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Пандемія коронавірусної інфекції може мані-
фестувати симптомами ураження нервової сис-
теми та спричинити підсилення наявної невроло-
гічної патології [6]. Установлено різні механізми 
ураження нервової системи при коронавірусній 
хворобі-2019 (СOVID-19): пряме ушкодження віру-
сом ЦНС, запально-опосередковане, тромботичне 
та гіпоксичне пошкодження. Нейроінвазія вірусу 
SARS-CoV-2 підтверджена виявленням вірусу в 
цереброспінальній рідині у пацієнтів із синдро-
мом Гієна—Барре [3] і зразках головного мозку 
експериментальних тварин та померлих пацієнтів 
[37]. Нейроінвазія виникає двома основними шля-
хами — периневрально, через периферичні ней-
рони та за рахунок гематогенної дисемінації вна-
слідок порушення гематоенцефалічного бар’єра 
(ГЕБ) [33]. Порушення цілісності ГЕБ виникає 

Розсіяний склероз — це хронічне автоімунне 
захворювання центральної нервової системи 

(ЦНС), що прогресує та призводить до втрати пра-
цездатності та інвалідизації пацієнтів. Незважа-
ючи на добре відомі ознаки клінічної картини й 
особливості перебігу розсіяного склерозу (РС), діа-
гностика цього захворювання нерідко ускладнена, 
особливо на ранніх стадіях захворювання, коли не-
має достовірних клініко-анамнестичних даних про 
хронічний перебіг хвороби. Водночас саме рання 
діагностика дає змогу найефективніше допомогти 
хворому шляхом призначення препаратів, що змі-
нюють перебіг РС [2]. 

Стаття надійшла до редакції 6 вересня 2023 р.

© 2023 Автори. Опубліковано на умовах ліцензії CC BY-ND 4.0 5

 Authors. Published under the CC BY-ND 4.0 license

Дисфункція системи гемостазу 
в пацієнтів із розсіяним склерозом 
та коронавірусною інфекцією

Розсіяний склероз — хронічне демієлінізувальне захворювання центральної нервової системи, яке 
супроводжується порушенням гематоенцефалічного бар’єра, розвитком нейрозапалення, демієлінізації та 
нейродегенерації. Пандемія коронавірусної інфекції може маніфестувати симптомами ураження нервової 
системи та спричинити підсилення наявної неврологічної патології. Вірус SARS-CoV-2 призводить до порушення 
цілісності гематоенцефалічного бар’єра за рахунок масивного вивільнення цитокінів і протеаз, активації мікро-
глії та олігодендроцитів, які запускають процеси нейрозапалення та нейродегенерації. В експериментальних 
дослідженнях продемонстровано, що коронавіруси можуть спричинити демієлінізацію та розвиток загострення 
розсіяного склерозу у хворих жінок. Дисфункція церебрального ендотелію й активація тромбоцитів відіграють 
важливу роль як у патофізіології розсіяного склерозу, так і при коронавірусній інфекції, пов’язуючи розлади сис-
теми первинного гемостазу з нейрозапаленням. Установлено тісний зв’язок між коагуляцією, запаленням та імун-
ними реакціями, які відбуваються в судинному руслі. Є гіпотеза, що активація коагуляції на нейросудинному рівні 
може спричинити виникнення та підтримувати запальні реакції, характерні для патогенезу розсіяного склерозу, 
що реалізується внаслідок проникнення фібриногену крізь ушкоджений гематоенцефалічний бар’єр та накопи-
чення його в ділянках аксонального пошкодження, що призводить до  небажаної активації мікроглії та макрофагів 
та  підсилює нейрозапалення. Дисфункція системи гемостазу у хворих на розсіяний склероз та коронавірусну 
хворобу-2019 може спричинити погіршення перебігу, погіршення неврологічного статусу й незадовільні наслідки 
лікування обох захворювань. 
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через масивне вивільнення цитокінів і протеаз, 
що супро воджує імунну відповідь при інфікуванні 
вірусом SARS-CoV-2 [29, 44]. Цитокіновий шторм 
(синдром вивільнення цитокінів) при COVID-19 ха-
рактеризується екстенсивною та субекстенсивною 
активацією макрофагів, дендритних клітин, В і 
Т-лімфоцитів та інтенсивним синтезом фактора 
нек розу пухлин-, інтерлейкінів (ІЛ)-1, 6, 12, 18, 
33, інтерферонів I та , цитокінів (CCL2, CCL3, CCL5, 
CXCL8, CXCL9 і CXCL10) [32]. Вивільнені цитокіни 
проникають у ЦНС, акти вують мікроглію та оліго-
дендроцити, які разом з медіаторами запален-
ня (IЛ-8, IЛ-17, GM-CSF (гранулоцитарно-макро-
фагальний колоніє стимулюючий фактор), CCL2) і 
ферментами запус кають процеси нейродегенерації 
[17], підсилення яких спричиняють В-лімфоцити, 
мітохондріальна дисфункція, окисний стрес і акти-
вація запалення [11].

