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АНОТАЦІЯ 

Усова О.М. Патогістологічні та імуноморфологічні особливості стану 

периферичної ланки ольфакторної системи хворих на коронавірусну хворобу 

(COVID-19). 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» (22 – «Охорона здоров’я»). – Дніпровський 

державний медичний університет, м. Дніпро, 2024. 

Дисертаційна робота присвячена актуальній науковій задачі – 

визначенню морфологічних особливостей ураження клітин периферичної ланки 

ольфакторної системи при інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 з урахуванням 

впливу тривалості коронавірусної хвороби (COVID-19), вікових та 

анамнестичних особливостей. 

Дисертаційна робота виконана на кафедрі патологічної анатомії, судової 

медицини та патологічної фізіології Дніпровського державного медичного 

університету. 

Досліджено тканини структур периферичної ланки ольфакторної системи 

(ольфакторний епітелій та ольфакторні цибулини) 102 померлих з аносмією чи 

гіпосмією в анамнезі у гострому та ранньому постгострому періодах COVID-19, 

які померли у 2020-2021 рр. та мали встановлений клінічний та / або 

патологоанатомічний діагноз «Коронавірусна хвороба (COVID-19)», 

підтверджений лабораторно (якісне виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2 методом 

ПЛР), при чому на підготовчому етапі було виключено 7 померлих у зв’язку з 

наявністю супутньої патології, яка могла б бути причиною розвитку 

ольфакторних розладів, а решта померлих розділені за періодами COVID-19 – 

гострим та раннім постгострим. Таким чином, з 95 померлих було сформовано 

дві основних групи та групу контролю: 1 група (померлі у гострому періоді 

COVID-19) – 71 померлий (середній вік – 68,7 (32; 91) років, жінок – 30 (42,25 

%), чоловіків – 41 (57,75 %)), яка була розподілена на чотири підгрупи залежно 
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від тривалості гострого періоду (підгрупа А – перший тиждень гострого періоду 

(8 померлих), підгрупа Б – другий тиждень (23 померлих), підгрупа В – третій 

тиждень (28 померлих), підгрупа Г – четвертий тиждень (12 померлих)); 2 група 

(померлі у ранньому постгострому періоді COVID-19) – 24 померлих (середній 

вік – 64,54 (37; 84) років, жінок – 13 (54,17 %), чоловіків – 11 (45,83 %)); група 

контролю – 30 померлих (середній вік – 66,8 (42; 84) років, жінок – 13 (43,33 %), 

чоловіків – 17 (56,67 %)). Підгрупи обстежених були співставні за віком та 

статтю.  

Ольфакторні розлади, асоційовані з інфікуванням вірусом SARS-CoV-2, 

визначалися у будь-який період COVID-19 (за даними ретроспективного аналізу 

медичних карт стаціонарних хворих з лабораторно підтвердженим діагнозом за 

2020-2021 роки), але були найбільш виразними у перші тижні даного 

патологічного процесу, а саме у гострий та ранній постгострий періоди хвороби. 

Cередня кількість клітин, які мали позитивну реакцію з ольфакторним 

маркерним протеїном (ОМР-позитивних), у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих з лабораторно підтвердженим діагнозом «COVID-19» у гострому 

періоді хвороби (30,47 (7,00; 64,50) клітин), ранньому постгострому періоді 

(68,77 (61,00; 76,50) клітин) та групі контролю (71,37 (60,50; 82,00) клітин) 

корелювала з середньою кількістю клітин з позитивною реакцією з 

нейроспецифічним бета-III тубуліном (TuJ-1-позитивних) у 1 мм ольфакторного 

епітелію відповідних груп досліджуваних (гострий період COVID-19 ‒ 30,42 

(8,00; 63,50) клітин, ранній постгострий період ‒ 68,10 (59,50; 74,50) клітин, 

група контролю - 71,27 (58,50; 81,50) клітин) (р < 0,05), що дає змогу 

використовувати маркер TuJ-1 одночасно з маркером ОМР для контролю 

правильності підрахунку кількості вцілілих ольфакторних рецепторних клітин. 

Також середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді чисельно наближалась 

до такої групи контролю (р < 0,05), що свідчить про поступове відновлення 
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структури ольфакторного епітелію, а відповідно і повернення ольфакторного 

сприйняття. 

Cередня кількість клітин з позитивною реакцією з ангіотензин-

перетворюючим ензимом-2 (АСЕ-2-позитивних) у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих з COVID-19 у гострому періоді хвороби (30,16 (9,00; 62,00) клітин), 

ранньому постгострому періоді (67,44 (57,50; 76,00) клітин) та групі контролю 

(71,13 (59,50; 83,50) клітин) корелювала з cередньою кількістю ОМР-позитивних 

клітин у 1 мм ольфакторного епітелію відповідних груп досліджуваних (гострий 

період COVID-19 ‒ 30,47 (7,00; 64,50) клітин, ранній постгострий період ‒ 68,77 

(61,00; 76,50) клітин, група контролю ‒ 71,37 (60,50; 82,00) клітин) (р < 0,05), що 

підтверджує опосердковане руйнування ольфакторних рецепторних клітин 

шляхом первинного ушкодження сустентакулярних клітин. 

Cередня кількість клітин, які мали позитивну реакцію з трансмембранною 

сериновою протеазою-2 (TMPRSS2-позитивних), у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді (129,29 (108,00; 144,50) 

клітин) та групі контролю (137,57 (113,50; 157,50) клітин) корелювала з 

сумарною середньою кількістю ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію відповідних груп досліджуваних (ранній постгострий 

період ‒ 136,21 (118,50; 152,50) клітин, група контролю ‒ 142,50 (120,00; 164,00) 

клітин) (р < 0,05), що підтверджує наявність рецепторів TMPRSS2 як у 

ольфакторних рецепторних клітин, так і у сустентакулярних клітин, а також їх 

сприяння інвазії вірусу SARS-CoV-2. 

Cередня кількість ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 у гострому та ранньому 

постгострому періодах хвороби не корелювала з віком даних померлих (р > 0,05), 

але у групі контролю дані параметри корелювали (р ˂ 0,05), що може свідчити 

про вплив сторонніх факторів на стан цього відділу ольфакторної системи і, як 

наслідок, існування додаткових механізмів розвитку ольфакторних розладів при 

інфікуванні вірусом SARS-CoV-2. 
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У 40,00 % померлих з COVID-19 при гістологічному дослідженні зрізів 

слизової оболонки ольфакторної ділянки носової порожнини були наявні ознаки 

структурної перебудови, а саме ділянки атрофічних змін (середня товщина 

епітеліального шару в даній групі досліджуваних -  41,23 мкм, тоді як у 

інфікованих вірусом SARS-CoV-2 без ознак реструктуризації ольфакторного 

епітелію - 66,55 мкм), метаплазії циліндричного епітелію у багатошаровий 

плоский (у 18,95 % від загальної кількості померлих з COVID-19) та 

склерозування, при чому середня кількість ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 

1 мм ольфакторного епітелію померлих цієї групи корелювала з товщиною 

епітеліального шару (р ˂ 0,05), що свідчить про розвиток ольфакторних розладів 

більшої вираженості у хворих, слизова оболонка носової порожнини яких раніше 

підлягала впливу стронніх чинників, які призвели до якісних та кількісних змін 

її складу. 

Cередня кількість ОМР-позитивних (36,75 (13,50; 61,50)), TuJ-1-

позитивних (37,13 (15,50; 62,50)) та АСЕ-2-позитивних (36,13 (16,50; 60,00)) 

клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19, 

які мали супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19 без супутніх 

хвороб (ОМР-позитивні ‒ 19,38 (7,50; 32,00), TuJ-1-позитивні ‒ 20,25 (9,00; 

34,00), АСЕ-2-позитивні ‒ 20,25 (8,50; 33,50)) та була меншою (р > 0,100), а 

середня кількість ОМР-позитивних (71,80 (66,00; 76,50)), TuJ-1-позитивних 

(70,60 (65,00; 74,50)) та АСЕ-2-позитивних (69,70 (64,00; 76,00)) клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19, 

які мали супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 

без супутніх хвороб (ОМР-позитивні ‒ 62,90 (61,00; 64,50), TuJ-1-позитивні ‒ 

61,30 (59,50; 62,50), АСЕ-2-позитивні ‒ 60,40 (57,50; 63,50)) та була меншою (р 

> 0,100), що свідчить про вплив супутньої патології на стан складових 

ольфакторної слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини. 
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Середній відсоток АСЕ-2-позитивних клітин від загальної площі поля 

зору при дослідженні ольфакторних цибулин померлих з COVID-19 у гострому 

періоді хвороби (7,30 (1,00; 14,00) %) корелював з середнім відсотком TMPRSS2-

позитивних клітин цієї ділянки у даному періоді (7,05 (1,00; 19,00) %) (р ˂ 0,05), 

проте у ранньому постгострому періоді (АСЕ-2-позитивні ‒ 16,50 (6,00; 31,00) 

%, TMPRSS2-позитивні ‒ 12,15 (3,00; 21,00) %) та у групі контролю (АСЕ-2-

позитивні ‒ 65,65 (52,00; 83,00) %, TMPRSS2-позитивні ‒ 44,20 (32,00; 61,00) %) 

ці показники не корелювали (р > 0,05), що може свідчити про різний розподіл 

даних клітин у різних ділянках ольфакторних цибулин. Однак середній відсоток 

АСЕ-2- та TMPRSS2-позитивних клітин ольфакторних цибулин померлих з 

COVID-19 був меншим за середній відсоток таких клітин у ольфакторних 

цибулинах групи контролю (р ˂ 0,05), що підтверджує роль нейронів 

ольфакторних цибулин в одному з механізмів розвитку ольфакторних розладів 

при інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 з більш тривалим часом їх існування. 

