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НА ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ ТА ПЕЧІНКОВУ ЕНЦЕФАЛОПАТІЮ 
ПІСЛЯ COVID-19
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Резюме.  Вступ. Дослідження особливостей зміни рівня нейрогормонів серотоніну та мелатоніну, а 
також їх попередників, таких як вільні амінокислоти в сироватці крові, особливо у пацієнтів на цироз пе-
чінки (ЦП) після COVID-19 може розкрити нові механізми прогресування такого ускладнення, як печінко-
ва енцефалопатія (ПЕ) у даних пацієнтів. 

Мета дослідження. Вивчити особливості зміни рівнів вільних амінокислот та їх зв’язок із показника-
ми нейрогормонів серотоніну та мелатоніну у сироватці крові у хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19. 

Матеріали та методи. На клінічній базі кафедри пропедевтики внутрішніх обстежено 126 хворих на 
ЦП та ПЕ після COVID-19. Хворим проведено визначення рівнів вільних амінокислот у сироватці крові, а 
також показника нейрогормонів серотоніну та мелатоніну. 

Результати досліджень. У хворих з ЦП та ПЕ після COVID-19 встановлено достовірне зниження рів-
ня орнітину (Orn), аргініну (Arg), тирозину (Tyr), аланіну (Ala), що супроводжувалося статистично до-
стовірним збільшенням проліну (Pro), а також аспарагіну (Asp), цистеїну (Cys), глутаміну (Gln), валіну 
(Val) та фенілаланіну (Phe) із максимальними змінами від норми встановлено у хворих класу С за Child-
Pugh. Рівень триптофану (Trp) у сироватці крові достовірне збільшився у хворих на ЦП та ПЕ класів А та 
В за Child-Pugh, тоді як у хворих на ЦП класу С навпаки встановлено достовірне зменшення його рівня 
(до 25,4±0,3– р<0,01). Виявлено збільшення рівня серотоніну (до 401,12±7,45мкг/л) та мелатоніну (до 
47,31±0,86 пг/мл) у сироватці крові у обстежених хворих на ЦП у групі цілому, хоча у хворих на ЦП кла-
су С визначено зниження їх рівня (серотоніну – до 340,77±6,38 мкг/л, мелатоніну – до 38,53±0,61 пгмл 
– р<0,01). 

Висновки. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 встановлено зміна рівнів ВАК, що прогресивно пору-
шується залежно від класів важкості захворювання за за Child-Pugh. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 
класів А та В за Child-Pugh діагностовано збільшення рівня серотоніну та мелатоніну у сироватці крові, 
тоді як у хворих класу С за Child-Pugh  встановлено достовірне зменшення показників даних нейрогормо-
нів. При цьому, встановлено пряма залежність між рівнем триптофану та показником серотоніну і мела-
тоніну у сироватці крові на стадії компенсації та субкомпенсації ЦП, за зворотна залежність – у стадії де-
компенсації ЦП.

Ключові слова: цироз печінки; печінкова енцефалопатія; COVID-19; вільні амінокислоти; нейрогор-
мони (серотонін, мелатонін).

Aminoacid levels and their relationship with serum levels of the neurohormones serotonin and 
melatonin in patients with liver cirrhosis and hepatic encephalopathy after covid-19

Sirchak Ye.S., Maroshan M.T. 

Abstract. Introduction. The study of changes in the levels of the neurohormones serotonin and melatonin, 
as well as their precursors, such as free amino acids in the blood serum, especially in patients with liver cirrhosis 
(LC) after COVID-19, may reveal new mechanisms of progression of such complications as hepatic encephalopathy 
(HE) in these patients. 

The aim of the study. To study the peculiarities of changes in the levels of free amino acids and their 
relationship with serum levels of the neurohormones serotonin and melatonin in patients with LC and hepatic 
encephalopathy (HE) after COVID-19. 
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Materials and methods. At the clinical base of the Department of Propedeutics of Internal Medicine, 126 
patients with LC and HE after COVID-19 were examined. The patients had their serum free amino acid (FAA) 
levels determined, as well as the levels of the neurohormones serotonin and melatonin. 

