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Мета – вивчити залежність виникнення ретинальних змін за даними 
фундусскопії в пацієнтів із різним клінічним перебігом COVID-19 від ва-
ріантів гена ангіотензинперетворювального ферменту (ACE, rs 4340). 
Матеріал та методи: обстежено 94 пацієнти (188 очей) із різним клі-
нічним перебігом COVID-19: украй важким; важким; середньої важ-
кості з декомпенсованою супутньою патологією; середньої важкості 
з компенсованою супутньою патологією. Дослідили поділ пацієнтів за 
варіантами гена ACE. Визначали особливості ретинальних змін при 
COVID-19 у пацієнтів із різними варіантами гена ACE. Значущі та не-
значущі ретинальні зміни діагностували за допомогою портативних 
фундускамер. Молекулярно-генетичне дослідження варіантів гена ACE 
(rs 4340) проводили за методом алель специфічної ПЛР. Виконували 
статистичний аналіз кореляційних зв’язків між перебігом COVID-19, 
наявністю ретинальних змін і варіантами гена ACE.
Результати. У 29,6% пацієнтів виявлено варіант ІІ гена АСЕ, генотип 
ID у 50,5%, генотип DD у 19,9%. Статистично значимих кореляцій-
них зв’язків між метаболічним статусом, групами тяжкості перебігу 
COVID-19 і різними варіантами гена АСЕ не виявлено. Не виявлено від-
мінностей у розподілі окремих видів ретинальних проявів при COVID-19 
у пацієнтів із різними генотипами гена АСЕ. Натомість установлено 
зростання (p<0,001) ризику прояву клінічно значимих ретинальних змін 
у пацієнтів із генотипом DD порівняно з пацієнтами з генотипами ІІ 
та ІD, p<0,05.
Висновки: наявність у пацієнтів варіанта DD гена АСЕ в разі захво-
рювання на COVID-19 підвищує ризик виникнення клінічно значимих ре-
тинальних змін, ніж у пацієнтів із варіантами ІІ та ІD за геном АСЕ 
(p<0,001).
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Вступ. Останніми роками все частіше увагу при-
діляють залежності перебігу різних захворювань від 
варіантів різних генів, COVID-19 у цьому випадку не 
є винятком. Досліджено залежність перебігу та рівня 
смертності від поліфморфізму гена інтерферон-індуко-
ваного трансмембранного білка 3 (IFITM3) [1]. Також 
є повідомлення про взаємозв’язок варіантів промото-
рної ділянки гена IL 6 із важким перебігом COVID-19 
[2]. Крім того, дослідники виявили залежність поши-
реності захворювання й смертності від COVID-19 і ва-
ріантів алелі C677T метилентетрагідрофолатредуктази 
(MTHFR) [3]. Не менш цікавим є взаємозв’язок варі-
антів гена OAS1, який відповідає за сприйнятливість 
організму до розвитку хвороби Альцгеймера, а також 
за розвиток важкої форми COVID-19 [4]. Варіанти 
генів HLA [5, 6, 7] і вітаміну К епоксидредуктазного 
комплексу субодиниці 1 (VKORC1) [8] мають зв’язок 
зі сприйнятливістю, важкістю й смертністю під час за-
хворювання на COVID-19.

З патогенетичного погляду перспективним є дослі-
дження варіантів гена ангіотензинперетворювального 
ферменту (ACE), адже вірус потрапляє до клітин через 
взаємодію з рецепторами до ACE [9]. Під час інфекцій-
ного процесу COVID-19 за середньо важкого, важкого 
та вкрай важкого перебігу розвивається «цитокіновий 
шторм» [10], який є наслідком дисфункції ендотелію 
судин у разі системного запального процесу, що при-
зводить до неконтрольованої гіпертермії, тахіпное, 
тахікардії та гіпотонії [11]. Саме ураження ендотелію 
судин і коагулопатійні зрушення є причиною частих 
тромбоемболічних ускладнень COVID-19. 

