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Метою роботи було порівняльне вивчення стану запальних реакцій та вмісту аутоантитіл до 
нейроантигенів у осіб, що перенесли інфекцію COVID-19, та у осіб, які були вакциновані. У осіб, які 
хворіли на COVID-19, у сироватці крові був підвищений вміст С-реактивного білка молекул середньої 
маси, що свідчить про збереження довготривалої запальної реакції після перенесеної інфекції. Вміст 
аутоантитіл до нейробілків у сироватках крові був підвищений як у осіб, які перехворіли, так і у 
щеплених порівняно з особами, які не хворіли. Це вказує на активацію гуморальних нейроаутоімунних 
реакцій, що може приводити до розвитку прогресуючих неврологічних ускладнень у віддалений період 
після інфекції. Вміст антиковідних антитіл був у 2-3 рази вищим у вакцинованих осіб, ніж осіб, 
котрі перехворіли, у яких реєстрували і високі, і низькі титри антитіл, що опосередковано вказує 
про можливе повторне інфікування і  необхідність щеплення. В осіб, які не хворіли на інфекцію 
COVID-19, ознаки інтоксикації, запалення та вміст нейроаутонтитіл були найменшими  порівняно з 
особами інших груп, а титр специфічних антиковідних антитіл був вірогідно низьким, що свідчить на 
відсутність у них гуморального імунітету до вірусу COVID-19. Причини та механізми «резистент-
ності» до інфекції у цих осіб незрозумілі і являють собою певний науковий та практичний інтерес.
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ВСТУП

Пандемія інфекції COVID-19 (2019–2022) 
часто супроводжувалася тяжким перебігом 
з летальними наслідками у ранньому та 
ускладненнями у віддаленому періодах за-
хворювання. Незважаючи на велику кількість 
публікацій [1–10] багато питань патогенезу, 
клінічних проявів та наслідків цієї патології 
залишаються до кінця не вивченими. 

У експериментальних та клінічних до-
слідженнях показано персистенцію коро-
навірусів у різних тканинах організму, в тому 
числі і ЦНС [6, 8, 9]. Так, РНК короновірусу 
MHV-CoV виявляється в головному мозку ми-
шей навіть через 10–12 міс після інфікування. 
Хронічна демієлінізація ЦНС зберігається 
протягом 90 днів після інфікування вірусом, 
а в демієлінізованих аксонах і через 16 міс 
[6, 9]. Дані експериментальних досліджень 
підтверджуються клінічними спостереження-

ми в яких показано, що нейротропна вірусна 
інфекція сприяє загостренню запальної реак-
ції в мозку та призводить до енцефаліту або 
аутоімунної реакції у пацієнтів з інфекцією 
COVID-19 [7, 9]. 

Нині існує кілька гіпотез та припущень про 
причини розвитку ускладнень після інфекції 
COVID-19 і незрозуміло, чи неврологічні 
симптоми є результатом нейрозапалення, які 
викликані «цитокіновою бурею» та імунними, 
аутоімунними реакціями, чи вибірковим 
прямим ураженням вірусом деяких часток чи 
структур головного мозку [9, 11]. Кількість 
публікацій, які присвячені неврологічним 
порушенням при інфекції COVID-19, збіль-
шується з кожним днем, але при цьому вони 
часто суперечливі, і дати однозначні та чіткі 
статистичні дані про характер і частоту цих 
ускладнень поки що складно.

Передбачаються різні механізми про-
ник нення коронавірусів у мозок, які вклю-
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чають антероградний і ретроградний, ней-
рональне поширення, транскрипційний 
[12, 13] та ге матогенний шляхи [14, 15]. 
Існує кілька можливих механізму поши-
рення SARS-CoV-2 через гематоенцефа-
лічний бар’єр, які включають: циркуляцію 
вірусних частинок у кровообігу [15], вірус-
ний трансцитоз через ендотеліальні клітини 
судин і капілярів, а також інфікування 
вірусами лейкоцитів і перенесення ними 
їх через гематоенцефалічний бар’єр, що є 
добре описаним механізмом, який отри-
мав назву «троянський кінь» [9, 16, 17]. 
Він зазвичай включає екстравазацію інфі-
кованих лейкоцитів у мозкові оболонки і 
спинномозкову рідину [16, 18]. 

Крім прямого пошкодження SARS-CoV-2 
певних структур ЦНС не виключається дія 
і інших чинників на нервові клітини, таких 
як гіпоксія, загальна інтоксикація організму, 
запальні та аутоімунні реакції та багато інших, 
що можуть мати вторинний вплив щодо 
прямої дії вірусу на нервові клітини. Але вони 
спроможні викликати довготривалі порушення 
функції ЦНС та різні неврологічні симптоми. 

