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Реферат. Трансформуючий фактор росту бета-1 при артеріальній гіпертензії у хворих, що перенесли 
COVID-19. Курята О.В., Митрохіна О.С., Стаднік О.І. Постковідний синдром – мультисистемне захворю-
вання. Сукупність викликаних тяжким гострим респіраторним синдромом, пов’язаним з коронавірусом  (SARS-
СoV-2), порушень з боку органів і систем завдає значної шкоди здоров’ю людини ще тривалий час, особливо за 
наявності в пацієнта коморбідної патології. Враховуючи занепокоєння, що виникло з приводу впливу COVID-19 
на серцево-судинну систему, розглядається декілька механізмів безпосереднього впливу SARS-CoV-2 на цю 
систему. Слід відзначити обмежену кількість досліджень зі спостереження за хворими на постковідний 
синдром. На сьогодні пріоритетним напрямком є вивчення предикторів несприятливого перебігу серцево-
судинних захворювань, особливо після перенесеного COVID-19. Одним з потенційних маркерів серцево-судинних 
ускладнень може бути розглянутий трансформуючий фактор росту β1. Метою нашого дослідження стало 
оцінити рівень трансформуючого фактора росту β1 у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, які перенесли 
COVID-19. В одномоментне дослідження включено 27 хворих на артеріальну гіпертензію, які перенесли COVID-
19. З них 16 осіб сформували першу групу, до якої увійшли пацієнти з контрольованою артеріальною гіпер-
тензією (артеріальний тиск 140/90 мм рт. ст). Другу групу сформували 11 хворих з неконтрольованою арте-
ріальною гіпертензією (артеріальний тиск ≥140/90 мм рт. ст). Було визначено підвищення трансформуючого
фактора росту β1 та його взаємозв’язок з рівнем глюкози (r=0,38, р=0,049). Рівень контролю артеріального
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тиску асоціювався зі збільшенням віку хворих, нижчим рівнем швидкості клубочкової фільтрації (р<0,01) та 
гіршим контролем глюкози (р<0,05). Таким чином, отримані дані свідчать, що трансформуючий фактор 
росту β1 може бути можливим фактором індукції розвитку кардіометаболічних розладів у хворих на 
артеріальну гіпертензію, що перенесли COVID-19. 

 
Abstract. Transforming growth factor beta-1 in patients with hypertension who had COVID-19. Kuryata O.V., 
Mytrokhina O.S., Stadnyk O.I. Post-covid syndrome is a multisystem disease. The totality of disorders of organs and 
systems, caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causes significant damage to human 
health for a long time, especially if the patient has comorbid pathology. Taking into account the concern about the impact 
of COVID-19 on the cardiovascular system, several mechanisms of the direct impact of SARS-CoV-2 on the specified 
system are considered. It should be noted that there is a limited number of studies on the observation of patients with 
post-covid syndrome. Today, the priority direction is the study of predictors of the adverse course of cardiovascular 
diseases, especially after COVID-19. Transforming growth factor β1 can be considered one of the potential markers of 
cardiovascular complications. The aim of our study was to evaluate the level of transforming growth factor β1 in patients 
with hypertension who had COVID-19. The cross-sectional study included 27 patients with hypertension after COVID-
19. 16 patients with controlled hypertension (blood pressure 140/90 mm Hg) formed the first group. The second group 
was formed by 11 patients with uncontrolled hypertension (blood pressure ≥140/90 mm Hg). We determined the 
increased level of transforming growth factor β1 and its relationship with the glucose (r=0.38, р=0.049). The level of 
blood pressure control was associated with increasing age of patients, lower glomerular filtration rate (р<0.01), and 
worse glucose control (р<0.05). Thus, the data indicate that transforming growth factor β1 may be a possible factor 
inducing the development of cardiometabolic disorders in patients with hypertension after COVID-19. 