Results of the study. In patients with LC and HE after COVID-19, a significant decrease in the level of ornithine 
(Orn), arginine (Arg), tyrosine (Tyr), alanine (Ala) was found, accompanied by a statistically significant increase 
in proline (Pro), as well as asparagine (Asp), cysteine (Cys), glutamine (Gln), valine (Val) and phenylalanine 
(Phe) with maximum changes from the norm were found in patients of class C according to Child-Pugh. The level 
of tryptophan (Trp) in the blood serum significantly increased in patients with LC and HE of classes A and B 
according to Child-Pugh, while in patients with LC class C, on the contrary, a significant decrease in its level was 
found (to 25.4±0.3, p<0.01). An increase in serum levels of serotonin (up to 401.12±7.45 μg/l) and melatonin (up 
to 47.31±0.86 pg/ml) in the blood serum of the examined patients with LC in the group as a whole was detected, 
although in patients with LC class C a decrease in their levels was determined (serotonin - up to 340.77±6.38 μg/l, 
melatonin - up to 38.53±0.61 pgml - p<0.01). 

Conclusions. In patients with LC and HE after COVID-19, a change in the levels of FAA was found, which is 
progressively impaired depending on the severity of the disease according to Child-Pugh. In patients with LC 
and HE after COVID-19 of Child-Pugh classes A and B, an increase in serum serotonin and melatonin levels was 
diagnosed, while in patients of Child-Pugh class C, a significant decrease in these neurohormones was found. 
At the same time, a direct correlation between tryptophan level and serum serotonin and melatonin levels was 
found at the stage of compensation and subcompensation of LC, and an inverse correlation was found at the stage 
of decompensation of LC.

Key words: liver cirrhosis; hepatic encephalopathy; COVID-19; free amino acids; neurohormones (serotonin, 
melatonin).

Вступ
Цироз печінки – це поширене захворю-

вання печінки, що загрожує життю [1] і є од-
ним із найбільших вагомих проблем в меди-
цині. Згідно зі статистичними даними, у світі 
за рік до одного мільйона смертей пов’язано 
із ЦП та до 31 мільйона осіб втрачають пра-
цездатність внаслідок ускладнень ЦП. Цироз 
печінки значно знижує якість життя (ЯЖ), 
що погіршується в міру прогресування захво-
рювання. Клінічні прояви та ускладнення ЦП 
дуже варіабельні і включають асцит, жовтя-
ницю, шлунково-кишкові кровотечі та печін-
кову енцефалопатію (ПЕ) [1,2]. 

Печінкова енцефалопатія та розлади сну 
є одними з патологічних станів, пов’язаних з 
погіршенням ЯЖ, які можуть проявлятися як 
окремо, так і в поєднанні з іншими ускладнен-
нями ЦП. ПЕ часто протікає субклінічно у фор-
мі мінімальної печінкової енцефалопатії, що 
часто не діагностується своєчасно, але яка ві-
діграє важливу роль у порушенні ЯЖ, оскільки 
знижує когнітивні та моторні здібності як ам-
булаторних, так і госпіталізованих пацієнтів. 
Також як прояв субклінічної форми ПЕ спосте-
рігається втома і порушення сну, що може при-
звести до погіршення ЯЖ [1,2].

У останніх американських та європейських 
настановах зміна ритму сну є важливим факто-
ром діагностики ПЕ. У дослідженні Singh et al. 
(2017) 32% пацієнтів із ЦП мали ознаки ПЕ. У 
цих пацієнтів розлади сну мають серйозні на-
слідки для денного функціонування і найкра-

ще описуються як група порушень сну і неспан-
ня. Вперше це було описано в 1954 році Шер-
локом та ін. як феномен «інверсії сну і неспан-
ня». Найпоширеніші порушення включають 
безсоння (труднощі із засинанням або підтри-
манням сну, або сон, що не бадьорить), надмір-
ну денну сонливість та інверсію сну і неспання 
(порушення циркадної ритмічності) [1,3].

Дослідження показали, що циркадна се-
креція нейрогормонів, особливо мелатоніну 
змінена на всіх стадіях ЦП. Нічні рівні мела-
тонінну в сироватці крові змінюються під час 
енцефалопатії та ураження печінки, особли-
во на більш пізніх стадіях. Порушення цир-
кадного циклу асоціюється зі зниженням ніч-
них рівнів мелатоніну. У більш тяжких випад-
ках рівні мелатоніну можуть підвищуватися 
вдень і вночі, ймовірно, через посилення ура-
ження печінки, яке перешкоджає виведенню 
МТ; це може бути пов’язано з порушеннями 
сну у пацієнтів із цирозом печінки [3].