Зважаючи на те що ендотелій наявний у всіх судинах 
як макро-, так і мікроциркуляторного русла, тромбоем-
болічні ускладнення можуть виникнути в будь-яких 
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судинах будь-якого органу людини. До офтальмологіч-
них проявів COVID-19 належать звуження ретиналь-
них судин, розширення ретинальних судин, а також 
власне коагулопатичні та тромбоемболічні ускладнен-
ня: «cotton wool spots» (ватоподібні ексудати), гемоф-
тальм, інтраретинальні крововиливи, претромбоз цен-
тральної вени сітківки (ЦВС), тромбоз ЦВС [12]. При 
цьому відсутні дані щодо кореляційних зв’язків між 
змінами ретинальних судин, варіантами гена ангіотен-
зинперетворювального ферменту й важкістю перебігу 
COVID-19. Такі дані дають змогу передбачати пере-
біг COVID-19, виникнення позалегеневих судинних 
ускладнень і можливість їх вчасної профілактики й за 
наявності проводити вчасне лікування.

Метою роботи є вивчення залежності виникнення 
ретинальних змін за даними фундусскопії в пацієнтів 
із різним клінічним перебігом COVID-19 від варіантів 
гена ангіотензинперетворювального ферменту (ACE).

Матеріал та методи
Дослідження проведено на базі інфекційного від-

ділення й обласного офтальмологічного центру КП 
«Волинська обласна клінічна лікарня» Волинської об-
ласної ради із жовтня 2020 року по грудень 2021 року. 

Дослідження є проспективним, неконтрольовано-пере-
хресним. Під спостереженням перебувало 94 пацієнти 
(188 очей) віком від 42 до 82 років, усі пацієнти були 
госпіталізовані в інфекційне відділення клініки (пози-
тивний ПЛР-тест на виявлення збудника COVID-19). 
До клінічних спостережень не залучали пацієнтів, які 
мали в анамнезі хвороби сітківки. Усі клінічні спо-
стереження проведено з інформованої згоди пацієн-
тів. Є висновок комісії з біоетики КП «Волинська об-
ласна клінічна лікарня» Волинської обласної ради від 
29.10.2020 № 2.

На першому етапі роботи дослідили поділ пацієнтів 
за варіантами гена ACE (rs 4340), надалі – відмінності 
клінічного перебігу COVID-19, зокрема наявність ре-
тинальних змін, у пацієнтів із різними варіантами гена 
ACE (rs 4340). 

Усі пацієнти підлягали загальноклінічному обсте-
женню (табл. 1), життєві показники й рівень сатурації 
киснем крові контролювали в пацієнтів від моменту 
госпіталізації до моменту їх виписки або смерті.

Усі пацієнти були поділені на 4 групи за важкістю 
клінічного перебігу COVID-19 (табл. 1). Так, до гру-
пи 1 (33 пацієнти) включено хворих із украй важким 
перебігом COVID-19, з ознаками важкої пневмонії, го-

Таблиця 1. Клінічна характеристика груп хворих

Показник Група 1 
(n=33)

Група 2 
(n=21)

Група 3 
(n=25)

Група 4 
(n=15) P

Вік (роки) 64 
(60–70,25)

68 
(56,75–70,25)

61 
(55,5–64,75)

57 
(48–69,5) 0,172

Жінки (n, %) 17 (51,5) 14 (66,7) 13 (52) 8 (53,3)
0,700

Чоловіки (n, %) 16 (48,5) 7 (33,3) 12 (48) 7 (46,7)

Ураження паренхіми легень, М±SD (%) 68,3±4,92,3,4 51,2±5,81,3,4 40,7±4,51,2,4 30,3±3,51,2,3 <0,001
Рівень сатурації крові (QI-QIII), (%), 
N – 97–100%

87 
(78–93)3

94 
(90,25–96,25)

96 
(92–98)1

94 
(87,25–96) <0,001

Швидкість потоку кисню (QI-QIII), л/хв  
для підтримання сатурації крові на 
нормальному рівні 

16 
(11,5–20)3,4

12 
(10–15)

8 
(6–10)1

10 
(8–14,25)1 <0,001

Рівень D-димеру (QI-QIII),
N – до 0,5 мкг/мл

2,47 
(0,91–2,987)3,4

1,1 
(0,855–1,2)4

0,53 
(0,375–0,685)1

0,27 
(0,17–0,345)1,2 <0,001

САТ (QI-QIII), мм рт. ст. 130 
(125–140)

130 
(130–140)

