ України від 02.04.2020 року № 762 в 
редакції від 20.09.2021 року №1979) зі змінами і 
доповненнями (наказ МОЗ України від 17.05.2023 
№ 913) [15], Стандартів медичної допомоги 
"Коронавірусна хвороба (COVID-19)" (наказ МОЗ 
України від 28.03.2020 року № 722 у редакції від 
17.09.2020 року № 2122) [16], а також рекомен-
дацій ВООЗ, CDC та світових стандартів з 
діагностики, лікування та профілактики COVID-
19 [17]. Серед хворих було 51,97% (106) жінок, 
48,03% (98) чоловіків. Вік пацієнтів становив у 
середньому 55,93±8,75 року (від 18 до 80 років). 
Усі хворі шпиталізовані до інфекційного від-
ділення з ковід-асоційованою позагоспітальною 
пневмонією легкого (29,41%), помірного (35,29%) 
та тяжкого (35,29%) ступенів тяжкості перебігу. 
Легкий перебіг захворювання проявлявся: неви-
сокою гарячкою (до 38°С), нежитем, сухим 
кашлем без ознак дихальної недостатності (таких 
як утруднене дихання, збільшення частоти 
дихальних рухів, кровохаркання); відсутністю 
шлунково-кишкових проявів (нудота, блювання 
та/або діарея); відсутністю змін психічного стану 
(порушення свідомості, млявість). Помірний 
перебіг характеризувався: лихоманкою, сухим 
кашлем, задишкою, прискореним диханням (20-
30 вдихів/хв), але були відсутні ознаки тяжкої 
пневмонії, включаючи SpO2≥90%. При тяжкому 
перебігу, крім вищевказаних клінічних симп-
томів, виявляли ≥1 з такого: частота дихання 
≥30/хв, насичення киснем крові ≤90%, спів-
відношення PaO2/FiO2<300, інфільтрати в легенях 
>50% легеневого поля. У всіх випадках пневмонія 
була підтверджена інструментальними методами 
дослідження (комп’ютерною томографією або 
рентгенологічно). 

Серед хворих, які взяли участь у дослідженні, 
були виявлені супутні захворювання: у 46 хво-
рих − ендокринна патологія (супутній компенсо-
ваний цукровий діабет 2-го типу (ЦД 2), ти-
реоїдит, гіпотиреоз); у 82 хворих − серцево-
судинна патологія (перенесений гострий коро-
нарний синдром в анамнезі понад 6 місяців тому, 
захворювання периферичних судин, міокардити в 

анамнезі, артеріальна гіпертензія); у 76 хворих − 
інші коморбідні хвороби, хворих з якими об’єд-
нали в одну групу «Інші супутні захворювання» 
(хронічна патологія ЛОР-органів (синусити, 
риніти, бронхіти), хронічні обструктивні за-
хворювання легень (ХОЗЛ), хронічні захворюван-
ня шлунково-кишкового тракту (ШКТ) в період 
ремісії (хронічні холецистити, панкреатити, 
гастрити, ентероколіти, неалкогольна жирова 
хвороба печінки, гепатити неінфекційного по-
ходження), хронічна хвороба нирок (ХХН)).  

Поліморфізм генів TMPRSS2 (rs12329760), 
FGB (rs1800790) та NOS3 (rs2070744) досліджу-
вали за допомогою якісної полімеразної ланцю-
гової реакції в режимі реального часу (Real 
Time PCR) [18].  

Під час дослідження дотримувалися морально-
етичних норм біоетики відповідно до правил 
ICH/GCP, Гельсінської декларації прав людини 
(1964 р.), Конвенції Ради Європи з прав людини і 
біомедицини (1997 р.), а також чинного законо-
давства України (висновок комісії з питань 
біомедичної етики щодо дотримання морально-
правових правил проведення медичних наукових 
досліджень БДМУ МОЗ України (м. Чернівці), 
протокол № 8 від 16.05.2024 року). 

Одним з критеріїв залучення в дослідження 
була наявність письмової інформованої згоди 
пацієнта на участь. 

