
Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 3 (91) 2025 73

REVIEWS  •  ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

DOI http://doi.org/10.30978/CEES-2025-3-73

©2025  Authors · Автори Published under the CC BY-ND 4.0 license · Опубліковано на умовах ліцензії CC BY-ND 4.0

УДК 616.379-008.64-092:[616.98:578.834COV-19-06]:616.89-008.45/.47-02:616.8-003.8(048.8)

Цукровий діабет 2 типу 

та постковідний синдром

Цукровий діабет (ЦД) 2 типу— це хронічне мета-
болічне захворювання, що може впливати на функ-
цію мозку через такі механізми, як токсичність глю-
кози та ліпідів, пошкодження судин і гематоенцефа-
лічного бар’єра, резистентність мозку до інсуліну, 
синаптична недостатність, нейрозапалення та гліоз 
[1]. Окисне пошкодження та мітохондріальна дис-
функція є ключовими патологічними процесами, які 
спричинюють нейродегенерацію при діабеті. Ано-
малії структури й зв’язків у мозку можуть впливати 
на поведінку, зокрема призводити до ожиріння [2].

Зміни функції мозку та метаболізму при ЦД 2 типу 
пов’язані з характерними патологічними станами — 
інсулінорезистентністю, ендотеліальною дисфункці-
єю, дисліпідемією. Низка популяційних поздовжніх 
досліджень виявили, що пацієнти з діабетом сприй-
нятливіші до когнітивних порушень [1, 3]. Також 
показано, що пацієнти літнього віку з діабетом мають 
вищий ризик розвитку хвороби Альцгеймера, що 
пов’язує діабет із віковою нейродегенерацією [4].

Наслідки пандемії коронавірусної хвороби 2019 
( COVID-19) залишаються значущою проблемою для 
системи охорони здоров’я у світі. Спочатку  COVID-19 
вважали легеневим захворюванням із позалегеневи-
ми виявами. У міру поширення пандемії стало зрозумі-
ло, що хвороба вражає різні органи/системи, включа-
ючи центральну та периферичну нервову системи [5].

Згідно із сучасним визначенням,  COVID-19 є муль-
тисистемним захворюванням, яке може вражати 
легені, серцево-судинну систему, інші органи, а також 
впливати на ділянки мозку протягом тривалого часу. 
Постковідний стан, також відомий як постковідний 
синдром (ПКС) або тривалий COVID,  — це симпто-
ми, які деякі особи відчувають після перенесеного 
 COVID-19. Установлено, що близько 20 % осіб від-
чувають різноманітні середньострокові та віддалені 
наслідки після одужання від первинного захворю-
вання [6]. Захворюваність на ПКС становить від 10 до 
35 % у загальній популяції, а серед осіб, госпіталізова-
них із приводу  COVID-19, — близько 85 % [7].

Постковідний синдром зумовлений кількома 
молекулярними механізмами, що спричиняють 

Метаболізм нейромедіаторів у патогенезі 
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діабеті 2 типу в постковідний період. 
Огляд літератури. 

Частина 2*

А. А. Шупрович 1, О. В. Зінич 1,  

Н. М. Кушнарьова 1, К. П. Комісаренко 2

1 ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В. П. Комісаренка НАМН України», Київ

2 Медичний центр «Адоніс-лаб» 

Шупрович Анжела Анатоліївна, к. біол. н., ст. наук. співр. E-mail: angelaanat7070@gmail.com. https://orcid.org/0000-0002-7437-0309; Зінич Олеся Вадимівна, 
д. мед. н., пров. наук. співр., керівник відділення. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-0516-0148; Кушнарьова Наталія Миколаївна, к. мед. н., ст. наук. співр. 
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-5390-6784; Комісаренко Катерина Петрівна, лікар-ендокринолог. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6318-755X

* Частина 1 у №2/2025, с. 53—60.



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 3 (91) 202574

REVIEWS  •  ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

постійні симптоми порушення функціонування 
мозку, зокрема «туманом у  мозку», хронічною вто-
мою, зниженням когніції, порушеннями настрою, 
тривогою та депресією [8].

Більшість симптомів COVID зникають протягом 
6 — 12 міс, іноді — пізніше. Установлено, що під час 
ПКС нуклеокапсидний антиген вірусу SARS-CоV-2 
наявний у  спинномозковій рідині за відсутності 
вірусної РНК [9]. Симптоми ПКС можуть зберігатися 
після первинного захворювання або розвиватися 
після одужання. Вони можуть з’явитися та зник-
нути або рецидивувати. Проспективне когортне 
дослідження показало, що чинниками, пов’язаними 
з  підвищеним ризиком розвитку ПКС, були жіноча 
стать, старший вік, активне куріння, але не тяжкість 
гострого захворювання [10].

