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Мета роботи – дослідити особливості змін гормонально-метаболічних маркерів та їхні взаємозв’язки з нейровегета-
тивними порушеннями у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) після перенесеної коронавірусної хвороби COVID-19 
(у long-COVID періоді).

Матеріали і методи. Обстежили 71 хворого на ІХС: стабільну стенокардію напруження ІІ–ІІІ ФК (вік – 69,0 (64,0; 76,0) 
року). Пацієнтів поділили на дві групи: до першої (основної) залучили 31 хворого на ІХС після перенесеної коронаві-
русної хвороби COVID-19 (у long-COVID періоді); до другої (порівняння) – 40 пацієнтів з ІХС, які не мали в анамнезі 
COVID-19. До контрольної групи залучили 15 практично здорових осіб. Визначили концентрацію вазопресину, греліну, 
інсуліну в сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу. Індекс HOMA розрахували за відомою формулою. 
Статистично дані опрацювали відповідно до чинних вимог.

Результати. У хворих на ІХС у long-COVID періоді виявлено суттєві зміни гормональних і метаболічних маркерів порів-
няно з контрольною групою та з хворими без COVID-19 в анамнезі: збільшення концентрації вазопресину на 70,23 % 
та 33,38 %, інсуліну на 52,16 % та 32,76 %, рівня глюкози на 31,20 % та 20,00 %, індексу НОМА на 60,00 % та 35,77 %, 
зниження рівня активного греліну на 45,71 % та 49,20 % відповідно (p < 0,05). Кількість хворих з інсулінорезистентні-
стю в 1 групі достовірно більша порівняно з 2 групою (χ2 = 0,516, р < 0,001). Встановлено зворотні кореляційні зв’язки 
між рівнем греліну та вазопресином (r = -0,33, р < 0,05), інсуліном (r = -0,25, р < 0,05) та індексом НОМА (r = -0,24, 
р < 0,05), а також прямий кореляційний зв’язок між рівнем вазопресину та індексом НОМА (r = +0,26, р < 0,05). Крім 
того, у хворих на ІХС у long-COVID періоді виявлено широкий спектр достовірних кореляцій між рівнем вазопресину, 
греліну та ступенем тривожно-депресивних, когнітивних і вегетативних порушень.

Висновки. Підтверджено спільні механізми розвитку гормонально-метаболічних порушень і виникнення тривожно-
депресивних, когнітивних розладів, вегетативного дисбалансу на тлі перенапруження функціонально-адаптаційних 
процесів у хворих на ІХС у long-COVID періоді.

Hormonal-metabolic markers and their relationships in patients with coronary heart disease 
after suffering from the COVID-19 coronavirus disease

S. M. Manuilov, N. S. Mykhailovska
The aim of the study. To investigate the peculiarities of changes in hormonal and metabolic markers and their relationships 
with neurovegetative disorders in patients with coronary artery disease after suffering from the COVID-19 coronavirus disease 
(in the long-COVID period).

Materials and methods. 71 patients with coronary artery disease were examined: stable angina pectoris II–III FC (age 69.0 
(64.0; 76.0) years): 1 group (main) – 31 patients with coronary artery disease after suffering from the COVID-19 coronavirus 
disease (in the long-COVID period); Group 2 (comparison) – 40 patients with coronary artery disease who did not have a his-
tory of COVID-19. 15 practically healthy people were included in the control group. The concentration of vasopressin, ghrelin, 
and insulin in blood serum was estimated using immunoenzymatic analysis. The HOMA index is calculated according to the 
generally accepted formula. Statistical data processing was carried out in accordance with modern requirements.