130 
(128,7–136,2)

130 
(126,2–140) 0,695

ДАТ (QI-QIII), мм рт. ст. 80 
(80–90)

80 
(80–90)

80 
(80–81,25)

90 
(80–90) 0,232

ЧСС (М±SD), уд./хв. 95,5±19,4 92,2±13,5 85,7±14,6 93,2±12,2 0,146

ЧД (QI-QIII), др./хв. 26 
(23,5–32)3

24 
(24–26)

22 
(19,5–24)1

24 
(22–26) 0,001

Супутня патологія: гіпертонічна хвороба 
(n, %)

10 
(30,3)

4 
(19)

10 
(40)

5 
(33,3) 0,494

Супутня патологія: цукровий діабет 
1 або 2 типу (n, %) 7 (21,2) 3 (14,3) 1 (4) 0 (0) 0,092

Примітка: Р – рівень значущості різниці між показниками в таблиці, поданий як 0,001; n – кількість; САТ – артері-
альний тиск систолічний; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ЧСС – частота серцевих скорочень; ЧД – частота 
дихання; N – норма; 1- відмінність від групи 1 статистично значима; 2-відмінність від групи 2 статистично значима; 
3- відмінність від групи 3 статистично значима; 4- відмінність від групи 4 статистично значима.
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стрим респіраторним дистрес-синдромом, лікуванням 
із застосуванням штучної вентиляції легень. До групи 
2 (21 пацієнт) потрапили пацієнти з важким перебігом 
COVID-19, з ознаками тяжкої пневмонії, плюс одне з 
такого: частота дихання >30 вдихів/хв.; важкий респі-
раторний дистрес; або SpO2 <90%, штучну вентиляцію 
легень не застосовували. Група 3 (25 пацієнтів) – хворі 
з COVID-19 середньої важкості, без ознак тяжкої пнев-
монії, SpO2 ≥90%, із декомпенсованою супутньою па-
тологією. Група 4 (15 пацієнтів) – із середньою важкіс-
тю COVID-19 без ознак тяжкої пневмонії, SpO2 ≥90%, 
із супутньою патологію в стані компенсації [13, 14].  

Фундусреєстрацію очного дна здійснювали порта-
тивними фундускамерами PictorPlusFundusCamera й 
VistaView, (VolkOptical). Виконували фотореєстрацію 
центрального відділу сітківки, у разі виявлення ре-
тинальних змін проводили їх прицільну реєстрацію. 
Тромбемболічні ускладнення, зокрема тромбоз ЦВС, 
диференціювали за стадією розвитку за класифікацією 
Л.А. Кацнельсона (1990 р.), яка включає претромбоз 
(початкова стадія тромбозу ЦВС, що проявляється за-
стоєм венозної крові в басейні ЦВС, звивистою струк-
турою вен сітківки й інколи набряком ДЗН).

Молекулярно-генетичне дослідження варіантів 
гена ангіотензинперетворювального ферменту (ACE, 
rs 4340) проводили в молекулярно-генетичній лабо-
раторії Державного закладу «Референс-центр з моле-
кулярної діагностики Міністерства охорони здоров’я 
України» за методом алель специфічної ПЛР [15]. 
Зразки крові пацієнтів транспортували до вищезгада-
ного закладу для дослідження з дотриманням правил 
транспортування біологічного матеріалу, згідно з На-
казом МОЗ України від 30.07.2013 № 662.

Алгоритм статистичної обробки даних. Під час 
аналізу для кількісних показників перевіряли їх роз-
поділ на нормальність (критерій Шапіро-Уілка). У разі 
нормального закону розподілу розраховували середнє 
значення та стандартне відхилення (±SD), а для закону 
розподілу, відмінного від нормального, визначали ме-
діанне значення (Me) і міжквартильний інтервал (QI–
QIII). Для порівняння груп використано дисперсійний 
аналіз або непараметричний критерій Крускала-Уоллі-
са, апостеріорне порівняння проводили за критерієм 
Данна. Групи за наявності супутньої патології порів-
нювали за критерієм χ2.

Для якісних показників розраховували частоту (%) 
і в разі необхідності 95% довірчий інтервал (95% ДІ).