Серотонінергічна система відіграє важ-
ливу роль у широкому спектрі фізіологічних і 
поведінкових процесів. Серотонін переважно 
метаболізується в 5-гідроксиіндолоцтову кис-
лоту за допомогою моноаміноксидази в ендо-
теліальних клітинах печінки та легень. Ефек-
ти серотоніну найбільш помітні в серцево-
судинній системі, з додатковими ефектами в 
дихальній системі та кишечнику. Звуження 
судин є класичною реакцією на введення се-
ротоніну. Однак серотонін індукує скорочен-
ня і проліферацію гладком’язових клітин, сти-
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мулює ендотеліальні клітини до вивільнен-
ня судинорозширювальних речовин і діє як 
«допоміжний агоніст» агрегації тромбоцитів 
у людини. Зміна концентрації циркулюючо-
го серотоніну пов’язана з кількома патологіч-
ними станами, включаючи артеріальну гіпер-
тензію, первинну легеневу гіпертензію, цироз 
печінки та психіатричні розлади [4].

Отже, дослідження особливостей зміни 
рівня нейрогормонів серотоніну та мелато-
ніну, а також їх попередників, таких як віль-
ні амінокислоти в сироватці крові, особливо 
у пацієнтів на ЦП після COVID-19 може роз-
крити нові механізми прогресування такого 
ускладнення, як ПЕ у даних пацієнтів.

Мета дослідження
Вивчити особливості зміни рівнів вільних 

амінокислот та їх зв’язок із показниками не-
йрогормонів серотоніну та мелатоніну в сиро-
ватці крові у хворих на ЦП та печінкову енце-
фалопатію (ПЕ) після COVID-19.

Наукове дослідження виконано в рамках 
наукової теми кафедри пропедевтики вну-
трішніх хвороб «Клініко-патогенетичні осо-
бливості формування поліморбідних захво-
рювань при ураженні системи органів трав-
лення та розробка диференційованих схем їх 
терапії в умовах пандемії COVID-19» (номер 
державної реєстрації 0121U110177). 

Матеріали та методи
Під спостереженням знаходило ся 126 хво-

рих на ЦП та ПЕ, що перехворіли СОVID-19. Об-
стежені хворі на ЦП за період 2020 р. по 2023 рр. 
лікувалися у Кому нальному некомерційному 
підприємстві (КНП) «Закарпатська обласна 
клінічна лікарня ім. Андрія Новака» Закарпат-
ської обласної ради (ЗОР), а також у КНП «Об-
ласна клінічна інфекційна лікарня» ЗОР з  під-
твердженим діагнозом СОVID-19 (позитивна 
полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР-тест) 
до РНК SARS-CoV-2 (ген RdRP SARS-CoV-2, ген 
E SARS-CoV-2) і вижили внаслідок інфікування 
гострим респіраторним вірусом SARS-CoV-2. 
Серед обстежених хворих чоловіків було 68 
(54,0 %), середній вік – 49,8±3,9 року; жінок 
було 58 (46,0 %), середній вік – 46,4±5,7 року. 
Наукове дослі дження проведено на амбула-
торному етапі спостереження за хворими на 
ЦП та ПЕ після COVID-19.

Контрольну групу склали 20 практично 
здорових осіб (чоловіків було 11 (55,0%), жі-
нок – 9 (45,0%). Середній вік – 51,7±6,4 року. 

Усі дослідження були виконані за згодою 
пацієнтів (від хворих отримано письмову зго-
ду щодо проведення відповідної діагностики 
і лікування) із вживанням усіх заходів для за-
безпечення анонімності даних, методика яких 
відповідала Гельсінській декларації прав лю-
дини 1975 р. та її перегляду 1983 р., Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицину 
та законодавству України.