Слід зазначити, що багато питань клініки 
та патогенезу неврологічних ускладнень після 
інфекції COVID-19 ще потрібно вив ча ти, а 
саме: механізми прямої або опосе редкованої дії 
вірусу на нервові клітини, роль нейрозапалення 
та розвиток відстрочених імунопатологічних 
реакцій, які можуть визначати характер нев-
рологічних порушень не лише при тяжких, а і 
при легких та безсимптомних проявах інфекції, 
при гострому і затяжному (long) перебігу, а 
також після вакцинації [19, 20].

Метою нашої роботи було порівняльне 
вивчення стану запальних реакцій та вмісту 
аутоантитіл до деяких нейроантигенів у 
осіб, які перехворіли легкою та середнього 
ступеня тяжкості інфекцією COVID-19.

МЕТОДИКА

Проведено дослідження сироватки крові 34 
осіб, яких планово обстежували на вміст 

антитіл до COVID-19 після захворювання 
або щеплення для вирішення питання про 
наявність імунітету до SARS-CoV-2 і мож-
ливого повторного щеплення. Особи, які у 
2020 та 2021 рр. перехворіли на COVID-19 у 
легкій та середній формі, лікування прово-
дили амбулаторно, ввійшли до 1-ї групи. У 
2-й групі були вакциновані особи, щеплення 
їм проводили дворазово різними вакцинами 
протягом 2020 та 2021 рр. Групу порівняння 
(3-тя) складали особи, які стверджували, 
що вони не хворіли на інфекцію COVID-19 
або перенесли її безсимптомно і мали ба-
жан ня визначити стан власного імунітету 
до цього вірусу. У відібраних зразках сиро-
ватки крові визначали: кількість антитіл до 
SARS-CoV-2 методом ІФА (набор реаген тів 
для імуноферментного виявлення імуно-
глобулінів класу G до SARS-CoV-2, «Век-
тор- Бест», Україна) згідно з протоколом 
дослідження в розведеннях сироватки 1:100, 
1:500, 1:2500, вміст нейроантитіл за роз-
роб леною методикою [21] з таким протеї-
нами головного мозку, як загальний бі лок 
мієліну (ЗБМ), нейронспецифічна ено ла-
за (НСЕ) та загальний мозковий анти ген 
людини (ЗМАЛ). Стан запальних проце сів 
в організмі оцінювали за вмістом С-реак-
тивного білка (СРБ) у сироватці крові, який 
визначали методом ІФА (набір реагентів 
для високочутливого імуноферментного 
визначення концентрації С-реактивного білка, 
«Вектор-Бест», Україна) згідно з протоколом 
дослідження. Реєстрацію результатів аналізів 
проводили аналізаторі Mindray MR-96A (Ки-
тай). Вміст імунних комплексів у сироватках 
крові визначали методом преципітації з 
поліетенгліколем МВ 6000 [22]. Наявність 
ознак інтоксикації виявляли визначенням 
кількості середніх молекул у сироватці 
крові [23] з трихлороцтовою кислотою 
з подальшою реєстрацією показників на 
спектрофотометрі PD-303UV (Китай). 

Усі процедури, виконані пацієнтам під 
час дослідження, відповідають етичним 
стандартам інституційного і національного 
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комітетів з етики та Гельсінської декларації 
1964 р. і її пізнішим поправкам або аналогіч-
ним етичним стандартам.

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів проводили за програмою Statistіka 8.0 
з визначенням середнього арифметичного 
і його похибки за критерієм t Стьюдента. 
Критерій χ2 Пірсона застосовували для 
зіставлення частот категоріальних ознак у 
таблицях спряженості. Результати вважали 
статистично значущими при Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Найбільший вміст антитіл до вірусу CO-
VID-19 був у вакцинованих у осіб різних 
тирах, а саме 12,41 ± 0,25 у титрі 1:100 та 
7,91 ± 1,25 у титрі 1:500 (рисунок). У осіб, що 
перехворіли, цей показник був у середньому 
в 1,5 раза нижчим порівняно зі значеннями 
у вакцинованих, і тільки 55,5% осіб мали 
високий вміст антитіл. Це свідчить про більш 
інтенсивну специфічну імунну відповідь 
на вакцинацію. У осіб, що не хворіли та не 
вакцинувались, антитіла до цього вірусу не 
визначались у сироватці крові.