Для порівняння середніх значень у групах для 
кількісних показників у разі нормального закону роз-
поділу використано дисперсійний аналіз, а в разі зако-
ну розподілу, відмінного від нормального, – критерій 
Крускала-Уолліса, апостеріорне порівняння приводи-
ли за критерієм Данна. Для порівняння якісних по-
казників використано критерій хі-квадрат, під час по-
рівняння більше ніж дві групи застосовано поправку 
Бонферроні.

Для кількісного оцінювання впливу факторних 
ознак на ризик виникнення клінічно значущих рети-
нальних змін використано метод побудови й аналізу 
моделі логістичної регресії. Прогностичну якість мо-
делі оцінювали за допомогою побудови кривої опе-
раційних характеристик моделі (ROC-кривої). Роз-
раховували площу під ROC-кривою (AUC) і її 95% 
довірчий інтервал (ДІ). Для оцінювання зв’язку між 
ризиком виникнення клінічно значущих ретинальних 
змін і незалежними змінними використовували показ-
ник відношення шансів (ВШ) із 95% ДІ. Розрахунки 
виконували для двобічної критичної ділянки, критич-
ний рівень значимості прийнято рівним 0,05. 

Результати
У результаті дослідження виявлено такий розподіл 

пацієнтів за варіантами гена ACE (rs 4340): генотип ІІ – 
28 пацієнтів (29,6%), генотип ID – 47 пацієнтів (50,5%), 
генотип DD – 19 пацієнтів (19,9%). На наступному 
етапі роботи дослідили особливості клінічного пере-
бігу COVID-19 у пацієнтів із різними варіантами гена 
ACE (rs 4340). У результаті досліджень у пацієнтів із 
генотипом II, ID та DD не виявлено статистично значи-
мої різниці між показниками, що характеризують стан 
респіраторної системи. Також не виявлено відміннос-
тей між досліджуваними групами за рівнем D-димеру. 
Важливим є те, що розподіл пацієнтів із супутньою па-
тологією був однаковим у групах спостереження з різ-
ними варіантами гена ACE (табл. 2). 

Разом із тим у пацієнтів із генотипом II, ID та DD 
гена ACE виявлено статистично значущі відмінності 
ретинальних змін при COVID-19. Загалом під час об-
стеження цих хворих діагностували такі зміни сітківки 
й інших структур очного яблука: «cotton wool spots» 
(ватоподібні ексудати), звужені ретинальні судини, 
гемофтальм, інтраретинальні та петехіальні кровови-
ливи, претромбоз центральної вени сітківки або гілки 
центральної вени сітківки, тромбоз центральної вени 
сітківки або гілки центральної вени сітківки, звивис-
тість і розширення ретинальних венул.

До клінічно значимих (супроводжувалися знижен-
ням гостроти зору) зараховували гемофтальм, претром-
боз або тромбоз центральної вени сітківки чи гілки 
центральної вени сітківки. До клінічно незначущих за-
раховували «cotton wool spots» (ватоподібні ексудати), 
звужені ретинальні судини, інтраретинальні та пете-
хіальні крововиливи, звивистість і розширення рети-
нальних венул.

Під час статистичної обробки даних структури й 
частоти ретинальних змін за даними фундусскопії в па-
цієнтів із COVID-19 із варіантами гена ACE виявлено 
статистично значущі відмінності (табл. 3).

Під час статистичного аналізу за допомогою кри-
терію хі-квадрат виявлено відмінність розподілу рети-
нальних змін (за частотою прояву в групах) у пацієнтів 
із різним генотипом гена АСЕ (p=0,008). Установлено 
зростання (p<0,001) ризику прояву клінічно значимих 
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Таблиця 2. Клінічні характеристики груп пацієнтів залежно від варіантів гена ангіотензинперетворювального фермен-
ту ACE, rs 4340

Показник
Група 1 

з генотипом II
(n=28)

Група 2 
з генотипом ID 

(n=47)

Група 3 
з генотипом DD

(n=19)
P

Вік (роки) 63,5 (55–70) 64 (57,75–70) 61 (56,25–70,75) 0,831

Ураження паренхіми легень М±SD (%) 50,6±15,5 50,9±14,3 52,2±17 0,934

Рівень сатурації крові (%)(QI-QIII) 92,5 (84–96,5) 92 (88,25–96) 93 (88,25–96,75) 0,851