У даній дисертаційній роботі на основі результатів застосування 

клінічних, морфометричних, гістологічних, імуногістохімічних та статистичних 

методів досліджень було теоретично обґрунтовано та практично підтверджено 

вирішення актуального та важливого наукового завдання медицини сьогодення 

‒  поглиблення знань щодо характеру та особливостей розвитку ольфакторних 

розладів при коронавірусній хворобі (COVID-19) у різні періоди даного 

патологічного процесу, а саме у гострому та ранньому постгострому, 

морфологічних змін у ольфакторній ділянці слизової оболонки верхніх відділів 

носової порожнини та ольфакторних цибулинах; визначення ефективності й 

обґрунтування доцільності застосування специфічних імуногістохімічних 

маркерів ураження клітин ольфакторного епітелію та ольфакторних цибулин при 

інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 (OMP, TuJ-1, ACE-2, TMPRSS2); розкриття 

нових деталей у механізмах ушкодження периферичних відділів ольфакторної 

системи; прогнозування тривалості існування ольфакторних розладів та 

оборотності патологічних змін у складових периферичних відділів ольфакторної 

системи при COVID-19. 
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У ході проведеного дисертаційного дослідження було запропоновано 

алгоритм імуногістохімічної діагностики патологічних змін структурних 

елементів периферичної ланки ольфакторної системи хворих на COVID-19 з 

урахуванням вікових та анамнестичних особливостей. Розроблений нами 

алгоритм є якісно новим підходом до вивчення стану структур ольфакторного 

епітелію та ольфакторних цибулин, оскільки його застосування дозволяє 

максимально точно підрахувати кількість основних клітинних елементів 

периферичних ольфакторних органів та спрогнозувати подальші зміни цих 

елементів з урахуванням оборотності процесу та відновлення ольфакторної 

функції. 

Новизна дослідження та одержаних результатів. Вперше були 

визначені особливості стану ольфакторних рецепторних клітин та 

сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію з урахуванням експресії 

рецепторів TuJ-1, ОМР, ACE-2, TMPRSS2 у залежності від тривалості хвороби у 

гострому та ранньому постгострому періодах COVID-19. 

Вперше була визначена необхідність використання маркера TuJ-1 

одночасно з маркером ОМР у послідовних зрізах ольфакторної ділянки слизової 

оболонки носової порожнини для контролю правильності підрахунку кількості 

ольфакторних рецепторних клітин. 

Вперше був встановлений взаємозв’язок між кількістю ОМР-, АСЕ-2-

позитивних клітин та TMPRSS2-позитивних клітин ольфакторного епітелію, а 

також взаємозв’язок між кількістю АСЕ-2-позитивних клітин та TMPRSS2-

позитивних клітин ольфакторних цибулин у гострому та ранньому постгострому 

періодах COVID-19. 

Вперше були визначені особливості стану нейронів ольфакторних 

цибулин з урахуванням експресії рецепторів TuJ-1, ACE-2, TMPRSS2 у 

залежності від тривалості хвороби у гострому та ранньому постгострому 

періодах COVID-19. 
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Вперше була доведена значущість вікових та анамнестичних 

особливостей у розвитку ольфакторних розладів у гострому та ранньому 

постгострому періодах COVID-19. 

Вперше була доведена значущість попередньої реструктуризації 

ольфакторного епітелію у розвитку ольфакторних розладів у гострому та 

ранньому постгострому періодах COVID-19. 

Вперше розроблений алгоритм імуногістохімічної діагностики 

патологічних змін структурних елементів периферичної ланки ольфакторної 

системи (ольфакторного епітелію та ольфакторних цибулин) хворих на COVID-

19 з урахуванням вікових та анамнестичних особливостей. 

Теоретична та практична цінність роботи. Розроблений алгоритм 

імуногістохімічної діагностики патологічних змін структурних елементів 

периферичної ланки ольфакторної системи (ольфакторного епітелію та 

ольфакторних цибулин) хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19) з 

урахуванням вікових та анамнестичних особливостей. 

Нові положення дисертації були впроваджені до науково-педагогічного 

процесу кафедри патологічної анатомії, судової медицини та патологічної 

фізіології Дніпровського державного медичного університету, кафедри 

патологічної анатомії і судової медицини Запорізького державного медико-

фармацевтичного університету, кафедри патологічної анатомії Івано-

Франківського національного медичного університету, кафедри патологічної 

анатомії та судової медицини Полтавського державного медичного 

університету, кафедри патологічної анатомії Харківського національного 

медичного університету. 

Нові практичні положення дисертації впроваджено до лікувально-

діагностичного процесу відділення загальної патології КП «Дніпропетровське 

обласне патолого-анатомічне бюро Дніпропетровської обласної ради», 

патологоанатомічного відділення ВСП «Університетська лікарня» 
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Ключові слова: COVID-19, коронавірусна хвороба 2019, SARS-CoV-2, 

коронавірусна інфекція, аносмія, ольфакторний епітелій, ольфакторна 

цибулина, ольфакторний тракт, одоранти, нюх, імуногістохімія, рецептори, 

TMPRSS2, ACE-2. 
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ANNOTATION 

Usova O.M. Pathohistological and immunomorphological features of the 

olfactory system peripheral subdivision state in patients with coronavirus disease 

(COVID-19). 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in the field of Medicine 

(Specialty 222 "Medicine", field of knowledge "22" Healthcare"). Dnipro State 

Medical University, Dnipro, 2024. 

The dissertation is devoted to the current scientific problem - the determination 

of the morphological features of damage to the cells of the peripheral link of the 

olfactory system during infection with the SARS-CoV-2 virus, taking into account the 

influence of the duration of the coronavirus disease (COVID-19), age and anamnestic 

features. 

The dissertation was completed at the Department of Pathological Anatomy, 

Forensic Medicine and Pathological Physiology of the Dnipro State Medical 

University. 

The structures of the olfactory system peripheral link (olfactory epithelium and 

olfactory bulbs) of 102 deceased with a history of anosmia or hyposmia in the acute 

and early post-acute periods of COVID-19 who died in 2020-2021 and had a clinical 

and/or pathological diagnosis of "Coronavirus disease (COVID-19)", laboratory-

confirmed (qualitative detection of RNA of the SARS-CoV-2 virus by the PCR 

method), while at the preparatory stage, 7 deaths were excluded due to the presence of 

concomitant pathology, which could be the cause of the development of olfactory 

disorders , and the rest of the dead are divided by the periods of COVID-19 – acute and 

early post-acute. Thus, two main groups (95 deceased) and a control group were 

formed: group 1 (died in the acute period of COVID-19) - 71 deceased (average age - 

68.7 (32; 91) years, women - 30 (42.25 %), men - 41 (57.75 %)), which was divided 

into four subgroups depending on the duration of the acute period (subgroup A - the 

first week of the acute period (8 deaths), subgroup B - the second week (23 deaths), 
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subgroup B – third week (28 deaths), subgroup G – fourth week (12 deaths)); group 2 

(died in the early post-acute period of COVID-19) – 24 deceased (average age – 64.54 

(37; 84) years, women – 13 (54.17%), men – 11 (45.83%)); control group – 30 deceased 

(average age – 66.8 (42; 84) years, women – 13 (43.33%), men – 17 (56.67%)). 

Examined subgroups were comparable in terms of age and sex.  

Olfactory disorders associated with infection with the SARS-CoV-2 virus were 

determined in any period of COVID-19 (according to the data of a retrospective 

analysis of the medical records of hospitalized patients with a laboratory-confirmed 

diagnosis for the years 2020-2021), but were most pronounced in the first weeks of this 

pathological process, namely in the acute and early post-acute periods of the disease. 

The average number of cells with positive reaction with olfactory marker 

protein (OMP-positive cells) in 1 mm of the olfactory epithelium of the deceased with 

a laboratory-confirmed diagnosis of COVID-19 in the acute period of the disease 

(30.47 (7.00; 64.50) cells), early post-acute period (68.77 (61, 00; 76.50) cells) and the 

control group (71.37 (60.50; 82.00) cells) correlated with the average number of cells 

with positive reaction with neuron-specific beta-III tubulin (TuJ-1-positive cells) in 1 

mm of the olfactory epithelium of the respective groups of subjects (acute period of 

COVID-19 ‒ 30.42 (8.00; 63.50) cells, early post-acute period ‒ 68.10 (59.50; 74.50) 

cells, control group ‒ 71.27 (58.50; 81.50) cells) ( p < 0.05), which makes it possible 

to use the TuJ-1 marker simultaneously with the OMP marker to control the correctness 

of counting the number of surviving olfactory receptor cells. Also, the average number 

of OMP-positive cells per 1 mm of the olfactory epithelium of those who died of 

COVID-19 in the early post-acute period numerically approached such a control group 

(p < 0.05), which indicates a gradual restoration of the structure of the olfactory 

epithelium, and, accordingly, the return of olfactory perception. 