Загальну імунологічну реактивність визначали 
та оцінювали на підставі аналізу 14 інтегральних 
лейкоцитарних показників: індексу зсуву лейко-
цитів, індексу співвідношення абсолютної кіль-
кості лейкоцитів і швидкості осідання еритроцитів 
(ШОЕ), лімфоцитарно-гранулоцитарного індексу, 
лімфоцитарного індексу, індексу імунологічної 
резистентності й реактивності та інших [19]. 

Розширений загальноклінічний аналіз крові 
(ЗАК) виконали на гематологічному аналізаторі 
CELL-DYN 3700 SL (виробник – “Abbott Labora-
tories”, США). Забір венозної крові для ла-
бораторних досліджень проводили в перший день 
госпіталізації (7,14±1,13 день хвороби), до почат-
ку медикаментозної терапії хворого. Електронну 
базу даних створювали в програмі Excel® 2016 
(Microsoft). Статистично результати опрацювали 
відповідно до сучасних вимог, використали 
програму Statistica 13.0 (StatSoft Inc, США, 
No. ліцензії JPZ804I382130ARCN10-J). Кількісні 
та якісні показники наведені як абсолютні числа 
та відсотки (n (%)). Вірогідність даних для неза-
лежних вибірок при розподілі масивів, набли-
женому до нормального, розраховували за t-кри-
терієм Student, за нерівномірного розподілу – за 
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критерієм U Wilcoxon-Mann-Whitney. Відмін-
ності вважали достовірними за р<0,05 [20]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Отримані результати визначення загальної 

імунологічної реактивності організму хворих на 
коронавірусну інфекцію залежно від по-
ліморфізму генів FGB (rs1800790), TMPRSS2 
(rs12329760) та eNOS (rs2070744) наведено в 
таблиці 1. У пацієнтів із СС-генотипом гена eNOS 
(rs2070744) індекс імунної реактивності, як і 
рівень його підвищення переважали такі в носіїв 
дикого Т-алеля на 21,98% і 28,43% (РCC=0,029) та 

57,89% (р<0,001) і 40,68% (р=0,001), на тлі зни-
ження індексу неспецифічної реактивності і 
співвідношення агранулоцитів і ШОЕ – на 23,0 
(р=0,039) і 15,74% (р=0,044), що вказує на по-
чаток розвитку специфічних імунологічних реак-
цій за активного інфекційного процесу. Окрім 
того, у хворих із CC-генотипом поєднання висо-
кого рівня імунної реактивності за низької 
неспецифічної реактивності загалом формують 
достатній протиінфекційний захист у боротьбі з 
коронавірусною інфекцією. 

 
 

Т а б л и ц я  1  

Загальна імунологічна реактивність організму хворих  
на коронавірусну інфекцію залежно від поліморфізму генів  

FGB (rs1800790), TMPRSS2 (rs12329760) та eNOS (rs2070744), M±m 

Аналітичні 
показники 

Ген FGВ Ген ТМPRSS2 Ген eNOS 

AA 
(n=11) 

AG 
(n=43) 

GG 
(n=42) 

TT 
(n=9) 

TC 
(n=38) 

CC 
(n=49) 

CC 
(n=19) 

CT 
(n=40) 

TT 
(n=37) 

Індекс імунної 
реактивності, у.о. 

6,96±0,58 6,33±0,59 6,24±0,57 6,33±0,57 6,40±0,57 6,16±0,59 7,77±0,57 6,37±0,54 6,05±0,51 
рCC=0,029 

Індекс імунної 
резистентності, 
рази 

0,86±0,17 0,71±0,18 0,82±0,15 0,67±0,16 0,92±0,21 0,65±0,12 0,60±0,17 0,78±0,18 0,66±0,51 

Рівень  імунної 
реактивності, у.о. 

8,09±0,31 8,92±0,34 
рAA=0,076 

7,61±0,33 
рAG=0,007 

9,45±0,47 6,96±0,44 
рTT=0,006 

9,48±0,49 
рTC=0,006 

12,9±0,37 
рТT=0,001 

8,17±0,31 
рCC<0,001 

9,17±0,33 
рCT=0,031 

Індекс 
неспецифічної 
реактивності, у.о. 