Найпоширенішими патологічними змінами з 
боку нервової системи при COVID-19 є мікроглі-
альна активація, лімфоїдне запалення з доміну-
ванням імунорегуляторних T-лімфоцитів (TCD8+), 
астро гліоз, втрата мієліну, гіпоксично-ішемічні змі-
ни, інфаркти мозку та крововиливи з мікротромбо-
зами [30].

В експериментальних дослідженнях продемон-
стровано, що коронавіруси можуть спричинити де-
мієлінізацію на тваринних моделях [5] і, принаймні 
в деяких випадках, спровокувати розвиток заго-
стрення РС у хворих жінок [12]. Відомо, що біль-
шість пацієнтів із РС уникають серйозних наслідків 
COVID-19, таких як госпіталізація, дихальна недо-
статність або смерть. Однак у них можуть мати міс-
це тривалі наслідки інфекції. Проспективне когорт-
не дослідження реєстру РС Великої Британії вияви-
ло, що близько 30 і 12 % хворих на РС мають три-
валі симптоми COVID-19, які спостерігаються впро-
довж 4 та 12 тиж відповідно, тоді як у популяції ці 
показники становили 13 та 2 % [14]. Для визначен-
ня ризику розвитку постковідного синдрому у хво-
рих на РС слід провести порівняння не лише із за-
гальною популяцією, а і з групою хворих на РС, які 
не хворіли на СOVID-19. Також показано, що фор-
ми РС, що прогресують, є несприятливим чин ником 
при COVID-19 [31]. В інших дослідженнях установ-
лено, що у пацієнтів із РС частіше спостерігається 
тривалий період гострих симптомів COVID-19, вони 
схильніші до тривалого перебігу захворювання та 
частіше потребують госпіталізації [4, 14]. 

Відомо, що розвиток запалення судинної стінки, 
опосередкований наслідками дисфункції цереб-
рального ендотелію й активацією тромбоцитів, є 
центральною ранньою подією як у патофізіології 
РС, так і при коронавірусній інфекції, пов’язуючи 
розлади в системі первинного гемостазу з нейро-
запаленням за рахунок IЛ-1 та IЛ-6, які можуть 
безпосередньо брати участь у коагуляції в легене-
вій судинній системі шляхом зменшення адгезив-
них з’єднань в ендотеліальних клітинах. 

Підвищена проникність ГЕБ (ключова подія в па-
тогенезі РС), призводить до проникнення в ЦНС ком-
понентів крові, зокрема всіх чинників гемостазу [24, 
48]. У вогнищах демієлінізації виявлено наявність 
відкладень фібрину за різних типів перебігу РС [43]. 