Когнітивні порушення, а  також афективні роз-
лади є  найпоширенішими психічними компонен-
тами ПКС. Установлено, що серед тих, хто переніс 
 COVID-19, частота афективних розладів у  віддале-
ний постковідний період становила близько 23 % 
у період із 1-го до 180-го дня та 16 % у період із 90-го 
до 180-го дня після перенесеного  COVID-19, частка 
когнітивних порушень становила близько 8 і  4 % 
відповідно [11].

Загалом, ЦД 2  типу є  значним чинником ризику 
віддалених наслідків та ускладнень, спричинених 
 COVID-19 і  ПКС, через пов’язані з  діабетом патофізі-
ологічні механізми [12]. До таких механізмів можна 
віднести порушення метаболізму нейромедіаторів, 
зокрема серотоніну. Механізми впливу розладу серо-
тонінергічної системи на нейропсихологічний статус 
пацієнтів у постковідний період розглянуто нижче.

Роль дисметаболізму нейромедіаторів

 у розвитку нейропсихічних розладів 

при ЦД 2 типу

Серотонін і  серотонінергічна система відіграють 
важливу роль в  імунній системі й регуляції запаль-
них реакцій центральними та периферичними 
механізмами [13]. Установлено, що нейромедіатори 
беруть участь у регуляції енергетичного балансу на 
системному рівні та в  центральній нервовій систе-
мі (ЦНС). Ефективна трансдукція сигналу важлива 
для підтримки функції нервової системи, оскільки 
процес нейротрансмісії, забезпечуючи зв’язки між 
нейронами й  периферичними органами, сприяє 
активації адекватних нейронних ланцюгів у  мозку 
для модулювання гомеостазу клітинної енергії та 
системної метаболічної функції. Зміни в  секреції 

нейромедіаторів можуть призвести до порушень 
апетиту, метаболізму глюкози, сну та термогенезу.

Відомо, що ЦД асоціюється з підвищенням ризику 
розвитку деменції як судинного, так і нейродегене-
ративного генезу [8]. У  великому проспективному 
когортному дослідженні впродовж 20-річного пері-
оду спостереження виявлено, що ЦД в  осіб серед-
нього віку був пов’язаний зі зниженням когнітивних 
функцій, на 19 % більшим, ніж в осіб без ЦД. Вираз-
ніше зниження когнітивних функцій у пізньому віці 
асоціювалось із переддіабетом, гіршим контролем 
і  більшою тривалістю захворювання [14]. Популя-
ційні дослідження виявили в пацієнтів із ЦД 1 типу 
на 35 — 44 % (до 80 %) більшу ймовірність розвитку 
деменції порівняно з особами без діабету [8].

Порушення регуляції споживання їжі також 
пов’язане з розладами нейротрансмісії та може спро-
вокувати розвиток ЦД 2  типу й  ожиріння. Функціо-
нальна дисрегуляція нейромедіаторів, таких як дофа-
мін і  серотонін, порушує гіпоталамічний контроль 
насичення, що призводить до неконтрольованого 
збільшення маси тіла. Дослідження виявили, що гіпер-
глікемія та/або дисліпідемія значною мірою впливають 
на функцію нейромедіаторів гіпоталамуса та процес 
нейротрансмісії, порушуючи системний енергетичний 
баланс і метаболізм [15]. Аномальні рівні нейромедіа-
торів відображують дисрегуляцію функцій мозку, що 
виявляється фізичними, психологічними та нейроде-
генеративними захворюваннями [15].

Оскільки рецептори інсуліну розташовані на 
нейронах у багатьох ділянках мозку, порушення дії 
інсуліну в мозку змінює функцію нейронних і гліаль-
них клітин на синаптичному рівні та може супрово-
джуватися нейродегенеративними й  когнітивними 
розладами та психіатричними захворюваннями [16, 
17]. Численні дослідження також виявили зв’язок 
між інсулінорезистентними периферичними тка-
нинами та ЦНС (наприклад, віссю кишечник–мозок, 
печінка–мозок і  центральною резистентністю до 
лептину). Такі явища варті уваги через їхню потен-
ційну роль у розвитку системної інсулінорезистент-
ності при ожирінні та ЦД 2 типу [18].