12,19±0,81 10,78±0,79 11,48±0,7 11,18±0,67 9,16±0,83 8,97±0,79 
рTT=0,004 

8,67±0,81 11,26±0,92 
рCС=0,039 

8,97±0,84 

Індекс алергізації, 
у.о. 

0,77 ±0,08 1,11±0,17 0,66±0,07 
рAG=0,017 

0,64±0,08 0,64±0,09 0,63±0,07 1,08±0,11 1,10±0,11 1,11±0,11 

Лімфоцитарний 
індекс, у.о. 

0,80±0,07 0,68±0,11 0,68±0,07 0,67±0,09 0,66±0,07 0,71±0,10 0,66±0,07 0,70±0,08 0,69±0,08 

Співвідношення 
лімфоцитів і 
моноцитів, у.о. 

6,58±0,29 6,00±0,37 5,96±0,27 6,06±0,31 6,07±0,29 5,86±0,27 6,30±0,27 6,08±0,23 5,75±0,21 

Співвідношення 
лімфоцитів та 
еозинофілів, у.о. 

17,22±0,83 18,45±1,71 21,70±0,87 
рAA=0,006 

22,16±0,39 18,59±0,31 
рTT=0,001 

19,55±0,29 
рTT=0,002 

18,93±0,73 20,68±0,79 18,74±0,69 
рСT=0,068 

Співвідношення 
агранулоцитів і 
ШOЕ, у.о. 

8,59±0,33 
рGG=0,007 

8,34±0,39 
рGG=0,008 

7,05±0,27 9,45±0,71 7,21±0,69 
рTT=0,023 

7,91±0,62 6,96±0,37 7,57±0,43 8,26±0,51 
рCС=0,044 

Примітка. р – вірогідність відмінностей показника в межах кожного гена окремо з відповідним нижнім індексом (генотипом, з яким 
проводиться порівняння). 

 
У носіїв мутаційного А-алеля гена FGB 

(rs1800790) встановили дещо вищий індекс імун-
ної реактивності та резистентності, ніж в осіб із 
GG-генотипом, що вірогідно підтвердилось за 
рівнем зростання імунної реактивності на 6,31-
17,21% (pAG=0,007). Окрім того, у цих пацієнтів 
спостерігали дещо вищий показник алергізації 
(особливо у власників AG-генотипу – на 68,18%, 

pAG=0,017), більше співвідношення агранулоцитів 
і ШОЕ – на 21,84% (р=0,007) і 18,30% (р=0,008), 
за нижчого співвідношення лімфоцитів та 
еозинофілів – на 20,65% (pAA=0,006), що вказує на 
переважання активності неспецифічної клітинної 
ефекторної імунної відповіді та можливу сенси-
білізацію організму через алергічний компонент.  
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Індекс неспецифічної реактивності та рівень 
зростання імунної реактивності переважали в 
носіїв TT-генотипу гена TMPRSS2 (rs12329760) 
над таким в осіб із С-алелем – на 22,05%, і 24,64% 
(pTT=0,004), 35,78% (pTT=0,006), як і спів-
відношення лімфоцитів й еозинофілів та агра-
нулоцитів і ШОЕ – на 19,20% (pTT=0,001) і 13,35% 
(pTT=0,002) та 31,07% (pTT=0,023) і 19,46% від-
повідно, що вказує на формування специфічної 
імунної відповіді та високу активність неспеци-
фічного клітинного захисту й неспецифічної 
імунної реактивності. 

Висновки щодо імунологічної реактивності 
організму хворих на COVID-19 робили також на 
підставі інтегральних лейкоцитарних показ-
ників: нейтрофільно-лімфоцитарного коефі-
цієнту, лімфоцитарно-гранулоцитарного індексу 
та індексу співвідношення нейтрофілів і моно-
цитів (табл. 1), а також індексу співвідношення 
лімфоцитів і моноцитів, індексу співвідношення 
лімфоцитів та еозинофілів, лімфоцитарного 
індексу та індексу алергізації.  

