
ISSN 2311-9624. Клiнiчна стоматологія. 2023. № 4

Огляди та власні дослідження

93

Надійшла до редакції/Received: 
08.11.2023 р.

Ключові слова: COVID-19; 
пост-COVID-19-синдром; за-
пальні захворювання; слизо-
ва оболонка порожнини рота; 
імунні реакції; цитокіновий 
шторм. 

ІНФОРМАЦІЯ АНОТАЦІЯ

DOI 10.11603/2311-9624.2023.4.14502
УДК 616.311:616.98:578.834.1-06]-071-092 (048) 

©Н. О. Гевкалюк, Т. В. Пальчевський
Тернопiльський національний медичний університет iменi I. Я. Горбачевського МОЗ України
e-mail: gevkalyuk@tdmu.edu.ua

Пост-COVID-19-синдром: діагностичні критерії, механізми 
патогенезу та імунна відповідь слизових оболонок. Огляд 
літератури

Резюме. Пандемія COVID-19 і сьогодні залишається у центрі уваги 
світової науки, оскільки безпрецедентно вплинула на світ своїми 
негативними наслідками. Потенційні шляхи зараження та патоге-
нез COVID-19 до кінця не вивчені, тому подальші дослідження мо-
жуть бути цінним для профілактики та лікування коронавірусної 
інфекції. 
Мета дослідження – проаналізувати дані наукових джерел літера-
тури щодо проявів постковідного синдрому, механізмів патогене-
зу коронавірусної інфекції, включаючи імунну відповідь слизових 
оболонок, зокрема, слизової порожнини рота, методів діагностики 
з використанням слини як багатообіцяючого діагностичного ін-
струмента COVID-19 у стоматологічній практиці. 
Матеріали і методи. У статті використано бібліосемантичний ме-
тод для з’ясування стану проблеми, вивчення аналізу результатів 
попередніх наукових досліджень на основі джерел літератури та 
електронних ресурсів. 
Результати досліджень та їх обговорення. На сьогодні важливим 
залишається всебічно дослідити та надати розуміння імунологіч-
них аспектів тривалого перебігу COVID-19, явища, коли люди про-
довжують відчувати низку симптомів і ускладнень навіть після 
того, як гостра фаза інфекції COVID-19 стихла. Постковідний син-
дром – новий феномен, який переслідує як лікарів, так і пацієнтів, 
та стає новою світовою проблемою. Періодична модель симптомів 
«довгого хвоста» захворювань, пов’язаних із COVID-19, включає 
цілу низку скарг з боку різних органів і систем, включаючи зміни 
в стані здоров’я порожнини рота (зубів, ясен, слизової оболонки). 
Повідомляється про потенційні шляхи інфікування 2019-nCov на 
слизовій оболонці ротової порожнини, зокрема, показано, що ACE2 
експресується в порожнині рота, включаючи епітеліальні клітини, 
Т-клітини, В-клітини та фібробласти. Встановлено, що серед різних 
оральних ділянок експресія ACE2 є вищою в епітеліальних кліти-
нах язика, ніж на слизовій оболонці щік та ясен. Попередньо ці 
висновки пояснили основний механізм того, що порожнина рота 
є потенційно високим ризиком інфекційної сприйнятливості до 
2019-nCoV, що надає докази для майбутньої стратегії профілактики 
в стоматологічній клінічній практиці.
Висновки. Результати опрацьованих джерел літератури показали, 
що дані про клінічну історію COVID-19 після гострої фази дуже об-
межені й мало відомо про середньо- та довгострокові результати. 
Тому надзвичайно важливим і вирішальним для оцінки стану па-
цієнтів із постковідним синдромом є мультидисциплінарний під-
хід, розробка та організація комплексних індивідуальних планів 
реабілітації. 
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Вступ. Пандемія коронавірусної хвороби 
2019 (COVID-19), спричинена тяжким гострим 
респіраторним синдромом коронавірусу-2 
(SARS-CoV-2), стала викликом для систем охоро-
ни здоров’я в усьому світі [1]. Пандемія COVID-19 
привернула увагу світової науки на вірусні ін-
фекції, й сьогодні, як ніколи, в центрі уваги ак-
туальним є розуміння того, як імунна система 
захищає нас від цих інфекцій. Пандемія 
COVID-19 безпрецедентно вплинула на світ сво-
їми негативними наслідками. Потенційні шля-
хи зараження та патогенез 2019-nCov до кінця 
не вивчені, тому подальші дослідження мо-
жуть бути цінними для профілактики та ліку-
вання COVID-19. 