The average number of cells with positive reaction with angiotensin-converting 

enzyme-2 (ACE-2-positive cells) per 1 mm of the olfactory epithelium of those who 

died from COVID-19 in the acute period of the disease (30.16 (9.00; 62.00) cells), 

early post-acute period (67.44 (57.50; 76 ,00) cells) and the control group (71.13 
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(59.50; 83.50) cells) correlated with the average number of OMP-positive cells in 1 

mm of the olfactory epithelium of the respective groups of subjects (acute period of 

COVID-19 ‒ 30.47 ( 7.00; 64.50) cells, early post-acute period ‒ 68.77 (61.00; 76.50) 

cells, control group ‒ 71.37 (60.50; 82.00) cells) (p < 0 ,05), which confirms the 

accelerated destruction of olfactory receptor cells by primary damage to sustentacular 

cells. 

The average number of cells with positive reaction with transmembrane serine 

protease-2 (TMPRSS2-positive cells) in 1 mm of the olfactory epithelium of the 

deceased with COVID-19 in the early post-acute period (129.29 (108.00; 144.50) cells) 

and the control group (137.57 (113.50; 157.50)) cells) correlated with the total average 

number of OMP- and ACE-2-positive cells in 1 mm of the olfactory epithelium of the 

respective groups of subjects (early post-acute period - 136.21 (118.50; 152.50) cells, 

control group - 142.50 (120.00; 164.00) cells) (p < 0.05), which confirms the presence 

of TMPRSS2 receptors in both olfactory receptor cells and sustentacular cells, as well 

as their promotion of SARS-CoV-2 virus invasion. 

The average number of OMP- and ACE-2-positive cells per 1 mm of the 

olfactory epithelium of the deceased with COVID-19 in the acute and early post-acute 

periods of the disease did not correlate with the age of the deceased (p > 0.05), but in 

the control group, these parameters were correlated (p ˂ 0.05), which may indicate the 

influence of extraneous factors on the state of this department of the olfactory system 

and, as a result, the existence of additional mechanisms for the development of 

olfactory disorders during infection with the SARS-CoV-2 virus. 

In 40.00 % of those who died from COVID-19, upon histological examination 

of sections of the mucous membrane of the olfactory area of the nasal cavity, there 

were signs of structural rearrangement, namely areas of atrophic changes (the average 

thickness of the epithelial layer in this group of subjects was 41.23 μm, while in 

infected by the SARS-CoV-2 virus without signs of restructuring of the olfactory 

epithelium - 66.55 μm), metaplasia of cylindrical epithelium into multi-layered flat (in 

18.95 % of the total number of deaths from COVID-19) and sclerosis, with the average 



13 
 

number of OMP- and ACE -2-positive cells in 1 mm of the olfactory epithelium of this 

group dead correlated with the thickness of the epithelial layer (р ˂ 0.05), which 

indicates the development of olfactory disorders of greater severity in patients whose 

mucous membrane of the nasal cavity was previously exposed to external factors that 

caused qualitative and quantitative changes in its composition. 

The average number of OMP-positive (36.75 (13.50; 61.50)), TuJ-1-positive 

(37.13 (15.50; 62.50)) and ACE-2-positive (36.13 (16.50; 60.00)) of cells in 1 mm of 

the olfactory epithelium of those who died in the acute period of COVID-19, who had 

concomitant diseases, differed significantly from such an indicator in 1 mm of the 

olfactory epithelium of those who died in the acute period of COVID-19 without 

concomitant diseases (OMP-positive ‒ 19.38 (7.50; 32.00), TuJ-1-positive ‒ 20.25 

(9.00; 34.00), ACE-2-positive ‒ 20.25 (8.50; 33 .50)) and was smaller (p > 0.100). The 

average number of OMP-positive (71.80 (66.00; 76.50)), TuJ-1-positive (70.60 (65.00; 

74.50)) and ACE-2-positive (69.70 (64.00; 76.00)) of cells in 1 mm of the olfactory 

epithelium of those who died in the early post-acute period of COVID-19, who had 

concomitant diseases, differed significantly from such an indicator in 1 mm of the 

olfactory epithelium of those who died in the early post-acute period of COVID-19 

without concomitant diseases (OMP-positive ‒ 62.90 (61.00; 64.50), TuJ-1-positive ‒ 

61.30 (59.50; 62.50), ACE-2-positive ‒ 60.40 (57.50; 63.50)) and was smaller (р > 

0.100), which indicates the influence of concomitant pathology on the condition of the 

components of the olfactory mucous membrane of the upper parts of the nasal cavity. 

The average percentage of ACE-2-positive cells from the total area of the visual 

field when examining the olfactory bulbs of those who died from COVID-19 in the 

acute period of the disease (7.30 (1.00; 14.00) %) correlated with the average 

percentage of TMPRSS2-positive cells of this sites in this period (7.05 (1.00; 19.00) 

%) (р ˂ 0.05), but in the early post-acute period (ACE-2-positive ‒ 16.50 (6.00; 31.00) 

%, TMPRSS2-positive ‒ 12.15 (3.00, 21.00) %) and in the control group (ACE-2-

positive ‒ 65.65 (52.00; 83.00) %, TMPRSS2-positive ‒ 44.20 (32.00; 61.00) %) these 

indicators were not correlated (p > 0.05), which may indicate a different distribution 
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of these cells in different areas of the olfactory bulbs. However, the average percentage 

of ACE-2- and TMPRSS2-positive cells in the olfactory bulbs of those who died from 

COVID-19 was lower than the average percentage of such cells in the olfactory bulbs 

of the control group (р ˂ 0.05), which confirms the role of the olfactory bulbs neurons 

in one of the mechanisms of development olfactory disorders during infection with the 

SARS-CoV-2 virus with a longer duration of their existence. 

In this dissertation, based on the results of the application of clinical, 

morphometric, histological, immunohistochemical and statistical research methods, 

the solution to the current and important scientific task of today's medicine - deepening 

knowledge about the nature and features of the development of olfactory disorders in 

the case of the coronavirus disease (COVID-19) was theoretically substantiated and 

practically confirmed ) in different periods of this pathological process, namely in acute 

and early post-acute, morphological changes in the olfactory area of the mucous 

membrane of the upper parts of the nasal cavity and olfactory bulbs; determination of 

the effectiveness and substantiation of the feasibility of using specific 

immunohistochemical markers of damage to the cells of the olfactory epithelium and 

olfactory bulbs during infection with the SARS-CoV-2 virus (OMP, TuJ-1, ACE-2, 

TMPRSS2); disclosure of new details in the mechanisms of damage to the peripheral 

departments of the olfactory system; predicting the duration of the existence of 

olfactory disorders and the reversibility of pathological changes in the components of 

the peripheral departments of the olfactory system during COVID-19. 

In the course of the dissertation research, an algorithm for 

immunohistochemical diagnosis of pathological changes in the structural elements of 

the peripheral link of the olfactory system of patients with COVID-19 was proposed, 

taking into account age and anamnestic features. The algorithm developed by us is a 

qualitatively new approach to the study of the state of the structures of the olfactory 

epithelium and olfactory bulbs, since its application allows for the most accurate 

calculation of the number of basic cellular elements of the peripheral olfactory organs 
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and to predict further changes of these elements, taking into account the reversibility 

of the process and the restoration of the olfactory function. 

The novelty of the research and the obtained results. For the first time, the 

features of the state of olfactory receptor cells and sustentacular cells of the olfactory 

epithelium were determined, taking into account the expression of receptors TuJ-1, 

OMP, ACE-2, TMPRSS2, depending on the duration of the disease in the acute and 

early post-acute periods of COVID-19. 

For the first time, the need to use the TuJ-1 marker simultaneously with the 

OMP marker in consecutive sections of the olfactory area of the mucous membrane of 

the nasal cavity was determined to control the correctness of counting the number of 

olfactory receptor cells. 

For the first time, the relationship between the number of OMP-, ACE-2-

positive cells and TMPRSS2-positive cells of the olfactory epithelium, as well as the 

relationship between the number of ACE-2-positive cells and TMPRSS2-positive cells 

of the olfactory bulbs in the acute and early post-acute periods was established COVID-

19. 

For the first time, the features of the state of neurons of the olfactory bulbs were 

determined, taking into account the expression of receptors TuJ-1, ACE-2, TMPRSS2, 

depending on the duration of the disease in the acute and early post-acute periods of 

COVID-19. 

For the first time, the significance of age and anamnestic features in the 

development of olfactory disorders in the acute and early post-acute periods of 

COVID-19 was proven. 

For the first time, the significance of the preliminary restructuring of the 

olfactory epithelium in the development of olfactory disorders in the acute and early 

post-acute periods of COVID-19 was proven. 



16 
 

For the first time, an algorithm for immunohistochemical diagnosis of 

pathological changes in the structural elements of the peripheral link of the olfactory 

system (olfactory epithelium and olfactory bulbs) of patients with COVID-19 was 

developed, taking into account age and anamnestic features. 