У хворих на COVID-19 підвищується ендо-
генна інтоксикація за рахунок деградації клітин, 
уражених вірусом, макрофагами, природними кі-
лерами, що знаходить підтвердження у зростанні 
лімфоцитарного індексу, який вказує на перевагу 
клітинної ланки імунної відповіді. Показники 
співвідношення лімфоцитів й еозинофільних гра-
нулоцитів та еозинофілів і лімфоцитів засвід-
чують, що в процесі формування клітинної імун-
ної відповіді розвиваються процеси гіперчут-
ливості уповільненого типу. Все це знаходить 
підтвердження за визначення індексу алергізації, 
який є нижчим у пацієнтів з COVID-19 за рефе-
рентні значення. Зростання індексу співвідно-
шення лімфоцитів і моноцитів вказує, що в ефек-
торній ланці імунної відповіді на вірус пере-
важають процеси розпізнавання, які передують 
формуванню специфічного імунітету. 

Показники загальної імунологічної реактив-
ності організму хворих на коронавірусну інфек-
цію залежно від тяжкості клінічного перебігу 
ілюструє таблиця 2.  

 

Т а б л и ц я  2  

Загальна імунологічна реактивність організму хворих  
на коронавірусну інфекцію залежно від ступеня тяжкості перебігу, M±m 

Аналітичні показники 

Тяжкість клінічного перебігу 

легкий 
(n=60) 

помірний 
(n=72) 

тяжкий 
(n=72) 

Індекс імунної реактивності, у.о. 8,52±0,87 4,58±0,43 pлег=0,005 7,16±0,67 
pпом=0,01 

Індекс імунної резистентності, рази 0,80±0,07 0,44±0,03 pлег=0,003 0,82±0,07 
pпом=0,002 

Рівень підвищення імунної реактивності, у.о. 10,65±1,05 10,41±1,01 8,73±0,81 

Індекс неспецифічної реактивності, у.о. 7,08±0,63 4,58±0,47 pлег=0,011 7,16±0,72 
pпом=0,004 

Індекс алергізації, у.о. 0,60±0,07 0,58±0,06 1,01±0,1 
pлег=0,009 
pпом=0,007 

Лімфоцитарний індекс, у.о. 0,56±0,06 0,55±0,06 0,99±0,01 
pлег<0,001 
pпом<0,001 

Співвідношення лімфоцитів та моноцитів, у.о. 7,86±0,72 4,34±0,39 pлег=0,004 6,94±0,7 
pпом=0,01 

Співвідношення лімфоцитів та еозинофілів, у.о. 11,80±1,02 18,02±1,1 
pлег=0,004 

31,69±2,87 
pлег<0,001 
pпом=0,003 

Співвідношення еозинофілів та лімфоцитів, у.о.  0,08±0,01 0,06±0,01 0,03±0,01  
pлег=0,008 
pпом=0,038 

Співвідношення агранулоцитів і ШOЕ, у.о. 6,97±0,71 6,77±0,68 9,18±0,87 
pлег=0,053 
pпом=0,033 
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Найвищий рівень загальної імунологічної 
реактивності спостерігали у хворих з тяжким та 
легким перебігом коронавірусної інфекції, ніж за 
помірного – на 56,33% (р=0,01) і 86,03% 
(p=0,005), як і загальну імунну резистентність – на 
86,36% (p=0,002) і 81,82% (p=0,003). Отримані 
результати, на нашу думку, зумовлені високою 
дозою вірусу, що сформувало специфічну клі-
тинну імунну відповідь і стимулювало неспеци-
фічну резистентність та реактивність, індекс якої 
також зріс на 56,33% (р=0,004) і 54,58% (р=0,011).  