Метою дослідження було проаналізувати 
дані наукових джерел літератури щодо проявів 
постковідного синдрому, механізмів патоге-
незу коронавірусної інфекції, включаючи імун-
ну відповідь слизових оболонок, зокрема, сли-
зової порожнини рота, методів діагностики з 
використанням слини як багатообіцяючого ді-
агностичного інструмента COVID-19 у стомато-
логічній практиці.

Матеріали і методи. У статті використано 
бібліосемантичний метод для з’ясування стану 
проблеми, вивчення аналізу результатів остан-
ніх наукових досліджень на основі джерел лі-
тератури та електронних ресурсів. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
На сьогодні важливим залишається всебічно 
дослідити та надати розуміння імунологічних 
аспектів тривалого перебігу COVID-19, явища, 
коли люди продовжують відчувати низку симп-
томів й ускладнень навіть після того, як гостра 
фаза інфекції COVID-19 стихла [2]. Результати 
глобального систематичного огляду, який про-
вели дослідники Стенфордського університету, 
показали, що широкий спектр симптомів збері-
гається у понад 70 % пацієнтів із COVID-19 через 
кілька місяців після одужання від початкової 
фази захворювання [3]. Для визначення терміну 
«довготривалий ковід» використовують 3 послі-
довні етапи після інфікування збудником 
COVID-19 (згідно з клінічними настановами На-
ціонального інституту охорони здоров’я та вдо-
сконалення медичної допомоги Великої Брита-
нії (NICE) «Лікування довгострокових наслідків 
COVID-19» (NG188) [4].

• Гострий COVID-19 – ознаки та симптоми 
COVID-19 протягом 4-х тижнів.

•  Тривалий симптоматичний COVID-19, який 
продовжується, – ознаки та симптоми COVID-19 
з 4-го по 12-й тиждень.

• Пост-COVID-19-синдром – ознаки та симпто-
ми, що виникають під час або після інфікуван-
ня COVID-19, тривають більш 12-ти тижнів і не 
пояснюються іншим діагнозом.

У багатьох пацієнтів унаслідок перенесеного 
захворювання на COVID-19 розвивається вира-
жений астенічний синдром, який значно по-
гіршує їхню якість життя й істотно знижує пра-
цездатність. У таких осіб може тривалий час 
зберігатися запалення низької інтенсивності в 
головному мозку, зниження припливу крові до 
мозку, аутоімунне ушкодження мозку чи поєд-
нання цих станів. 

Сьогодні існує все більше доказів «довгого 
хвоста» захворювань, пов’язаних із COVID-19, 
тому потрібно зосередити увагу на тому, як під-
тримати пацієнтів із затяжною хворобою. 
«Тривалий ковід» («Long covid»), «постковідний 
синдром» – новий феномен, який переслідує як 
лікарів, так і пацієнтів, і стає новою світовою 
проблемою [5, 6]. Успішна виписка з лікарні та 
негативний результат тесту на COVID-19 зовсім 
не означають, що здоров’я пацієнта, який  
одужав після коронавірусу, прийшло в норму. 
Вірус SARS-CoV-2 б’є по мішенях – найслабших 
місцях в організмі людини [7]. Якщо після пере-
несених грипу чи ГРВІ людина відновлюється 
через тиждень, коли проходить так званий ас-
тенічний синдром, то після COVID-19 втома та 
астенія можуть відчуватися тривалий час. Це 
абсолютно нове явище, з яким медики досі не 
стикалися [8]. 

Постковідний синдром COVID-19 може 
впливати майже на будь-яку систему органів 
із наслідками, включаючи розлади дихальної, 
серцево-судинної, нервової систем, нейроког-
нітивні розлади, розлади психічного здоров’я, 
порушення обміну речовин, шлунково-кишко-
ві розлади, анемію, нездужання, втому, біль в 
опорно-руховому апараті [9, 10]. У пацієнтів 
часто виникають проблеми з ендокринною, 
серцево-судинною, центральною та перифе-
рійною нервовою системами. Порушуються 
й властивості крові через підвищене її згортан-
ня, що створює високий ризик інфарктів та ін-
сультів. З’явився феномен «тихого тромбозу», 
який може непомітно розвиватись, а через 
два–три місяці проявитись [11]. 

