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Спільні механізми розвитку стрес-реакції організму за умов війни та пандемії COVID-19 стосуються 
їх гострого та хронічного перебігу, посттравматичного стресового розладу, ролі гіпоталамус-
гіпофіз-наднирковозалозної, симпатичної нервової та ренін-ангіотензин-альдостеронової систем, 
дефіциту α-1-антитрипсину. Для розвитку стресзумовлених гіпертензивних змін характерні прояви 
активності ензимів незалежного від ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) ренін-ангіотен-
зинової системи, експресії міРНК, пошкодження ендотеліальних клітин кровоносних судин, зміни 
вмісту нейтрофілів та лімфоцитів, розчинного рецептора кінцевих продуктів глікозилювання. 
Розглянуті стресзумовлені гіпертензивні зміни за умов пандемії COVID-19 стосуються хронічного 
гіперзапалення, емоційної реакції, ефектів катехоламінів, активності хімази, окисно-відновного 
дисбалансу, пошкодження ДНК, стресу ендоплазматичного ретикулума. Підвищити ймовірність 
інфікування SARS-CoV-2 у пацієнтів з гіпертонією може взаємодія AПФ/AПФ2 і міРНК. Фактором 
тяжкості COVID-19 вважають клінічну депресію та низький імунітет та виділяють можливість 
негативного впливу антидепресантів. Більш агресивний перебіг COVID-19 у гіпертоніків пов’язують 
з низьким вмістом оксиду азоту. Стресзумовлені гіпертензивні зміни за умов війни стосуються 
розладів адаптації, підвищеної випадковості змін частоти серцевих скорочень, посттравматич-
ного стресового розладу, розвитку артеріальної гіпертензії частково психологічного походження 
на тлі змін у центральній нервовій системі, імунітеті та поліморфізму гена AПФ I/D як показника 
витривалості.
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ВСТУП

Нині основною проблемою для здоров’я 
стали гострі та хронічні стреси [1]. Протягом 
останніх років одна за одною відбуваються 
дві серйозні кризи [2]. З одного боку, у груд-
ні 2019 р. виявили захворювання на новий 
вірус, пізніше названий коронавірусною 
хворобою 2019 р. (COVID-19), яке Всесвіт-
ня організація охорони здоров’я 11 березня 
2020 р. оголосила надзвичайною ситуацією. 
Хвороба була визнана глобальною панде-
мією, що призвело до низки політичних змін 
і коригувань у суспільстві, впливу на людей 
стрес-факторів, у тому числі втрати роботи 
або нестабільності доходу, хвороб та смерті 
близьких, різких змін способу життя [2, 3]. З 
іншого боку, 24 лютого 2022 р. розпочалася 
російсько-українська війна (РУВ), яка разом 

з пандемією COVID-19 викликала додатковий 
стрес та підвищену тривогу у різних регіо-
нах. Ці два фактори створили обмеження, 
які вплинули на психічне здоров’я населення 
загалом. Зі зростанням інтенсивності бойових 
дій і досвіду військовослужбовців у останніх 
спостерігали зниження емоційної стійкості, 
посилення депресії, тривоги [4]. Дослідження 
предикторів психологічного оволодіння реак-
цією на негаразди під час збройного конфлікту 
на тлі COVID-19 показало, що високий мораль-
ний дух покращує результат стресової реакції 
[5]. При цьому комбіновані стимули можуть 
не забезпечувати фізіологічної користі [6], а 
загрозу безпеки, що сприймається, пов’язують 
з настроєм у суспільстві і вказують на важ-
ливість копінг-реакцій та емпіричного вивчен-
ня додаткових потенційних предикторів [5].
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Основу сучасних підходів до діагностики 
та корекції психологічних наслідків війни 
становить концепція відстрочених реакцій 
на травматичний стрес [7]. Особливу увагу 
приділяють посттравматичному стресовому 
розладу (ПТСР), що призводить до частого 
співіснування з іншими захворюваннями, 
знижує якість життя пацієнтів та потребує 
високих щорічних витрат на лікування [8]. 
З часом нас очікує збільшення числа нових 
випадків посттравматичного стресу через 
поточну глобальну ситуацію — пандемію 
COVID-19 і збройні конфлікти, що продовжу-
ються [7]. При цьому ПТСР виникає як запіз-
ніла і/або затяжна реакція на стресову подію 
або ситуацію (короткочасну або тривалу) 
виключно загрозливого чи катастрофічного 
характеру, які можуть викликати загальний 
дистрес майже у будь-якої людини. ПТСР 
розвивається у 20–25% людей, що піддалися 
стресовій дії, але ще зберегли своє фізичне 
здоров’я; серед поранених поширеність цих 
порушень – близько 40%. Загалом прояви 
ПТСР спостерігаються у 1–3% всього насе-
лення (у жінок приблизно у 1,5 раза частіше), 
а окремі компоненти цього розладу – у 5–15% 
населення. Симптоми ПТСР часто супрово-
джуються вживанням алкоголю, тютюну чи 
нікотину [9]. Схильність до алкоголю може 
бути зумовлена або неадекватним способом 
впоратися з ПТСР, або вразливістю, напри-
клад, за умов пандемії COVID-19.

Психосоціальний, або психічний стрес, 
став важливим фактором ризику, пов’яза-
ним з високою частотою серцево-судинних 
подій [3], тривалий стрес – з патогенезом 
серцево-судинних захворювань (ССЗ) [1]. 
При цьому вказують, що гіпертоніки більш 
схильні до стресової реакції, яка сприяє 
прогресуванню ССЗ [10]. Есенційна артері-
альна гіпертензія (АГ) є основним фактором 
ризику ССЗ [10–12] та провідною причиною 
передчасної смерті у всьому світі [13–16]. На 
жаль, показники контролю над цим захво-
рюванням нині залишаються недостатніми 
[17]. Кожну людину мають насторожити епі-