Швидкість потоку кисню (л/хв.) для 
підтримання сатурації крові на 
нормальному рівні (QI-QIII)

11 (8–14,5) 12 (8–17,75) 10 (8,5–16) 0,726

АТС (мм рт. ст.) (QI-QIII) 130 (125–140) 130 (125–140) 130 (130–140) 0,396
АТД (мм рт. ст.) (QI-QIII) 80 (80–90) 80 (80–90) 80 (80–90) 0,695
ЧСС (уд./хв.) М±SD 91±17,5 92,7±16,2 90,7±14,6 0,873
ЧД (др./хв.) М±SD 24,2±4,4 24,3±4,1 25,1±4,7 0,765
D-димер (QI-QIII) N – до 0,5 мкг/мл 0,66 (0,34–1,18) 0,79 (0,31–2,22) 1,09 (0,43–2,28) 0,380
Жінки (n, %) 16 (57,1) 25 (53,2) 11 (57,9)

0,916
Чоловіки (n, %) 12 (42,9) 22 (46,8) 8 (42,1)
Супутня патологія: цукровий діабет 
1 або 2 типу (n, %) 5 (17,9) 4 (8,5) 2 (10,5) 0,469

Супутня патологія: гіпертонічна 
хвороба (n, %) 9 (32,1) 15 (31,9) 5 (26,3) 0,891

Примітка: Р – рівень значущості різниці між показниками в таблиці подано як 0,001; n – кількість; САТ – артері-
альний тиск систолічний; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ЧСС – частота серцевих скорочень; ЧД – частота 
дихання; N – норма.

Таблиця 3. Характеристика ретинальних змін у хворих COVID-19 залежно від генотипів за геном АСЕ

Показник

Абс. (%)

Pгрупа 1(ACE, 
генотип ІІ), 

(n=28)

група 2 (ACE, 
генотип ID), 

(n=47)

група 3 
(ACE, генотип 

DD), (n=19)

Ретинальні 
зміни

немає ретинальних змін 18 (64,3)3 30 (63,8) 8 (42,1)1

0,008

«cotton wool spots» 
ватоподібні ексудати 3 (10,7) 5 (10,6) 1 (5,3)

звужені ретинальні судини 3 (10,7) 2 (4,3) 0 (0,0)

гемофтальм 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (10,5)
петехіальні й інтраретинальні 
крововиливи 2 (7,1) 5 (10,6) 3 (15,8)

претромбоз ЦВС 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,3)

тромбоз ЦВС 0 (0,0) 1 (2,1) 4 (21,1)
розширені та звивисті 
ретинальні судини 2 (7,1) 4 (8,5) 0 (0,0)

Клінічно 
значимі РЗ

ні 28 (100,0)3 46 (97,9)3 12 (63,2)1,2

<0,001
так 0 (0,0) 1 (2,1) 7 (36,8)

Група 
тяжкості

1 9 (32,1) 16 (34,0) 8 (42,1)

0,960
2 7 (25,0) 11 (23,4) 3 (15,8)

3 7 (25,0) 12 (25,5) 6 (31,6)

4 5 (17,9) 8 (17,0) 2 (10,5)

Примітка: Р – рівень значущості різниці між показниками в таблиці подано як 0,001.
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ретинальних змін у пацієнтів із генотипом DD (36,8%) 
порівняно з пацієнтами з генотипом ІІ (0%) і з гено-
типом ІD (2,1%), p<0,05 (під час парного порівняння 
з урахуванням поправки Бонферроні). Разом із тим не 
виявлено відмінностей у розподілі окремих видів рети-
нальних проявів при COVID-19 у пацієнтів із різними 
генотипами гена АСЕ. Статистично значимої відмін-
ності розподілу пацієнтів із різними варіантами гена 
АСЕ за групами тяжкості не виявлено (p=0,960).

Також дослідили ризик виникнення клінічно значи-
мих ретинальних змін залежно від варіантів гена ACE 
(табл. 4).

Виявлено зниження (p=0,001) ризику виникнення 
клінічно значущих ретинальних змін для генотипів II 
або ID, ВШ=0,023 (95% ДІ 0,003–0,21) порівняно з ге-
нотипом DD.