При цьому рівень підвищення імунологічної 
реактивності за тяжкого клінічного перебігу вия-
вився найнижчим, що свідчить про обмеження 
потенційної ефективності імунологічної реактив-
ності в цієї категорії хворих. Необхідно зауважити, 
що за тяжкого клінічного перебігу домінує клі-
тинна імунна відповідь над гуморальною на 80%, 
що є характерним для вірусної інфекції.   

Індекс співвідношення відносної кількості 
лімфоцитів і моноцитів відображає афекторну та 
ефекторну ланки імунологічного процесу. Рефе-
рентне значення показника 5,34±0,59 у.о. 
У хворих на коронавірусну інфекцію з легким і 
тяжким клінічним перебігом цей індекс зріс по 
відношенню до референтних значень на 47,19% та 
29,96% (р<0,05) відповідно, тоді як за помірного 
клінічного перебігу, навпаки, зменшився – на 
23,04%. Такі зміни індексу співвідношення від-
носної кількості лімфоцитів та моноцитів за-
свідчують, що за легкого та тяжкого клінічного 
перебігу переважає активність афекторної ланки 
імунного захисту, а за помірної тяжкості недуги – 
процеси ефекторної ланки.  

Індекс співвідношення відносної кількості лім-
фоцитів та еозинофілів, як інтеграційний по-
казник, характеризує баланс процесів гіпер-
чутливості негайного й уповільненого типів, які 
формуються за розвитку клітинної та гуморальної 
імунної відповіді. Референтне значення індексу 
8,73±1,26 у.о. У всіх обстежених з корона-
вірусною інфекцією цей показник вище норми: за 
легкого клінічного перебігу – на 35,17% 
(р=0,005), за помірного перебігу – у 2,06 раза 
(р<0,001), за тяжкого клінічного перебігу (най-
сильніше) – у 3,56 раза (р<0,001) відповідно, що є 
свідченням посилення імунної відповіді. Окрім 
того, за тяжкого перебігу встановили вищий 
індекс алергізації – на 68,33% (p=0,009) і 74,14% 
(p=0,007) та співвідношення агранулоцитів і 
ШOЕ – на 31,71-35,60 (р≤0,05-0,033), за нижчого 
співвідношення еозинофілів та лімфоцитів – у 
2,67 раза (p=0,008) і у 2 рази (p=0,038) відповідно. 
Отримані дані засвідчують сенсибілізацію орга-
нізму через алергічний компонент за тяжкого 

клінічного перебігу COVID-19 із переважанням 
гіперчутливості уповільненого типу за доміну-
вання лімфоцитарної активації, клітинної імунної 
відповіді над гуморальною. 

Показники загальної імунологічної реактив-
ності організму хворих в асоціації з домінуючою 
супутньою патологію наведено в таблиці 3. За 
підсумками всіх інтегральних показників най-
сильніша загальна імунологічна реактивність та 
неспецифічна реактивність, а також імунна ре-
зистентність формується у хворих на корона-
вірусну інфекцію, асоційовану з ендокринопатіями 
та іншими супутніми захворюваннями (міксова-
ною хронічною патологією в компенсованому 
стані) – на 7,57-32,14% (p≤0,05-0,001) й 11,12-
35,71% (p≤0,047-0,001). Поєднання коронавірусної 
інфекції із ССЗ знижує загальну імунологічну 
реактивність на 15,96% (р<0,05), а за інших супут-
ніх захворювань – на 18,78% (р<0,05) відповідно.  

Найнижчу імунологічну реактивність і резис-
тентність, а також неспецифічну реактивність 
встановили за поєднаного перебігу COVID-19 із 
ССЗ – на 10,01-26,32% (р≤0,047-0,001), що супро-
воджувалось компенсаторним зростанням рівня 
підвищення імунної реактивності в 10,38 раза.  

Установили збільшення показника лімфоци-
тарного індексу вище референтних значень 
(норма 0,41±0,03 у.о.) у всіх хворих на корона-
вірусну інфекцію за будь-якої супутньої патології 
(найсильніше за коморбідних ендокринопатій – 
на 35,38% (р=0,038) і 41,94% (р=0,02) відповідно), 
що підтверджує посилену активність клітинної 
ланки імунної відповіді.  