зоди підвищення артеріального тиску (АТ). 
Зараз за умов війни це можна спостерігати 
і у молодих здорових людей, і навіть у ді-
тей. Крім того, серед пацієнтів з COVID-19 
кількість смертей у 2,3 раза вища при наяв-
ності гіпертонії, ніж без неї [18]. Ключовий 
патофізіологічний фактор таких результатів 
пов’язаний із взаємодією шипоподібного 
білка SARS-CoV-2 з мембранопов’язаним 
ангіотензинперетворюючим ферментом 2 
(AПФ2) клітини-господаря, що полегшує 
проникнення вірусу до організму [18, 19]. До 
того ж, під час надзвичайного стану, зумовле-
ного захворюванням на COVID-19, у Японії 
(2020) спостерігали підвищення «офісного 
АТ» на тлі «білого халата», а також поси-
лення стресу, пов’язаного з цим феноменом 
[20]. Фізіологічні зміни за умов стрес-реакції 
організму можуть бути і нечіткі, наприклад 
субмаксимальна частота серцевих скорочень 
і температура серця знижені (за «теплових» 
навантажень при 33°C щодо 13°C) [6]. Від-
значені і численні випадки невиявленого 
адаптивного імунітету, поствакцинального 
чи пост-COVID-19-інфекції, у пацієнтів, 
які застосовували імунодепресанти [21]. 
При цьому лишається основне завдання 
для охорони здоров’я – мінімізація пізньо-
го кардіометаболічного тягаря COVID-19, 
оптимізація стану серцево-судинної системи 
поза контекстом COVID-19 у майбутньому, 
розуміння соціальної ізоляції та її наслідків 
[3, 22], обтяжених військовими діями.

Спільні риси розвитку стрес-реакції  
організму за умов війни та пандемії COVID-19
У сучасній науковій літературі поняття 
«стрес» застосовують як напруження чи 
збудження під впливом зовнішніх стимулів, 
суб’єктивну реакцію, відображення вну-
трішнього психічного стану, емоції, процесів 
подолання, фізичну реакцію [7]. Розрізняють 
ще фрустрацію – негативний психічний стан, 
який виникає у разі неможливості задоволен-
ня потреб, тобто у ситуації невідповідності 
бажань наявним можливостям, і виявляється 
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як розчарування, тривога, роздратування і 
навіть розпач. Саме такі стани характерні 
для нинішньої ситуації – війни за умов пе-
реживання глобальної ситуації COVID-19. 
Стресові стимули загалом спричинюють 
активацію мигдалеподібного тіла, яке потім 
через зв’язки з гіпоталамусом призводить до 
активації осі гіпоталамус-гіпофіз-наднирко-
возалозної, симпатичної нервової, ренін-ан-
гіотензин-альдостеронової систем [3]. 

Стрес, як відомо, може бути гострим, що 
триває від кількох секунд до декількох днів 
і навіть тижнів, або хронічним, який триває 
місяці або роки [3, 23]. До хронічного стресу 
можуть відносити і дрібніші, менш значні, 
мікростреси, які включають рух у годину пік, 
соціальну адаптацію та ізоляцію, як у разі 
нинішньої глобальної пандемії COVID-19, а 
також роботу чи особисте життя. Гострі стре-
сори, як правило, викликають серцево-судин-
ні реакції, а хронічні – сприяють прогресу 
зах ворювання та погіршенню довгострокових 
результатів. Більш тривалі періоди стресу або 
кілька окремих його епізодів (збройний кон-
флікт або війна на фоні COVID-19) можуть 
підсумовуватись і призвести до підвищеного 
ризику захворювання з часом. Однак довільне 
відокремлення гострого стресу від хронічного 
вважають проблематичним, оскільки психо-
логічні наслідки конкретного стресора збері-
гаються довгий час після закінчення події.

Найпотужнішим стимулом для емпірич-
них досліджень є війна [24]. До кінця 70-х 
років ХХ століття накопичено значні дані 
про психопатологічні та особистісні розлади 
у учасників війни (В’єтнам). Схожа симпто-
матика виявлялася і у осіб, які постраждали 
у інших ситуаціях, близьких до тяжкості 
психогенного впливу. У зв’язку з тим, що цей 
симптомокомплекс не відповідав жодній із за-
гальноприйнятих нозологічних форм, і у 1980 
р. М. Горовіц запропонував виділити його як 
самостійний синдром у контексті тривожних 
розладів і ввів термін ПТСР. Надалі були роз-
роблені його діагностичні критерії, прийняті 
спочатку для американської класифікації пси-

хічних захворювань (DSM-III і DSM-II-R), а 
пізніше (практично без змін) – для міжнарод-
ного класифікатора хвороб МКХ-10. Відомо, 
що ПТСР під час війни опосередковує зв’язок 
між впливом стресу та ССЗ пізнього віку [25]. 
Стресори війни та як наслідок ПТСР досить 
поширені у когорті людей похилого віку, які 
пережили війну у молодому віці. Наслідки 
психічного здоров’я можуть мати відношен-
ня і до тих, хто вижив після COVID-19, при 
цьому розповсюдженість ПТСР становить 
20%, 22% – тривога, 36% – психологічний 
стрес та 21% – депресії [22]. Зі збереженням 
тривожних симптомів через 12 міс пов’язують 
АГ, тривогу, депресії тощо. 

Нові дані свідчать про те, що вирішаль-
ну роль у запобіганні інфекції SARS-CoV-2 
відіграє α-1-інгібітор протеїназ або α-1-ан-
титрипсин, циркулюючий білок із захисною 
дією на легені та інші життєво важливі органи 
[26]. Пацієнти з його дефіцитом можуть от-
римати лише незначну користь від поточних 
вакцин проти COVID-19. α-1-Інгібітор проте-
їназ має протизапальні властивості та сприяє 
виживанню клітин при гострому ураженні 
легень. Він здатен зв’язуватись з білками 
теплового шоку, зокрема з HSP70 [27]. Як 
внутрішньоклітинний, так і позаклітинний 
HSP70 відіграють важливу роль у відповіді 
організму на стрес [28]. Підвищення вмісту 
позаклітинного HSP70 діє як «попереджу-
вальний сигнал», стимулюючи імунну від-
повідь, вивільнення прозапальних цитокінів, 
внутрішньоклітинний – пригнічує запальну 
передачу сигналів і підтримує цілісність 
клітин через згортання пошкоджених білків, 
запобігання їх агрегації. Регуляція системи 
HSP опосередковує термостійкість людини і 
визначає ключову характеристику аклімати-
зації до тепла для тих, хто піддається впливу 
суворих умов (наприклад, солдатів). 