У нейродегенеративних процесах при ЦД, що 
порушують когнітивні функції, синаптичну плас-
тичність і  нейротрансмісію, бере участь хронічне 
запалення низького ступеня. Зокрема зниження 
виконавчих функцій і  психомоторної швидкості 
в  пацієнтів із ЦД 2  типу було пов’язано зі змінами 
у вивільненні нейромедіаторів, нейрональною дис-
функцією та нейродегенеративними процесами [1].
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Дофамінергічна система має важливе значен-
ня для підтримки метаболізму глюкози, оскільки її 
активація сприяє поліпшенню толерантності до глю-
кози та чутливості до інсуліну. За наявності діабету 
дисфункціональна нейротрансмісія дофаміну при-
зводить до моторних порушень і  нейродегенера-
тивних пошкоджень [19]. Діабет також порушує дію 
інших моноамінів у  певних ділянках мозку. Напри-
клад, при гіперглікемії знижувалася нейротрансмі-
сія серотоніну в гіпокампі мишей, які утримували на 
дієті з високим вмістом жиру. Це супроводжувалося 
симптомами розладів поведінки та харчування [20].

Роль дисметаболізму нейромедіаторів у розвитку 

нейропсихічних розладів при  COVID-19

Установлено взаємов’язки між ЦД,  COVID-19 
і  когнітивною дисфункцією. Відомо, що як ЦД, так 
і  інфекція  COVID-19, підвищують рівень ангіотен-
зину II (АТ  ІІ). Вірус SARS-CоV-2 блокує активність 
АТ ІІ, конкуруючи за зв’язування з  рецептором, що 
призводить до порушення сигнального шляху RAS, 
провокуючи не лише вазоконстрикцію, а  й запа-
лення, ендотеліальну дисфункцію, окисний стрес 
і церебральне ураження [21].

Згідно з  даними однорічного популяційного 
спостереження пацієнтів у  м. Ухань (Китай), тяжкі 
випадки  COVID-19 асоціюються з ризиком зниження 
когнітивних здібностей. У  цій популяції порівня-
но з  популяцією нетяжких випадків зареєстровано 
більшу кількість супутніх захворювань, таких як діа-
бет, гіпертонія, інсульт, ішемічна хвороба серця та 
хронічна обструктивна хвороба легень. Крім того, 
згідно з  електронними медичними записами насе-
лення США, особи з   COVID-19 мали підвищений 
ризик діагностування хвороби Альцгеймера через 
12 міс після зараження. Це свідчить про те, що супут-
ні захворювання, зокрема ЦД, можуть у  поєднанні 
з  COVID-19 спричинити когнітивні порушення, а зго-
дом — деменцію.

Взаємодія між імунною та нейроендокринною 
системами в  епітелії легень і  кишечника має вирі-
шальне значення у  відповіді на агресію чинників 
довкілля (інфекційні агенти й  алергени), а  також 
при хронічних запальних станах. Описано так звані 
нейроімунні клітинні одиниці — поряд розташовані 
імунні та нейронні клітини, які функціонально вза-
ємодіють і регулюють широкий спектр фізіологічних 
процесів (запалення, термогенез, захист і відновлен-
ня тканин). Цитокіни, що вивільняються імунними 
клітинами, а також гормони та нейромедіатори, що 

виділяються нейроендокринними клітинами, є клю-
човими посередниками між двома системами [22].

 COVID-19 є загрозою не лише фізичному, а й пси-
хічному здоров’ю людей. Клінічні дані показують, що 
пацієнти з  COVID-19 можуть мати проблеми з психіч-
ним здоров’ям в найближчий і віддалений період, 
такі як делірій, сплутаність свідомості, збудження та 
порушення свідомості, депресія, тривога, травма-
тичний стрес і безсоння. З’являються наукові докази 
потенційного впливу  COVID-19 на психічне здоров’я 
також у постковідний період [23, 24].

Важливим патогенетичним чинником судинних 
ускладнень є  гіпергомоцистеїнемія. Відомо, що 
захворювання на  COVID-19 характеризується три-
валим протромботичним станом, а  гомоцистеїн 
(ГЦ), який спричинює ураження ендотелію, є потен-
ційним біомаркером тромботичних захворювань. 
Взаємозв’язок між рівнем ГЦ і  тяжкістю  COVID-19 
продемонстровано в  систематичному огляді, до 
якого були залучені 3 дослідження за  участю 694 
госпіталізованих пацієнтів із  COVID-19. Середні зна-
чення ГЦ у пацієнтів із нетяжким перебігом  COVID-19 
були нижчими за такі у хворих із тяжкими формами 
захворювання на 1,2 мкмоль/ л (для трьох дослі-
джень різниця становила 15,1, 24,1 та 22,8 %) [25].