Критеріями виключення із дослідження 
були: вік обстежених до 18 років та більше 75 
років, хворі з позапечінковою портальною гі-
пертензією, синдромом Бадда-Кіарі, тромбо-
зами ворітної та селезінкової вен, застійною 
гепатопатією («кардіальний» ЦП), гематоло-
гічними та лімфопроліферативними захворю-
ваннями, що супроводжується гепатосплено-
мегалією, а також відсутність інформаційної 
згоди від пацієнта, ВІЛ-інфекція, онкологічні 
захворювання, вагітність. 

Важкість ЦП оцінювали за класифікацією 
Child-Turkotte в модифікації Pugh (1973), вра-
ховуючи рівень білірубіну, альбуміну, показ-
ник протромбінового часу, наявність або від-
сутність асциту, ПЕ, а також за шкалою MELD 
(Model of End – Stage Liver Disease – математич-
на модель кінцевої стадії захворювання печін-
ки). Шкала MELD застосовується для прогно-
зу летальності у пацієнтів з декомпенсованим 
цирозом, що включає оцінку біліарної системи, 
функції  нирок і згортальної системи крові [5]. 

Обстеженим хворим на ЦП проводили ви-
значення маркерів вірусу гепатиту В, С та D за 
допомогою тест-систем фірми «Human» (Ні-
меччина) для імуноферментного аналізу (ІФА) 
на апараті «Humareader» (Німеччина). Діагноз 
алкогольної хвороби печінки підтверджував-
ся фактом тривалого зловживання алкоголем. 
Згідно з даними Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (ВООЗ), високий рівень спожи-
вання для жінок становить понад 840 мл 40 
об% алкоголю на тиждень; для чоловіків – по-
над 1260 мл 40 об% алкоголю на тиждень, що 
підтверджувалось результатами діагностич-
них тестів CAGE (загальна оцінка 2 бали і вище 
свідчить про наявність клінічно значущих про-
блем, обумовлених вживанням алкоголю) або 
AUDIT розроблений ВООЗ (оцінка ≥8 для чоло-
віків віком до 60 років, або ≥4 для жінок, під-
літків або чоловіків старше 60 років свідчить 
про позитивний результат скринінгу). Діа-
гноз неалкогольної жирової хвороби печін-
ки (НАЖХП), як етіологічного фактору ЦП ви-
ставлено згідно з критеріями уніфікованого 
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клінічного протоколу (наказ МОЗ України від 
06.11.2014 р. № 826) та клінічними рекомен-
даціями EASL–EASD–EASO щодо діагностики та 
лікування НАЖХП [6]. 

Ступінь ураження печінки розрахова-
но з використанням сурогатних маркерів фі-
брозу за допомогою онлайн-калькуляторів 
NAFLD ϐibrosis score (NFS), Fibrosis 4 calculator 
(FIB-4), фібротесту, FibroIndex, Forns, APRI, а 
також результатів еластометрії печінки. Усім 
обстеженим хворим виконано ультразвуко-
ве дослідження органів черевної порожнини 
за загальноприйнятою методикою з акцен-
том на показники печінки, селезінки, а також 
– швидкісні показники кровотоку по судинах 
портальної системи та селезінки. Обстеже-
ним хворим проведено фіброезофагогастро-
дуоденоскопію верхніх відділів шлунково-
кишкового тракту для дослідження стану сли-
зової оболонки та визначення ступені вари-
козно розширених вен стравоходу чи шлунка.

Важкість ПЕ визначали за критеріями 
West-Haven, згідно з якими розрізняють 4 клі-
нічні стадії, а також латентну ПЕ (0 ст.) [7]. Не-
врологічний статус, стан психічних, когнітив-
них функцій у хворих на ЦП при СOVID-19 оці-
нювали перед випискою із стаціонару, а також 
на амбулаторному етапі спостереження за да-
ними пацієнтами після виписки з лікарні за до-
помогою психометричного тестування (шка-
ла MMSE (Mini-Mental State Examination), тест 
зв’язку чисел, тест копіювання ліній, символь-
но–цифровий тест, методика «Числовий ква-
драт», тест Мюнстерберга, методика «Розста-
новка чисел», методика «Пам’ять на числа», 
методика «Пам’ять на образи»), а також прово-
дили електроенцефалографічне дослідження. 