Індекс співвідношення лімфоцитів та еозино-
філів, який відображає рівновагу процесів гіпер-
чутливості негайного та уповільненого типів, був 
найвищим у пацієнтів з ендокринопатіями – на 
37,96% (р=0,002) і 84,17% (р<0,001), дещо ниж-
чим у хворих на коронавірусну інфекцію, поєд-
нану із ССЗ, найнижчим за інших супутніх пато-
логій – на 25,09-45,70% (р≤0,008-0,001). Це свід-
чить про те, що в пацієнтів з COVID-19 за 
поєднання з ендокринопатіями і/чи ССЗ у процесі 
розвитку імунної відповіді на коронавірус фор-
муються реакції гіперчутливості негайного типу. 
Це знаходить своє підтвердження за збільшенням 
індексу алергізації, який за супутніх ендокрино-
патій найвищий і вірогідно переважає інші 
коморбідні стани на 36,76% (p=0,004) і 43,08% 
(р<0,001) відповідно, на тлі зменшення спів-
відношення еозинофілів і лімфоцитів – на 42,86% 
(p=0,039) і підтверджує розвиток імунної відпо-
віді з гіперчутливістю негайного типу та гіперсен-
сибілізацією через алергічний компонент.   
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Т а б л и ц я  3  

Загальна імунологічна реактивність організму хворих  
на коронавірусну інфекцію, асоційовану із супутньою патологією, M±m 

Аналітичні показники 

Супутня патологія 

ендокринна 
(n=46) 

серцево-судинна 
(n=82) 

інші супутні 
захворювання 

(n=76) 

Індекс імунної реактивності, у.о. 6,25±0,61 5,81±0,59 7,32±0,71 

Індекс імунної резистентності, у.о. 0,74±0,08 0,56±0,06 p1=0,05 0,76±0,08 
p2=0,047 

Рівень підвищення імунної реактивності, рази 8,45±0,82 10,38±0,93 9,63±0,87 

Індекс неспецифічної реактивності, у.о. 11,34±0,12 9,98±0,1 p1<0,001 11,09±0,11 
p2<0,001 

Індекс алергізації, у.о. 0,93±0,1 0,68±0,07 p1=0,004 0,65±0,07  
p1<0,001 

Лімфоцитарний індекс, у.о. 0,88±0,09 0,65±0,07 p1=0,038 0,62±0,06  
p1=0,02 

Співвідношення лімфоцитів і моноцитів, у.о. 6,03±0,57 5,53±0,51 6,86±0,71 

Співвідношення лімфоцитів та еозинофілів, у.о. 27,22±1,17 19,73±0,97 
p1=0,002 

14,78±1,07  
p1<0,001  
p2=0,008 

Співвідношення еозинофілів і лімфоцитів, у.о. 0,04±0,01 0,05±0,01 0,07±0,01 
p1=0,039 

Співвідношення агранулоцитів і ШOЕ, у.о. 8,64±0,79 7,35±0,69 7,32±0,71 

Примітки: р1 – вірогідність відмінностей показників за коморбідної ендокринної патології; р2 – вірогідність відмінностей показників за 
коморбідної серцево-судинної патології. 

 
Відомо, що загальна імунологічна реактив-

ність – це здатність організму людини відповідати 
на дію антигенів утворенням антитіл і комплексом 
клітинних реакцій, специфічних щодо цього 
антигену, тобто формувати імунну відповідь, 
головне призначення якої полягає в збереженні 
антигенного гомеостазу. Зміни імунологічної 
реактивності організму можуть бути суттєвим 
патогенетичним механізмом розвитку тяжких 
клінічних форм COVID-19 [21]. Тому визначення 
впливу загальної імунологічної реактивності 
організму хворого на тяжкість перебігу та наслідки 
лікування COVID-19 зумовлює необхідність 
вивчити патогенез і патофізіологічні механізми 
ефективності імунологічної реактивності орга-
нізму хворих на коронавірусну інфекцію, що дасть 
можливість покращити ефективність пато-
генетичного лікування і зменшити летальність.  