Деякі особливості розвитку  
стресзумовлених гіпертензивних змін 
Хронічний токсичний стрес, до якого люди-
на не здатна пристосуватися або подолати, 
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сприяє кумулятивній фізіологічній дисрегу-
ляції та кінцевому занепаду багатьох систем 
організму, включаючи неврологічні та серце-
во-судинні функції [23]. Гострий психічний 
стрес може погіршувати когнітивну функцію 
гіпертоніків без явних цереброваскулярних 
наслідків або ризику інших судинних фак-
торів [29]. Для оцінки таких когнітивних 
функцій, як увага, виконання та психомо-
торна активність широко використовується 
оцінка часу реакції, що затримується при 
гіпертонії. І гострий, і хронічний стрес ак-
тивують симпатичну нервову систему, при 
цьому вивільняється норадреналін, що ви-
кликає звуження судин та активацію гіпота-
ламо-гіпофізарно-наднирниковозалозної осі 
[23]. Як наслідок виділяється кортикотропін-
рилізинг-фактор з нейронів паравентрику-
лярного ядра, адренокортикотропний гормон 
з передньої частини гіпофіза, катехоламіни 
та глюкокортикоїди з надниркових залоз, 
збільшується вміст мінералокортикоїдів, 
альдостерону. Вказують на стресіндукова-
ну гіперреактивність альдостерону і при 
гіпертонічній хворобі [10]. Гострий психо-
соціальний стрес у гіпертоніків порівняно 
з нормотоніками сприяє збільшенню вмісту 
альдостерону у плазмі крові до та протягом 
1 год після припинення стандартизованого 
стрес-тесту Трієра. Безперервна активація 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковозалозної 
осі призводить до тривалого пошкодження 
ендотеліальних клітин кровоносних судин 
[23]. У результаті збільшується вивільнення 
цими клітинами запальних цитокінів, таких 
як інтерлейкін-6 (ІЛ-6), ІЛ-8, С-реактивного 
білка, інгібітора активатора плазміногену-1 
та активних форм кисню (АФК), що спричи-
нює зміни судинного тонусу, ремоделювання 
судин та розвиток атеросклерозу. 

Психоемоційне навантаження може спри-
яти розвитку специфічних гіпертензивних 
змін, пов’язаних з активністю ензимів неза-
лежного від АПФ шляху ренін-ангіотензино-
вої системи (РАС), а саме тоніну, хімази, ка-
тепсину G, що зумовлено розвитком окисного 

стресу [30]. Хронічний стрес може призводи-
ти до зниження активності протеїназ (еластаз, 
кальпаїнів), α-2-макроглобуліну, змін вмісту 
нетрипсиноподібних протеїназ (хімаза, ка-
лікреїн III або простатспецифічний антиген, 
калікреїн rK9, частково тонін), α-1-інгібітора 
протеїназ, загалом до пригнічення системи 
протеїназа–інгібітор протеїназ [30, 31]. Три-
валий емоційний стрес, коли гіпертензія не 
розвивається, у щурів призводить до незнач-
ної активації вазоконстрикторних ефектів за 
рахунок нетрипсиноподібних протеїназ – хі-
мази, катепсину G [30].

Ключову ефекторну роль у патофізіо-
логічній відповіді на гострий психічний 
стрес відіграють ендотеліальні клітини, що 
пов’язують зі стимулюванням периферичних 
симпатичних нервів, збільшенням локально 
доступного норадреналіну [3]. Останній має 
первинний вплив на ендотеліальні клітини 
через α-адренорецептори, що призводить до 
посилення регуляції молекул адгезії та ви-
вільнення хемокінів. Ці ефекти вдруге поси-
люються завдяки зв’язуванню норадреналіну 
з поверхневими рецепторами макрофагів і 
гладеньком’язових клітин судин. Супутня 
ендотеліальна дисфункція та підвищена 
проникність ендотеліальних клітин можуть 
призвести до запалення судин, фіброзу та по-
дальших серцево-судинних змін. При цьому 
слід нагадати, що поздовжньо орієнтованими 
ендотеліальними клітинами, що становлять 
ендотелій, вистелена інтима – внутрішній 
шар артеріальної стінки. Наступним шаром є 
адвентиція, що складається зі сполучної тка-
нини, фібробластів, макрофагів та опасистих 
клітин. Адвентиція інервується вегетативни-
ми нервами із закінченнями у адвентиційних 
опасистих клітинах. Симпатичні нервові во-
локна вивільняють норадреналін, який через 
α-1-рецептори викликає вазоконстрикцію. 
Велику товщину інтими-медії сонних артерій 
відзначають у людей з низьким соціально-е-
кономічним статусом і внаслідок тривоги, 
депресії. Повторні та тривалі епізоди стресу 
призводять до посилення вазоконстрикції, 
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ендотеліальної дисфункції, гіпертрофії 
судин та змін їх архітектури, що включає 
зменшення діаметра просвіту та щільності 
мікросудин. Це відбувається паралельно зі 
збільшенням ригідності великих артерій 
внаслідок відкладення колагену та втрати 
еластину, глікозаміногліканів у судинному 
матриксі. Таке ремоделювання пов’язане зі 
змінами концентрації вазоактивних речовин 
(оксид азоту, ангіотензину ІІ (АІІ) та норадре-
наліну), розвитком АГ. Зростання пульсового 
тиску, що виникає головним чином внаслідок 
підвищеної ригідності великих артерій, є 
важливим фактором ризику смертності від 
ССЗ, що не залежить від абсолютного АТ. 
Підвищений пульсовий тиск, який передаєть-
ся на ендотелій капілярів, сприяє подальшо-
му пошкодженню ендотеліальних клітин.