Паралельно у осіб всіх трьох груп дос-
ліджували рівень запальних процесів, оскіль-
ки відомо про значне підвищення вмісту СРБ 
у сироватці крові, як маркера білка гострої 
фази запалення, у пацієнтів з COVID-19. У 
осіб 1-ї та 2-ї груп цей показник та частота 
його підвищення вірогідно не відрізнялися  
між собою (табл. 1; 2). Проте вміст СРБ у 

осіб, що перехворіли був на 30% більшим  
(Р < 0,05) порівняно зі значеннями в осіб, що 
не хворіли та не вакцинувались. Установлене 
нами незначне підвищення вмісту СРБ, в 
осіб, що тільки вакцинувалися та не хворіли 
на COVID-19 у 64,2% випадках зумовлено, на 
нашу думку, формуванням певної запальної 
реакції організму в відповідь на вакцинацію.

У осіб, які перехворіли (1-ша група) та 
були вакцинованими (2-га група), виявлено 
підвищення молекул середньої маси на 45% 
(Р < 0,05) та 34% відповідно порівняно зі 
значеннями осіб 3-ї групи, але це підвищення 
в 2-й групі не було статистично вірогідним. 
У 36,3% осіб, що не хворіли та не були 
вакциновані, також спостерігали незначне 
підвищення молекул середньої маси, що, 
можливо, зумовлено наявністю супутніх 
патологічних станів, які не пов’язані з 
інфекцією COVID-19. Таким чином, у осіб, 
що перехворіли на COVID-19, виявляється 
залишковий запальний процес. Підвищення 
вмісту СРБ і молекул середньої маси в 
сироватці крові осіб, що вакцинувалися та не 
хворіли, ймовірно, спричинено формуванням 
різною за інтенсивністю запальною реакцією 
організму на введення вакцини.

Вміст аутоантитіл до нейробілків, а саме 
до ЗБМ, НСЕ та ЗМАЛ відображає наявність 
та активність аутоімунних реакцій щодо 
нервової системи [26]. При порівнянні цих 
показників (табл. 3) у осіб 1-ї та 2-ї груп 
встановлено підвищення вмісту антитіл 
до ЗБМ (Р = 0,009), до НСE (Р = 0,03) та 
до ЗМАЛ (Р = 0,044) у осіб, що перехво-
ріли на інфекцію Covid-19 порівняно з 
особами, які тільки вакцинувалися. У них 
також встановлено підвищення вмісту цих 
антитіл до ЗБМ (Р = 0,027), до NSE (Р = 
0,021), до ЗАМЛ (Р = 0,034), що свідчить, 
на нашу думку, про можливе формування 
аутоімунних процесів у ЦНС внаслідок 
перенесеної COVID-інфекції. Також слід 
відмітити підвищення вмісту ЦІК у осіб, 
що перехворіли (112,77 ± 11,63 ум.од.). Не 
встановлено статистично вірогідної різниці 
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Вміст антитіл до вірусу COVID-19 у осіб, що перехворіли 
(1), у вакцинованих (2), у осіб, які не хворіли і не 
вакцинувалися (3). І – титр 1:100, ІІ – титр 1:500
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середнього вмісту антитіл до нейроантигенів 
у осіб 2-ї групи та 3-ї групи. Проте слід 
зауважити, що в 2-й групі у 6 з 14 випадків 
ми виявляли невірогідне підвищення вмісту 
антитіл до ЗБМ, в 4 з 14 до НСЕ та в 3 з 
14 до ЗМАЛ, що, ймовірно, зумовлено 
наявністю попередньої патології при якій 
дещо підвищується вміст аутоантитіл до 
нейробілків. Також не можна виключити, що 
невірогідне підвищення вмісту антитіл у 25% 
було відповіддю на вакцинацію.

Таким чином, отримані результати свід-
чать, що вакцинація призводить до нап-
рацювання більш високого вмісту антитіл 
проти COVID-19 у більшості осіб не впливає 
на активність аутоімунних реакцій до нейро-
антигенів головного мозку. Також у осіб, які 
перенесли цю інфекцію, підвищується вміст 
антитіл до нейроантигенів, а саме до ЗБМ та 
зберігається залишковий запальний процес.