Можливе залучення змін шляхів синтезу дофамі-
ну та серотоніну до патофізіології  COVID-19 та його 
ускладнень на основі даних про коекспресію та 
корегуляцію у  ненейрональних типах клітин генів 
ангіотензинперетворювального фермента-2 (АПФ-2), 
який є  головним рецептором SARS-CоV-2, а  також 
дофа-декарбоксилази (ДДК) — фермента, який ката-
лізує біосинтез дофаміну, серотоніну та гістаміну 
[26]. Показано, що епітеліальні клітини кишечни-
ка перетворюють дигідроксифенілаланін (L-ДОФА) 
на дофамін, тобто є  важливим джерелом дофаміну 
в циркуляції. З огляду на це припускають, що дефек-
тна експресія АПФ-2 і ДДК у кишкових клітинах може 
призвести до зміни рівня дофаміну в крові пацієнтів 
із  COVID-19 [27]. Продемонстровано, що рецептори 
АПФ-2 також сильно експресуються в  дофамінових 
нейронах, їхня кількість зменшена при хворобі Пар-
кінсона, яка характеризується дефіцитом дофаміну. 
Індукована SARS-CоV-2 дефектна експресія АПФ-2 
може існувати одночасно з  дисфункцією ДДК із 
наступним потенційним зниженням рівнів нейроме-
діаторів у пацієнтів із  COVID-19 [28, 29].

Крім того, виявлено, що вірус SARS-CоV-2 може 
інфікувати in vitro дофамінові нейрони середнього 
мозку й  спричиняти запальну реакцію та старіння 
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клітин, які втрачають здатність до росту і  поділу 
та не можуть продукувати дофамін. Запалення та 
клітинне старіння також виявлені в  тканині чорної 
субстанції пацієнтів із  COVID-19. Із застосуванням 
моделі культивованих нейронів визначено кіль-
ка препаратів-кандидатів для захисту від старіння 
нейронів при  COVID-19 [30].

Взаємодія між нервовою та імунною системами 
є дуже складною, вона може мати як корисний, так 
і  шкідливий вплив на їхнє функціонування. Серед 
нейромедіаторів серотонін відіграє важливу роль 
в імунній системі за допомогою центральних і пери-
феричних механізмів. Делірій, сплутаність свідомос-
ті та розлади сну пов’язані зі змінами кількості серо-
тоніну (5-гідрокситриптамін (5-HT)) і мелатоніну (як 
продукту 5-HT). 5-HT і дофамін можуть брати участь 
у неврологічних виявах захворювання, спричинено-
го вірусом SARS-CoV-2, оскільки дефектна експресія 
АПФ-2 може супроводжуватися дисфункцією ДДК, 
що призводить до зміни рівня нейромедіаторів [27].

Установлено, що вірусні інфекції зі супутнім цито-
кіновим штормом можуть пригнічувати доступність 
серотоніну та мелатоніну [31], тому неврологічні роз-
лади у  хворих на  COVID-19 можуть бути пов’язані 
з  дерегуляцією нейромедіаторів (мелатоніну, аце-
тилхоліну, дофаміну, серотоніну та гістаміну) [32, 45]. 
Таким чином, нервовопсихічні розлади в пацієнтів із 
COVID-19 у найближчий та віддалений періоди можна 
пояснити, принаймні частково, дисфункцією/дисрегу-
ляцією нейротрансмісії.

Серотонін є  ключовим нейромедіатором, який 
синтезується спеціалізованими ентероендокрин-
ними клітинами слизової оболонки кишечника. 
Оскільки легеневий ендотелій здатний видаляти та 
метаболізувати 5-НТ, який переноситься венозною 
кров’ю, припускають, що серотонін може бути спо-
лучною ланкою, що пов’язує легеневі, кишкові, сер-
цеві, неврологічні та інші системні вияви, які харак-
теризують тяжку форму  COVID-19 в осіб із діабетом 
і  ожирінням [13, 22]. Крім того, 5-НТ бере участь 
у передачі смакових та нюхових сигналів у людини, 
адже одна з  його головних функцій полягає в  опо-
середкованому пригніченні вхідних сигналів на 
першому етапі їхньої обробки в мозку. Втрата смаку 
та нюху є частими неврологічними виявами інфекції 
 COVID-19 [33].

 COVID-19 може змінювати рівні серотоніну та 
дофаміну за допомогою різних механізмів (знижен-
ня експресії АПФ-2, зменшення рівня амінокислот, 
збільшення вмісту запальних цитокінів, зниження 

рівня вітамінів, зв’язування оксидазних ферментів). 
Зміни рівня цих нейромедіаторів можуть відігра-
вати важливу роль у виникненні таких ускладнень, 
пов’язаних з   COVID-19, як проблеми зі шлунково-
кишковим трактом (діарея, нудота, блювота), психіч-
ні розлади (тривога, депресія, марення) і підсилення 
запалення. Використання деяких препаратів, які 
модулюють рівні серотоніну та дофаміну, може бути 
ефективним у лікуванні ускладнень  COVID-19 [34].