Results. Significant changes in hormonal and metabolic markers were found in patients with coronary artery disease in the 
long-COVID period in comparison with the control group and with patients without a history of COVID-19: an increase in the con-
centration of vasopressin by 70.23 % and 33.38 %, insulin by 52.16 % and 32.76 %, glucose level by 31.20 % and 20.00 %, HOMA 
index by 60.00 % and 35.77 %, reduction of active ghrelin level by 45.71 % and 49.20 % (p < 0.05) respectively. The number of 
patients with insulin resistance in the 1st group was significantly higher compared to the 2nd group (χ2 = 0.516, p < 0.001). Inverse 
correlations were established between the level of ghrelin and vasopressin (r = -0.33, p < 0.05), insulin (r = -0.25, p < 0.05) and the 
HOMA index (r = -0.24, p < 0.05); direct correlation between the level of vasopressin and the HOMA index (r = +0.26, p < 0.05). 
In addition, a wide range of reliable correlations between the level of vasopressin, ghrelin and the degree of anxiety-depressive, 
cognitive and autonomic disorders were found in patients with coronary artery disease in the long-COVID period.

Conclusions. The obtained results confirm common mechanisms between the development of hormonal and metabolic disorders 
and the occurrence of anxiety-depressive, cognitive disorders, vegetative imbalance against the background of overstrain of 
functional adaptation processes in patients with coronary heart disease in the long-COVID period.
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Ішемічній хворобі серця (ІХС) належить одне з провід-
них місць у структурі серцево-судинних захворювань 
(ССЗ) не лише в Україні, але й в усьому світі [1]. За 
даними офіційної статистики, смертність внаслідок 
ССЗ посідає перше місце і становить 60,36 %, внас-
лідок ІХС – 42,19 % [2].

Під час пандемії COVID-19 встановлено значне 
зростання захворюваності на ССЗ, зокрема через 
зниження фізичної активності на тлі тривожно-де-
пресивних розладів, пов’язаних зі страхом отримання 
медичної допомоги та можливої госпіталізації. Ме-
тааналіз 40 досліджень за участю 22 148 пацієнтів 
показав, що ІХС майже втричі збільшує ризик смерті 
при COVID-19 унаслідок погіршення прогнозу цього 
захворювання [3]. Саме тому актуальним залиша-
ється пошук біомаркерів, що дадуть змогу оцінити 
імовірність розвитку ускладнень у пацієнтів з ІХС після 
перенесеного COVID-19 [4,5].

З-поміж таких маркерів потенційно корисним 
може бути визначення концентрації вазопресину 
(ВП) – нейрогормона пептидної природи, що синтезу-
ється нейросекреторними великоклітинними ядрами 
гіпоталамуса. ВП відіграє важливу роль у регуляції 
балансу рідини, оскільки зменшує екскрецію води та 
підвищує осмолярність сечі в нирках шляхом індукції 
всмоктування рідини в ниркових канальцях і вазокон-
стрикції [6]. Активація системи ВП відіграє ключову 
роль у підтримці осмотичного, серцево-судинного та 
стресового гомеостазу при COVID-19 [7]. Встанов-
лено, що гіперактивація системи ВП асоціюється зі 
зростанням ризику летальних наслідків у пацієнтів 
із коронавірусною інфекцією в гострому періоді, а 
також з істотним погіршенням перебігу ССЗ у паці-
єнтів, які вижили. Вазопресин ефективно взаємодіє з 
вегетативною нервовою системою, ангіотензином II та 
цитокінами на тлі запалення [8]. При цьому важливе 
значення має дія прозапальних цитокінів IL-1β і IL-6 на 
вазопресинергічну систему через V1aR-рецептори, що 
спричиняє синтез TGF-β1, колагену і може відігравати 
істотну роль у розвитку фіброзу міокарда [9].