Підсумовуючи отримані результати мож-
на зробити такі узагальнення по кожній групі 
обстежених. Так, у осіб, які перехворіли 
на інфекцію COVID-19, протягом року-
півтора зберігаються ознаки інтоксикації 
та незавершеного запалення, активації 
аутоімунних реакцій до нейроантигенів. 
Це може мати відповідні клінічні прояви, 
такі як втома, зниження пам’яті та інші 
невропатологічні ознаки. Інтенсивність 

та тривалість змін у осіб, що перехворіли, 
потребує як подальшого всебічного дослід-
ження, так і вивчення можливості їх ко-
рекції. Другою важливою обставиною є те, 
що у осіб, що перехворіли на легку форму 
інфекції COVID-19, у крові визначали 
невисокий вміст антиковідних антитіл 
порівняно з вакцинованими. Це не виключає 
можливості повторних захворювань та вказує 
на необхідність проведення  допоміжної 
вакцинації. Детальні дослідження наслідків 
перенесеної інфекції на більш численній гру-
пі спостережень та за більш тривалий термін 
(2–4 роки) після первинного захворювання 
дають змогу отримати відповіді на цілу низку 
питань про патогенез, первинні та вторинні  
механізми розвитку ускладнень інфекції 
COVID-19, про ремітуючий чи прогресуючий 
характер наслідків інфекції та напрацювати 
практичні рекомендації. 

У осіб, щеплених від вірусу, теж спос-
терігається незначна запальна реакція та 
реєструється високий вміст антиковідних 
антитіл, який повинен захищати від інфекції 
COVID-19, хоча є можливість захворювання 
після вакцинації. Важливо визначити, яка 
з вакцин найбільш ефективна і найменш 
реактогенна для людей. Слід відмітити, 
що вакцинація практично не впливала на 
вміст нейроаутоантитіл і це є безумовно 

Таблиця 1. Вміст середніх молекул та С-реактивного білка в обстежених осіб (М ± m)

Показники
Особи, які

перехворіли на 
COVID-19 (n = 9)

вакциновані  
(n = 14)

не хворіли та не 
вакцинувалися (n = 11)

Середні молекули, ум.од. 4,78 ± 0,57* 4,43 ± 0,35 3,21 ± 0,42
С- реактивний білок, МО/л 7,57 ± 0,93* 6,35 ± 1,38 5,62 ± 2,71

*Р < 0,05 щодо значень у осіб, які не хворіли

Таблиця 2. Частота виявлення запальних реакцій у обстежених осіб

Показники
Особи, які

перехворіли на 
COVID-19 (n = 9)

вакциновані  
(n = 14)

не хворіли та не 
вакцинувалися (n = 11)

Середні молекули, ум.од. 6/9, 66,6 % 12/14, 85,7 % 5/11, 45,4 %
С- реактивний білок, МО/л 7/9, 77,7 % 9/14, 64,2 % 5/11, 45,4 %

Характеристика аутоімунних та запальних реакцій у віддаленному періоді після інфекції COVID-19 
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позитивним чинником, хоча ще багато 
лишається питань, пов’язаних з проблемою 
вакцинації,  типами вакцин, тривалості 
імунітету та можливості захворювання після 
щеплення. Відповіді на них поки що немає 
і це також потребує подальшого вивчення. 

Особливий інтерес становили особи, які не 
хворіли і у них не було виявлено антико відних 
антитіл у сироватці крові. Невідомо чим 
цю «резистентність» до інфекції COVID-19 
можна пояснити. Можливо, особливостями 
генотипу та вродженого імунітету чи скри-
тими та легкими формами цієї хвороби, які 
не викликають імунної відповіді та синтезу 
антитіл. Для відповіді на ці питання теж по-
трібні подальші дослідження. У осіб, які не 
хворіли, ознаки інтоксикації та запалення, 
вміст нейроаутонтитіл були найменшими  

порівняно зі значеннями у інших групах. Це 
також свідчить про відсутність у них інфекції 
через захист від неї іншими відомими імунни-
ми механізмами, а саме місцевим імунітетом 
слизових оболонок, противірусною актив-
ністю вродженого імунітету або, можливо, 
латентним перебігом захворювання, так зва-
ною «неживучою» ковідною інфекцією. Роз-
криття природи «резистентності» до інфекції 
COVID-19 дасть розуміння імунних чи інших 
шляхів захисту та буде сприяти розвитку но-
вих технологій лікування.