The theoretical and practical value of the work. An algorithm for 

immunohistochemical diagnosis of pathological changes in the structural elements of 

the peripheral link of the olfactory system (olfactory epithelium and olfactory bulbs) 

of patients with coronavirus disease (COVID-19) has been developed, taking into 

account age and anamnestic features. 

The new provisions of the dissertation were introduced into the scientific and 

pedagogical process of the Department of Pathological Anatomy, Forensic Medicine 

and Pathological Physiology of Dnipro State Medical University, the Department of 

Pathological Anatomy and Forensic Medicine of Zaporizhzhia State Medical and 

Pharmaceutical University, the Department of Pathological Anatomy of Ivano-

Frankivsk National Medical University, the Department of Pathological Anatomy and 

Forensic Medicine of Poltava State Medical University, Department of Pathological 

Anatomy of Kharkiv National Medical University. 

The new practical provisions of the dissertation have been introduced into the 

treatment and diagnostic process of the general pathology department of the ME 

"Dnipropetrovsk Regional Pathological Anatomical Bureau of the Dnipropetrovsk 

Regional Council", the pathology department of the SSU "University Hospital" of the 

Dnipro State Medical University, the pathology department of the MNE "Kirovohrad 

Regional Hospital of the Kirovohrad Regional Council", department of general 

pathology with histological studies of the MNE "Vinnytsia Regional Pathological 

Anatomical Bureau of the Vinnytsia Regional Council". 

Keywords: COVID-19, coronavirus disease 2019, SARS-CoV-2, coronavirus 

infection, anosmia, olfactory epithelium, olfactory bulb, olfactory tract, odorants, 

smell, immunohistochemistry, receptors, TMPRSS2, ACE-2. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Ольфакторна система ‒ одна з основних сенсорних 

систем, функцією якої є ідентифікація запахів, що надзвичайно важливо у 

світосприйнятті, а ольфакторна дисфункція, спричинена впливом різних 

патогенних факторів, залишається значимою проблемою сьогодення. Розвиток 

сенсорних розладів даного типу асоційований із суттєвим зниженням якості 

життя, погіршенням психічного та фізичного здоров’я. Основними чинниками 

виникнення ольфакторних порушень вважаються літній вік, чоловіча стать, 

травми голови, вплив токсичних речовин та інфекційні хвороби верхніх 

дихальних шляхів. Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19), викликана вірусом 

SARS-CoV-2, наразі зберігає свою актуальність та поширеність серед 

інфекційних хвороб з переважним ураженням органів респіраторної системи, а 

мінливість її патогномонічних симптомів залишається важливою темою для 

дискусій. Ольфакторні розлади у вигляді гіпосмії, аносмії або дизосмії було 

виявлено у якості загальної ознаки COVID-19, яка є початковим симптомом у 

більш ніж 25% хворих, а з часом вражає більше 75%. Як правило, тривалість 

даного патологічного стану складає від 1 до 3 тижнів, однак існують випадки 

стійких ольфакторних порушень. Морфологічною особливістю ольфакторної 

системи є її ступінчастість, яка лежить в основі існування декількох гіпотез 

виникнення ольфакторних розладів. Ольфакторна система складається з 

ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини, 

ольфакторних цибулин та ольфакторної кори головного мозку, але питання щодо 

ключової ролі тих чи інших клітинних складових у розвитку гіпосмії, аносмії чи 

дизосмії досі лишається відкритим. Так як ольфакторні клітини є видозміненими 

біполярними нейронами, у нормі вони мають не лише специфічні рецептори 

ольфакторного маркерного протеїну (OMP), а й рецептори нейроспецифічного 

бета-III тубуліну (клон TuJ-1). Сустентакулярні клітини відрізняються наявністю 

рецепторів ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2). Деякими науковими 

дослідженнями підтверджено, що такі ж рецептори мають нейрони 

ольфакторних цибулин. Також вже встановлено, що провідну роль у розвитку 



25 
 

клінічних проявів COVID-19 відіграють рецептори TMPRSS2, але досі немає 

відповіді на питання, чи є вони вагомим чинником виникнення ольфакторних 

розладів? 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація є фрагментом спільної науково-дослідної роботи кафедри 

патологічної анатомії, судової медицини та патологічної фізіології та кафедри 

внутрішньої медицини 1 Дніпровського державного медичного університету на 

тему: «Клінічні, морфологічні та молекулярно-генетичні підходи у діагностиці 

та лікуванні коронавірусної хвороби (COVID-19) та її ускладнень, оцінка ризиків 

прогресування та вивчення особливостей постморбідної реабілітації хворих: 

мультисистемний аналіз», державний реєстраційний номер: 0120U105652, 

термін виконання: 01.2021 - 12.2024 рр.. 

Мета дослідження: визначити морфологічні особливості ураження 

периферичної ланки ольфакторної системи при інфікуванні вірусом SARS-CoV-

2 з урахуванням впливу тривалості коронавірусної хвороби (COVID-19) та 

можливої дії зовнішніх факторів та супутньої патології на розвиток 

ольфакторних розладів. 

Задачі дослідження: 

1. Провести ретроспективний аналіз медичних карт стаціонарних 

хворих, що померли та мали коронавірусну хворобу (COVID-19) в анамнезі з 

розвитком ольфакторних розладів. 

2. Виконати розтин з забором матеріалу з ольфакторної ділянки 

слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини, ольфакторних цибулин, 

ольфакторної зони кори головного мозку та наступним його гістологічним 

дослідженням із застосуванням як рутинних, так і специфічних 

патоморфологічних методів. 

3. Виконати порівняльний аналіз результатів дослідження 

аутопсійного матеріалу, отриманого від померлих з лабораторно 
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підтвердженим діагнозом «Коронавірусна хвороба (COVID-19)», та 

аутопсійного матеріалу, взятого у померлих контрольної групи. 

4. Визначити вплив зовнішніх факторів та супутньої патології на 

структурні елементи ольфакторної системи хворих на коронавірусну хворобу 

(COVID-19). 

5. За допомогою отриманих даних розробити патогістологічні та 

імуноморфологічні критерії оцінки стану структурних елементів ольфакторної 

системи при розвитку коронавірусної хвороби (COVID-19). 

6. На підставі клініко-морфологічних даних визначити подальший 

прогноз та відновлювальну спроможність структурних елементів ольфакторної 

системи хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19) в залежності від вікових, 

анамнестичних особливостей та стану пацієнта. 

Об’єкт дослідження: ураження клітин ольфакторної системи при 

коронавірусній хворобі (COVID-19) у різні періоди патологічного процесу та у 

залежності від особливостей впливу зовнішніх факторів та супутньої патології 

на розвиток ольфакторних розладів. 

Предмет дослідження: клінічні, гістологічні, морфометричні та 

імуногістохімічні показники у померлих з ураженням ольфакторної системи на 

тлі коронавірусній хворобі (COVID-19) у різні періоди патологічного процесу та 

у залежності від особливостей впливу зовнішніх факторів та супутньої патології 

на розвиток ольфакторних розладів. 

Методи дослідження: 

1. Клінічні: вивчення анамнезу хвороби та життя померлих з 

підтвердженим діагнозом «Коронавірусна хвороба (COVID-19)». 

2. Морфометричні: визначення та оцінка кількості та розмірів 

структурних елементів різних відділів ольфакторної системи. 

3. Гістологічні: дослідження структурних особливостей елементів різних 

відділів ольфакторної системи померлих з підтвердженим діагнозом 

«Коронавірусна хвороба (COVID-19)» і контрольної групи. 
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4. Імуногістохімічні: ідентифікація специфічних антигенних 

властивостей ольфакторного епітелію. 

5. Статистичні: обробка та аналіз отриманих даних (з використанням 

методів параметричної та непараметричної статистики). 

Новизна дослідження та одержаних результатів. Вперше були 

визначені особливості стану ольфакторних рецепторних клітин та 

сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію з урахуванням експресії 

рецепторів TuJ-1, ОМР, ACE-2, TMPRSS2 у залежності від тривалості хвороби у 

гострому та ранньому постгострому періодах COVID-19. 

Вперше була визначена необхідність використання маркера TuJ-1 

одночасно з маркером ОМР у послідовних зрізах ольфакторної ділянки слизової 

оболонки носової порожнини для контролю правильності підрахунку кількості 

ольфакторних рецепторних клітин. 

Вперше був встановлений взаємозв’язок між кількістю ОМР-, АСЕ-2-

позитивних клітин та TMPRSS2-позитивних клітин ольфакторного епітелію, а 

також взаємозв’язок між кількістю АСЕ-2-позитивних клітин та TMPRSS2-

позитивних клітин ольфакторних цибулин у гострому та ранньому постгострому 

періодах COVID-19. 

Вперше були визначені особливості стану нейронів ольфакторних 

цибулин з урахуванням експресії рецепторів TuJ-1, ACE-2, TMPRSS2 у 

залежності від тривалості хвороби у гострому та ранньому постгострому 

періодах COVID-19. 

Вперше була доведена значущість вікових та анамнестичних 

особливостей у розвитку ольфакторних розладів у гострому та ранньому 

постгострому періодах COVID-19. 