У гіпертоніків високий вміст циркулюю-
чих ендотеліальних мікрочастинок (EMPs), 
(CD31+/41-, CD144+, CD62e+), що корелює з 
систолічним АТ, індексом аугментації, швид-
кістю пульсової хвилі [32]. Відповідальними 
за розвиток ендотеліального пошкодження та 
судинної жорсткості вважають окисний стрес 
та хронічне запалення [14]. При цьому кон-
цепція окисного стресу залишається однією з 
найбільш підкріплених теорій, що пояснюють 
механізм старіння [33]. Збільшенню окисного 
стресу також сприяє запальна реакція, що 
спостерігається при АГ [24]. Для контролю 
цього процесу важливим є ідентифікація 
маркера простого та раннього запалення, 
такого як відношення вмісту нейтрофілів та 
лімфоцитів (NLR). NLR має тенденцію до 
підвищення і серед пацієнтів з нормальним 
тиском, у стані перед гіпертензією та на 
1-й стадії систолічної АГ. Збільшення NLR 
спостерігають у гіпертоніків із тривалістю 
захворювання 1-2 роки.

Як маркер, пов’язаний із запаленням, роз-
глядають розчинний рецептор кінцевих про-
дуктів глікозилювання (sRAGE) [34]. Вміст 
останнього однаковий у пацієнтів з гіперто-
нією та з нормальним тиском і не корелює 
з «офісним» та 24-годинним АТ. Однак при 

поділі пацієнтів із гіпертензією, з урахуван-
ням субклінічних початкових ознак ураження 
органів-мішеней, виявляли, що вміст sRAGE 
нижчий у групі з ураженнями, ніж без них 
та у людей з нормальним тиском. За умов 
гіпертензії вміст sRAGE обернено пов’яза-
ний з ознаками гіпертрофії лівого шлуночка. 
У пацієнтів з легкою гіпертензією низький 
вміст циркулюючих sRAGE може бути дуже 
раннім маркером субклінічних ознак уражен-
ня, припускаючи можливу участь окисного 
стресу у початкових кардіальних змінах при 
АГ. Вказують також на викликану тяжким 
стресом активацію РАС та прозапальних 
цитокінів у головному мозку, що сприяє трав-
матичній сенсибілізації гіпертонічної реакції 
на AII і розвитку АГ [35]. Щури-самці лінії 
Sprague-Dawley, які зазнали стресу внаслідок 
підшкірної інфузії AII протягом 2 тиж, мали 
посилену гіпертензивну відповідь (40,2 ± 3,9 
мм рт. ст. порівняно з 20,5 ± 4,5 мм рт. ст. у 
контролі) та експресію мРНК або білків РАС 
і прозапальних цитокінів, маркерів мікроглії 
або резидентних макрофагів ЦНС.

Важливу роль у формуванні відповіді 
організмів на стреси відіграють мікроРНК 
(міРНК) [36]. Ефекти змін експресії міРНК 
пов’язані і з високим ризиком гіпертонічної 
хвороби, ремоделюванням серцево-судинної 
системи [37, 38]. Вказують на значне зни-
ження систолічного АТ до 21,1 мм рт.ст. та 
збільшення експресії міРНК-133а після 6 міс 
ниркової симпатичної денервації [37]. При 
гіпертензії відзначають порушення експресії 
міРНК-126-3p, 182-5p і 30a-5p [38].

Гіпертензивні зміни мають віковий харак-
тер, зокрема високий АТ – основний фактор 
ризику смерті, поширені серед людей похи-
лого віку [39]. Підтверджено також ранню 
вегетативну дисфункцію у дітей, батьки яких 
мали гіпертонічну хворобу, що пов’язано з 
системним підвищенням вмісту АФК та АТ 
[40]. Серцевий симпато-вагальний баланс 
(LF/HF – співвідношення низькочастотного 
компонента спектра до високочастотного), 
вміст маркерів окисного стресу (перекис 
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водню та супероксиданіон) помітно збільшені 
у малорухливих нащадків гіпертоніків порів-
няно з нормотоніками та фізично активними 
людьми. Важливі кореляції спостерігають 
між LF/HF, діастолічним АТ та вмістом пе-
рекису водню.

Варто також відзначити існування за-
маскованої (прихованої) неконтрольованої 
гіпертензії, що характеризується невідповід-
ністю між вимірами АТ вдома і у клініці [41]. 
Це часто недодіагностована форма, пов’язана 
з високим ризиком гіпертензивних усклад-
нень та захворюваністю. При цьому особливо 
ефективне амбулаторне моніторування АТ, 
що визначається як «еталонний стандарт» 
для діагностики АГ. Позитивний результат 
моніторування, отриманий під час стресу, 
може стати нормальним після повторення 
у ненапружений час, тому пропонують у 
пацієнтів реалізувати рутинну передтестову 
оцінку стресових ситуацій. Ця стратегія під-
вищить точність амбулаторного моніторуван-
ня та дасть змогу уникнути хибнопозитивних 
результатів.

Стресзумовлені гіпертензивні зміни  
за умов пандемії COVID-19
Руйнівну дію SARS-CoV-2 пов’язують з 
гіперсекрецією ІЛ-6 [42]. При цьому хро-
нічний стрес та гіперзапалення за умов 
COVID-19 зумовлюють недостатністю глюко-
кортикоїдів. Вказують на часткове порушення 
регуляції периферичного та центрального 
імунітету. Взаємодії тканин, органів та збуд-
ників є складним стресовим процесом [43]. 
Емоційна реакція людини (тривога, страх і 
т.д.) збільшує стрес пацієнтів, катехоламіни 
вивільняються у великих кількостях, що 
пов’язано з АТ, перфузією крові, ішемічною 
хворобою серця та раптовою смертю. Факто-
ром тяжкості COVID-19 може бути клінічна 
депресія та подальший низький імунітет [44]. 
Метааналіз клінічних досліджень дав змогу 
встановити, що вживання антидепресантів, 
наприклад флувоксаміну, може значно змен-
шити тяжкість наслідків COVID-19. При 

цьому важливо зазначити, що п’ять дослід-
жень не показали істотного ефекту, і в одній 
статті відзначено негативний вплив антиде-
пресантів на прогноз COVID-19. Показано 
також, що у більшості пацієнтів із розсіяним 
склерозом, які отримували імуносупресивний 
препарат фінголімод, після повної вакцина-
ції BNT162b2 SARS-CoV-2 не вироблявся 
захисний рівень гуморальної та адаптивної 
клітинної імунної відповіді IgG [45].