 Представлення періодичної моделі симпто-
мів може допомогти краще зрозуміти природу 
взаємодії вірусу та господаря в патогенезі 
COVID-19, а також скерувати майбутні цілі 
оцінки стану пацієнта з постковідним синдро-
мом та лікування [12]. Коронавірус найбільш 



ISSN 2311-9624. Клiнiчна стоматологія. 2023. № 4

Огляди та власні дослідження

95

часто уражає органи дихання, призводячи 
до двобічної пневмонії, через що згодом лю-
дина ще довгий період часу скаржиться на 
задишку [13]. Вірус SARS-CoV-2 інфікує орга-
нізм шляхом приєднання до спеціальних ре-
цепторів АСЕ2 на поверхні клітин, що вистила-
ють верхні дихальні шляхи (найбільше їх в 
носових ходах). Потрапляючи всередину клі-
тин, вірус розмножується та викликає запаль-
ну реакцію імунної системи. 

У деяких пацієнтів виникають проблеми зі 
шлунково-кишковим трактом (ШКТ). Уражен-
ня ШКТ є поширеним при COVID-19, про що 
свідчить частота анорексії, діареї, блювання, 
нудоти, болю в животі та/або шлунково-киш-
кової кровотечі (від 3 до 79 % відповідно до різ-
них звітів), навіть при відсутності респіратор-
них проявів [10]. Так, інфекційний SARS-CoV-2 
був виявлений у зразках калу, а рецептори 
ACE2, які вірус використовує для проникнення 
в клітини господаря, експресуються в слизових 
оболонках порожнини рота, стравоходу, шлун-
ка, тонкої та товстої кишок, а також у печінці 
та підшлунковій залозі. Вірусні інфекції теж 
можуть викликати постінфекційні розлади з 
боку ШКТ. Крім того, на частоту розладів з боку 
ШКТ, підшлункової залози та гепатобіліарної 
системи впливають препарати із потенційни-
ми побічними ефектами, такі, як антибіотики, 
противірусні препарати, гідроксихлорохін та 
біологічні препарати, які часто використову-
ють для лікування пацієнтів, уражених 
COVID-19 [14]. 

Роль гастроентеролога полягає у розпізна-
ванні розладів ШКТ при COVID-19, проведенні 
належної диференційної діагностики та ліку-
вання інфекційних ускладнень і побічних 
ефектів, пов’язаних із застосуванням ліків. Ма-
сивне медикаментозне навантаження під час 
лікування COVID-19, тривалий і виснажливий 
перебіг захворювання з дихальною недостат-
ністю та водно-електролітними розладами, су-
путні захворювання, є найчастішою причиною 
пост-COVID-19-синдрому. 

Симптоми, про які повідомляють пацієнти з 
пост-COVID-19, включають сильну стомлюва-
ність, тривалий кашель, м’язову слабкість, ли-
хоманку низького ступеня, неможливість зосе-
редитися (мозковий туман), зниження пам’яті, 
зміни в настрої, які іноді супроводжуються де-
пресією та іншими проблемами психічного 
здоров’я, труднощі зі сном, головний біль, міал-
гії, арталгії, діарею та напади блювання, втрату 
смаку та запаху, біль у горлі та труднощі з ков-

танням, новий початок діабету та гіпертонії, 
гастроезофагельну рефлюксну хворобу, шкір-
ний висип, задишку, біль у грудях, серцебиття, 
проблеми з нирками, аносмію (відсутність ню-
ху), паросмію (зміну запахів), шум у вухах, згу-
щення крові (тромбоз глибоких вен і легеневу 
емболію), зміни в стані здоров’я порожнини 
рота (зубів, ясен, слизової оболонки) [15]. 

Нещодавно вчені повідомили про новий ко-
ронавірус, виділений із епітеліальних клітин 
дихальних шляхів людини, який отримав на-
зву 2019-nCoV [16]. Автори дослідили потенцій-
ні шляхи інфікування 2019-nCov на слизовій 
оболонці ротової порожнини (СОПР). Вони ви-
вчали, чи експресується рецептор ACE2, що йо-
го використовує вірус для проникнення в клі-
тини господаря, на клітинний склад у 
порожнині рота. Результат показав, що ACE2 
міг експресуватись у ротовій порожнині, зо-
крема, ACE2-позитивні клітини знаходили в 
тканинах ротової порожнини, включаючи епі-
теліальні клітини (1,19 % ACE2-позитивних клі-
тин), Т-клітини (<0,5 %), В-клітини (<0,5 %) і 
фібро бласти (<0,5 %). Крім того, ACE2 був дуже 
збагачений епітеліальними клітинами, з яких 
93,38 % ACE2-позитивних клітин належать до 
епітеліальних. Більше того, серед різних ораль-
них ділянок експресія ACE2 була вищою на сли-
зовій язика, ніж на слизовій оболонці щік та 
ясен. У цьому дослідженні аналіз загальнодос-
тупних наборів РНК-послідувань показав, що 
слизова оболонка ротової порожнини може 
експресувати рецептор ACE2. Дані, які отрима-
ли дослідники, вказують на те, що слизова обо-
лонка порожнини рота може бути потенційно 
високим ризиком для інфікування 2019-nCov. 
Ці дані узгоджуються з повідомленнями  
H. Zhang та ін. [17] про те, що в усіх зразках тка-
нин ротової порожнини, отриманих від паці-
єнтів (середній вік 50 років) після інформованої 
згоди та етичного схвалення від Західнокитай-
ської стоматологічної лікарні Сичуанського 
університету, за даними патологоанатомів бу-
ло діагностовано гіперкератоз без дисплазії, а 
також збільшення кількості клітин в остисто-
му шарі та/або в шарах базальних/парабазаль-
них клітин без клітинної атипії на спинці язи-
ка, слизовій оболонці щік і ясен. 