Для кращого розуміння ролі компонентів систе-
ми гемостазу в патогенезі РС слід розглянути основ-
ні фізіологічні аспекти роботи системи гемостазу. 
Забезпечення коагуляційного гемостазу реалізу-
ється у складному ланцюзі паралельних реакцій на 
клітинній поверхні. Для спрощення спри йняття ці 
реакції представляють у вигляді Y-подібної моделі, 
запропонованої в 1960 р. [8, 21]. Ця модель відоб-
ражує два різних шляхи — «зов нішній» та «внутріш-
ній», які поєднуються в один «спільний» процес. 
Взаємодія неактивних проко агулянтних медіаторів 
запускає послідовний каскад протео літичних по-
дій, які спричиняють їхню активацію та утворення 
фібрину й кров’яного згустку. «Зов нішній» шлях так 
названий тому, що він пот ребує зов нішніх акти-
ваційних чинників, тоді як «внутрішній» судинний 
шлях реалізується з участю чинників, наявних у 
кров’яному руслі. У реальному процесі (in vivo) ці 
шляхи не працюють незалежно один від одного. 
Для формування тромбу тромбоцити та фактори 
згортання мають взаємодіяти й підтримувати один 
одного [15, 26]. Тканинний фактор (ТФ), головний 
тригер процесу, відповідальний за початкову ак-
тивацію гемостатичного каскаду, прихований на 
субендотеліальних клітинах доти, доки ушкодження 
ендотелію судин не спричинить його вивільнення. 
Потрапивши в просвіт судин, він призводить до ак-
тивації та агрегації тромбоцитів [25]. Тромбоцити 
вивільняють додаткові фактори згортання, які ак-
тивують протеолітичні реакції шляхом вивільнення 
негативно заряджених фосфоліпідів [13]. Таким 
чином, фібрин, як кінцевий продукт тромбоутво-
рення, може синтезуватися лише внаслідок склад-
ної взаємодії факторів згортання, а для запуску 
цього каскаду необхідна взаємодія з поверхнею 
мембран клітини, що містять ТФ. Не зрозуміло, 
яким чином при РС запускається коагуляційний 
каскад у ЦНС. Для запуску «зовнішнього» шляху 
необхідний позасудинний ТФ, відомий також як 
F ІІІ, тромбопластин або CD142. Тканинний фактор 
експресується на поверхні медіальних і адвентиці-
альних клітин та відіграє роль пускового механіз-
му при ушкодженні судин для зупинки кровотечі. 
Однак низькі рівні ТФ у неактивній конфігурації 
виявляють на ендотеліальних клітинах і клітинах 
крові (тромбоцитах, лімфоцитах, моноцитах, грану-
лоцитах, нейтрофілах). Крім того, виявлено, що ТФ 
циркулює в мікрогранулах. Загальна індукція роз-
чинного ТФ стимулюється під час сепсису у відпо-
відь на бактеріальну інвазію або під час запалення 
у відповідь на вивільнення цитокінів [48]. Пози-
тивні щодо ТФ позаклітинні везикули, які вивільня-
ються моноцитами, також можуть безпосередньо 
активувати каскад згортання крові та спричинити 
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коагуляцію при COVID-19 [50]. З огляду на ці спо-
стереження установлено тісний зв’язок між коа-
гуляцією, запаленням та імунними реакціями, які 
відбуваються в судинному руслі. Також відомо, що 
в головному мозку людини має місце експресія 
ТФ. Дослідження на мишах показали, що астроци-
ти є основним джерелом ТФ [34]. Руйнування ГЕБ 
при РС діє на ТФ астроцитів, що може спричинити 
активацію коагуляційного каскаду, який потребує 
активованих клітинних мембран для підтримання 
біохімічних реакцій, що зазвичай забезпечуються 
тромбоцитами [27]. Припускають, що активація ко-
агуляції на нейросудинному рівні може призвести 
до виникнення та підтримання запальних реакцій, 
характерних для патогенезу РС, що реалізується 
внаслідок проникнення фібриногену крізь ушкод-
жений гематоенцефалічний бар’єр та накопичення 
його в ділянках аксонального пошкодження, що 
призводить до небажаної активації мікроглії та 
макрофагів та  підсилює нейрозапалення [7, 46]. 
Інші експериментальні дані підтверджують роль 
фібриногену в інгібуванні процесів ремієлінізації 
шляхом зниження диференціації клітин-поперед-
ників олігодендроцитів [28, 42]. 

Паралельно із запуском коагуляційного кас-
каду відбувається активація системи фібринолізу, 
яка забезпечує розчинення фібринового згустку 
за рахунок перетворення плазміногену на актив-
ний плазмін завдяки активаторам плазміногену 
урокіназного (uPA) або тканинного (tPA) типу. Таким 
чином, основні учасники фібринолізу — цe uPA, 
tPA та плазміноген. Основним джерелом плазмі-
ногену є печінка, звідси він виділяється в крово-
обіг. Компоненти системи фібринолізу, наявні в 
ЦНС, беруть участь у різноманітних фізіологічних 
процесах (регуляції цілісності ГЕБ, активації мікро-
глії, регенерації аксонів) [23]. Основним джерелом 
tPA є ендотеліальні клітини мікросудин (діаметром 
> 100 мкм), але вважають, що практично всі види 
клітин ЦНС можуть бути потенційним джерелом 
tPA. Обговорюється можливість мікроглії продуку-
вати tPA [20, 39]. Деякі автори повідомили про від-
сутність мРНК у мікроглії [41], тоді як інші виявили її 
наявність [10, 16, 35, 40, 45]. У ЦНС tPA міститься в 

гіпокампі, гіпоталамусі, мозочку, комісурі великого 
мозку, амігдалі та спинному мозку [36]. Урокіназ-
ний активатор плазміногену в невеликій кількості 
представлений у здоровому мозку, переважно в 
астроцитах і деяких популяціях нейронів [9, 19, 22].