Ключовими медіаторами при COVID-19 
вважають катехоламіни [18]. Високий їх 
вміст має пряму міокардіотоксичність і може 
призвести до порушення мікроциркуляції, 
спазму судин та аритмії [43]. Катехоламіни 
потенційно впливають на чотири основні осі 
у пацієнтів з COVID-19, а саме: (1) цитокіни, 
імунну та гематологічну системи; (2) ренін, 
ангіотензин, альдостерон та серцево-судинна 
система; (3) вентиляція, перфузія та легенева 
система; (4) метаболізм глюкози та ендокрин-
на система [18]. Далі ці системи чи осі зв’язу-
ються між собою. Катехоламіни модулюють 
кілька компонентів імунної системи, у тому 
числі опосередковане α-2-адренорецепто-
рами пригнічення антигенпрезентуючих 
клітин (наприклад, клітин Лангерганса), 
проліферації Т-лімфоцитів та стимуляцію 
продукції цитокінів. Загалом, вони можуть 
пригнічувати опосередковану Т-хелперами 
цитокінову відповідь 1-го типу (включає ІЛ-1, 
ІЛ-2, ІЛ-12, інтерферон-γ та фактор нерозу 
пухлин α) і посилювати клітинну відповідь 
Т-хелперів 2-го типу. Стимуляція α-1-адре-
норецепторів катехоламінами у системній 
судинній мережі може діяти синергічно з 
надлишком АІІ (результат інфекції SARS-
CoV-2), викликаючи сильну вазоконстрикцію 
та помітне підвищення судинного опору. 
Ефект катехоламінів на β-1-адренорецептори 
у нирках збільшує секрецію реніну, і як наслі-
док – АІІ, що призводить до АГ. Катехоламіни 
можуть прискорювати небезпечні для життя 
декомпенсації, особливо на тлі COVID-19. 
Хронічно підвищені їх концентрації та асо-
ційована гіпертензія призводять до ремоде-
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лювання коронарних, цереброваскулярних та 
інших системних артерій, сприяти інсульту, 
інфаркту міокарда та мікросудинній ішемії за 
умов накладання гемодинамічних стресорів. 
Хронічна гіпертензія та високе постнаван-
таження спричиняють потовщення міокарда 
та можливу серцеву недостатність зі збере-
женою фракцією викиду. Цей стан скоріше 
за все опосередкований токсичними концен-
траціями катехоламінів, що призводять до 
загибелі клітин міокарда, фіброзу та дилата-
ції шлуночків із систолічною дисфункцією. 
Істотне збільшення вмісту катехоламінів, що 
спостерігають у пацієнтів у критичному ста-
ні, можуть сприяти збільшенню летальності 
за COVID-19, невідкладних гіпертензивних 
станів з інсультом, розшарування аорти, 
стресіндукованої (такоцубо) кардіоміопатії. 
Синдром такоцубо викликається викидом 
катехоламінів за умов цитокінового шторму, 
який спостерігається при COVID-19 частіше 
у жінок похилого віку [46].

Вказують і на патофізіологічне значення 
окисно-відновного дисбалансу при COVID-19 
[33, 47, 48] та гіпертензії [49]. Накопичення 
вільних радикалів у поєднанні з ослабленою 
антиоксидантною системою призводить до 
окисного стресу, що посилює респіраторні за-
хворювання, включаючи COVID-19 [48]. При 
цьому знижується концентрація вітамінів А, 
С та Е, вміст Se, Zn, Mg та Cu у плазмі крові. 
Маркер окисного стресу, 8-ізопростагландин 
F2α, значно вищий, а вміст малонового ді-
альдегіду нижче у пацієнтів із COVID-19. Бі-
охімічні аналізи також підтверджують значне 
збільшення утворення вільних радикалів та 
зниження вмісту сечової кислоти [47]. Вказу-
ють на позитивний зв’язок між концентрацією 
молекул міжклітинної адгезії 1 та молекул 
адгезії судинних клітин 1 у сироватці крові та 
негативний зв’язок між кількістю одноелек-
тронних оксидантів та смертністю. За вмістом 
IЛ-17c та стромального лімфопоетину тимуса 
визначають необхідність призначення інтен-
сивної терапії таким пацієнтам. 

Збільшення внутрішньоклітинних АФК 

призводить до окисного пошкодження ДНК 
[50, 51]. Оцінка ролі варіантів гена репарації 
ДНК [крос-комплементарного гена 4 (XRCC4) 
rs28360071, rs6869366 та крос-комплементар-
ного гена 1 (XRCC1) rs25487] у сприйнят-
ливості до COVID-19 у турецькій популяції 
дала змогу виявити, що XRCC4 rs6869366 
та XRCC1 rs25487 пов’язані з підозрою на 
COVID-19 та клінічним перебігом [51]. При 
цьому АГ була найчастішим супутнім захво-
рюванням (26%). У групі пацієнтів частота 
генотипу XRCC4 rs6869366 G/G та алелю G 
були збільшені порівняно з контролем, тоді 
як частоти генотипу XRCC4 rs6869366 G/T 
та T/T виявилися вищими у контролі. Для 
XRCC1 rs25487 генотипи A/A та A/G значною 
мірою пов’язані з COVID-19. Усі пацієнти, які 
були госпіталізовані у відділення інтенсивної 
терапії, мали генотип XRCC4 rs6869366 G/G.

Геном коронавірусу кодує низка структур-
них білків, включаючи шип, оболонку, мемб-
рану, нуклеопротеїн та гемаглютинін-естеразу 
[52]. Різні ушкодження стимулюють фосфо-
рилювання еукаріотного фактора ініціації 
(eIF)2α, названого «інтегрованою реакцією 
на стрес». Запускають цю реакцію чотири 
стресчутливі кінази: протеїнкіназа R (PKR) 
відповідає на цитозольну дволанцюжкову 
(ds) РНК; PKR-подібна кіназа ЕР (PERK) 
виявляє стрес ЕР; гемрегульований інгібітор 
реагує на дефіцит заліза та окисний стрес; 
серин/треонінпротеїнкіназа 2 активується при 
амінокислотному голодуванні. Коронавіруси 
призводять до значного стресу ЕР, запуска-
ючи PERK. Багато коронавірусів людини, 
включаючи hCoV-229E, OC43, NL63 і HKU-1, 
викликають лише легкі респіраторні симп-
томи, але зоогенні коронавіруси – важкий 
гострий респіраторний синдром (SARS)-CoV-1, 
SARS-CoV-2 та близькосхідний (MERS)-CoV 
з тяжким ушкодженням респіраторного епіте-
лію, що може довести до смерті. Активація 
окисного стресу у мавп, інфікованих SARS-
CoV-1, призводить до тяжкого ушкодження 
легень та прозапальної реакції господаря [50]. 