В останні роки відкрито нові гормони та нейро-
медіатори, що беруть участь у патогенезі ССЗ, як-от 
грелін (ghrelin) – гастроінтестинальний гормон, що 
має різні біологічні властивості: стимулює вивіль-
нення гормона росту, спричиняє анаболічну дію, 
стимулює апетит, впливає на вуглеводний обмін. 
Грелін – шлунково-кишковий ендокринний і кардіо-
активний пептид, що генерується кардіоміоцитами 
і має різні кардіопротекторні ефекти, покращує 
функцію лівого шлуночка при ішемії / реперфузії. 
Дисбаланс між греліном і лептином у пацієнтів, котрі 
перенесли COVID-19, призводить до розвитку гіпер-
фагії, збільшення маси тіла та рівня триглицеридів, 
а отже до збільшення ризику серцево-судинних 
ускладнень [10]. Встановлено зворотну залежність 
грелінемії та інсулінорезистентності, тому низький 
рівень греліну може призводити до підвищення ризи-
ку розвитку цукрового діабету 2 типу та артеріальної 
гіпертензії. Зменшення кардіопротективної функції 
греліну спричиняє активацію симпатичного відділу 
вегетативної нервової системи, збільшення імовір-
ності розвитку атеросклерозу, зниження систолічної 

функції та ремоделювання серця, зумовлюючи в 
такий спосіб погіршення прогнозу пацієнтів [11].

Аналіз супутніх захворювань у хворих, інфікованих 
COVID-19, показав: цукровий діабет (ЦД) з інсуліноре-
зистентністю (ІР) є одним із найпоширеніших захво-
рювань, далі – артеріальна гіпертензія та ІХС [12]. Для 
осіб із ЦД 2 типу в рамках метаболічного синдрому 
притаманна підвищена активація ренін-ангіотензинової 
системи, що запускає прозапальні та прокоагулянтні 
шляхи, які спричиняють ендотеліальну дисфункцію, 
прогресування ІР, запалення та проліферацію. Зазна-
чимо, що ІР позитивно пов’язана з високою поширені-
стю субклінічної ІХС і зміненою адаптивною імунною 
відповіддю у хворих на COVID-19 [13]. Крім того, імунна 
дисрегуляція та гіперзапальна реакція при SARS-CoV-2 
спричиняють уповільнену й слабшу відповідь на інтер-
ферон, виснаження лімфоцитів і цитокіновий шторм 
у пацієнтів із ЦД та ІР [14]. Проте ступінь і механізми 
впливу інсулінорезистентності на перебіг ІХС після 
перенесеного COVID-19 вивчено недостатньо.

Отже, актуальним залишається дослідження 
клініко-патогенетичної ролі вазопресинової системи, 
греліну та стану інсулінорезистентності у пацієнтів з 
ІХС після перенесеного COVID-19.

Мета роботи
Дослідити особливості змін гормонально-метаболіч-
них маркерів та їхні взаємозв’язки з нейровегетатив-
ними порушеннями у хворих на ІХС після перенесеної 
коронавірусної хвороби COVID-19 (у long-COVID 
періоді).

Матеріали і методи дослідження
До дослідження залучили 71 хворого на ІХС: стабіль-
ну стенокардію напруження ІІ–ІІІ ФК (вік – 69,0 (64,0; 
76,0) року; 19 (26,76 %) чоловіків, 52 (73,24 %) жінки). 
Пацієнтів поділили на дві групи: до першої (основної) 
залучили 31 хворого на ІХС після перенесеної коро-
навірусної хвороби COVID-19 із середньотяжким і 
тяжким перебігом (у long-COVID періоді); до другої (по-
рівняння) – 40 пацієнтів з ІХС, які не мали в анамнезі 
COVID-19. Групи зіставні за віком і статтю учасників, 
їхніми антропометричними показниками, супутніми 
захворюваннями та факторами ризику.

До контрольної групи залучили 15 практично 
здорових осіб, які зіставні за віком і статтю, не мали 
захворювань серцево-судинної системи в анамнезі 
та не перебували амбулаторному або стаціонарному 
лікуванні з приводу COVID-19.

Дослідження здійснили, дотримуючись біоетичних 
норм і враховуючи чинні міжнародні та вітчизняні 
конвенції і декларації.