Вперше була доведена значущість попередньої реструктуризації 

ольфакторного епітелію у розвитку ольфакторних розладів у гострому та 

ранньому постгострому періодах COVID-19. 
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Вперше розроблений алгоритм імуногістохімічного дослідження 

патологічних змін клітин периферичної ланки ольфакторної системи 

(ольфакторного епітелію та ольфакторних цибулин) хворих на COVID-19 з 

урахуванням вікових та анамнестичних особливостей. 

Практичне значення одержаних результатів, впровадження їх у 

практику. Розроблений алгоритм імуногістохімічної діагностики патологічних 

змін структурних елементів периферичної ланки ольфакторної системи 

(ольфакторного епітелію та ольфакторних цибулин) хворих на коронавірусну 

хворобу (COVID-19) з урахуванням вікових та анамнестичних особливостей. 

Нові положення дисертації були впроваджені до науково-педагогічного 

процесу кафедри патологічної анатомії, судової медицини та патологічної 

фізіології Дніпровського державного медичного університету, кафедри 

патологічної анатомії і судової медицини Запорізького державного медико-

фармацевтичного університету, кафедри патологічної анатомії Івано-

Франківського національного медичного університету, кафедри патологічної 

анатомії та судової медицини Полтавського державного медичного 

університету, кафедри патологічної анатомії Харківського національного 

медичного університету. 

Нові практичні положення дисертації впроваджено до лікувально-

діагностичного процесу відділення загальної патології КП «Дніпропетровське 

обласне патолого-анатомічне бюро Дніпропетровської обласної ради», 

патологоанатомічного відділення ВСП «Університетська лікарня» 

Дніпровського державного медичного університету, патологоанатомічного 

відділення КНП «Кіровоградська обласна лікарня Кіровоградської обласної 

ради», відділення загальної патології з гістологічними дослідженнями КНП 

«Вінницьке обласне патологоанатомічне бюро» Вінницької обласної ради. 

Особистий внесок здобувача. Мета та основні задачі, які вивчались під 

час виконання дисертаційної роботи, були сформульовані разом з науковим 

керівником ‒ заслуженим діячем науки і техніки України, доктором медичних 



29 
 

наук, професором І.С. Шпонькою. Автором самостійно проведений 

ретроспективний аналіз, а також літературний огляд сучасних вітчизняних та 

зарубіжних джерел, за результатами якого були окреслені основні напрями 

роботи. Також автором особисто було проведено відбір померлих, виконано їх 

розтин з забором необхідного матеріалу та його гістологічне, морфометричне, 

імуногістохімічне дослідження. Самостійно проведено аналіз анамнестичних 

даних померлих та статистичну обробку отриманих результатів дослідження, на 

основі чого результати було апробовано та опубліковано. Автором написано всі 

розділи дисертаційної роботи, сформульовано висновки та практичні 

рекомендації, які було впроваджено в роботу лікувальних закладів та навчально-

педагогічний процес. 

Дисертаційна робота виконана на кафедрі патологічної анатомії, судової 

медицини та патологічної фізіології Дніпровського державного медичного 

університету. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати, отримані в ході 

дисертаційної роботи, представлені на щорічній науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології» (м. 

Дніпро, 2021 р., 2022 р., 2023 р.), міжнародній науково-практичній онлайн-

конференції «Наукові дослідження патологоанатомів України: досягнення та 

перспективи розвитку» (м. Київ, 2021 р.), науково-практичній конференції 

«COVID-школа 2022» (м. Дніпро, 2022 р.), науково-практичній конференції, 

присвяченій 30-річчю заснування Асоціації патологоанатомів України 

«Актуальні проблеми патологічної анатомії» (м. Київ, 2023 р.), XXIV науковій 

конференції студентів та молодих учених «Новини і перспективи медичної 

науки» (м. Дніпро, 2024 р.), підсумковій LXVІІ науково-практичної конференції 

«Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (м. Тернопіль, 2024 р.). 

Публікації. За результатами дисертації було опубліковано 10 наукових 

праць, з яких ‒ 3 статті у наукових фахових виданнях України (з 

них 1 стаття – у виданні, що індексується у міжнародних 
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наукометричних базах Scopus та Web of Science, 1 – у виданні, що 

індексується у міжнародній наукометричній базі Web of Science) та 7 тез 

доповідей, опублікованих у матеріалах науково-практичних конференцій. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 158 сторінках та 

складається зі вступу, огляду літератури, розділу з описанням матеріалів і 

методів дослідження, трьох розділів з результатами власних досліджень, аналізу 

та узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, а 

також списку використаних джерел, що містить 175 посилань. Робота 

ілюстрована 13 таблицями, 51 рисунком. 
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РОЗДІЛ 1 

УРАЖЕННЯ ЕЛЕМЕНТІВ ОЛЬФАКТОРНОЇ СИСТЕМИ ПРИ 

ІНФІКУВАННІ ВІРУСОМ SARS-CoV-2 (огляд літератури) 

Ольфакторна система ‒ одна з основних сенсорних систем, функцією якої 

є ідентифікація запахів, що надзвичайно важливо у світосприйнятті, а 

ольфакторна дисфункція, спричинена впливом різних патогенних факторів, 

залишається значимою проблемою сьогодення. Розвиток сенсорних розладів 

даного типу асоційований із суттєвим зниженням якості життя, погіршенням 

психічного та фізичного здоров’я. Основними чинниками виникнення 

ольфакторних порушень вважаються літній вік, чоловіча стать, травми голови, 

вплив токсичних речовин та інфекційні хвороби верхніх дихальних шляхів. 

Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19), викликана вірусом SARS-CoV-

2, наразі зберігає свою актуальність та поширеність серед інфекційних хвороб з 

переважним ураженням органів респіраторної системи, а мінливість її 

патогномонічних симптомів залишається важливою темою для дискусій. 

Ольфакторні розлади у вигляді гіпосмії, аносмії або дизосмії було виявлено у 

якості загальної ознаки COVID-19, яка є початковим симптомом у більш ніж 25% 

хворих, а з часом вражає більше 75%. Як правило, тривалість даного 

патологічного стану складає від 1 до 3 тижнів, однак існують випадки стійких 

ольфакторних порушень. 

Морфологічною особливістю ольфакторної системи є її ступінчастість, 

яка лежить в основі існування декількох гіпотез виникнення ольфакторних 

розладів. Ольфакторна система складається з периферичних елементів, а саме 

ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини 

та ольфакторних цибулин, а також ольфакторної кори головного мозку, але 

питання щодо ключової ролі тих чи інших клітинних складових у розвитку 

гіпосмії, аносмії чи дизосмії досі лишається відкритим. 
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1.1 Термінологія, епідеміологія, основні симптоми та діагностика 

коронавірусної хвороби (COVID-19) 

Аналізуючи світові наукові джерела, можна визначити коронавірусну 

хворобу 2019 як хворобу, спричинену новим видом коронавірусу, коронавірусом 

тяжкого гострого респіраторного синдрому 2 (SARS-CoV-2)» (раніше ‒ 2019-

nCoV), який вперше було ідентифіковано під час спалаху даного респіраторного 

захворювання у місті Ухань (Китай) у грудні 2019 року. Акронім COVID-19 

походить саме від назви «коронавірусна хвороба 2019» і має більш широке 

застосування як у літературі, так і практичній діяльності [1-3]. 

Упродовж останніх чотирьох років коронавірусна хвороба (COVID-19) 

набула серйозного характеру та несе загрозу для людей у всьому світі. Цей факт 

підтверджує те, що з 30 січня 2020 року дана хвороба визначалася як 

«надзвичайна ситуація у сфері охорони здоров’я, що викликає міжнародне 

занепокоєння», а 11 березня 2020 року Всесвітня організація охорони здоров'я 

оголосила COVID-19 пандемією, яка тривала до 4 травня 2023 року, і зараз, після 

припинення цього статусу, небезпека інфікування вірусом SARS-CoV-2 та 

розвитку під його впливом критичних змін у внутрішніх органах залишається 

актуальною [4-6]. Так, за даними ВООЗ, станом на квітень 2024 року відсоток 

позитивного результату ПЛР-дослідження з метою виявлення РНК вірусу SARS-

CoV-2 під час інтегрованого дозорного нагляду в рамках Глобальної системи 

епіднагляду та реагування на грип (GISRS) становив 7,3 % із 79 країн протягом 

тижня, тобто за цей місяць було зареєстровано понад 147 000 нових випадків 

розвитку COVID-19 та 2 600 летальних випадків, причиною яких була дана 

хвороба, тож усього з кінця 2019 року загальна кількість підтверджених випадків 

COVID-19 склала понад 775 000 000 [7]. 