Інфекції SARS-CoV-2 порушують баланс 
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вмісту Са2+ через опосередковану стресом 
розгорнуту білкову відповідь ЕР [53]. Ту-
німіцин – токсин, що викликає стрес ЕР, у 
мишей сприяє фіброзу легень і мітохондрі-
альній дисфункції у первинних альвеолярних 
епітеліальних клітинах II типу [52]. Ці клі-
тини від пацієнтів з ідіопатичним легеневим 
фіброзом також накопичують дисморфні та 
дисфункціональні мітохондрії як і у тварин, 
що старіють. Цілісність мітохондрій клітини 
підтримується завдяки дії PTEN-індукованої 
кінази 1 (PINK1), експресія якої знижується 
з віком та під час стресу ЕР. Вона також при-
гнічується у легенях пацієнтів із легеневим 
фіброзом. Стрес ЕР відзначають і у судинах 
молодих щурів зі спонтанною гіпертензією 
до початку гіпертонічної хвороби, на тлі зни-
ження скоротливості резистентних артерій та 
збільшення опосередкованої оксидом азоту 
ендотеліальної вазодилатації [16]. 

COVID-19 може бути більш агресивним/
смертельним через високий рівень «базально-
го» запалення з низьким вмістом оксиду азоту 
(NO) у гіпертоніків [54]. Особливу роль віді-
грає утероглобін – легеневий білок з молеку-
лярною масою 15,8 кДа, що кодується геном 
сімейства секретоглобінів 1A [55]. Він легко 
переноситься з епітеліального бар’єра у кров 
і виявляється у бронхоальвеолярній рідині. 
Завдяки своїм протизапальним властивостям 
утероглобін діє як частина захисту господаря 
від кількох зовнішніх подразників, таких як 
агенти довкілля, інфекції, окисний стрес.

Цикл SARS-CoV-2, як уже відзначали, 
починається з взаємодії вірусного S-білка та 
його функціонального рецептора клітин-го-
сподарів, рецептора AПФ2 [50]. При цьому 
SARS-CoV-2 розрізає вірусний S-білок за 
допомогою трансмембранної протеази, 
серину 2, забезпечуючи злиття вірусної та 
клітинної мембран. Рецептор AПФ2 наяв-
ний на пневмоцитах та макрофагах, а також 
на поверхні артеріального ендотелію та 
гладеньком’язових клітин практично всіх 
органів, особливо серця, легень та нирок. За-
значають, що SARS-CoV-2 має більш високу 

спорідненість з людським AПФ2 порівняно з 
SARS-CoV-1. АПФ2 сприяє проникненню у 
клітини та реплікації SARS-CoV-2 [19]. Після 
проникнення до клітин-господаря геном ві-
русної РНК транслюється у два поліпротеїни 
та структурні білки у цитоплазмі, потім білки 
та РНК пакуються у потомство віріонів і ви-
вільняються для зараження більшої кількості 
клітин. AПФ2 гідролізує вазоконстрикторний 
пептид – АІІ з утворенням ангіотензину 1-7 
[19, 50]. АII сприяє ураженню легень, що 
спостерігають за умов гострого пошкодження 
легень або респіраторного дистрес-синдрому, 
який викликає вазоконстрикцію, прозапаль-
ний, профібротичний, проапоптотичний та 
проліферативний фенотип [50]. АII впливає 
на ремоделювання серця [65]. Зв’язуючись 
з рецептором АII типу 1 (AT1R) він сприяє 
вазоконстрикції зі згубною дією на тканини 
різних органів, запаленню, фіброзу та окис-
ному стресу [19, 50]. Підвищення вмісту 
циркулюючого АII за умов опосередковано-
го COVID-19 пригнічення AПФ2 корелює з 
вірусним навантаженням та пошкодженням 
легень [50]. AПФ та судинозвужувальний 
рецептор АII типу 1 згруповані з рецепто-
ром прореніну, а AПФ2 та дилататорний 
MAS1 (рецептор, пов’язаний з G-білком) – з 
дев’ятьма генами РАС. Ці гени високо експ-
ресовані у печінці, міоцитах серця, скелетних 
м’язах, матці, нирках, легенях, тонкій кишці, 
гладеньких м’язах [56]. Підвищена секреція 
реніну збільшує загальну здатність виробляти 
AI, що призводить до гіпертензії та зростання 
судинного опору. 

Взаємодія AПФ/AПФ2 і міРНК у пацієнтів 
з гіпертонією може підвищити ймовірність 
інфікування SARS-CoV-2 [57]. Однак міРНК, 
такі як miR-145, miR-27a/27b і miR-483-3p, 
можуть пригнічувати експресію AПФ/AПФ2 
збільшенням або мінімізацією їх афінності 
зв’язування у відповідних сайтах 3′-некоду-
ючої ділянки мРНК. Крім того, відомо про 
асоціацію miR-3658 з різними генами AПФ2, 
які пов’язані з гіпертензією та COVID-19.

Слід також зауважити, що псевдовіріо-
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ни, у які включений спайковий глікопротеїн 
SARS-CoV-2, викликають активацію опас-
истих клітин [58]. АІІ-утворюючий фермент 
– хімаза з цих клітин здатна утворювати 
комплекс зі спайковим білком, сприяє протеа-
зозалежному проникненню вірусу. При цьому 
опасисті клітини діють як багатогранний 
імуномодулятор, котрому властива захисна 
дія і патогенний вплив на проникнення вірусу 
SARS-CoV-2. Відсутність опасистих клітин 
(показано у мишей) може сприяти ранньому 
вірусному навантаженню у верхніх дихаль-
них шляхах, що і посилює ризик вірусної 
інвазії у нижні дихальні шляхи. Крім того, у 
мишей з їх дефіцитом спостерігають тривалу 
інфекцію на пізній фазі після вірусної іноку-
ляції, тоді  як для мишей дикого типу харак-
терне очищення від віруспозитивних клітин. 