Ендотеліальна дисфункція при  COVID-19 може 
призвести до ослаблення окремих ділянок мозку 
й когнітивних порушень, а гальмування нейротранс-
місії та вторинне запалення, спричинені гострою 
або хронічною гіпоксією, — до порушення нейропе-
редачі та когніції. Це відбувається через порушення 
в  умовах гіпоксії каталітичної активності залежних 
від кисню ферментів, що беруть участь у  синтезі 
нейромедіаторів (дофаміну, серотоніну та норадре-
наліну) [21].

Оцінка когнітивних порушень у  66 клінічно ста-
більних індійських пацієнтів із гострою інфекцією 
 COVID-19 згідно з Монреальською шкалою оціню-
вання когнітивних здібностей для хінді (H-MoCA), 
шкалою міні-обстеження психічного стану (МMSE), 
опитувальником здоров’я пацієнта-9 та загальною 
тривожністю (Анкета розладу-7) виявила низький 
когнітивний бал у 34,3 % (28,8 — 39,9 %) осіб, частота 
якого була більшою в осіб похилого віку, хворих на 
цукровий діабет і тих, хто потребував кисневої під-
тримки перед оцінкою [35].

У поздовжньому дослідженні даних 785 учасників 
UK Biobank (вік 51 — 81 рік), у  401 особи діагнос-
товано  COVID-19 середньої тяжкості. Порівнюва-
ли дані магнітно-резонансної томографії, отрима-
ні до захворювання, з  результатами в  середньому 
через 141 день після одужання. Установлено знач-
ні морфологічні зміни в  структурі неокортексу та 
підвищення вмісту маркерів пошкодження тканин 
у  деяких ділянках і  зменшення загального розміру 
мозку. Ці дані становлять інтерес для розуміння 
психіатричних і неврологічних наслідків, які можуть 
виникнути у пацієнтів із цією інфекцією [36].

Останнім часом увагу привернули віддалені 
наслідки  COVID-19, які називають «довгим COVID» 
(Long COVID), або ПКС [37]. Описано широкий спектр 
наслідків, найпоширенішими виявами яких є задиш-
ка, гіпоксія, зниження фізичної працездатності, 
голов ний біль, когнітивне притуплення («мозко-
вий туман»), психічні розлади, зокрема депресія, 
нейрокогнітивні стани (порушення пам’яті, уваги 
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та концентрації). Деякі з цих симптомів також вини-
кають при синдромах, пов’язаних із серотоніном 
[38 — 40].

Установлено, що після  COVID-19 зростає часто-
та таких психічних захворювань, як депресія та 
зниження когнітивних функцій, а  тяжкість вияву 
неврологічних порушень корелювала з  рівнем ГЦ. 
У дослідженні ефектів ПКС, проведеному із застосу-
ванням нейропсихіатричого підходу, взяли участь 
62 особи, які одужали від  COVID-19 (принаймні 
через 3  міс після позитивного результату ПЛР) 
і 64 особи без  COVID-19. Рівень депресії та когнітив-
них здібностей пацієнтів зіставляли з  вмістом ГЦ. 
Використовували опитувальник для аналізу депре-
сії за шкалою Бека (BDI) та MoCA. Рівень ГЦ у групі, 
яка одужала від  COVID-19  (19,065 мкмоль/ л), був 
вищим, ніж у  контрольній групі (11,313 мкмоль/ л), 
без істотної різниці між групами щодо показни-
ків BDI. Показники MoCA в  групі, яка одужала від 
 COVID-19  (20,774 мкмоль/ л), були нижчими, ніж 
у  контрольній групі (24,297 мкмоль/ л), та мали 
сильну негативну кореляцію з рівнем ГЦ (r = –0,705; 
p < 0,001). Лінійний регресійний аналіз показав, що 
підвищення рівня ГЦ на 1 мкмоль/ л відповідало 
ризику зниження показників MоCA на 0,765 бала. 
Автори припускають, що в  пацієнтів, які одужують 
від  COVID-19, раннє втручання для зниження рівня 
ГЦ може запобігти когнітивним порушенням, які 
можуть зберігатися у віддалений період [41].

Аналіз показав зв’язок між  COVID-19 і розвитком 
депресії як результату запальної відповіді нервової 
системи на вірус SARS-CоV-2 та психофізіологічних 
наслідків хвороби. У  пацієнтів із  COVID-19 депре-
сія може виникнути через пряму вірусну інфекцію 
мозку або як наслідок непрямої імунної відповіді, 
яка запускає нейрозапалення після цитокінового 
шторму. Депресію можна лікувати за допомогою 
немедикаментозних методів (психотерапія), анти-
депресантів або комбінації цих методів залежно від 
тяжкості симптомів [42].