 
COVID-19 визнано однією з найбільших 

проблем глобальної системи охорони здоров'я за 
останні десятиліття. Протягом більше ніж трьох 
років було розроблено ефективні алгоритми 
діагностики та лікування, а також профілактичні 
заходи для гострої інфекції COVID-19. Проте 
пацієнти з симптомами, що зберігаються, про-
довжують звертатися за медичною допомогою, 
навіть після того, як гостра фаза тяжкого гострого 
респіраторного синдрому, викликаного корона-
вірусом  (SARS-CoV-2), затихла. За оцінками, 
мільйони осіб у всьому світі переносять тривалий 
COVID, і кількість випадків зростає [1, 2]. За 
даними Всесвітньої організації охорони здоров'я, 
стан після COVID визначається як наявність 
симптомів після COVID, які зберігаються понад 3 
місяці, тривають не менше 2 місяців і не можуть 
бути пояснені альтернативним діагнозом [3, 4, 5]. 

Останнім часом зростає занепокоєння щодо 
потенційного впливу COVID-19 на серцево-
судинну систему. Зокрема, розглядається декіль-
ка механізмів впливу SARS-CoV-2 на серцево-
судинну систему, хоча на тепер неясно, чи по-
силює вірус вже наявні серцево-судинні за-
хворювання (ССЗ) [6], або викликає нові [7, 8]. 
Вважається, що довгострокові серцево-судинні 
наслідки після інфекції SARS-CoV-2 можливо 
пов’язані із взаємодією прямих та непрямих 
ефектів вірусного і гіпоксичного ураження міо-
карда, зниженням регуляції рецептора ангіо-
тензинперетворювального ферменту-2 (АПФ-2), 
мікротромбозами, порушенням регуляції си-
стемного запалення та імуноопосередкованих 
реакцій  [7, 9, 10, 11].   

Слід відзначити, що вплив COVID-19 на ССЗ – 
це не лише ефект безпосередньо самого вірусного 
захворювання, а й призначеного лікування 
(особливо при лікуванні в умовах стаціонару 
загалом і в умовах відділення інтенсивної терапії 
зокрема) та модифікації базисної терапії. Врахо-
вуючи, що пряме проникнення SARS-CoV-2 в 
клітини міокарда та ендотелій судин можливо за 
рахунок експресії АПФ-2 [10, 12, 13], у науково-
медичних колах точилися дискусії щодо впливу 
інгібіторів ангіотензинперетворювального фер-
менту (ІАПФ) і блокаторів ренін-ангіотензину 
(БРА) на перебіг коронавірусної інфекції. Ці 
обговорення припинило дослідження BRACE 
CORONA, котре підтвердило, що в пацієнтів з 
легким та середньотяжким перебігом COVID-19 
не потрібно скасовувати ІАПФ і БРА, оскільки 
вони не погіршують виживаності [8].  

На сьогодні пріоритетним напрямком до-
сліджень, з огляду на переважання серцево-
судинної патології серед причин смерті в загальній 
популяції, є вивчення предикторів несприятливого 
перебігу серцево-судинних захворювань, особливо 
після перенесеного COVID-19. Одним з потенцій-
них маркерів серцево-судинних ускладнень може 
бути розглянутий трансформуючий фактор 
росту β1 (ТФР-β1) [14]. Основним ефектом ТФР-
β1 є стимулювання фіброзу [14], зокрема в сер-
цево-судинній системі, що реалізується через 
різновекторну та багаторівневу взаємодію з 
іншими цитокінами [15, 16, 17]. Проте ТФР-β1 
може брати участь у регулюванні артеріального 
тиску в людини [18, 19]. З одного боку, синтез та 
активація ТФР-β1 індукується компонентами ре-
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нін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), 
з другого – ТФР-β1 може сам активувати РААС, 
збільшуючи вивільнення реніну з юкстагломеру-
лярних клітин нирок [20]. Зокрема, було показано, 
що нормалізація АТ у хворих на COVID-19 може 
бути фактором ураження нирок. Проте, незважаю-
чи на об’єм отриманих даних, на цей момент ще 
немає чітких доказів ролі ТФР-β1 у регуляції АТ.  