Активність tPA в просвіті судин контролюєть-
ся переважно сериновими інгібіторними білками, 
ймовірно, ключову роль відіграє інгібітор актива-
тора плазміногену першого типу (PAI-1) [24]. Ба-
ланс між tPA та PAI-1 регулює активність системи 
фібринолізу в судинному руслі. Комплекс tPA/PAI-1 
видаляється з кровообігу печінкою за допомогою 
специфічних рецепторів (LRP-1) [47]. Через цю 
ефективну систему очищення tPA має короткий 
термін напівжиття в кровотоку (3—5 хв у здорових 
осіб) [38]. З огляду на те, що в судинному ендотелії 
головного мозку tPA міститься переважно в мікро-
судинах, припускають, що при розвитку місцевого 
тромбозу ендотеліальні клітини виділяють tPA для 
збереження прохідності мікросудин [49].

В експериментальному дослідженні на мишиній 
моделі РС (введенням специфічних пептидів міє-
ліну або гомогенатів спинного мозку спричинили 
автоімунну реакцію на компоненти мієліну) пока-
зано, що tPA виконує подвійну функцію. У мишей 
із відсутнім tPA зафіксували затримку початку па-
тології, але їхні симптоми були тяжчими, а віднов-
лення суттєво меншим. Зроблено висновок, що 
tPA може негативно впливати під час загострення 
РС, однак він може бути необхідним для кращого 
відновлення втрачених функцій. Дисбаланс у сис-
темі гемостазу при РС, імовірно, підтримується за-
пальними та імунними реакціями [18], які можуть 
підсилюватись у разі інфікування пацієнта вірусом 
SARS-CoV-2 на тлі безпосереднього та/або іму-
ноопосередкованого ушкодження коронавірусом 
нервової тканини [1]. 

Висновки

Дисфункція системи гемостазу у хворих на роз-
сіяний склероз та COVID-19 може призводити до 
погіршення перебігу, поглиблення неврологічного 
статусу та незадовільних наслідків лікування обох 
захворювань. 

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція та дизайн — В. М., С. Ш.; літературний пошук та набір матеріалу — С. Ш.; 
написання тексту — В. М., С. Ш.; редагування — В. М.
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Dysfunction of the hemostasis system
in patients with multiple sclerosis and coronavirus infection

Multiple sclerosis is a chronic demyelinating disease of the central nervous system, accompanied by a disruption 
of the blood-brain barrier, the development of neuroinflammation, demyelination, and neurodegeneration. The 
coronavirus infection pandemic can manifest symptoms affecting the nervous system and exacerbate existing 
neurological pathology. The SARS-CoV-2 virus disrupts the integrity of the blood-brain barrier through the massive 
release of cytokines and proteases, activating microglia and oligodendrocytes, which initiate neuroinflammatory 
and neurodegenerative processes. Experimental studies have demonstrated that coronaviruses can lead to 
demyelination and provoke exacerbations of multiple sclerosis in affected women. Dysfunction of cerebral 
endothelium and platelet activation plays a crucial role both in the pathophysiology of multiple sclerosis and 
coronavirus infection, linking disorders of the primary hemostasis system with neuroinflammation. A close connection 
has been established between coagulation, inflammation, and immune reactions that occur within the vascular 
system. There is a hypothesis that coagulation activation at the neurovascular level may contribute to the emergence 
and maintenance of inflammatory reactions characteristic of multiple sclerosis pathogenesis. This occurs as a result of 
fibrinogen penetration through the compromised blood-brain barrier, which correlates with areas of axonal damage 
and results in the unwanted activation of microglia and macrophages, intensifying neuroinflammation. Dysfunction of 
the hemostasis system in patients with multiple sclerosis and COVID-19 can lead to a worsening of the disease course, 
deterioration of neurological status, and unsatisfactory treatment outcomes.

Keywords: multiple sclerosis, COVID-19, hemostasis, fibrinolysis.
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