Відомо, що слизові оболонки, функція яких 
полягає у забезпеченні місцевого імунітету, 
внаслідок свого топографічного положення 
першими піддаються атаці патогенів [18]. Рото-
ва порожнина, її слизова оболонка як най-
більш відкритий відділ травного тракту та ди-
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хальних шляхів, є першим механічним 
бар’єром для проникнення збудників інфекцій-
них захворювань і антигенів, піддаючись по-
стійній контамінації та формуючи мікроеколо-
гію слизової оболонки порожнини рота та 
відділів, що нижче лежать [19]. Контакт із ан-
тигенами відбувається в основному на поверх-
ні слизових оболонок, тому їх зовнішні секрети 
беруть участь у захисних реакціях [20, 21]. В ря-
ді досліджень показано, що клітинні імунні ре-
акції, як і реакції вироблення антитіл у слизо-
вій оболонці та в сироватці крові, відбуваються 
незалежно одна від одної [22, 23], що стало ви-
рішальним при створенні концепції єдиної 
імунної захисної системи усіх слизових оболо-
нок, в тому числі й у травному тракті. В останні 
роки з’явилось ряд робіт, у яких розглядається 
локусна патологія слизових оболонок, виходя-
чи з концепції спільності MALT-системи 
(mucosa-associated lymphoid tissue) – основної 
ланки імунного захисту слизових оболонок [19, 
24–27]. Відповідно до цієї концепції слизові обо-
лонки діють як єдина система, по якій розпо-
всюджуються активовані в одному її локусі 
лімфоцити, що мають функціональний зв’язок 
із системним імунітетом [23].

 Що стосується СОПР, то необхідно звернути 
увагу на імунофізіологію імунної системи сли-
зової оболонки [28]. Відомо, що IgA відіграє 
життєво важливу роль у противірусному за-
хисті в ділянках слизової оболонки, зокрема в 
дихальних шляхах і ШКТ, включаючи СОПР, 
основним антитілом якої є особлива форма IgA 
– секреторний IgA. Цей IgA виробляється ло-
кально плазматичними клітинами слизової 
оболонки, які походять від попередників, спо-
чатку стимульованих в організованих лімфоїд-
них органах слизової оболонки, призначених 
для боротьби з антигеном. Після початкового 
запуску клітини-попередники проходять через 
регіонарні лімфатичні вузли, лімфу та кров для 
значного поширення між ділянками слизової 
оболонки [29]. Після виділення з локальної 
плазматичної клітини IgA зв’язується з поверх-
невим рецептором епітеліальної клітини, і 
комплекс проходить через епітеліальну кліти-
ну в секрецію, де слугує нефлогістичним імуно-
логічним бар’єром для інгібування та погли-
нання антигенів [30]. Продукції IgA сприяють 
певні регуляторні Т-клітини, разом з тим, як 
синтез інших класів антитіл, зокрема, IgG, при-
гнічується. Ця диференційна регуляція окре-
мих класів антитіл після впливу антигена сли-
зової оболонки та взаємозв’язок різних 

слизових оболонок організму мають важливі 
наслідки для захисту господаря, патогенезу різ-
номанітних захворювань [30, 31]. 

На сьогодні немає жодних досліджень щодо 
можливої ролі ротової рідини, слини у вияв-
ленні SARS-CoV-2. Відомо, що слина – це ротова 
рідина, що виробляється слинними залозами і 
може являти собою керований зразок, який 
можна легко застовувати для діагностики 
COVID-19. Використання слини як діагностич-
ного зразка має ряд переваг: оскільки слину 
можна легко отримати, для її забору не потрі-
бен спеціалізований персонал. Крім того, ком-
фортність процедури значно вища порівняно з 
процедурою мазка з носоглотки чи аналізу мо-
кротиння [32].