На рисунку 1 наведено криву операційних харак-
теристик моделі прогнозування ризику виникнення 
клінічно значущих ретинальних змін у пацієнтів із 
COVID-19 залежно від варіанта гена АСЕ. 

Площа під кривою операційних характеристик 
AUC=0,87 (95% ДІ 0,78–0,93), що свідчить про силь-
ний зв’язок виникнення клінічно значущих ретиналь-
них змін у пацієнтів із COVID-19 із варіантами гена 
АСЕ, чутливість тесту становить 87,5% (95% ДІ 47,3%–
99,7%), специфічність – 86,0% (95% ДІ 76,9%–92,6%).

Обговорення
Надання кваліфікованої офтальмологічної допо-

моги при хронічних захворюваннях сітківки в умо-
вах пандемії COVID-19 має низку особливостей [16]. 
Сьогодні доведено, що перебіг COVID-19 і наявність 
ускладнень у разі цього захворювання багато в чому 
залежить від експресії варіантів багатьох генів і мо-
лекулярно-генетичні дослідження можуть полегшити 
виникнення ускладнень цієї інфекційної хвороби, що 
включає й ускладнення органа зору, і запобігти їм. 

Якщо розглядати варіанти гена ACE в контексті 
не лише зв’язку з важкістю перебігу COVID-19, а й із 
можливістю виникнення судинних ускладнень у разі 
цієї інфекції, то таких даних в опрацьованій нами лі-
тературі не знайдено. На нашу думку, ці кореляційні 
зв’язки є логічними, адже рецептори до ангіотензин-
перетворювального ферменту розповсюджені переваж-
но в паренхімі легень, нирок та ендотелії стінок судин 
[10, 11]. Отже, проведені нами попередні досліджен-
ня, які виявили статистично достовірний зв’язок між 
важкістю перебігу COVID-19 і вираженістю й різно-

манітністю ретинальних змін [13], наштовхнули нас на 
пошук взаємозв’язку варіантів гена ACE та наявності 
ретинальних змін у пацієнтів із COVID-19 як прояву 
позалегеневих судинних ускладнень. Цей пошук дав 
позитивні результати.

З патогенетичного погляду ангіотензинперетворю-
вальний фермент сприяє перетворенню ангіотензину І 
у вазоконстриктор ангіотензин ІІ, який звужує судини, 
підвищує артеріальний тиск [17]. Як ми вже зазначали 
вище, вірус COVID-19 потрапляє в клітину через вза-
ємодію з рецепторами АСЕ [9], які, у свою чергу, знахо-
дяться в багатьох клітинах і тканинах організму, зокре-
ма в ендотелії судин [10, 11] і клітинах сітківки [18, 19]. 

Розглядаючи вплив варіантів гена АСЕ на актив-
ність вазоконстрикції та підвищення артеріального 
тиску, маємо такі результати: алель D поліморфізму I/D 
гена АСЕ асоційована з підвищеними рівнями АПФ у 
сироватці крові та тканинах, збільшенням продукції 
ангіотензину ІІ, скороченням періоду напіврозпаду 
брадикініну [20]. Поліморфізм інсерції/делеції стано-
вив 47% загальної фенотипічної дисперсії АПФ у сиро-
ватці крові, виявляючи, що цей поліморфізм гена АСЕ 
є головним, який визначає концентрацію АПФ у сиро-
ватці крові [21]. Також найвища концентрація АПФ у 

Таблиця 4. Асоціація між варіантами гена АСЕ та ризиком виникнення клінічно значущих ретинальних змін у пацієнтів 
із COVID-19

Факторна ознака Коефіцієнт 
моделі, b±m

Рівень значущості відмінності
ВШ від 1, p

Показник відношення 
шансів, ВШ (95% ДІ)

ACE
DD Референтний

II+ID -3,76±1,11 0,001 0,023 (0,003–0,21)

Примітка: ВШ – відношення шансів; АСЕ – angiotensin-converting enzyme; ДІ – довірчий інтервал.