На підставі аналізу наукових даних та міжнарод-
них протоколів лікування щодо застосування мето-
дів синдромно-патогенетичної терапії в пацієнтів із 
ПКС українськими вченими розроблений комплекс 
заходів медикаментозної, фізичної та психологічної 
реабілітації. Застосування препаратів едаравону, 
ксилітолу та L-аргініну з L-карнітином сприяло змен-
шенню астенічного синдрому, який є  провідним 
у пацієнтів із віддаленими наслідками коронавірус-
ної інфекції [43].

Поєднання  COVID-19 із діабетом обтяжує 

нейропсихологічні наслідки в постковідний період

Інфекція, спричинена вірусом SARS-CоV-2, як 
мультисистемне гостре захворювання, уражує низку 
систем і органів [22]. Клінічні спостереження показа-
ли, що дисметаболічні захворювання, що характери-
зуються хронічними запальними станами низького 
ступеня, такими як ожиріння, вісцеральне ожиріння, 
ЦД 2 типу, значно підвищують ризик захворюванос-
ті та смертності від  COVID-19 [44 — 46]. Є  дані, що 
жирова тканина діє як резервуар вірусу, оскільки 
АПФ-2, який є рецептором для SARS-CoV-2, широко 
експресується в адипоцитах, ообливо в осіб з ожи-
рінням і ЦД 2 типу [47].

Інсулінорезистентність (ІР)  — це стан субклініч-
ної метаболічної ендотоксемії, що характеризуєть-
ся прозапальним і  протромботичним статусом із 
гіперпродукцією медіаторів, зокрема прозапаль-
них цитокінів. Ендотеліальна дисфункція та тром-
боз є  основними механізмами, які призводять до 
серцево-судинних і  неврологічних захворювань 
при ожирінні та ЦД 2  типу [22]. Усі ці механізми, 
залучені в  хронічні запальні стани, які характери-
зують ІР, ожиріння, ЦД 2  типу та серцево-судинні 
захворювання, надмірно активуються при  COVID-19 
і, можливо, відповідальні за мультисистемні вияви 
захворювання та гірші результати лікування в паці-
єнтів із цими супутніми захворюваннями. Цитокіно-
вий і  хемокіновий шторм, пов’язаний із  COVID-19, 
зазвичай частіше виникає в пацієнтів із ожирінням 
та ЦД 2 типу, що також свідчить про спільні системні 
запальні шляхи та дає підстави припустити, що ці 
патологічні стани потенційно можуть мати однакові 
нейроендокринні медіатори.

Установлено, що  COVID-19 може спричинити ІР та 
порушення панкреатичної секреції інсуліну, виявля-
ючи потенційний діабетогенний ефект. Так, у дослі-
дженні 35 865 осіб виявлено, що захворюваність 
на ЦД 2 типу після інфікування вірусом SARS-CоV-2 
становила 15,8 на 1000 осіб на рік. Хворі на  COVID-19 
із супутнім ЦД мали підвищений ризик смерті, який 
зростав із віком, у міру збільшення тяжкості симпто-
мів  COVID-19 та асоціювався з чоловічою статтю [48].

Основними механізмами розвитку когнітивних 
порушень при ЦД і   COVID-19 є  ендотеліальна дис-
функція, поширення легеневих мікротромбів («тиха» 
гіпоксемія), ураження судин головного мозку, окис-
ний стрес, дисфункція ренін-ангіотензин-альдосте-
ронова системи, порушення секреції  галектину та 
інтерферону (рисунок).
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До механізму когнітивних порушень, спричинених 
 COVID-19, відносять нейрозапалення, каскад цито-
кінів, гіперкоагуляцію, пряме ураження головного 
мозку, інфекцію астроцитів, епігенетичні зміни та 
окисний стрес. Діабет і  пов’язані з  ним механізми 
можуть відігравати значну роль у когнітивних пору-
шеннях. З  огляду на те, що тяжкість захворювання 
на  COVID-19 та його ускладнень зростає за наявності 
метаболічного синдрому та ЦД 2  типу, це можна 
пояснювати спільними нейрофізіологічними меха-
нізмами, зокрема порушенням процесів біосинтезу 
і метаболізму нейротрансмітерів, спричиненими змі-
нами процесів трансметилювання в циклі фолату/ГЦ.