Для верифікації діагнозу ІХС використали ре-
комендації ESC (2021) та Наказ МОЗ України від 
23.12.2021 р. № 2857. Перенесену коронавірусну 
хворобу COVID-19 підтверджено шляхом вивчення 
медичних карт хворих, де містилася інформація 
щодо інфікування вірусом SARS-CoV-2. Long-COVID 
період визначали як наявність симптомів і ознак, що 
зберігаються протягом понад 3 місяці після діагностики 
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коронавірусної хвороби COVID-19 та які не можна 
пояснити альтернативними діагнозами (відповідно 
до критеріїв Updated Clinical Practice Guidelines for 
the Diagnosis and Management of Long COVID) [15].

Критерії залучення до дослідження – перенесена 
коронавірусна хвороба COVID-19, діагностована ІХС: 
стабільна стенокардія напруження ІІ–ІІІ ФК, задоку-
ментована добровільна згода пацієнтів на участь. 
Критерії виключення – виявлений гострий запальний 
процес, лихоманка, гострий коронарний синдром, ді-
агностовані супутні хронічні захворювання внутрішніх 
органів у стадії загострення та декомпенсації.

Концентрацію активного греліну та інсуліну в 
сироватці крові визначали за допомогою набору 
реагентів Active Ghrelin ELISA Kit та Insulin Test Kit 
(ELISA Microwells), концентрацію вазопресину – за 
допомогою (Arg8)-Vasopressin Test Kit (Peninsula 
Laboratories International, Inc) в Навчально-науковому 
медико-лабораторному центрі з віварієм Запорізького 
державного медико-фармацевтичного університету 
(керівник – д. фарм. н. Р. О. Щербина) на імунофер-
ментному повноплашковому аналізаторі SIRIO S (Іта-
лія). Індекс HOMA розрахували за відомою формулою: 
інсулін (мМО/мл) × глюкоза (ммоль/л) / 22,5.

Статистично масив даних опрацювали у про-
грамі Statistica 13.0 (Stat Soft Inc., США, № ліцензії 
JPZ804I382130ARCN10-J). Для вивчення характеру 
розподілу змінних застосували критерій Шапіро–Вілка. 
Статистичні відмінності між кількісними результатами 
визначили за допомогою U-критерію Манна–Вітні, між 
якісними показниками – за критерієм χ2 та аналізом 
таблиць спряженості. Для множинного порівняння 
використали ранговий аналіз Краскела–Волліса. Для 
вивчення взаємозв’язку між показниками, що вивчали, 
здійснили кореляційний аналіз із обрахунком коефіці-
єнта кореляції Спірмена (r). Кількісні ознаки наведено 
як медіану й міжквартильний інтервал (Me (Q25; Q75)), 
якісні – як абсолютні числа та відсотки (n (%)). Статис-
тично значущими вважали відмінності при р < 0,05.

Результати
Клініко-анамнестичну й антропометричну характе-
ристику залучених до дослідження пацієнтів наведено 
у попередній публікації [16].

Зміни гормонально-метаболічних маркерів у хво-
рих на ІХС залежно від наявності в анамнезі перене-
сеного COVID-19 наведено в таблиці 1.

У пацієнтів з ІХС, які перенесли COVID-19, 
визначили достовірне збільшення концентрації ва-
зопресину на 70,23 % (U = 271,5, p < 0,05), інсуліну 