Усім обстеженим хворим на ЦП та ПЕ піс-
ля  СOVID-19 проведено кількісне визначення 
рівнів вільних амінокислот (ВАК) у сироват-

ці крові за методом обернено-фазової високо-
ефективної рідинної хроматографії в ізокра-
тичному режимі елюювання з електрохіміч-
ним детектуванням. Для хроматографії ви-
користовували рідинний хроматограф «Мілі-
хром» з електрохімічним детектором (потен-
ціал електроду +0,75 та +0,85 В). Металева ко-
лонка (250*4,0 мм) була наповнена сорбен-
том Сферисорб ODS зернистістю 5 мкм. Рухо-
ма фаза містила 18 об.% метанолу, 0,01 М гід-
рофосфату натрію, 0,01 М дигідрофосфату на-
трію, 0,002 М ЕДТА (pH 7,0).

Також обстеженим пацієнтам на ЦП та ПЕ 
після  СOVID-19 оцінено показник серотоніну 
у сироватці крові за допомогою високоефек-
тивної рідинної хроматографії на хромато-
графі Agoilent 1100, використовуючи тест сис-
теми Agilent Technologies (США). Також хво-
рим визначено рівень мелатоніну у сироват-
ці крові за допомогою радіоімунного аналізу 
і використанням тест-систем (LDN Labor Di-
agnostika Nord GmbH, Німеччина). Забір крові 
як у обстежених хворих, так і у здорових осіб 
контрольної групи проводили в один й той же 
час від 7.30 до 8.00 ранку, враховуючи добо-
вий біоритм мелатоніну.

Аналіз і обробка результатів обстежен-
ня хворих здійснювалася за допомогою 
комп’ютерної програми Statistics for Windows 
v.10.0 (StatSoft Inc, USA) з використанням па-
раметричних та непараметричних методів 
оцінки отриманих результатів. 

Результати досліджень
Після оцінки результатів клініко-лабо-

раторних методів обстеженнях на амбулатор-
ному етапі спостереження хворих на ЦП після 
COVID-19 розподілено за ступенями важкості 
на класи за Child-Pugh, а також оцінено вира-
женість і клінічні прояви ПЕ.

           Примітка: різниця між показниками достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01.
Рис. 1. Розподіл обстежених хворих на ЦП та ПЕ після СОVID-19 за класами важкості за Child-Pugh.
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Встановлено, що серед хворих на ЦП, ко-
трі перехворіли COVID-19, важкість захворю-
вання відповідала переважно класу В (ста-
дія субкомпенсації – у 50,0 % обстежених) та 

класу С (стадія декомпенсації – у 33,3 % паці-
єнтів) і лише у 16,7 % обстежених хворих ді-
агностовано ЦП класу А (стадія компенсації) – 
рисунок 1.

Примітка: різниця між показниками достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.
Рис. 2. Вираженість клінічних проявів ПЕ у хворих на ЦП після СОVID-19. 
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У всіх хворих на ЦП після COVID-19 класу 
А за Child-Pugh виявлено латентну форму ПЕ, 
тоді як серед хворих класів В та С переважали 
пацієнти із ПЕ ІІ ст. (у 57,2 % та у 72,2 % обсте-
жених відповідно – р<0,01), а ПЕ IІІ ст. діагнос-
товано лише серед хворих на ЦП  класу С за 
Child-Pugh (у 16,7 % обстежених) – рисунок 2.

Проведено визначення рівнів ВАК у сиро-
ватці крові. Як вказують результати наших до-
сліджень, у хворих з ЦП та ПЕ після COVID-19 
встановлено достовірне зниження рівня орні-
тину (Orn), аргініну (Arg), тирозину (Tyr), ала-
ніну (Ala), а також метіоніну (Met), лейцину 
(Leu) у сироватці крові. Це супроводжувалось 
статистично достовірним збільшенням про-
ліну (Pro), а також аспарагіну (Asp), цистеїну 
(Cys), глутаміну (Gln), валіну (Val) та феніла-
ланіну (Phe). Показники гістидину (His), глі-
цину (Gly) та ізолейцину (ILeu) майже не від-