Гомоцистеїн, який утворюється у  фолатному 
циклі, є можливим маркером ризику гематологічних 
ускладнень  COVID-19. У  дослідженні, проведеному 
в 2023 р., виявлено зв’язок між рівнем ГЦ і тяжкістю 
 COVID-19 в осіб із ожирінням та діабетиків. Досліджу-
вали такі групи: пацієнти з  COVID-19 + діабет + ожи-
ріння (CDO), пацієнти з  COVID-19 + діабет (CD), паці-
єнти з  COVID-19 + ожиріння (CO), конт рольна група. 
Вимірювали рівні ГЦ, інтерлейкіну-6, D-димера, віта-
міну B12 і фолієвої кислоти в сироватці крові. Серед-
ня концентрація ГЦ у сироватці крові в групах CDO, 
CD, CO та контрольній становила 32,0114, 23,604, 
19,4154 і 9,3206 мкмоль/ л відповідно, зі статистично 
значущою різницею між кожними двома групами 
(р < 0,05), за винятком групи CD та CO (р = 0,957). 
Вміст ГЦ у групі CDO мав сильну позитивну кореля-
цію (r = +0,748) із сироватковим рівнем D-димера, 
сильну негативну кореляцію (r = –0,788)  — із рів-
нем фолієвої кислоти, помірно негативну кореля-
цію  — із сироватковою концентрацією вітаміну B12 
(r = –0,499). Рівень ГЦ у сироватці крові порівнювали 
з вмістом інтерлейкіну-6. Чутливість тесту становила 

95 %, специфічність  — 67,5 %. Автори припустили, 
що сироватковий ГЦ має потенційну прогностичну 
силу у  пацієнтів із  COVID-19, а  тяжкість  COVID-19 
і  тип супутнього захворювання пов’язані з  вищою 
чутливістю та специфічністю серологічних тестів 
на ГЦ [49].

Численні результати клінічних досліджень та 
метааналізи підтверджують негативні нейропсихо-
логічні наслідки в  пацієнтів після одужання від 
 COVID-19, зокрема у хворих на ЦД 2 типу [50 — 53]. 
Так, метааналіз даних 26 досліджень продемонстру-
вав взаємозв’язки між причинними чинниками та 
ураженням специфічних когнітивних сфер у хворих 
на ЦД 2 у віддалений постковідний період [54].

Реабілітація таких пацієнтів часто відбувається 
повільно та потребує багатопрофільних зусиль. 
Пацієнтам із ЦД необхідно дотримуватися основних 
принципів лікування. Строгий глікемічний контроль 
і  контроль супутніх захворювань під час гострого 
перебігу  COVID-19 сприятимуть зменшенню розвит-
ку ПКС та допоможуть впоратися з  ним. Стероїди 
слід застосовувати лише за показаннями впродовж 
найкоротшого періоду, при цьому необхідно суво-
ро контролювати глікемію. Слід забезпечити пра-
вильне харчування, зокрема збільшити споживання 
білків і усунути дефіцит вітамінів та мікроелементів. 
Залежно від симптомів проводять психологічне кон-
сультування. Фізичні вправи можуть бути корис-
ними при саркопенії та глікемії, а також поліпшити 
психічне здоров’я, легеневу ефективність, імунітет 
і артеріальний тиск [37].

Таким чином, клінічні спостереження доводять, що 
ЦД 2 типу і  COVID-19 взаємозв’язані. При цьому наяв-
ність діабету обтяжує ПКС, а  COVID-19 може збільшити 
або підсилити серцево-судинні та нейро психологічні 

Рисунок. Механізми когнітивних порушень при  COVID-19 та цукровому діабеті (адаптовано з [21])
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порушення в пацієнтів із діабетом. Отримані дані свід-
чать, що вірус SARS-CоV-2 у мозку може спричинити 
схильність до нейродегенеративних захворювань 
багатьма способами. Вивчають запальну реакцію та 
синергетичний ефект ЦД і   COVID-19 на когнітив-
ні порушення щодо неврологічного прогресування. 
Суворий контроль за діабетом та іншими супутніми 
захворюваннями, реабілітація, фізичні вправи під 
наглядом, а  також оптимальне харчування можуть 
допомогти зменшити та контролювати ПКС.

Конфлікту інтересів немає.

Джерело фінансування: бюджетне, за підтримки 
МОЗ України.

Стаття є  фрагментом науково-дослідної роботи 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені  В. П. Комісаренка НАМН  України» «Дослідити 
фенотипові гормональні і метаболічні особливос-
ті застосування інкретиноміметиків та інгібіто-
рів натрій залежного ко-транспортеру глюкози-2 
у хворих на цукровий діабет 2 типу у постковідний 
період» .