Однак, перш ніж вважати слину перспек-
тивним інструментом для виявлення SARS-
CoV-2, необхідно підтвердити наявність вірусу 
в цій рідині [33, 34]. У дослідженні C. McCormick-
Baw та ін. [35] було проаналізовано зразки сли-
ни, зібрані в пацієнтів із діагностованим 
COVID-19 та порівняно результати з їх клініч-
ними та лабораторними даними. Була набрана 
група із 25 осіб, інфікованих SARS-CoV-2 з тяж-
ким або дуже тяжким перебігом захворювання 
після діагностики COVID-19 за допомогою rRT-
PCR на мазках із носоглотки, при цьому SARS-
CoV-2 був виявлений у слині всіх пацієнтів.

Необхідно розуміти, що вірус може виявля-
тись у порожнині рота, оскільки мігрує з носо-
глотки або нижніх дихальних шляхів у порож-
нину рота, проте не можна виключати, що 
певну роль може відігравати секреторна діяль-
ність слинних залоз. Було висловлено припу-
щення, що порожнина рота може відігравати 
активну роль у патогенезі COVID-19, і це було 
підкреслено китайським дослідженням, яке 
показало високу експресію рецепторів ACE2 на 
епітеліальних клітинах слизової оболонки по-
рожнини рота [36–38].

Результати проведених досліджень показа-
ли, що ACE2 експресується на слизовій оболон-
ці ротової порожнини. Цікаво, що цей рецеп-
тор був сильно збагачений в епітеліальних 
клітинах язика. Попередньо ці висновки пояс-
нили основний механізм того, що ротова по-
рожнина є потенційно високим ризиком ін-
фекційної сприйнятливості до 2019-nCoV, і 
надали частину доказів для майбутньої страте-
гії профілактики в стоматологічній клінічній 
практиці. Отже, слина може бути багатообіця-
ючим інструментом у діагностиці COVID-19 
[39]. 
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До недавнього часу гуморальний імунітет 
розглядали як опору імунного захисту проти 
бактерійних інфекцій, і вважалося, що він 
менш важливий для вірусних інфекцій. Також 
важливим для вірусних інфекцій є клітинний 
імунітет, зокрема, Т-клітини та природні кліти-
ни-вбивці (NK). Результати даних літератури 
підтверджують, що пацієнти із загальним варі-
абельним імунодефіцитом (CVID) зазвичай ма-
ють рецидивні бактерійні інфекції, тоді як па-
цієнти з тяжким комбінованим імунодефіцитом 
(SCID) схильні також і до вірусних інфекцій [2]. 
Вірусний патогенез, звичайно, також відіграє 
важливу роль у розвитку будь-якої вірусної ін-
фекції. Більшість вірусів вільно поширюється у 
тканинах через літичну клітинну інфекцію, 
але деякі можуть також поширюватись безпо-
середньо від клітини до клітини. Саме останні 
типи більш захищені впливом гуморального 
імунітету, і не очікується, що відсутність 
В-клітин суттєво впливає на їх виживання [40]. 
Однак це лише спрощена парадигма, і насправ-
ді імунний захист проти інфекції залежить від 
більш складних і взаємопов’язаних процесів. 
Зокрема, відомо, що антитіла мають важливе 
значення для нейтралізації вірусних частинок 
через їх участь в елімінації клітин, інфікова-
них вірусом, через процес опсонізації та по-
дальшого фагоцитозу, та, відповідно, запобі-
гання їх потраплянню в тканини людини [16]. 

Вірусні інфекції не такі рідкісні, як вважа-
лось раніше, і люди з дуже низьким вмістом 
циркулюючих В-клітин, очевидно, схильні до 
несприятливого результату. Імунодефіцити з 
дуже низьким рівнем або відсутністю В-клітин 
пропонують цінну модель для вивчення ролі 
гуморального імунітету проти цих типів інфек-
цій, зокрема, у випадку зараження SARS-CoV2. 
Розлади імунодефіциту дають можливість зро-
зуміти роль гуморального імунітету в противі-
русному захисті. Всупереч поширеній думці, 
що пацієнти з гуморальними імунними дефек-
тами схильні лише до бактерійних інфекцій, у 
цих пацієнтів часто повідомляють про вірусні 
інфекції, особливо в тих, у яких відсутні пери-
ферійні В-клітини. Вірусні інфекції, звичайно, 
також поширені в здорових людей, які також 
можуть мати незвично тяжкі або тривалі ві-
русні інфекції [41]. 