За літературними даними, ТФР-β1 має про-
фібротичні властивості, що робить його перспек-
тивною мішенню в майбутньому для попе-
редження фіброзу міокарда [21]. Проте наразі 
немає єдиної думки щодо того, чи варто 
інгібувати активність власне ТФРб-1 або ж інших 
ефекторів, щоб досягти максимальної ефектив-
ності лікування АГ у хворих, які перенесли 
COVID-19, та уникнути негативних наслідків для 
серцево-судинної системи [16]. 

Метою роботи було оцінити рівень трансфор-
муючого фактора росту β1 у пацієнтів з ар-
теріальною гіпертензією, що перенесли COVID-19.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

В одномоментному дослідженні взяли участь 
27 хворих (19 чоловіків, 8 жінок) на АГ, які пере-
несли COVID-19 легкого та середнього ступенів 
тяжкості більше трьох місяців тому. Перенесений 
COVID-19 підтверджувався даними медичної 
документації.  

Залучались пацієнти з діагнозом АГ, який був 
установлений сімейним лікарем амбулаторно, та 
мали вже підібрану антигіпертензивну терапію на 
попередніх етапах, з наявністю симптомів, що 
залишились після перенесеного COVID-19 [5, 22]. 
До COVID-19 комбіновану антигіпертензивну 
терапію (ІАПФ + блокатори кальцієвих каналів 
(БКК)) отримували 9 (37,03%) пацієнтів, сартани – 
10 (37,04%) пацієнтів, β-блокатори – 10 (37,04%) 
пацієнти, комбіновану трикомпонентну терапію 
(ІАПФ + БКК + діуретики) – 8 (29,6%) пацієнтів. 
АГ вважали контрольованою в пацієнтів з 
АТ<140 мм рт. ст. Інформацію про контроль АТ 
брали з медичних карт пацієнтів. Ефективність 
контролю АГ оцінювали згідно з рекомендаціями 
Європейського товариства кардіологів щодо 
лікування гіпертензії 2024 року та клінічної 
настанови з АГ, заснованої на доказах, 2024 року 
[23, 24]. При виявлені неконтрольованої АГ був 
контакт з сімейним лікарем для визначення 
подальшої тактики антигіпертензивної терапії.  

Критерії включення в дослідження: АГ (за-
документована до COVID-19), антигіпертензивна 
терапія, що проводилась сімейним лікарем, 
наявність клінічних симптомів та ознак через 3-
12 місяців після перенесеного COVID-19 [3, 4, 5, 

22, 25, 26], вік пацієнтів 40-75 років, інформована 
згода пацієнта. 

Критерії виключення: тяжка форма COVID-19 
(госпіталізація пацієнта до відділення інтенсивної 
терапії, який потребував оксигенації та під-
тримувальної терапії тривалий час, використання 
дексаметазону в лікуванні в умовах стаціонару), 
АГ третього ступеня, гострий коронарний 
синдром, в анамнезі інфаркт міокарда та гостре 
порушення мозкового кровообігу менше шести 
місяців, гемодинамічно значущі вади серця, 
швидкість клубочкової фільтрації <30 мл/хв, 
цукровий діабет (ЦД) 1 типу, печінкова 
недостатність, дихальна недостатність ІІІ стадії, 
захворювання крові, онкологічні захворювання, 
хронічна серцева недостатність ІІІ-ІV функ-
ціонального класу за NYHA.  

Дослідження було проведено відповідно до 
принципів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації «Етичні принципи медичних 
досліджень за участю людини у якості об'єкта до-
слідження» та було затверджено комісією з питань 
біомедичної етики Дніпровського державного ме-
дичного університету (протокол № 24 від 15.01.25). 
Перед початком проведення дослідження усіма 
пацієнтами була підписана інформована згода. 