За даними попередніх досліджень, тяжкість 
перебігу COVID-19 дуже варіює від легкого до 
тяжкого, аж до летальних наслідків [22, 23]. У 
нашій роботі встановлено, що за легкого та 

тяжкого клінічного перебігу COVID-19 пере-
важає активність афекторної ланки імунного 
захисту, зростає рівень загальної імунологічної 
реактивності – на 56,33% (р=0,01) і 86,03% 
(p=0,005), як і загальної імунологічної резис-
тентності – на 86,36% (p=0,002) і 81,82% 
(p=0,003), що, на нашу думку, зумовлено високою 
дозою вірусного навантаження і може вказувати 
на формування специфічної клітинної імунної 
відповіді й стимуляцію неспецифічної резис-
тентності та реактивності. 

Доведено, що наявність серцево-судинних 
супутніх захворювань (ССЗ), таких як гіпертонія 
або ішемічна хвороба серця, а також цукрового 
діабету, неврологічних хвороб, хронічних захво-
рювань легень чи нирок можуть обтяжувати 
перебіг COVID-19 та є важливими предикторами 
прогресування недуги, підвищуючи ризик 
летальних випадків [24-25]. Нами встановлено, 
що найнижча імунологічна реактивність і резис-
тентність, а також неспецифічна реактивність 
формується за поєднаного перебігу COVID-19 із 
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ССЗ – на 10,01-26,32% (р≤0,047-0,001), що супро-
воджується компенсаторним зростанням рівня 
підвищення імунної реактивності в 10,38 раза. 
Найсильніша загальна імунологічна реактивність 
та неспецифічна реактивність, а також імунна 
резистентність із підвищеною активністю клі-
тинної ланки імунної відповіді розвивається у 
хворих на коронавірусну інфекцію, асоційовану із 
супутніми ендокринопатіями, та, дещо менше, 
іншими коморбідними захворюваннями (міксо-
ваною хронічною патологією у фазі ремісії) – на 
7,57-32,14% (p≤0,05-0,001) і 11,12-35,71% 
(р≤0,047-0,001). У пацієнтів з COVID-19 за поєд-
нання з ендокринопатіями і/чи ССЗ у процесі 
розвитку імунної відповіді формуються реакції 
гіперчутливості негайного типу та гіперсен-
сибілізації через алергічний компонент.   

Існує гіпотеза, що достатній рівень ендоте-
ліальної синтази оксиду азоту є важливим 
фактором для ефективного імунного захисту від 
COVID-19. Теоретичні уявлення про ген NOS3 
показали, що він може впливати на ланки пато-
генезу ускладнень при COVID-асоційованій пнев-
монії [26]. Відомо, що для проникнення SARS-
CoV-2 в клітину необхідне не лише зв'язування з 
рецептором ангіотензинперетворювального фер-
менту 2 (АПФ2), але й праймінг шипового білка 
вірусу (S) трансмембранною протеазою серину 2 
(TMPRSS2), яка кодується відповідним геном, 
шляхом розщеплення S-білків на ділянках S1/S2 і 
S2. Цей етап розщеплення необхідний для злиття 
мембрани клітини-хазяїна і проникнення вірусу в 
клітину [27]. У свою чергу, у попередніх до-
слідженнях установлено, що фібриноген-β (FGB) 
стимулює прозапальні цитокіни через ядерний 
фактор κB (NF-κB), що призводить до значного 
підвищення їхньої експресії порівняно з по-
казниками здорових осіб. FGB транспортується 
через плазматичні екзосоми та потенційно 
запускає прозапальний цитокіновий сигналінг у 
клітинах віддалених органів [28]. Схоже, що 
порушення регуляції фібриногену має глибокий 
вплив на летальність при інфікуванні COVID-19. 
Високий рівень циркулюючого фібриногену 
пов'язують з коагулопатією COVID-19, однак 
Jecko Thachi та ін. вважають, що в пацієнтів з 
COVID-19 рівень фібриногену, ймовірно, під-
вищений для захисту організму. Дослідники 
вважають, що оцінка рівнів фібриногену та екс-
пресії генів, які його кодують, на додаток до 
інших традиційних маркерів, може бути корис-
ною для прогнозування серцево-судинних за-
хворювань у пацієнтів із проміжними факторами 
ризику [29]. Тому ми дослідили асоціацію полі-
морфних варіантів генів TMPRSS2 (rs12329760), 