Розуміння важливості гуморального імуні-
тету в захисті від вірусних інфекцій має важли-
ве клінічне значення. По-перше, циркулюючі 
В-клітини можуть використовуватися як ін-
струмент скринінгу для визначення ризику па-

цієнтів, інфікованих вірусами. Це може бути 
особливо важливим для зараження SARS-CoV2, 
як підкреслюють численні нещодавно опублі-
ковані повідомлення про випадки захворю-
вання. По-друге, лікарі повинні бути пильни-
ми з використанням В-клітинної терапії, 
особливо у тих пацієнтів, які мають ослаблену 
імунну систему. Необхідність моніторингу 
кількості В-клітин у цих пацієнтів рекоменду-
вали також в минулому. По-третє, може знадо-
битись адаптація стратегії для захисту пацієн-
тів із дуже низьким вмістом В-клітин у 
сироватці, наприклад, шляхом використання 
заходів контролю інфекції [40]. Оскільки наше 
розуміння стосовно імунітету в пацієнтів із 
COVID-19 розвивається щодо тривалості часу, 
протягом якого постковідні симптоми зберіга-
ються, можуть виникнути подальші наслідки 
для здоров’я [12]. 

 В епоху COVID-19 розуміння того, як наша 
імунна система реагує на вірусні інфекції, є як 
ніколи актуальним. COVID-19 значно вплинув 
на імунну систему, і розуміння імунологічних 
наслідків COVID-19 має важливе значення для 
розробки ефективних стратегій лікування [2]. 
В імунологічну еру після COVID-19 тривалий 
період пост-COVID-19-синдрому та його вплив 
на імунну відповідь стали серйозною пробле-
мою. У деяких пацієнтів також повідомлялося 
про імунну патологію після COVID-19, включа-
ючи аутоімунні та імуноопосередковані розла-
ди. Розуміння складної взаємодії між імунною 
системою та тривалим перебігом COVID-19 має 
вирішальне значення для розробки цільових 
терапевтичних стратегій і надання оптималь-
ної допомоги в епоху після COVID-19. А. Mohan 
та ін. [2] провели дослідження для розуміння 
тривалого перебігу COVID-19, його зв’язку з іму-
нологічними реакціями та впливу імунної па-
тології після COVID-19 на результати пацієнтів. 
Автори також проаналізували поточні та по-
тенційні методи лікування тривалого COVID-19, 
включаючи імуномодулювальну терапію, про-
грами реабілітації та підтримку психічного 
здоров’я, спрямовані на покращення якості 
життя людей із затяжним COVID-19. 

На стадії спаду пандемії Фонд поліклініки 
Університету Агостіно Джемеллі IRCCS в Римі 
(Італія) заснував амбулаторну службу після го-
строго лікування для осіб (31 845 підтвердже-
них випадків), виписаних з лікарні після оду-
жання на COVID-19 [42]. Усі пацієнти, які 
відповідали критеріям Всесвітньої організації 
охорони здоров’я щодо припинення каранти-
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ну (відсутність температури протягом 3 днів 
поспіль, покращення інших симптомів та 2 не-
гативні результати тесту на тяжкий гострий 
респіраторний синдром коронавірус-2 [SARS-
CoV-2] з інтервалом у 24 год) були обстежені. 
Під час зарахування у дослідження було прове-
дено зворотну транскриптазно-полімеразну 
ланцюгову реакцію в режимі реального часу 
на SARS-CoV-2 і включені пацієнти з негатив-
ним результатом тесту.