Досліджували загальноклінічні параметри 
пацієнтів (вік, стать, індекс маси тіла, систолічний 
артеріальний тиск (САТ), діастолічний артеріаль-
ний тиск (ДАТ), наявність ЦД 2 типу, лабораторні 
параметри (гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити, 
глюкоза, білірубін, аланінамінотрансфераза (АЛТ), 
аспартатамінотрансфераза (АСТ), креатинін). 
Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
визначали за допомогою формули CKD-EPI [27]. 
Вміст ТФР-β1 визначали за допомогою наборів 
для кількісного імуноферментного аналізу за 
сендвіч-технологією Human TGF beta 1 ELISA 
Kit. Усім пацієнтам вимірювали офісний арте-
ріальний тиск (АТ), рекомендували вести що-
денник самоконтролю АТ. 

Пацієнтів було розподілено на групи залежно від 
контролю АГ: першу склали пацієнти з контрольо-
ваною АГ (артеріальний тиск 140/90 мм рт. ст., 
n=16) та другу – пацієнти з неконтрольованою АГ 
(артеріальний тиск ≥140/90 мм рт. ст., n=11).  

Збирання та оброблення даних проводились за 
допомогою пакету програм STATISTICA 12.0 
(StatSoft Inc, США, версія trial). Враховуючи 
малий розмір вибірки, були застосовані непара-
метричні методи статистичного аналізу [28]. Для 
презентації кількісних параметрів використо-
вували медіану та 25-й і 75-й перцентилі (Ме 
[25%;75%]), порівняння кількісних даних про-
водили за допомогою критерію Манна-Вітні. 
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Якісні параметри подавали у вигляді n (%) та 
порівнювали за допомогою критерію Хі-квадрат 
Пірсона. Відмінність між групами вважалась 
статистично значущою при значеннях p<0,05.  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Більшість пацієнтів у дослідженні складали 

чоловіки – 70,4%, середній вік хворих – 53,0 
[44,5;62,0] роки. При цьому розподіл пацієнтів за 

статтю не відрізнявся залежно від контролю АГ. 
Середній показник індексу маси тіла (ІМТ) 
становив 28,25 [20,68;39,45] кг/м2, що відповідало 
надмірній масі тіла (табл. 1).  

Аналіз даних залежно від контролю АГ показав, 
що вік пацієнтів з неконтрольованою АГ характе-
ризувався більшим показником – на 16 років 
(p<0,01) порівняно з групою з контрольованою АГ. 

 

Т а б л и ц я  1   

Клінічні характеристики пацієнтів залежно від контролю АГ,  
Ме [25%;75%], n (%) 

Показник Усі пацієнти (n=27) Перша група (n=16) Друга група (n=11) р 

Чоловіки 19 (70,4) 12 (75) 7 (63,63) 
0,9 

Жінки 8 (29,6) 4 (25) 4 (36,36) 

Вік, роки 53,0 [44,5;62,0] 44,0 [41,0;51,5] 60,5 [53,0;67,2] <0,01 

САТ, мм рт.ст. 135,0 [120,0; 150,0] 126,25 [120,0; 140,0] 147,73 [145,0; 150,0] <0,01 

ДАТ, мм рт.ст. 81,11 [60,0; 90,0] 81,25 [70,0; 90,0] 80,91 [60,0; 90,0] 0,9 

ІМТ, кг/м2 28,25 [20,68; 39,45] 28,12 [20,68; 39,45] 28,44 [20,83; 36,44] 0,9 

Цукровий діабет 4 (14,8) 2 (12,5) 2 (18,18) 0,9 

Примітка. р – рівень значущості різниці між першою та другою групами (p<0,05). 
  
Результати лабораторних показників па-

цієнтів у дослідженні були в референтних 
межах (табл. 2). Рівень глюкози крові в пацієн-
тів другої групи був достовірно вищим (p<0,05), 

ніж у першій, у межах нормальних значень. 
Середні показники тромбоцитів та ШКФ були 
достовірно нижчі в першій групі (р<0,01).    