Розглядаючи термінологію COVID-19, важливо відмітити особливості 

періодизації. Наразі виділяють два основні періоди даної хвороби: гострий, який 

триває перші чотири тижні від її початку, та ранній постгострий (post-COVID-

19), розвиток якого починається від кінця четвертого тижня. У свою чергу ранній 
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постгострий період COVID-19 підрозділяється на ранній ранній постгострий 

(підгострий) період (4-12 тижні) та пізній ранній постгострий період (від кінця 

12 тижня). Також пізній ранній постгострий період включає в себе 

довготривалий COVID-19 (long-COVID-19), який триває понад 6 місяців від 

початку хвороби (рис. 1.1) [8-11]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.1. Періоди COVID-19 

Відомо, що люди будь-якої вікової категорії сприйнятливі до інфікування 

вірусом SARS-CoV-2, але середній вік розвитку хвороби становить близько 50 

років. Однак клінічні прояви відрізняються з віком і статтю. Встановлено, що у 

чоловіків старше 60 років, які мають супутні хвороби, частіше розвиваються 

тяжкі ускладнення з боку респіраторної системи, які вимагають госпіталізації та 

можуть спричинити смертельний наслідок, тоді як більшість молодших пацієнтів 

мають легку форму COVID-19 або безсимптомний перебіг [12-16]. При 

інфікуванні даним вірусом найчастішими симптомами є лихоманка, підвищена 

втомлюваність та сухий кашель. Менш поширеними симптомами є підвищене 
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виділення мокротиння, головний біль, кровохаркання, діарея, анорексія, біль у 

горлі, біль у грудях, озноб, нудота та блювання [15-16]. Також описані такі 

специфічні симптоми, як ольфакторні та смакові розлади [17-20]. Більшість 

досліджуваних мали ознаки захворювання після завершення інкубаційного 

періоду, тривалість якого у середньому складала 1–14 днів (найчастіше ‒ 5 днів), 

а задишка та пневмонія у середньому розвивалися упродовж 8 днів від початку 

хвороби [12]. 

У звіті про 72 314 випадки COVID-19 у Китаї 81 % випадків були 

класифіковані як легкі, 14 % ‒ як важкі, які потребували штучної вентиляції 

легень у відділенні інтенсивної терапії, а 5 % були критичними (з розвитком 

дихальної недостатності, септичного шоку та / або поліорганної недостатності) 

[13, 21-24]. У більшості хворих також розвивалася виражена лімфопенія. У 

порівнянні з пацієнтами, які не перебували у відділенні інтенсивної терапії, 

пацієнти відділень інтенсивної терапії мали вищі рівні цитокінів у плазмі крові, 

що може свідчити про імунопатологічний процес, спричинений цитокіновим 

штормом. У цій когорті пацієнтів близько 2,3 % людей померли у середньому 

протягом 16 днів від початку розвитку хвороби. Чоловіки старше 68 років мали 

вищий ризик дихальної та серцевої недостатності, які були причиною смерті, 

незалежно від наявності в анамнезі серцево-судинних захворювань. Більшість 

пацієнтів одужали та були виписали з лікарні через 2 тижні [25-29]. 

Рання діагностика є ключовою у контролі за поширенням COVID-19. 

Молекулярне виявлення нуклеїнової кислоти вірусу SARS-CoV-2 є золотим 

стандартом. Багато наборів для виявлення вірусних нуклеїнових кислот націлені 

на детекцію генів ORF1b (включаючи RdRp), N, E або S [30-32]. Важливо також 

відмітити, що хоча вірус SARS-CoV-2 виявляється у різному біологічному 

матеріалі: мазках з горла, задньої стінки ротоглотки та носоглотки, мокротинні 

та бронхіальній рідині, вірусне навантаження вище в зразках нижніх дихальних 

шляхів [33-36]. Також серологічні тести, направлені на виявлення білків N або S, 

можуть доповнити молекулярну діагностику, особливо на пізніх стадіях хвороби 
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або у ретроспективних дослідженнях. Однак ступінь і тривалість імунної 

відповіді все ще вивчені не достатньо, а доступні серологічні тести відрізняються 

своєю чутливістю та специфічністю, що слід враховувати при веденні пацієнтів 

та подальшому аналізі клінічних випадків [37-38]. 

 

1.2 Основні структурні елементи периферичної ланки ольфакторної 

системи 

Ольфакторна система – це одна з основних сенсорних систем людини, 

основною функцією якої є розпізнавання різноманітних запахів. Морфологічною 

особливістю даної системи є її ступінчастість. Ольфакторна система складається 

з периферичної ланки, до складу якої входять ольфакторний епітелій слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини та ольфакторні цибулини, а також 

ольфакторної кори головного мозку (рис. 1.2) [39-43]. 

 
Рис. 1.2. Основні складові ольфакторної системи: 

1 ‒ ольфакторна рецепторна клітина ольфакторного епітелію; 

2 ‒ сустентакулярна клітина ольфакторного епітелію; 

3 ‒ нейрон ольфакторної цибулини; 

4 ‒ нейрон ольфакторної кори; 

5 ‒ одоранти; 

6 ‒ решітчаста пластинка решітчастої кістки 

П р и м і т к а. елементи графіки запозичені з дослідження R. Butowt та C. 

S. von Bartheld 
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Особливості будови ольфакторного епітелію слизової оболонки 

верхніх відділів носової порожнини. Ольфакторна ділянка слизової оболонки 

макроскопічно має жовтуватий відтінок та займає більшу частину криші носової 

порожнини: розпочинається біля переднього краю верхньої носової раковини та 

простягається у глибину порожнини у середньому на 1 см, з криші кожної 

носової порожнини опускається по латеральному боку майже на всю верхню 

раковину, а по медіальному ‒ близько 1 см донизу по носовій перетинці [41]. 

Ольфакторна оболонка складається з одношарового багаторядного 

епітелію та підлеглої власної пластинки слизової оболонки. До складу 

ольфакторного епітелію входять клітини трьох видів: ольфакторних 

рецепторних клітин, сустентакулярних (опорних) клітин та базальних клітин 

(рис. 1.3) [44-46]. 

Рис. 1.3. Основні елементи ольфакторного епітелію слизової оболонки 

носової порожнини, Г+Е, збільшення ×630: 

1 ‒ ольфакторна рецепторна клітина; 

2 ‒ сустентакулярна клітина; 

3 ‒ базальна клітина; 

4 ‒ базальна мембрана 

Ольфакторні рецепторні клітини є видозміненими біполярними 

нейронами: від верхнього полюса тіла клітини відходить дендрит у бік поверхні 
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епітеліального шару, а від нижнього полюса ‒ аксон у глибину власної пластинки 

слизової оболонки. Тіло даної клітини дещо розширене та під тиском 

сустентакулярних клітинам розташоване ближче до базальної мембрани, містить 

округле ядро, дендрит у кінцевій своїй частині має потовщення, яке називається 

ольфакторною булавою, яке виступає над поверхнею слизової оболонки та 

сполучається з прилеглими сустентакулярними клітинами за допомогою 

міжклітинного контактного комплексу. Кожна ольфакторна булава має 

множинні ольфакторні війки на своїй поверхні, які за своєю природою є 

хеморецепторами. Немієлінізований аксон направлений в середину власної 

пластинки слизової оболонки, де сполучається з іншими аксонами з утворенням 

пучків волокон ольфакторного нерва, який направляється у бік ольфакторних 

цибулин через отвори у решітчастій пластинці решітчастої кістки (рис. 1.4) [47-

49]. 

Рис. 1.4. Будова ольфакторної рецепторної клітини ольфакторного 

епітелію: 

1 ‒ ядро; 

2 ‒ тіло; 

3 ‒ дендрит; 

4 ‒ ольфакторна булава; 

5 ‒ ольфакторні війки; 

6 ‒ аксон 
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Хоча ольфакторні рецепторні клітини являють собою аферентні нейрони, 

нетипова для нейронів локалізація цих клітин ‒ на поверхні тіла людини ‒ робить 

їх надзвичайно вразливими до дії різноманітних біологічних, хімічних та 

фізичних патогенних факторів, тому при травмуванні або розвитку 

респіраторних інфекційних хвороб клітини швидко руйнуються з порушенням 

ольфакторної функції слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини. 

Особливості локалізації ольфакторних рецепторних клітин сприяють їх 

прогресуючій втраті з кожним роком життя людини [48-49]. 

Сустентакулярні (опорні) клітини ольфакторного епітелію мають дещо 

неправильну циліндричну форму, а їх верхівка вкрита мікроворсинками. 

Цитоплазма цих клітин багата на гранули коричнево-жовтого пігменту, який і 

надає ольфакторній ділянці слизової оболонки носової порожнини жовтуватий 

відтінок. Ядро має овальну форму, бліде, розташоване у ширшій частині клітини 

та лежить вище відносно ядра ольфакторної рецепторної клітини. У бік базальної 

мембрани сустентакулярна клітина нерівномірно звужується (рис. 1.5) [47-49].  

Рис. 1.5. Будова сустентакулярної клітини ольфакторного епітелію: 

1 ‒ ядро; 

2 ‒ тіло; 

3 ‒ мікроворсинки 

Базальні клітини ольфакторного епітелію мають конічну форму та 

невеликі розміри, розташовані на базальній мембрані на деякій віддаленості одна 

від одної. Ці клітини є відносно недиференційованими, а тому вважаються 
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резервними, які у разі потреби можуть диференціюватися у сустентакулярні 

клітини, а за даними деяких літературних джерел ‒ навіть у ольфакторні 

рецепторні клітини, що свідчить про можливість відновлення як структури 

ольфакторної ділянки слизової оболонки носової порожнини після її порушення 

під впливом тих чи інших патогенних чинників, так і відповідно ольфакторної 

функції даної ланки ольфакторної системи [50-54]. 