на 52,16 % (U = 267,0, p < 0,05), рівня глюкози на 
31,20 % (U = 313,0, p < 0,05), а також індексу НОМА на 
60,00 % (U = 273,0, p < 0,05) порівняно з контрольною 
групою. У пацієнтів з ІХС без перенесеного COVID-19 
в анамнезі порівняно з групою контролю визначили 
вірогідно вищі концентрації вазопресину на 55,31 % 
(U = 273,0, p < 0,05), інсуліну на 28,85 % (U = 271,0, 
p < 0,05), а також більший індекс НОМА на 37,72 % 
(U = 267,0, p < 0,05), але за рівнем греліну значущих 
відмінностей не виявлено. Разом із тим у пацієнтів з 
ІХС, які перенесли COVID-19, встановлено достовір-
не збільшення концентрації вазопресину на 33,38 % 
(U = 159,0, p < 0,05), інсуліну на 32,76 % (U = 267,5, 
p < 0,05), рівня глюкози на 20,00 % (U = 288,0, p < 0,05) 
та індексу НОМА на 35,77 % (U = 189,0; p < 0,05) по-
рівняно з хворими без COVID-19 в анамнезі. Кількість 
хворих з інсулінорезистентністю в 1 групі вірогідно 
більша щодо 2 групи (80,64 % проти 15,00 % відповід-
но; χ2 = 0,516, р < 0,001). Зафіксовано зниження рівня 
активного греліну в пацієнтів основної групи на 45,71 % 
(U = 281,5, p < 0,05) та на 49,20 % (U = 247,5, p< 0,05) 
порівняно з групою контролю та 2 групою відповідно. 
Це свідчить про наявність виражених метаболічних 
розладів, пов’язаних з інсулінорезистентністю та по-
рушенням глікемічного профілю хворих.

Встановлено зворотні кореляційні зв’язки між 
рівнем греліну та вазопресином (r = -0,33, р < 0,05), 
інсуліном (r = -0,25, р < 0,05) та індексом НОМА 
(r = -0,24, р < 0,05), а також прямий кореляційний 
зв’язок між рівнем вазопресину та індексом НОМА 
(r = +0,26, р < 0,05). Ці дані підтверджують вплив ней-
рогуморальної активації на стан вуглеводного обміну 
та прогресування інсулінорезистентності у пацієнтів з 
ІХС, котрі перенесли COVID-19.

У попередній роботі встановили збільшення час-
тоти визначення та ступеня проявів тривожно-депре-
сивних, когнітивних і вегетативних розладів у пацієнтів 
з ІХС і перенесеним COVID-19 [16]. Взаємозв’язок 
гормонально-метаболічних маркерів із рівнем тривож-
но-депресивних і когнітивних порушень у хворих на 
ІХС, які перенесли COVID-19, наведено в таблиці 2.

У пацієнтів з ІХС, які перенесли COVID-19, вста-
новлено прямий кореляційний зв’язок між концен-
трацією вазопресину та рівнем тривоги (r = +0,30, 
р < 0,05), депресії (r = +0,28, р < 0,05). Виявлено 
прямі кореляції між показниками вуглеводного обміну 
та тривожно-депресивними розладами: концентра-
цією глюкози та рівнем тривоги (r = +0,30, р < 0,05), 
депресії (r = +0,30, р < 0,05); концентрацією інсуліну 
та рівнем тривоги (r = +0,30, р < 0,05), депресії 
(r = +0,31, р < 0,05), а також зворотні кореляційні з 

Таблиця 1. Гормонально-метаболічні маркери у хворих на ІХС залежно від наявності в анамнезі перенесеної коронавірусної хвороби COVID-19, 
Me (Q25; Q75) 

Показник, одиниці вимірювання 1 група, n = 31 2 група, n = 40 Контрольна група, n = 15
Вазопресин, пг/мл 14,98 (12,17; 17,99)*# 9,98 (9,02; 11,37)§ 4,46 (3,74; 5,21)
Активний грелін, пмоль/мл 0,095 (0,068; 0,115)*# 0,187 (0,108; 0,202) 0,175 (0,087; 0,301)
Глюкоза, ммоль/л 6,25 (5,13; 6,85)*# 5,00 (4,76; 5,30) 4,30 (3,40; 5,70)
Інсулін, мМО/мл 14,59 (10,30; 18,92)*# 9,81 (7,98; 11,21)§ 6,98 (6,20; 10,08)
Індекс НОМА, ум. од. 3,55 (2,76; 5,08)*# 2,28 (1,76; 2,54)§ 1,42 (1,14; 1,81)

*: достовірність відмінностей між 1 та 2 групою (р < 0,05); #: вірогідність відмінностей між 1 та контрольною групою (р < 0,05); §: достовірність відмінностей між 2 та 
контрольною групою (р < 0,05) за U-критерієм Манна–Вітні.