Рис. 1. ROC-крива моделі прогнозування ризику 
виникнення клінічно значущих ретинальних змін у 
пацієнтів із COVID-19 і генотипом DD
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сироватці крові спостерігалася в групі DD (майже в 1,5 
раза більше, ніж у генотипів ID та II відповідно), вона 
була найнижчою в групі II [22]. Варіант DD гена ACE 
зустрічався в пацієнтів з есенціальною артеріальною гі-
пертензією частіше, ніж варіант ІІ та ІD [23]. Тож варі-
ант DD гена ACE свідчить про схильність індивідуумів 
до системної артеріальної гіпертензії [24, 25]. Також є 
дані, що варіант DD гена АСЕ статистично достовірно 
пов’язаний із інсультами головного мозку в пацієнтів 
як наслідку підвищеного артеріального тиску [26]. Іс-
нують дані, що варіант DD гена АСЕ має статистично 
достовірну кореляцію з появою і прогресуванням у 
пацієнтів мікрокрововиливів у головному мозку [27]. 
Якщо розглядати вищенадані дані в контексті виявлен-
ня клінічно значимих ретинальних змін при COVID-19, 
то можливий механізм їх виникнення полягає у вияві 
варіанта DD гена АСЕ як прямого вазоконстриктора 
через активацію ангіотензину ІІ. Як результат – ство-
рюються умови максимального звуження судин, підви-
щення системного артеріального тиску й максимальної 
гіпоксії тканин по всьому організму й у сітківці ока зо-
крема. Варто зазначити, що вазоконстрикція спричиняє 
гіпоксію тканин сітківки та її набряк. У свою чергу, на-
бряк є одним із факторів, який зумовлює ушкодження 
тканини сітківки, наслідком чого є функціональні по-
рушення [28]. Вищенаведений механізм дії сприяє ви-
никненню претромбозу, тромбозу ЦВС і гемофтальму. 

Як уже зазначено вище, вірус COVID-19 потрапляє 
в клітину через взаємодію з рецепторами АСЕ [9], а в 
клітини сітківки, зокрема, через одночасну взаємодію 
з рецепторами АСЕ та CD147/базигіну [18]. Крім того, 
є дані про наявність у сітківці клітинних рецепторів 
(клітини Мюллера, гангліонарні клітини, пігментний 
епітелій, мікросудини сітківки) до різних ланок ренін-
ангіотензинової системи (АСЕ, АСЕ2, проренінові й 
ангіотензиногенові рецептори) [18]. Зокрема, є теж 
дані про наявність АСЕ/АСЕ2 рецепторів в органелах 
клітин пігментного епітелію та гангліонарних клітинах 
сітківки (у лабораторних умовах препарати людських 
органоїдів сітківки отримано з індукованих плюри-
потентних стовбурових клітин), які в умовах in vitro 
сприйнятливі до зараження псевдовірусом COVID-19 
[29]. Також цікавим є факт, що експресія АСЕ/АСЕ2 
зростає від рогівки до сітківки, сьогодні це почина-
ють розглядати як ще один шлях поширення вірусу в 
глибинні структури сітківки, зорового нерва та зоро-
вого шляху [19]. За останніми даними, як ACE-2, так 
і TMPRSS2 сильно експресуються в сітківці людини, і 
нещодавня серія випадків із 3 пацієнтів виявила білки 
S і N COVID-19 за допомогою імунофлуоресцентної 
мікроскопії в ендотеліальних клітинах судин сітківки, 
імовірно, що містять вірусні частинки [30]. Можливо, 
така тропність вірусу до клітин сітківки пояснює на-
явність статистично значущих відмінностей розподі-
лу ретинальних змін у пацієнтів із різними варіантами 
гена АСЕ. 

Отже, усі наведені вище дані, на нашу думку, мо-
жуть пояснювати виникнення такої різноманітності 
змін у сітківці при COVID-19. Додатковим фактором, 
який сприяє виникненню значущих змін, є підвищення 
активності ангіотензинперетворювального ферменту 
в пацієнтів із варіантом DD гена АСЕ, який збільшує 
спазм судин і призводить до гіпоксії тканин. 

Заключення. Таким чином, у пацієнтів із геноти-
пом DD за геном АСЕ в разі захворювання на COVID-19 
ризик виникнення клінічно значимих ретинальних змін 
вищий, ніж у пацієнтів із варіантами ІІ та ІD за геном 
АСЕ (p<0,001).
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