 

Т а б л и ц я  2   

Лабораторні характеристики пацієнтів залежно від контролю АГ,  
Ме [25%;75%] 

Показник Усі пацієнти (n=27) Перша група (n=11) Друга група (n=18) р 

Гемоглобін, мг/л 143,33 [96,0; 180,0] 142,38 [96,0; 168,0] 144,73 [122,0; 180,0] 0,7 

Лейкоцити, 109/л 7,38 [3,17; 14,01] 7,15 [3,89; 10,5] 7,72 [3,17; 14,01] 0,8 

Тромбоцити, 109/л 252,33 [126,0; 484,0] 287,19 [132,0; 484,0] 201,64 [126,0; 288,0] <0,01 

Глюкоза, ммоль/л 5,5 [5,1; 6,6] 5,2 [5,0;5,9] 6,3 [5,4; 6,9] <0,05 

Білірубін, ммоль/л 8,13 [0,8; 19,2] 9,17 [0,8; 19,2] 6,61 [1,7; 13,3] 0,39 

АЛТ, Од/л 22,28 [10,7; 42,7] 23,21 [10,7; 39,5] 20,93 [12,7; 42,7] 0,6 

АСТ, Од/л 20,52 [12,2; 50,6] 19,41 [13,0; 26,5] 22,14 [12,2; 50,6] 0,49 

ШКФ, мл/хв 75,44 [37,9; 115,5] 83,18 [40,0; 115,5] 64,2 [37,9; 95,0] <0,01 

Примітки:  р – рівень значущості різниці між першою та другою групами (p<0,05). 
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У всіх хворих рівень ТФР-β1 у сироватці крові 
був значно вищим за референтні значення, згідно 
з інструкцією реагенту (5,2-13,7 пг/мл) і, від-
повідно, середній показник становив 167,63 

[31,76; 690,65] пг/мл. Слід відзначити, що рівень 
ТФР-β1 був на 25% вищий у пацієнтів другої 
групи порівняно з першою, але не досягав 
достовірної різниці (рис. 1).  

 

 

Примітка:                          – референтні значення  

Рис. 1. Рівень ТФР-β1 у пацієнтів залежно від АГ 

 
У межах досліджуваної вибірки за резуль-

татами кореляційного аналізу виявлено лише пря-
мий зв’язок між показником ТФР-β1 з рівнем 
глюкози (r=0,38, р=0,049) (рис. 2).  

Таким чином, результати проведеного до-
слідження свідчать про наявність підвищеного 
показника ТФР-β1 у пацієнтів з АГ, які перенесли 
COVID-19, також виявлена залежність показника 
від ступеня контролю АТ. Виявлений прямий ко-
реляційний взаємозв’язок між ТФР-β1 та глю-
козою викликає зацікавленість щодо впливу на 
вуглеводний обмін у хворих на АГ, які перенесли 
COVID-19.  

На нашу думку, ТФР-β1 може викликати 
інтерес у подальшому як потенційний біомаркер 
щодо об’єктивізації постковідного синдрому, до-
датково до суто суб’єктивної клінічної картини, 
яка використовується в сучасних клінічних реко-
мендаціях [3, 4, 5].  

В останні роки з’явилася інформація про 
спектр захворювань, у патогенезі яких провідна 

роль належить молекулам факторів росту. Проте 
на сьогодні проведено обмежену кількість до-
сліджень зі спостереження хворих на пост-
ковідний синдром. Результати деяких спосте-
режень виявили відхилення багатьох показників 
метаболізму в пацієнтів, які одужали від COVID-
19, особливо його тяжкої форми [5, 29]. Так, 
наприклад, інсуліноподібний фактор росту-1 
(ІФР-1). ІФР-1 справляє численні фізіологічні 
ефекти на судинну систему, включно з пролі-
ферацією, гіпертрофією та вазомоторними й мета-
болічними реакціями [5, 30]. Деякі дослідження 
підтвердили роль ІФР-1 у розвитку фіброзу леге-
невої тканини [5, 31]. Викликав інтерес і фактор 
росту гепатоцитів (ФРГ) [32]. Дослідження свід-
чать про те, що ФРГ пригнічує фіброз на додаток 
до підтримки кровотоку в пошкоджених нирках 
[33]. Слід відзначити також, що ФРГ роз-
глядається як новий індекс ендотеліальної дис-
функції в осіб з гіпертонічною хворобою [33].  