Стресзумовлені гіпертензивні зміни  
за умов війни
Стресіндукована АГ є одним з найбільш 
частих ССЗ серед військовослужбовців [59], 
особливо за умов РУВ. Вона характеризуєть-
ся підвищенням АТ насамперед під впливом 
психоемоційного навантаження. При цьому 
генетичний чинник, обтяжена спадковість на 
АГ зумовлюють більшу реакцію організму на 
стрес. А ініціальним та ключовим патогене-
тичним механізмом розвитку і прогресування 
АГ під впливом психоемоційного стресу є, як 
відомо, активація симпато-адреналової систе-
ми. До важливих і прогностично несприятли-
вих особливостей АГ у військовослуж бовців 
і ветеранів війн належать: молодий вік, 
лабільний перебіг, резистентність до антигі-
пертензивної терапії, швидке прогресування 
з розвитком гіпертензивних кризів, ураження 
органів-мішеней, атеросклеротичне уражен-
ня судин, ішемічна хвороба серця, порушення 
ритму серця та інсульт. Одними з ранніх па-
тологічних змін, які виникають під впливом 
стресу у військовослужбовців і ветеранів 
війн, є розлади адаптації різного ступеня 
вираженості. При цьому у першу п’ятірку 
захворювань у ветеранів війни у Перській 

затоці входили мігрень, гіпертонія, депресив-
ний розлад, артрит та дерматит [60]. Серед 
ветеранів з хронічною мультисимптомною 
хворобою поширеним виявилося погіршення 
психічного та фізичного стану, зокрема нижчі 
значення нелінійної варіабельності серцевого 
ритму, що відображає підвищену випадко-
вість змін частоти серцевих скорочень від 
удару до удару, порівняно з ветеранами без 
цього захворювання [61]. При цьому показники 
функції гіпоталамо-гіпофізарно-наднирково-
залозної осі подібні між двома групами, що 
свідчать про ненормальне функціонування 
вегетативної нервової системи та можливі 
довгострокові серцево-судинні наслідки. Вій-
ськова хвороба у Перській затоці виявила су-
купність постійних виснажливих симптомів, 
пов’язаних зі значними змінами не лише у 
центральній нервовій системі, але й імунітеті 
[62]. Створено модель прогнозу ризику цієї 
хвороби на основі генетичної варіабельності 
трансформуючого фактора росту (rs1800469), 
рецептора ІЛ-6 (rs8192284) і Toll-подібного 
рецептора 4 (rs4986791). ?

Оцінка у 1996 та 2003 рр. поширеності 
есенціальної АГ у членів сімей солдатів, 
загиблих у війні 1992-1995 рр. у Боснії та 
Герцеговині, показала, що розповсюдженість 
гіпертензії була вищою у групі з убитим 
членом сім’ї, ніж у групі без втрати (55,1 
щодо 42,1% у 1996 р. та 50,7 щодо 39,0% у 
2003 р.) [63]. Значно знижалося поширення 
гіпертензії у групі з втратою у 2003 р., але не 
у групі без втрати. Зменшення згодом част-
ки суб’єктів з гіпертонією з втратою у групі 
з убитим членом сім’ї свідчить про те, що 
їхнє підвищення тиску було психологічного 
походження.

Окремо виділяється, як вказано раніше, 
ПТСР – найбільш тяжке та довготривале 
порушення і водночас потужний чинник 
розвитку і прогресування АГ та її усклад-
нень [59]. У пацієнтів з гіпертензією, які 
проживали в місті Букава в якому 25 років 
відбувалася війна (Демократична Республіка 
Конго), порівняно з особами із нормальним 
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тиском, частіше розвивався ПТСР (36 щодо 
7%) і великий депресивний розлад (37 щодо 
13%), часто у асоціації з алкогольним роз-
ладом (23 щодо 4%) [64]. ПТСР, техногенна 
травма більш тісно пов’язані з гіпертензією, 
ніж класичні фактори ризику, такі як сімей-
ний анамнез, вміст глюкози у крові натще, 
експресивне пригнічення та когнітивні 
функції. У когорті сирійських біженців від 
війни (зі стресом та гіпертензією) у Йорданії 
виявлено, що симптоми тривоги, безсоння і 
дисліпідемія асоціюються з ПТСР [65]. Ризик 
гіпертонії підвищується за умов бойового 
поранення і навіть у тих, хто брав участь у 
бойових діях, але не був поранений [66]. При 
цьому факторами ризику гіпертонії залиша-
ються зменшення тривалості сну (до 4 год і 
менше), ПТСР, надлишкова маса, ожиріння. У 
групі з убитим членом сім’ї більш поширені 
ПТСР, куріння та вживання алкоголю, але не 
концентрації холестерину та тригліцеридів 
у крові [63]. АГ частіше зустрічається серед 
суб’єктів із ПТСР і звичкою курити чи пити. 
Кількість осіб з гіпертензією, які не курили та 
не пили, була вищою у групі з втратою (51,1 
щодо 36,7%; 46,2 щодо 35,0% відповідно). 
Стрес, викликаний жалобою, пов’язаний з 
більшою поширеністю гіпертонії. 