різнялись від даних контрольної групи у жод-
ної групи обстежених пацієнтів (табл. 1). При 
цьому, слід зазначити, що максимальні зміни 
від норми встановлено у хворих на ЦП та ПЕ 
після COVID-19 класу С за Child-Pugh, тоді як 
мінімальні зміни діагностовано у хворих на 
ЦП та ПЕ після COVID-19 класу А за Child-Pugh. 
Діагностовано цікаві зміни щодо рівня  трип-
тофану (Trp) у сироватці крові у обстежених 
пацієнтів, а саме – достовірне збільшення да-
ної амінокислоти  хворих на ЦП та ПЕ класу А 
за Child-Pugh (збільшення до 68,7±0,8 нмоль/
мл при нормі 55,4±1,3 нмоль/мл у контроль-
ної групи – р<0,05), а також збільшення його 
показника у хворих на ЦП та ПЕ класу В за 
Child-Pugh, тоді як у хворих на ЦП клас С за 
Child-Pugh діагностовано навпаки, достовір-
не зменшення його рівня у сироватці крові 
(до 25,4±0,3 – р<0,01).

Таблиця 1
Рівні ВАК у сироватці крові в обстежених

ВА
К

 
(н
мо
ль

/м
л)

Контрольна група
(n=20)

Обстежені хворі на ЦП (n=126)

Класи важкості за Child-Pugh

Клас А (n=21) Клас В (n=63) Клас С (n=42)

Cys 176,4±3,7 188,3±2,1 192,8±2,0 227,4±2,8*+^

Orn 245,0±3,1 224,9±3,0* 214,8±1,7* 187,6±2,4**++^

Lys 268,6±2,2 265,9±3,3 258,9±2,6 239,6±3,3*+^

His 89,2±0,8 89,0±1,7 88,0±0,9 84,4±0,9
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Arg 92,5±1,2 75,2±0,8* 68,9±0,9* 37,4±1,0**++^^

Asp 8,3±0,4 8,8±0,5 9,6±0,5 12,9±0,7*+

Ser 119,2±3,4 112,4±2,6 107,5±1,1 93,7±1,0*+

Gly 277,9±2,8 276,7±1,3 274,3±1,7 267,9±2,0

Gln 518,7±3,9 533,6±2,3 540,4±3,1* 567,0±2,8*+

Thr 160,5±3,3 151,4±2,2 147,7±2,2 127,4±1,2*+^

Ala 416,3±3,8 395,6±3,1* 385,7±2,4** 349,3±1,9**+^

Pro 148,3±2,2 184,0±3,1* 194,6±2,0* 229,8±1,5**+^

Tyr 62,7±1,1 50,7±0,9* 48,8±0,9* 28,5±0,9**++^^

Trp 55,4±1,3 68,7±0,8* 58,9±1,1 25,4±0,3**++^^

Met 25,8±0,7 19,7±0,5 16,0±0,7* 8,6±0,5**++^^

Val 215,9±3,8 230,1±1,2 238,9±2,4* 274,7±2,0*+

Phe 85,3±2,1 87,7±1,3 89,2±1,3 102,3±0,9*

Leu 122,5±3,2 109,7±2,2 101,8±0,9* 72,4±1,3**+^

ILeu 116,6±2,0 115,8±1,3 113,5±0,7 108,5±0,8

Примітка: між показниками контрольної групи та обстеженими хворими на ЦП різни-
ця статистично достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; різниця між показниками у хворих на ЦП 
класу А та класами В і С за Child-Pugh після COVID-19 достовірна + – р<0,05; ++ – р<0,01; різ-
ниця між показниками у хворих на ЦП класу В та С за Child-Pugh після достовірна ^ – р<0,05; 
^^ – р<0,01. 

Продовження табл. 1

Проведено визначення показників серо-
тоніну та мелатоніну в сироватці крові у об-

стежених хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 
(табл. 2).

Таблиця 2
Динаміка показників нейрогормонів у обстежених

Показник

Обстежені 

Контрольна група
(n=20)

Хворі на ЦП після ПЕ 
(n=126)

після СЛ 

Серотонін, 
мкг/л 329,72±18,91 401,12±7,45**

Мелатонін, 
пг/мл 28,08±0,42 47,31±0,86*

Примітка: між показниками контрольної групи та обстеженими хворими різниця статис-
тично достовірна: * – р<0,01; ** – р<0,001.