Дослідники використали візуальну аналого-
ву шкалу EuroQol, щоби пацієнти могли оціни-
ти якість свого життя від 0 (найгірше уявне 
здоров’я) до 100 (найкраще уявне здоров’я) до 
COVID-19 та під час візиту. Пацієнтів попроси-
ли ретроспективно розповісти про наявність 
чи відсутність симптомів під час гострої фази 
COVID-19 і про те, чи зберігався кожен із симп-
томів під час візиту. Це дослідження показало, 
що у пацієнтів, які одужали від COVID-19, 87,4 % 
повідомили про збереження принаймні одно-
го симптому [42]. Оскільки важко передбачити 
довгострокові наслідки нового вірусу COVID-19, 
вчені розглядають довгострокові ефекти спо-
ріднених вірусів, таких, як вірус, що викликає 
тяжкий гострий респіраторний синдром [43–
45]. Якщо COVID-19 викликає довгострокові на-
слідки, то чи в їх основі лежать імунологічні 
механізми, чи викликані вони новим або ре-
цидивним запаленням, триваючою інфекцією 
чи побічними ефектами імуномодулювально-
го лікування? Можливо, що деякі з цих рециди-
вів є реактиваційною вірусемією чи наслідком 
імунної відповіді [46]. Відомо, що імунна систе-
ма реагує на початкову інфекцію виробленням 
різних імунних клітин і молекул, включаючи 
антитіла, Т-клітини та цитокіни. Однак у дея-
ких пацієнтів ця імунна відповідь порушуєть-
ся, що призводить до хронічного запалення та 
постійних симптомів [47]. Патогенез довго-
строкових наслідків COVID-19 на сьогодні недо-
статньо вивчений, хоч деякі дослідники 
пов’язують його з підвищеною активацією ма-
крофагів і NK-клітин. Автокринна петля над-
лишкової секреції інтерлейкіну (IL)-1β призво-
дить до цитокінового шторму інтерлейкіну-6 
(IL-6), інтерлейкіну-18 (IL-18), феритину та ін-
терферону-гамма [48]. Коронавіруси можуть 
активувати нерегульовану імунну відповідь 
господаря. Так, дослідження E. A. Coomes та ін. 
показали, що рівень IL-6 підвищений у випад-
ках ускладненого перебігу COVID-19 [49].

 При тяжких симптомах розвивається небез-
печний для життя перебіг COVID-19, пов’язаний 

із системним гіперзапаленням. Біомаркерами 
цього гіперзапалення є підвищені концентра-
ції маркерів запалення, таких, як D-димер, фе-
ритин і С-реактивний білок (СРБ), а також ци-
токіновий шторм – надмірне вивільнення 
прозапальних цитокінів, включаючи інтер-
лейкін-1 (IL-1), IL-6 та фактор некрозу пухлини-α 
[50, 51]. Накопичені дані свідчать про те, що 
пацієнти з тяжким перебігом COVID-19 можуть 
мати синдром цитокінового шторму (CSS). Відо-
мо, що гематологічні злоякісні пухлини та 
ауто імунні захворювання, які викликають CSS, 
називаються гемофагоцитарним синдромом 
[52]. Вторинний гемофагоцитарний лімфогісті-
оцитоз (sHLH) – це недостатньо відомий гіпер-
запальний синдром, що характеризується 
блискавичною та фатальною гіперцитокінемі-
єю з поліорганною недостатністю. У пацієнтів 
із тяжким перебігом COVID-19 розвиваються 
глибоке запалення та поліорганна дисфункція, 
що узгоджується із «синдромом цитокінового 
шторму». 

Проблема довгострокових наслідків 
COVID-19 є непростою й у її вирішенні повинні 
брати участь різні фахівці – мультидисциплі-
нарні команди. Враховуючи постковідні симп-
томи, було розроблено комплексне лаборатор-
не дослідження, яке дозволить оцінити стан 
організму після перенесеного COVID-19 та ви-
значити найбільш уражені органи та системи 
організму. Терапевтичні заходи, вчасно засто-
совані після отримання результатів аналізів, 
можуть дозволити зменшення проявів постко-
відного синдрому та покращити якість життя 
після COVID-19 [14]. 

Враховуючи вищесказане, усі пацієнти, хво-
рі на COVID-19, особливо з тяжким перебігом 
захворювання, повинні проходити скринінг на 
гіперзапалення (збільшення феритину, зни-
ження кількості тромбоцитів або швидкості 
осідання еритроцитів) із використанням лабо-
раторних даних [14] і тест на HScore (реактив-
ний гемофагоцитарний синдром), щоб визна-
чити та оцінити імуносупресію та діагностувати 
реактивний гемофагоцитарний синдром у па-
цієнтів [53].

 P. Mehta та ін. [54] рекомендують ідентифі-
кувати та лікувати гіперзапалення з викорис-
танням існуючих, затверджених методів ліку-
вання із доведеними профілями безпеки. 
Постковідний комплекс повинен включати 
такі показники: загальний аналіз крові з дифе-
ренційованим підрахунком лейкоцитів, визна-
чення аланінамінотрансферази, аспартатамі-
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нотрансферази, глікованого гемоглобіну, СРБ 
(кількісного), D-димерів [14]. Проведення за-
гального аналізу крові потрібне для виключен-
ня анемії при задишці, виявлення лімфопенії 
після тяжкого перебігу COVID-19 або лейкоци-
тозу за умови приєднання вторинної бактерій-
ної інфекції, печінкових проб – для діагносту-
вання стану печінки після приймання ліків, 
D-димери – для оцінки процесу згортання крові 
та СРБ – для виявлення запальних процесів. 