Важливим у розвитку стресзумовлених 
гіпертензивних змін за умов війни вважа-
ють ген АПФ, який є одним із кандидатів 
на показники витривалості [67]. Полімор-
фізм інсерції/делеції цього гена (rs4646994) 
відповідає за зміни вмісту АПФ у плазмі 
крові. Вставка (алель I) гена АПФ I/D зни-
жує вміст АПФ у плазмі, таким чином змен-
шується вазоконстрикція скелетних м’язів, 
і збільшується у свою чергу надходження 
кисню до працюючих м’язів для підвищення 
витривалості. З іншого боку, алель D гена 
AПФ I/D підвищує вміст АПФ у плазмі, що 
призводить до гіпертрофії скелетних м’язів і 
може бути корисним для показників сили або 
потужності, вроджених здібностей людини. 
Генетичний фактор зумовлює 40–60% варіа-
цій аеробної та серцевої функцій, 50–90% – 

анаеробної продуктивності, 30–70% – м’я-
зової підготовленості. Поліморфізм гена 
AПФ I/D має три генотипи: (1) генотип II 
(низький вміст АПФ у сироватці крові), (2) 
генотип DD (високий вміст) та (3) генотип 
ID (проміжний вміст). Високий вміст АПФ 
призводить до збільшення концентрації АII, 
вазоконстрикції та зниження кровотоку, наси-
ченого киснем, до працюючих м’язів. Частоти 
алелів і генотипів варіюють у різних расових 
групах, чорношкіре населення (австралійські 
аборигени) мають найвищу частоту алеля I 
(0,97), тоді як населення європеоїдної – має 
найвищу частоту алеля D (0,77). 

Вказують також на відмінності у стані 
здоров’я жінок і чоловіків [25, 68], вікові 
відмінності [25, 69]. Зокрема для пацієнтів 
з гіпертонією залежно від статі різниться 
зв’язок між воєнними стресовими факторами 
та ССЗ у пізньому віці, жінки більш чутливі 
до стресів, пов’язаних з війною [25]. Жінки-
ветерани (війни у Перській затоці) повідом-
ляли про слабше здоров’я, ніж їхні колеги-
чоловіки, що вимірювалося поширеністю 
захворювань, про які вони повідомляли самі 
[60]. Але дослідження нормативних даних 
щодо АТ ветеранів війни (60,97 ± 7,98 років; 
середній зріст: 172,50 ± 9,10 см; середня маса 
тіла: 90,25 ± 36,45 кг; середній індекс маси 
тіла: 29,66 ± 5,59 кг/м2; 29,9% жінок) пока-
зало, що чоловіки мали вищий АТ, пульсовий 
тиск порівняно з жінками [69]. Літні люди 
мали більші значення систолічного АТ, пуль-
сового тиску і середнього АТ, тоді як істотних 
відмінностей для діастолічного АТ не було. 

Таким чином, спільні механізми розвит-
ку стрес-реакції організму за умов війни 
та пандемії COVID-19 стосуються їх го-
строго та хронічного перебігу, ПТСР, ролі 
гіпоталамус-гіпофіз-наднирковозалозної 
осі, активності симпатичної нервової та 
ренін-ангіотензин-альдостеронової систем, 
дефіциту α-1-антитрипсину. Для розвитку 
стресзумовлених гіпертензивних змін харак-
терні прояви активності ензимів незалежного 
від АПФ шляху РАС, експресії міРНК, три-
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вале пошкодження ендотеліальних клітин 
кровоносних судин, зміни маркера раннього 
запалення: відношення вмісту нейтрофілів 
та лімфоцитів, а також вмісту розчинного 
рецептора кінцевих продуктів глікозилюван-
ня. Розглянуті стресзумовлені гіпертензивні 
зміни за умов пандемії COVID-19 стосуються 
хронічного гіперзапалення, емоційної реакції 
людини, ефектів катехоламінів, активно-
сті хімази, окисно-відновного дисбалансу, 
пошкодження ДНК, стресу ЕР. Підвищити 
ймовірність інфікування SARS-CoV-2 у па-
цієнтів з гіпертонією може взаємодія AПФ/
AПФ2 і міРНК. Фактором тяжкості COVID-19 
вважають клінічну депресію та подальший 
низький імунітет та виділяють можливість 
негативного впливу антидепресантів на про-
гноз COVID-19. Більш агресивний перебіг 
COVID-19 у гіпертоніків пов’язують з низь-
ким вмістом оксиду азоту. Стресзумовлені 
гіпертензивні зміни за умов війни стосуються 
розладів адаптації, підвищеної випадковості 
змін частоти серцевих скорочень, ПТСР, 
розвитку АГ частково психологічного по-
ходження на тлі змін у центральній нервовій 
системі, імунітеті та поліморфізму гена AПФ 
I/D як показника витривалості.

Робота виконана в рамках НДР: «Розробити 
фармакогенетичні методи профілактики 
декомпенсації серцевої недостатності у 
хворих на ішемічну хворобу серця, які пе-
ренесли коронавірусну інфекцію» (строки 
виконання 2022-2024 рр.). 
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Common mechanisms of the development of the body’s stress 
response under the conditions of war and the COVID-19 
pandemic relate to its acute and chronic course, post-traumatic 
stress disorder, the role of the hypothalamus-pituitary-
adrenal gland, the sympathetic nervous system, and the 
renin-angiotensin-aldosterone system, and deficiency of α-1-
antitrypsin. The development of stress-induced hypertensive 
changes is characterized by the activity of enzymes 
independent of the angiotensin-converting enzyme pathway of 
the renin-angiotensin system, expression of miRNA, damage 
to the endothelial cells of blood vessels, changes in the content 
of neutrophils and lymphocytes, and the soluble receptor for 
glycosylation end products. The considered stress-induced 
hypertensive changes under the conditions of the COVID-19 
pandemic relate to chronic hyperinflammation, emotional 
response, effects of catecholamines, chymase activity, redox 
imbalance, DNA damage, endoplasmic reticulum stress. 
The interaction between ACE/ACE2 and miRNA may 
increase the probability of SARS-CoV-2 infection in patients 
with hypertension. A factor in the severity of COVID-19 
is considered to be clinical depression and low immunity, 
and the possibility of a negative effect of antidepressants 
is highlighted. A more aggressive course of COVID-19 in 
hypertensive patients is associated with low levels of nitric 
oxide (NO). Stress-induced hypertensive changes under the 
conditions of war are associated with adaptation disorders, 
increased randomness of heart rate changes, post-traumatic 
stress disorder, the development of hypertension partly of 
psychological origin against the background of changes in the 
central nervous system, immunity, and the polymorphism of 
the ACEI/D gene as an indicator of endurance.
Key words: stress; hypertension; COVID-19; war.
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