FGB (rs1800790) та eNOS (rs2070744) з рівнем 
загальної імунологічної реактивності хворих на 
коронавірусну інфекцію. Результати проведеного 
дослідження свідчать про значний вплив ви-
браних генів на розвиток загальної імунологічної 
реактивності хворих на COVID-19, особливо 
це  стосується мутаційного А-алеля гена FGB 
(rs1800790), TT-генотипу гена TMPRSS2 
(rs12329760) та СС-генотипу гена eNOS (rs2070744). 
У носіїв мутаційного А-алеля гена FGB (rs1800790) 
та TT-генотипу гена TMPRSS2 (rs12329760) вста-
новили більшу імунну реактивність та резис-
тентність, що вірогідно підтвердилось за рівнем 
зростання імунної реактивності на 6,31-17,21% 
(p=0,007) і 22,05-35,78% (р≤0,06-0,004) від-
повідно, на тлі дещо вищого показника алергізації 
(особливо у власників AG-генотипу гена FGB – на 
68,18%, pAG=0,017), більшим співвідношенням 
агранулоцитів і ШOЕ – на 18,30-21,84% (р≤0,008-
0,007) і 19,46-31,07% (p=0,023), за вищого спів-
відношення лімфоцитів та еозинофілів – на 13,35-
19,20% (p≤0,002-0,001), і свідчить про пере-
важання активності неспецифічної клітинної 
ефекторної імунної відповіді над гуморальною та 
можливу сенсибілізацію організму через алер-
гічний компонент, а також про формування спе-
цифічної імунної відповіді та високу активність 
неспецифічного клітинного захисту й неспе-
цифічної імунної реактивності. За наявності в 
генотипі хворого мутаційного С-алеля гена eNOS 
(rs2070744), особливо СС-генотипу, зростає 
загальна імунологічна реактивність організму 
пацієнтів з коронавірусною інфекцією – на 21,98-
57,89% (р≤0,029-0,001), на тлі зниження індексу 
неспецифічної реактивності та співвідношення 
агранулоцитів і ШOЕ – на 23,0 (р=0,039) і 15,74% 
(р=0,044), що вказує на початок розвитку 
специфічних імунологічних реакцій за активного 
інфекційного процесу. 

ВИСНОВКИ 

1. У хворих на позагоспітальну пневмонію, 
асоційовану з COVID-19, зростає загальна іму-
нологічна реактивність організму за наявності в 
генотипі пацієнта мутаційного С-алеля гена eNOS 
(rs2070744), особливо CC-генотипу. Наявність 
мутаційного А-алеля гена FGB (rs1800790) та TT-
генотипу гена TMPRSS2 характеризується зрос-
танням імунної реактивності та резистентності. 

2. Установили збільшення рівня загальної іму-
нологічної реактивності та резистентності у хворих 
з легким та тяжким клінічним перебігом COVID-19. 
За помірної тяжкості недуги переважає активність 
ефекторної ланки імунного захисту.  
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3. Коморбідний перебіг COVID-19 із серцево-
судинними захворюваннями супроводжується 
найнижчою імунологічною реактивністю і резис-
тентністю. У пацієнтів із супутніми ендокрино-
патіями та, дещо менше, за інших коморбідних 
захворювань (хронічна патологія ЛОР-органів, 
хронічні обструктивні захворювання легень, хро-
нічні захворювання шлунково-кишкового тракту 
в період ремісії, хронічна хвороба нирок) уста-
новлено зростання загальної імунологічної та 
неспецифічної реактивності, а також імунної 
резистентності з підвищенням активності клітин-
ної ланки імунної відповіді. 
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