Декларація з етики. Усі процедури, виконані в дослі-
дженнях із залученням пацієнтів, проведено у відпо-
відності з етичними стандартами закладу щодо 
клінічної практики і з Гельсінською декларацією 
1964 р. з поправками.
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А. А. Шупрович, О. В. Зінич; збір та опрацювання 
матеріалу  — Н. М. Кушнарьова,   К. П. Комісаренко; 
написання тексту — А. А. Шупрович; редагування — 
О. В. Зінич.
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РЕЗЮМЕ

Зміни метаболізму та дисфункція мозку при цукро-
вому діабеті (ЦД) 2  типу пов’язані з  характерними 
патологічними станами  — інсулінорезистентністю, 
ендотеліальною дисфункцією, дисглікемією, дислі-
підемією, спричиненими такими ключовими чин-
никами, як окисне пошкодження тканин і  мітохон-
дріальна дисфункція, що призводить до розвит ку 
нейродегенеративних процесів. Останнім часом 
актуальним є дослідження взаємозв’язків між розви-
тком психоневрологічних порушень у  хворих на ЦД 
2 типу та постковідним синдромом. Зокрема перене-
сена коронавірусна хвороба 2019 ( COVID-19) може 

підсилити віддалені серцево-судинні та нейропсихо-
логічні наслідки в пацієнтів із діабетом. Молекулярні 
механізми зазначених патологічних станів, імовірно, 
мають схожі патофізіологічні причини на системному 
рівні та в центральній нервовій системі. Установлено, 
що до спільних нейрофізіологічних механізмів при 
ЦД 2 типу та  COVID-19 належать порушення процесів 
біосинтезу й  метаболізму нейротрансмітерів, зокре-
ма спричинені змінами процесів трансметилювання 
в  циклі фолату/гомоцистеїну. Дослідження виявили, 
що пацієнти з  ЦД 2  типу сприйнятливіші до розви-
тку постковідних когнітивних порушень, деменції як 
судинного, так і нейродегенеративного генезу, а дере-
гуляція нейротрансмісії пов’язана з  порушенням 
функції серотонінергічної системи. У клінічних спосте-
реженнях та метааналізах установлено взаємозв’язок 
між причинними чинниками та ураженням специфіч-
них когнітивних сфер у хворих на ЦД 2 типу у відда-
лений постковідний період, що свідчить про необхід-
ність приділити особливу увагу нейропсихологічним 
виявам та їх корекції в осіб із ЦД 2 типу в постковідний 
період. Установлено взаємозв’язок між ЦД 2  типу та 
 COVID-19. Наявність ЦД 2 типу обтяжує постковідний 
синдром, а  COVID-19 може підсилити серцево-судинні 
та нейропсихологічні порушення в  пацієнтів із діа-
бетом. Отримані дані свідчать, що вірус SARS-CоV-2 
у  мозку може спричинити схильність до нейродеге-
неративних захворювань багатьма способами. Триває 
вивчення запальної реакції та синергетичного ефекту 
ЦД і  COVID-19 на когнітивні порушення щодо невро-
логічного прогресування.

Ключові слова: цукровий діабет 2  типу, постко-
відний період, нейрофізіологічні механізми, когні-
тивні та психоемоційні порушення
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Metabolic changes and brain dysfunction in type 2 dia-
betes mellitus (T2DM) are associated with characteristic 
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pathological conditions: insulin resistance, endothe-
lial dysfunction, dysglycemia, dyslipidemia, which are 
caused by such key factors as oxidative tissue damage 
and mitochondrial dysfunction, which in turn contrib-
ute to the development of neurodegenerative pro-
cesses. Recently, the study of the relationship between 
the development of psychoneurological disorders in 
patients with T2DM with the post-COVID syndrome 
(PCS) has become relevant. In particular,  COVID-19 can 
exacerbate long-term cardiovascular and neuropsycho-
logical consequences in patients with T2DM. The mutual 
features of the molecular mechanisms of these patho-
logical situations, apparently, have similar pathophysi-
ological causes at the systemic level and in the central 
nervous system. In particular, it has been established 
that common neurophysiological mechanisms in T2DM 
and  COVID-19 include disturbances in the biosynthesis 
and metabolism of neurotransmitters, including those 
caused by changes in transmethylation processes in 
the folate/homocysteine cycle. Studies have shown 
that patients with diabetes are more susceptible to 
the development of post-COVID cognitive impairment, 
dementia of both vascular and neurodegenerative 

genesis, while deregulation of neurotransmission is 
associated with impaired function of the serotonergic 
system. Clinical observations and meta-analyses have 
demonstrated the relationship between causal factors 
and damage to specific cognitive areas in T2DM patients 
in the long-term post-COVID period, which emphasizes 
the need for special attention to neuropsychological 
manifestations and their correction in people with T2DM 
in the post-COVID period. T2DM and  COVID-19 have 
a bidirectional relationship. In this case, the presence of 
T2DM aggravates the ACS, and  COVID-19 can increase 
or exacerbate cardiovascular and neuropsychological 
disorders in patients with diabetes. The data obtained to 
date indicate that the SARS-CоV-2 virus in the brain can 
cause a predisposition to neurodegenerative diseases in 
multiple ways, of which the inflammatory response, the 
synergistic effect of diabetes and  COVID-19 on cognitive 
impairment in terms of neurological progression are 
being studied. Many questions remain in this area that 
require further study.
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