Оцінка  рівня нейрогормонів  серотоні-
ну та мелатоніну в сироватці крові вказує на 
збільшення їх показників у сироватці крові у 
хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 в групі в 
цілому порівняно з даними контрольної гру-

пи, тоді як подальший аналіз вказує на від-
мінності в їх показниках залежно від класу 
важкості циротичного процесу за Child-Pugh 
(табл. 3).
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Таблиця 3
Динаміка показників нейрогормонів у хворих на ЦП та ПЕ після СOVID-19 

залежно від важкості захворювання за класами Child-Pugh

Показник:
Хворі на ЦП та ПЕ після СOVID-19

Клас А (n=21) Клас В (n=63) Клас С (n=42)

Серотонін, мкг/л 441,46±4,18 397,25±5,14* 340,77±6,38**+

Мелатонін, пг/мл 64,26±0,55 43,12±0,41* 38,53±0,61**+

Примітка: різниця між показниками у хворих на ЦП класу А та класами В і С за Child-Pugh піс-
ля COVID-19 достовірна * – р<0,05; ** – р<0,01; різниця між показниками у хворих на ЦП класу В та 
С за Child-Pugh після достовірна + – р<0,05.

Як вказують результати, рівень мелатоні-
ну та серотоніну збільшені у хворих з ЦП класів 
А та В за Child-Pugh, тоді як у хворих на ЦП та 
ПЕ після COVID-19 втановлено достовірне змен-
шення даних нейрогормонів у сироватці крові.

Проведено статистичний аналіз між по-
казником триптофану та рівнями мелатоні-
ну і серотоніну у обстежуваних нами пацієн-
тів на ЦП та ПЕ після COVID-19 – рисунок 3.

Рис. 3. Залежність між рівнем триптофану та показниками серотоніну і мелатоніну 
та й каллістатину в сироватці крові обстежених хворих залежно від класів важкості ЦП.
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Встановлено пряму сильну залежність між 
показниками серотоніну та мелатоніну, рів-
нем триптофану у сироватці крові у хворих на 
ЦП та ПЕ після COVID-19 класів А та В за Child-
Pugh, тоді як у хворих на ЦА класу С виявлено 
негативну залежність (r=-0,94; р<0,01 для се-
ротоніну та r=-0,90; р<0,01 для мелатоніну).

Отже, у хворих на ЦП та ПЕ після перене-
сеної COVID-19 встановлено зміни показників 
ВАК у сироватці крові, що порушується із про-
гресуванням важкості цирозу печінки і вказує 
на зменшення синтетичної функції печінки у 
даних пацієнтів.

Рівень нейрогормонів серотоніну та ме-
латоніну в групі хворих на ЦП та ПЕ після 
COVID-19 в цілому збільшений у порівнянні 
із даними контрольної групи, хоча у хворих з 

декомпенсованим цирозом печінки визнача-
ється достовірне зменшення як серотоніну, 
так і рівня мелотоніну. На нашу думку, висо-
кі показники рівня метолотоніну у хворих на 
ЦП класів А та В за Child-Pugh можуть відпові-
дати за такі прояви ПЕ, як втомлюваність, со-
нливість протягом доби. Навпаки, низькі по-
казники серотоніну та мелатоніну у сироват-
ці крові у хворих на ЦП класу С за Child-Pugh 
можуть відповідати за прогресування когні-
тивних порушень та ознак депресії, як клініч-
ні ознаки ПЕ після COVID-19, що вимагає від-
повідної корекції. При цьому, потрібні подаль-
ші дослідження в даному напрямку для ран-
нього розпізнавання ознак ПЕ після перенесе-
ної COVID-19 у хворих на ЦП для профілакти-
ки їх прогресування.
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Висновки 
1. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 

встановлено зміну рівнів ВАК, що прогресив-
но порушується залежно від класів важкості 
захворювання за Child-Pugh.

2. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 
класів А та В за Child-Pugh діагностовано 
збільшення рівня серотоніну та мелатоніну 

у сироватці крові, тоді як у хворих класу С за 
Child-Pugh  встановлено достовірне зменшен-
ня показників даних нейрогормонів. При цьо-
му, встановлено пряму залежність між рівнем 
триптофану та показником серотоніну і мела-
тоніну в сироватці крові на стадії компенсації 
та субкомпенсації ЦП і зворотну залежність – 
у стадії декомпенсації ЦП.
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