Оригінальні дослідження
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зв’язки активного греліну з рівнем тривоги та депресії 
(r = -0,33, r = -0,28 відповідно, р < 0,05). Зазначимо, 
що зі ступенем когнітивного дефіциту встановлено 
достовірний кореляційний зв’язок концентрації гре-
ліну (r = -0,28, р < 0,05) й індексу НОМА (r = +0,27, 
р < 0,05). Результати дослідження підтверджують 
вплив розладів нейроендокринних, метаболічних 
процесів на стан психоемоційної та когнітивної сфери 
у пацієнтів з ІХС і COVID-19 в анамнезі.

Взаємозв’язок гормонально-метаболічних марке-
рів у хворих на ІХС і параметрів варіабельності серце-
вого ритму в пацієнтів з ІХС і перенесеним COVID-19 
наведено на рис. 1, 2.

В активний і пасивний періоди визначено прямі 
кореляції середньої сили між концентрацією вазопре-
сину та тріангулярним індексом (r = +0,27, r = +0,27 
відповідно, р < 0,05), а також потужністю високо-

частотного (r = +0,29, r = +0,26 відповідно, р < 0,05) 
та низькочастотного спектрів (r = +0,31, r = +0,29 
відповідно, р < 0,05). Ці дані підтверджують взаємо-
зв’язок дисбалансу вегетативної нервової системи з 
нейроендокринною регуляцією у пацієнтів з ІХС після 
перенесеного COVID-19. Прямий кореляційний зв’язок 
вазопресину зі стрес-індексом (r = +0,28, р < 0,05) та 
індексом централізації (r = +0,29, р < 0,05) в активний 
період свідчить про безпосередній зв’язок перенапру-
ження функціонування вегетативної нервової системи 
з активацією вазопресину. В пасивний період встанов-
лено також зв’язок середньої сили між стрес-індексом 
та вазопресином (r = +0,28, р < 0,05), що може бути 
свідченням порушення гальмівної активності вегета-
тивної нервової системи та мати негативний вплив 
на перебіг ІХС і прогноз у пацієнтів, котрі перенесли 
COVID-19.

Таблиця 2. Взаємозв’язок концентрації греліну, вазопресину та показників інсулінорезистентності зі ступенем тривожно-депресивних 
і когнітивних розладів у хворих на ІХС, які перенесли коронавірусну хворобу COVID-19

Показник, одиниці вимірювання Тривога Депресія Когнітивний дефіцит
Вазопресин, пг/мл r = +0,30* r = +0,28* r = +0,12
Активний грелін, пмоль/мл r = -0,33* r = -0,28* r = -0,28*
Глюкоза, ммоль/л r = +0,30* r = +0,31* r = +0,11
Інсулін, мМО/мл r = +0,30* r = +0,31* r = +0,06
Індекс НОМА, ум. од. r = +0,06 r = +0,08 r = +0,27*

*: відмінності вірогідні, р < 0,05.
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Рис. 1. Кореляційні зв’язки рівня вазопресину та параметрів ВСР у пацієнтів з ІХС, які перенесли коронавірусну хворобу COVID-19. *: відмінності вірогідні, р < 0,05.
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Рис. 2. Кореляційні зв’язки рівня активного греліну та параметрів ВСР у пацієнтів з ІХС, які перенесли коронавірусну хворобу COVID-19. *: відмінності вірогідні, р < 0,05.
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Рівень греліну зворотно корелював з тріангу-
лярним індексом і в активний, і в пасивний періоди 
(r = -0,48, r = -0,35 відповідно, р < 0,05). В активний і 
пасивний періоди встановлено зворотний кореляцій-
ний зв’язок між активним греліном і стрес-індексом 
(r = -0,28, r = -0,28 відповідно, р < 0,05), а також 
індексом централізації (r = -0,31, r = -0,30 відповідно, 
р < 0,05). Це підтверджує взаємозв’язок зниження 
рівня греліну з перенапруженням функціонально-адап-
тивного стану серцево-судинної системи у пацієнтів 
цієї групи.