 

+25% 
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Рис. 2. Взаємозв’язок між ТФР-β1 та рівнем глюкози в пацієнтів з АГ, що перенесли COVID-19  

 
Іншим представником фактора росту є 

сімейство трансформуючого фактора росту бета 
(ТФР-β). ТФР-β існує у вигляді п’ятьох ізоформ. 
Три ізоформи ТФР-β чинять подібні біологічні 
ефекти, проте найбільш виражену експресію та 
значущу роль при запаленні, ремоделюванні та 
фіброзуванні судин і міокарда має ТФР-β1, тому 
саме ця ізоформа становить найбільший інтерес 
для дослідників [34]. Літературні дані свідчать 
про відсутність консенсусу щодо асоціації ТФР-
β1 з ураженням серцево-судинної системи. В 
одному дослідженні було продемонстровано 
обмеження прогностичної здатності ТФР-β1, а 
також деяких інших потенційних біомаркерів, у 
передбаченні ремоделювання серцево-судинної 
системи в пацієнтів з есенціальною гіпертензією 
[35]. Натомість у дитячій популяції пацієнтів з 
первинною гіпертензією ТФР-β1 асоціювався з 
показниками артеріального тиску та ремоде-
люванням міокарда [36], з іншого боку виявлено 
взаємозв’язок з ехокардіографічними змінами в 
пацієнток, що перенесли променеву терапію з 
приводу раку молочної залози [37].  

У представленій роботі пацієнти з не-
контрольованою АГ на тлі підвищеного рівня 
ТФР-β1 мали достовірно вищій рівень глюкози 
крові, що кореспондується з літературними 
даними. Деякі дослідження вказують на асоціацію 
ТФР-β1 з глікемією або ж з ураженням нирок у 

пацієнтів з ЦД [38, 39]. Також розглядається 
рівень ТФР-β1 та чутливість тканин до цієї речо-
вини як фактори, що впливають на інтенсивність 
продукції глюкози печінкою [40]. 

За результатами нашого дослідження в групі 
хворих з неконтрольованою АГ зареєстровано 
достовірне зниження ШКФ. Можливим пояснен-
ням чутливості нирок до фіброзу може бути 
відкриття біологічно складних взаємодій між 
ренін-ангіотензиновою системою та ТФР-β1. При 
цьому окремі дослідження свідчать, що під-
вищення рівня ТФР-β1 здатне зумовлювати 
фіброз тканини нирок [41].  

На нашу думку, отримані дані щодо під-
вищення рівня ТФР-β1 у хворих на АГ, які 
перенесли COVID-19, можуть бути додатковим 
аргументом переоцінювання тактики  лікування 
цієї категорії хворих, зокрема перспективи залу-
чення інгібіторів натрій-залежного котранспор-
тера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ‑2) та блокаторів 
альдостерону, що знайшли відображення, зокрема, 
у лікуванні хронічної серцевої недостатності [42], 
післяінфарктного склерозу [43], хронічної хво-
роби нирок та діабетичного ураження нирок [27].    

ВИСНОВКИ 

1. У хворих на артеріальну гіпертензію 
в   постковідному періоді виявлено під-
вищення трансформуючого фактора росту β1 за 



 
МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 

 5925/Том XXX/2 

наявності прямого кореляційного взаємозв’язку 
з рівнем глюкози.  

2. Рівень контролю артеріального тиску 
асоціювався зі збільшенням віку хворих, нижчим 
рівнем швидкості клубочкової фільтрації та 
гіршим контролем глюкози.  

3. Підвищення показника трансформуючого 
фактора росту β1 набувало рівня чіткої тенденції 
у хворих на артеріальну гіпертензію в 
постковідному періоді при гіршому контролі 
артеріального тиску.  

Обмеження дослідження 
Наше дослідження мало пілотний характер. На 

нашу думку, для визначення ролі ТФР-β1 як 
біомаркера у хворих на АГ, які перенесли COVID-

19, слід у подальшому збільшити групи хворих з 
вирівнюванням показників, за якими була ви-
значена статистично значуща відмінність.   
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