Під епітеліальним шаром ольфакторної ділянки слизової оболонки 

верхніх відділів носової порожнини розташована власна пластинка, утворена з 

волокнисто-еластичної сполучної тканини, багатої на артеріальні та венозні 

судини, а також трубчасто-альвеолярні залози Боумена. Залози Боумена є 

специфічними для ольфакторної ділянки слизової оболонки та продукують 

рідкий секрет, який постійно зволожує ольфакторні війки ольфакторних 

рецепторних клітин, також в цій рідині розчинюються одоранти, що є 

обов’язковим для правильної взаємодії таких хімічних речовин з ольфакторними 

війками [55-56]. 

Особливості будови ольфакторних цибулин. Парні ольфакторні 

цибулини мають овальну форму та локалізовані в ольфакторних борознах 

нижніх поверхонь лобних часток головного мозку. Морфологічною особливістю 

ольфакторної цибулини є те, що у її структурі виділяють шість концентричних 

шарів, але основними є гломерулярний шар (другий від поверхні) та шар 

мітральних клітин (четвертий від поверхні). Дендрити мітральних клітин 

утворюють синапси з аксонами ольфакторних рецепторних клітин слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини, тобто зі складовими 

ольфакторного нерва. Ці сполучення називаються гломерулами. До складу 

гломерул також входять відростки пучкових та перигломерулярних клітин 

ольфакторної цибулини. Аксони мітральних клітин утворюють парні 

ольфакторні тракти (лівий та правий), безмієлінові волокна якого прямують до 

ольфакторних ділянок сірої речовини головного мозку. Найглибший, центрально 

розташований клітинний шар ольфакторної цибулини ‒ це гранулярний шар, 
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відростки його нейронів утворюють синапси з відростками пучкових та 

перигломерулярних клітин з метою забезпечення латеральних зв’язків [57-62]. 

 

1.3 Можливі механізми розвитку ольфакторних розладів 

У результаті аналізу результатів світових науково-медичних досліджень 

можна зробити узагальнюючий висновок, що поширеність ольфакторних 

розладів у людей старше 50 років становить близько 25 %, цей показник 

поступово зростає з віком та у людей старше 80 років вже сягає 62,5 %. Оскільки 

функціонування ольфакторної системи погіршується з віком, старіння посилює 

клінічну важливість ольфакторної дисфункції. Також до факторів ризику 

зниження, погіршення сприйняття запахів або спотворення цього сприйняття 

відносять чоловічу стать, куріння, порушення мозкового кровообігу, епілепсію, 

травми голови та хронічні захворювання носової порожнини та навколоносових 

пазух [63-72]. 

Механізми розвитку ольфакторної дисфункції є складними та 

багатофакторними, а від комбінації умов їх розвитку у кожному окремому 

випадку залежить тривалість та оборотність патологічних змін. Факторами, які 

впливають на функціонування ольфакторної системи, є структурні особливості 

носової порожнини, а також розвиток запальних та інших патологічних процесів, 

які можуть модулювати повітряний потік, а значить і доступ одорантів до 

ольфакторної ділянки слизової оболонки, змінювати морфологію та стан 

клітинних ольфакторних елементів. Хоча наразі старіння є основною причиною 

втрати нюху, вважається, що низка клінічних та зовнішніх факторів також 

впливає на хемосенсорну функцію. На сьогодні існує декілька таких механізмів: 

через порушення зв’язування одорантів з ольфакторними рецепторними 

клітинами ольфакторного епітелію, безпосереднє або опосередковане 

зруйнування ольфакторних рецепторних клітин чи зруйнування 

сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію, а також шляхом порушення 

сприйняття ольфакторного імпульсу унаслідок пошкодження нейронів 
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ольфакторних цибулин та нейронів ольфакторної кори головного мозку (рис. 1.6) 

[73-76]. 

Рис. 1.6. Механізми розвитку ольфакторних розладів (А ‒ ланцюг 

передачі ольфакторного відчуття у нормі, Б ‒ порушення зв’язування одорантів 

з ольфакторними рецепторними клітинами, В ‒ альтерація ольфакторних 

рецепторних клітин, Г ‒ альтерація сустентакулярних клітин та опосердковане 

ураження ольфакторних рецепторних клітин, Ґ ‒ альтерація нейронів 

ольфакторних цибулин, Д ‒ альтерація нейронів ольфакторної кори головного 

мозку): 

1 ‒ ольфакторна рецепторна клітина ольфакторного епітелію; 

2 ‒ сустентакулярна клітина ольфакторного епітелію; 

3 ‒ нейрон ольфакторної цибулини; 

4 ‒ нейрон ольфакторної кори; 

5 ‒ одоранти; 

6 ‒ решітчаста пластинка решітчастої кістки 

Порушення зв’язування одорантів з ольфакторними рецепторними 

клітинами відбувається, як правило, унаслідок назальної обструкції при 

гіперпродукції слизу, різкому підвищенні кровонаповнення та проникності 

стінок судин, вираженому набряку слизової оболонки носової порожнини, що є 

характерним для більшості гострих респіраторних інфекційних та алергічних 

хвороб. Оскількі дані патологічні стани є короткотривалими, описаним вище 

змінам властива транзиторність, тому цей механізм розвитку ольфакторної 
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дисфункції є основою тимчасових, оборотних змін з відновленням повноцінного 

ольфакторного сприйняття [73-76]. 

Альтерація ольфакторних рецепторних клітин ольфакторного епітелію 

спричинює порушення зв’язування одорантів з ними. Пошкодження або 

руйнування ольфакторних рецепторних клітин може бути наслідком прямої дії 

фізичних факторів на ольфакторну слизову оболонку носової порожнини 

(травматизація, термічне ураження), безпосереднього впливу біологічних 

(віруси, бактерії, гриби, найпростіші) та хімічних (агресивні кислотні та лужні 

сполуки) чинників, ішемічних та трофічних змін цієї ділянки при порушеннях 

мозкового кровообігу, артеріальній гіпертензії, облітеруючому атеросклерозі, 

цукровому діабеті, системних хворобах сполучної тканини з аутоімунізацією, 

пухлинах, хворобах нервової системи тощо. У цьому разі не виключено масивну 

загибель клітин даного типу з необоротністю патологічних змін або неповним 

відновленням клітинного складу ольфакторного епітелію [79-81]. 

Причини альтерації сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію 

суттєво не відрізняються від описаних вище, притаманних для ураження 

ольфакторних рецепторних клітин. Оскільки сустентакулярні клітини 

забезпечують опору, трофіку ольфакторних рецепторних клітин та секрецію 

одорант-зв’язувальних протеїнів, пошкодження або повне руйнування цих 

клітин може призвести до опосередкованого ураження ольфакторних 

рецепторних клітин, що у свою чергу може бути оборотним або ні [79-81]. 

Найбільш поширеними причинами альтерації нейронів ольфакторних 

цибулин та ольфакторної кори головного мозку є гострі чи хронічні порушення 

мозкового кровообігу як за ішемічним, так і за геморагічним типом, пухлинні та 

запальні хвороби головного мозку та оболонок, патологічні процеси у кістках 

черепа, травми голови, не виключена також роль біологічних агентів (у тому 

числі й вірусів) у розвитку цього механізму виникнення ольфакторної 

дисфункції [82-84]. Оскільки процес відновлення нервових клітин є складним та 

тривалим, ольфакторні розлади у даному випадку є необоротними або 
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затяжними, а також характеризуються спотворенням ольфакторного сприйняття 

[85-88]. 

 

1.4 Особливості ольфакторних розладів у хворих на COVID-19 

Виникнення ольфакторних розладів часто є найпершою, а інколи і 

єдиною ознакою інфікування вірусом SARS-CoV-2, що дозволяє вважати 

часткову чи повну втрату нюху, спотворення сприйняття запахів специфічними 

для COVID-19 симптомами. Також відомо, що поширеність даної дисфункції 

відрізняється між популяціями, що може бути спричинене відмінностями 

структури як спайкового протеїну різних штамів цього вірусу, так і білків клітин 

хворого, які забезпечують проникнення вірусу всередину організму, тому для 

розуміння особливостей розвитку ольфакторних розладів саме при COVID-19 

важливо знати шлях вірусу SARS-CoV-2 серед елементів ольфакторної системи 

інфікованої ним людини [44]. 

У початкові місяці пандемії COVID-19 виникнення ольфакторної 

дисфункції не вважалося пов’язаним безпосередньо з інфікуванням вірусом 

SARS-CoV-2. У перших науково-медичних дослідженнях, проведених у Китаї, 

зазначалося, що даний симптом зустрічався лише у 5 % пацієнтів, проте у 

пізніших дослідженнях науковців з країн Європи, Близького Сходу та Північної 

Америки з цієї тематики було описано більшу поширеність даних розладів [89-

96]. 