ВИСНОВКИ

1. Вміст у сироватці крові середніх молекул 
та СРБ був найвищим у осіб, які перехворіли 
на інфекцію COVID-19, порівняно з вакцино-

Таблиця 3. Вміст аутоантитіл до нейробілків,  антитіл до COVID-19 та циркулюючих імунних комплексів  
у обстежених осіб (М ±m )

Показники
Особи, які

перехворіли на 
COVID-19 (n = 9)

вакциновані  
(n = 14)

не хворіли та не 
вакцинувалися (n = 11)

Циркулюючі імунні комплекси, 
ум.од. 112,77 ± 11,63** 84,28 ± 4,24 85,45 ± 8,52
Аутоантитіла, ум.од.
      до загального білка мієліну 40,98 ± 2,13** 32,75 ± 1,47 31,18 ± 1,67
     до неспецифічної енолази 30,67 ± 1,02** 26,26 ± 0,89 25,34 ± 0,92
     до мозкового антигену людини 36,92 ± 1,43* 30,23 ± 1,34 31,16 ± 0,58
Антитіла до Covid-19
     титр 1:100 8,75 ± 1,31 12,41 ± 0,29

 
0,15 ± 0,064

     титр 1:500 4,41 ± 1,32 7,91 ± 1,35
*Р < 0,05 порівняно зі значеннями у вакцинованих осіб; **Р < 0,05 порівняно зі значеннями у осіб, 
які не хворіли.

Таблиця 4. Частота виявлення підвищених аутоантитіл до нейробілків та циркулюючих імунних комплексів у 
осіб, що перехворіли або були вакцинованими від COVID-19-інфекції

Показники
Особи, які Критерій 

Пірсонаперехворіли (n = 9) вакциновані (n = 14)
Циркулюючі імунні комплекси, ум.од. 7/9, 77,7% 4/14, 28,5% Р = 0,021
Аутоантитіла, ум.од.
      до загального білка мієліну 8/9, 88,8% 6/14, 42,8% Р = 0,027
     до неспецифічної енолази 7/9, 77,7% 4/14, 28,5% Р = 0,021
     до мозкового антигену людини 6/9, 66,6% 3/14, 21,4% Р = 0, 034
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ваними або тими, хто не хворів. Це свідчить 
про збереження довготривалої запальної 
реакції після перенесеної інфекції. 

2. Невірогідне підвищення вмісту середніх 
молекул, СРБ та високий титр антиковідних 
антитіл у осіб, які були вакциновані, порівня-
но з тими, котрі не хворіли і не щеплювалися, 
говорить про розвиток незначної запальної 
реакції та хорошу антигенність вакцин і від-
повідь імунної системи на вакцинацію. 

3. Підвищення вмісту аутоантитіл до 
нейробілків у сироватках крові осіб, які 
перехворіли і вакцинувалися, порівняно 
з особами, котрі не хворіли і не вакцину-
вались, вказує на активацію гуморальних 
нейроаутоімунних реакцій. Це може сприяти 
розвитку як ремітуючих, так і прогресуючих 
неврологічних ускладнень у віддалений пе-
ріод після інфекції.

4. Вміст антиковідних антитіл був у 2-3 
рази вищим у осіб, що були вакциновані, ніж 
у тих, які перехворіли. У них реєстрували як 
високі, так і низькі титри антитіл, що опо-
середковано вказує про можливе повторне 
інфікування і необхідність щеплення.

5. У осіб, які не хворіли на інфекцію 
COVID-19, був вірогідно низький титр 
антитіл, що свідчить на відсутність у них 
гуморального імунітету до цього вірусу.
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The purpose of this work was a comparative study of the state 
of inflammatory reactions and the level of autoantibodies to 

neuroantigens in COVID-19 previously infected and vac-
cinated persons. People who have experienced a COVID-19 
infection had an increased level of CRP, medium-mass mol-
ecules, in their blood serum. This indicates the persistence of a 
long-term inflammatory reaction after the infection. The level 
of autoantibodies to neuroproteins in blood sera was increased 
both in the groups of COVID-19 previously infected and 
vaccinated patients in comparison with persons who have not 
undergo the disease. This indicates the activation of humoral 
neuroautoimmune reactions, which can lead to the activation 
and development of progressive neurological complications 
in a remote period after infection. The level of anti-covid anti-
bodies was 2-3 times higher in vaccinated than in COVID-19 
previously infected persons, in the last group both high and low 
titers of antibodies were registered. This indirectly indicates 
possible re-infection and the need to vaccinate persons who 
already had experienced the infection. Subjects who have not 
suffered from COVID-19 show lower signs of intoxication, 
inflammation, and levels of neuroautoantibodies occurred if 
compare to other groups. In addition, the titer of specific anti-
covid antibodies was significantly low; this indicates a lack of 
humoral immunity to the COVID-19 virus. The reasons and 
mechanisms of such a “resistance” to infection are unclear 
and represent a certain scientific and practical interest for 
further study.
Key words: COVID-19-infection; inflammation; neuroautoim-
mune reactions.
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