Не виявлено кореляційних зв’язків показників 
вуглеводного обміну з параметрами ВСР.

Обговорення
Відомо, що інфекційні захворювання завжди пов’я-
зані з кардіометаболічними порушеннями. Інфекція 
SARS-CoV-2 збільшує експресію транскрипційного 
фактора RE1-сайленсингу (REST), який модулює 
експресію секретованих метаболічних факторів, що 
включають мієлопероксидазу, апелін і міостатин; це 
призводить до порушення метаболізму глюкози та 
ліпідів [17].

У результаті дослідження, що здійснили, вста-
новлено: пацієнти з ІХС, котрі перенесли COVID-19, 
мали значно вищі показники глікемії, інсулінемії та 
інсулінорезистентності порівняно з хворими на ІХС 
без COVID-19 в анамнезі. Ці дані збігаються з ре-
зультатами досліджень інших науковців. Так, X. He et 
al. встановлено, що стан резистентності до інсуліну 
зберігається навіть після елімінації вірусу, що означає 
потенційну тривалу патологію у пацієнтів із COVID-19 
[18]. У дослідженні N. Govender et al. показано: на-
явність в анамнезі COVID-19 спричиняє не тільки 
збільшення частоти розвитку інсулінорезистентності, 
але й зниження імунної відповіді організму, актива-
цію прозапальних цитокінів і їхнього впливу на стан 
гомеостазу [17]. Крім того, A. Santos et al. виявили, 
що вірусна інфекція активує інтегровану відповідь на 
стрес, що включає активацію серинкіназ (PKR і PERK), 
які індукують фосфорилювання серину IRS-1 і форму-
ють резистентність до інсуліну. Поєднання ожиріння, 
інсулінорезистентності та цукрового діабету значно 
посилює ризик тромбоемболічних, кардіоваскулярних 
і легеневих ускладнень у пацієнтів, які перенесли 
COVID-19, навіть через 10 місяців після одужання [19].

Актуальним залишається пошук маркерів, що могли 
б на ранніх етапах захворювання вказувати на негатив-
ний прогноз у пацієнтів, котрі перехворіли на COVID-19. 
Під час дослідження, що здійснили, як периферичні 
біомаркери обрано грелін і вазопресин. Незважаючи 
на різну природу гормонів, встановили кореляційні 
взаємозв’язки не лише між рівнями цих речовин, але 
й станом інсулінорезистентності. Зіставні результати 
одержали G. B. Da Silva et al. [20]. Дослідники виявили, 
що зниження рівня греліну вірогідно корелює зі збіль-
шенням активності цитокінів, оксидативним стресом 
і зростанням частоти розвитку тромбоемболічних і 
легеневих ускладнень. Втім, зазначено, що нижчі зна-
чення греліну асоційовані з метаболічним дисбалансом 
і формуванням синдрому інсулінорезистентності.

Важливою залишається адаптивна роль греліну 
при тривожних і депресивних станах. Так, за нашими 
даними, є зворотні кореляційні зв’язки між зниженням 
рівня греліну та ступенем тривожно-депресивних, 
когнітивних розладів. У дослідженні D. A.  Wittekind et 
al. встановлено збільшення рівня греліну при гострих 
стресових розладах, що забезпечує швидку адаптацію 
та відповідь нейроендокринної системи на небезпеку 
[21]. Разом із тим, тривалий стрес супроводжуються 
значним зниженням рівня греліну, спричиняючи по-
стійне відчуття голоду й аномальну секрецію інсуліну 
підшлунковою залозою [21,22].