Хоча вже проведено значну кількість дослі-
джень щодо короткострокових наслідків для 
стаціонарних пацієнтів із COVID-19, у літерату-
рі немає даних про довгострокові результати 
хворих, які пережили гостру фазу захворюван-
ня [55]. Дані про клінічну історію COVID-19 піс-
ля гострої фази дуже обмежені та мало відомо 
про середньо- та довгострокові результати. То-
му надзвичайно важливо, щоби були створені 
медичні служби для забезпечення комплек-
сного спостереження за виписаними з ліка-
рень та відділень невідкладної допомоги паці-
єнтами після перенесеного COVID-19. 
Спостереження за хворими також надасть над-
звичайну можливість зібрати дані стандарти-
зованим способом, щоб краще визначити гло-
бальний вплив COVID-19, конкретні клінічні 

потреби та розробити організацію комплек-
сних та індивідуальних планів реабілітації.

Висновки. Безумовно, легені є першим орга-
ном-мішенню інфекції SARS-CoV-2, однак нако-
пичені дані вказують на можливість поширен-
ня вірусу на інші органи. Відповідно до 
концепції спільності MALT-системи, слизові 
оболонки діють як єдина система. Результати 
дослідження потенційних шляхів інфікування 
2019-nCov на слизовій оболонці ротової порож-
нини показали, що рецептор ACE2 може екс-
пресуватись в епітеліальних клітинах, 
Т-клітинах, В-клітинах і фібробластах, причому 
на оральних ділянках експресія ACE2 виявлена 
на слизовій язика, щік та ясен. Ці дані вказу-
ють на те, що слизова оболонка порожнини ро-
та може бути потенційно високим ризиком 
для інфікування 2019-nCov. З цієї причини 
мультидисциплінарний підхід стає вирішаль-
ним для оцінки та спостереження за пацієнта-
ми із захворюванням COVID-19. 

Перспективи подальших досліджень бу-
дуть спрямовані на розробку диференційова-
них підходів до впровадження в клінічну прак-
тику адекватних методів обстеження та 
стоматологічного лікування пацієнтів із пост-
ковідним синдромом.

©N. O. Gevkaliuk, T. V. Palchevskyі 
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

The Post-COVID-19 syndrome: diagnostic criteria, mechanisms  
of pathogenesis and mucosal immune response. Literature review 

Summary. The COVID-19 pandemic is still in the spotlight of the world's scientific community today, as 
it has had an unprecedented impact on the world with its negative consequences. The potential routes of 
infection and the pathogenesis of COVID-19 remain unclear, so further studies could help in the prevention 
and treatment of coronavirus infection.
The aim of the study – to analyze data from scientific literature sources on the manifestations of post-COVID 
syndrome, mechanisms of pathogenesis of coronavirus infection, including the immune response of mucous 
membranes, in particular the oral mucosa, diagnostic methods using saliva as a promising diagnostic tool for 
COVID-19 in the dental practice.
Materials and Methods. The bibliosemantic method was used to clarify the state of the problem, and to study 
the analysis of the results of previous scientific research based on the sources of literature and electronic 
resources.
Results and Discussion. Today, it remains important to fully investigate and understand the immunological 
aspects of the long-term course of COVID-19, a phenomenon that occurs when people continue to experience 
a range of symptoms and consequences even after the acute phase of COVID-19 infection has been overcome. 
The post-COVID syndrome is a new phenomenon that is troubling both doctors and patients and is becoming 
an emerging global problem. The recurrent symptom pattern of the “long tail” of COVID-19-related diseases 
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includes a range of complaints from different organs and systems, including changes in the state of oral health 
(teeth, gums, mucous membranes). Potential pathways of 2019-nCov infection on the oral mucosa have been 
reported, with ACE2 being expressed in the oral cavity, including epithelial cells, T cells, B cells, and fibroblasts. 
Among the different oral sites, ACE2 expression was found to be higher in the epithelial cells of the tongue 
than in the mucous membranes of the cheeks and gums. These findings provide a preliminary explanation for 
the underlying mechanism that makes the oral cavity a potentially high-risk zone for 2019-nCoV infection and 
provide evidence for future prevention strategies in dental clinical practice.
Conclusions. The results of the literature review showed that data on the clinical progression of COVID-19 after 
the acute phase is very limited, and little is known about the medium and long-term outcomes. Therefore, a 
multidisciplinary approach and the development and organization of comprehensive individual rehabilitation 
plans are extremely important and crucial in assessing the condition of patients with post-COVID syndrome.

Key words: COVID-19; post-COVID-19 syndrome; inflammatory diseases; oral mucosa; immune responses; 
cytokine storm.
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