Встановлено також, що зниження рівня греліну 
тісно пов’язано з дисрегуляцією антиоксидантних 
систем і високою активністю мікроглії. Це призводить 
до нейродегенерації, когнітивних порушень і поведін-
кових розладів [23,24].

Аргінін-вазопресин – ключовий гормон, що регу-
лює гомеостаз рідини, вазоконстрикцію та ендокринну 
реакцію на стрес. Вазопресин бере участь у запальній 
відповіді на інфекцію SARS-CoV-2, оскільки тяжкість 
захворювання пов’язана з підвищеним рівнем ко-
пептину – попередника пептиду аргінін-вазопресину 
[25]. Прогностична й діагностична цінність копептину 
визначена при клінічних станах, як-от сепсис і сеп-
тичний шок, позалікарняна пневмонія та пневмонія, 
пов’язана з штучною вентиляцією легенів, а також 
при інших критичних захворюваннях. Втім, лише в 
одному дослідженні встановлено прогностичну роль 
копептину при COVID-19 щодо зв’язку з 30-денною 
смертністю від усіх причин [26].

У результаті нашого дослідження встановлено 
широкий спектр взаємозв’язків підвищеного рівня 
вазопресину з показниками, що характеризують стан 
вегетативної регуляції серцевого ритму. Зіставні ре-
зультати отримав D. S. Goldstein [27]. Автор показав, 
що підвищення рівня вазопресину асоціювалося з 
дисбалансом симпатичної та парасимпатичної ре-
гуляції, зниженням активності гамма-аміномасляної 
кислоти, дисгомеостазом і формуванням серцевої 
недостатності у пацієнтів, котрі перенесли COVID-19 
[27].

Вазопресин, який діє як пресорний гормон, спри-
чиняє вазоконстрикцію та підвищення артеріального 
тиску, збільшення системного судинного опору. Саме 
збільшення системного судинного опору призводить 
до значної активації симпатичної ланки, що збільшує 
кількість кортизолу, нейтрофілів і лімфоцитів; це супро-
воджується істотним збільшенням частоти летальних 
наслідків серед пацієнтів із хронічною кардіальною 
патологією та COVID-19.

Висновки
1. У хворих на ІХС у long-COVID періоді визначено 

гормональні та метаболічні розлади, що супрово-
джуються збільшенням концентрації вазопресину на 
33,38 %, інсуліну на 32,76 %, рівня глюкози на 20,00 %, 
індексу НОМА на 35,77 %, питомої ваги хворих із про-
явами інсулінорезистентності на тлі зниження рівня 
активного греліну на 49,20 % порівняно з пацієнтами 
без COVID-19 в анамнезі.

Оригінальні дослідження
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2. Кореляційні зв’язки між рівнем греліну та вазопре-
сином (r = -0,33, р < 0,05), інсуліном (r = -0,25, р < 0,05) та 
індексом НОМА (r = -0,24, р < 0,05), а також між рівнем 
вазопресину та індексом НОМА (r = +0,26, р < 0,05) 
підтверджують вплив нейрогуморальної активації на 
стан вуглеводного обміну та прогресування інсуліноре-
зистентності у пацієнтів з ІХС, які перенесли COVID-19.

3. У хворих на ІХС після перенесеної коронавірусної 
хвороби у long-COVID періоді широкий спектр визначе-
них кореляцій підтверджує наявність спільних механізмів 
між змінами рівня вазопресину, греліну та перенапру-
женням функціонально-адаптаційних процесів, виник-
ненням тривожно-депресивних, когнітивних розладів, 
дисбалансу вегетативної регуляції серцевої діяльності.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні прогностичної цінності гормонально-метабо-
лічних маркерів у хворих на ІХС після перенесеного 
COVID-19.
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