Наразі у різних країнах світу тривають дослідження, націлені на детальне 

вивчення особливостей інвазії вірусу SARS-CoV-2 вглиб організму інфікованої 

людини. Вже досягнений значний прогрес у з’ясуванні клітинних і 

молекулярних механізмів виникнення гіпосмії, аносмії та дизосмії, спричинених 

цим вірусом. Дані механізми пов’язані як з типами клітин ольфакторного 

епітелію слизової оболонки носової порожнини, так і з експресією цими 

клітинами специфічних білків, які сприяють проникненню вірусу у тканини та 
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його накопиченню в організмі [97-100]. Описаний у світових дослідженнях 

каскад клітинних реакцій та змін складових ольфакторного епітелію слизової 

оболонки носової порожнини пояснює короткотривалі ольфакторні розлади при 

COVID-19, однак досі недостатньо розкрите питання можливості проникнення 

вірусу SARS-CoV-2 у глибші відділи ольфакторної системи та розвитку тривалої 

та необоротної ольфакторної дисфункції [97-102]. 

Не дивлячись на те, що як і більшість респіраторних вірусних інфекцій, 

COVID-19 може призводити до назальної обструкції та ринореї, а це 

перешкоджає взаємодії одорантів з ольфакторними війками ольфакторних 

рецепторних клітин та спричинює кондуктивну гіпосмію або аносмію, 

встановлено що майже 60 % інфікованих вірусом SARS-CoV-2 з ольфакторними 

розладами не мають описаної вище загальної симптоматики, а також у них 

відсутній значний набряк слизової оболонки носової порожнини та 

навколоносових пазух на рентгенологічних зображеннях [103-108]. 

Існують судження про те, що вірус SARS-CoV-2 може проникати у 

ольфакторні рецепторні клітини ольфакторного епітелію з розвитком 

сенсоневральної гіпосмії чи аносмії. Проте транзиторність ольфакторних 

розладів, яка не відповідає можливому часу регенерації нервових клітин, 

суперечить даним науковим поглядам, тобто функціональне відновлення 

ольфакторної системи інколи відбувається швидше за час, необхідний для 

заміщення ольфакторних рецепторних клітин, дозрівання війок і росту нових 

аксонів від ольфакторного епітелію через решітчасту пластинку для формування 

синапсів у ольфакторній цибулині [109-119]. Також вже доведено, що 

ольфакторні рецепторні клітини не мають рецепторів до ангіотензин-

перетворюючого ензиму-2 (ACE-2), які власне і забезпечують проникнення 

вірусу SARS-CoV-2 всередину клітини, а це означає що ольфакторні рецепторні 

клітини не є початковою і основною мішенню для вірусу. Сукупність цих фактів 

з великою імовірністю виключає пряме пошкодження ольфакторних 

рецепторних клітин, але вимагає ретельного вивчення морфологічних 



45 
 

особливостей даної ділянки у разі наявності тривалої ольфакторної дисфункції 

[120-125]. 

Цікавість викликає здатність вірусу SARS-CoV-2 проникати у нейрони 

ольфакторних цибулин та ольфакторної кори головного мозку, але раптова 

втрата нюху та його швидке подальше відновлення є вагомим аргументом проти 

цієї здатності. Також бракує досліджень щодо визначення можливості 

експресувати рецептори ACE-2 цими нервовими клітинами. Наукові 

дослідження, які є доступними для ознайомлення сьогодні, не показують те, що 

нейрони ольфакторних цибулин або центральної нервової системи можуть 

гостро накопичувати вірус, принаймні упродовж перших двох тижнів з моменту 

зараження. Відповідно, даний сценарій виключає розвиток швидкої та 

тимчасової ольфакторної дисфункції, яка є більш частою і характерною при 

COVID-19 [118, 126-132]. Також діагностика змін тканини головного мозку за 

допомогою магнітно-резонансної томографії не показало ознак запалення, яке 

спричинив би вірус [133-135]. 

Однак вже підтвердженою є взаємодія вірусу SARS-CoV-2 з 

сустентакулярними клітинами ольфакторного епітелію, оскільки ці клітини 

мають рецептори до ангіотензин-перетворюючого ензиму-2 (ACE2) і 

трансмембранної серинової протеази-2 (TMPRSS2), які дають можливість вірусу 

проникнути вглиб клітини [120, 124]. Важливим фактом є те, що руйнування 

сустентакулярних клітин не завжди призводить до загибелі ольфакторних 

рецепторних клітин, але спричинює тимчасову їх дисфункцію через 

пошкодження ольфакторних війок навіть при збереженні аксонів цих клітин [97, 

100, 125]. Загибель і регенерація сустентакулярних клітин відбувається набагато 

швидше за загибель і регенерацію ольфакторних рецепторних клітин, тому що 

регенерація останніх потребує часу для дозрівання нових дендритів, відтворення 

нових аксонів та їх проникнення через решітчасту пластинку решітчастої кістки 

до ольфакторної цибулини. Таким чином, швидке оновлення сустентакулярних 

клітин корелює зі швидким відновленням ольфакторної функції, яке клінічно 



46 
 

спостерігається в більшості випадків [136-138]. Однак чи є альтерація лише 

сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію достатньою для того, щоб 

спричинити ольфакторні розлади такої тривалості та інтенсивності, як при 

COVID-19? 

 

1.5 Імуноморфологічні особливості клітин периферичної ланки 

ольфакторної системи людини 

 Ольфакторні рецепторні клітини ольфакторного епітелію слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини у нормі експресують рецептори до 

ольфакторного маркерного протеїну (OMP), який є специфічним для них. Цей 

протеїн добре розчиняється в рідкому середовищі та виявляється у цитоплазмі 

зрілих клітин, дуже рідко ‒ у ядрах, куди може потрапити шляхом пасивної 

дифузії. OMP модулює передачу ольфакторних сигналів через аксони до 

ольфакторних цибулин і регулює ольфакторне відчуття [139-142]. Оскільки 

ольфакторні рецепторні клітини є модифікованими нейронами, їх особливістю є 

здатність експресувати рецептори до нейроспецифічного бета-III тубуліну (клон 

TuJ-1), характерні для клітин нервової тканини [143]. Такі ж рецептори містять 

нейрони ольфакторних цибулин [144-145]. Отже TuJ-1 є структурним протеїном, 

що експресується у нейронах периферичної та центральної нервової системи. Він 

забезпечує стабільність мікротрубочок у тілах нейронів та в аксонах, а також 

підтримує реалізацію аксонального транспорту [144-145]. 

Зрілі сустентакулярні клітини ольфакторного епітелію у нормі 

експресують рецептори до ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2). 

Особливістю нейронів ольфакторних цибулин також є експресія рецепторів до 

ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2) [138, 148-150]. 

Рецептори TMPRSS2 та ACE-2 відіграють провідну роль у проникненні 

вірусу SARS-CoV-2 у клітини ольфакторної системи, а відповідно і у виникненні 

ольфакторних розладів при COVID-19, оскільки даний вірус проникає у клітини 



47 
 

шляхом взаємодії з клітинними протеїнами: спайковий глікопротеїн на поверхні 

вірусу спочатку розщеплюється набором клітинних протеаз, до складу якого 

входить фермент TMPRSS2, а далі перетворюється на дві субодиниці, S1 і S2. 

Субодиниця S1 зв’язується з рецептором ACE-2, а субодиниця S2 

прикріплюється до клітинної мембрани. Протеїн TMPRSS2 також сприяє 

проникненню вірусу в клітину шляхом розщеплення частини білка рецептора 

ACE-2 (рис. 1.7) [151-155]. 

Рис. 1.7. Імуноморфологічні особливості клітин периферичної ланки 

ольфакторної системи: 

1 ‒ ольфакторна рецепторна клітина ольфакторного епітелію; 

2 ‒ сустентакулярна клітина ольфакторного епітелію; 

3 ‒ нейрон ольфакторної цибулини 

Не дивлячись на популярність теми хвороби COVID-19 та специфічності 

її симптомів серед сучасних світових досліджень, досі бракує тих, що мають 
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відповідь на питання, чи характерні рецептори ACE2 для нейронів ольфакторних 

цибулин, а рецептори TMPRSS2 ‒ для ольфакторних рецепторних клітин 

ольфакторного епітелію та нейронів ольфакторних цибулин. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1 Дизайн дослідження 

Дослідження у рамках даної дисертаційної роботи було проведено 

упродовж 2020-2024 рр. на кафедрі патологічної анатомії, судової медицини та 

патологічної фізіології Дніпровського державного медичного університету (м. 

Дніпро, Україна). Взяття матеріалу відбувалося з 2020 по 2021 рік у відділеннях 

загальної та інфекційної патології КП «Дніпропетровське обласне патолого-

анатомічне бюро Дніпропетровської обласної ради» (м. Дніпро, Україна), 

патологоанатомічному відділенні КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-

Франківської обласної ради» (м. Івано-Франківськ, Україна), 

патологоанатомічному відділенні КП «Криворізька міська клінічна лікарня №8» 

Криворізької міської ради (м. Кривий Ріг, Україна) та патологоанатомічному 

відділенні КНП «Центральна міська клінічна лікарня» Дружківської міської ради 

(м. Дружківка, Україна). Морфологічні етапи дослідження проводилися на базі 

Міжкафедральної морфологічної лабораторії Дніпровського державного 

медичного університету (м. Дніпро, Україна). 

Дослідження проводилось із дотриманням усіх етичних стандартів, 

визначених в Гельсінській декларації про етичні засади медичних досліджень з 

участю людей та Загальній декларації ЮНЕСКО [156] про біоетику і права 

людини з узгодженням з комісією з питань біомедичної етики Дніпровського 

державного медичного університету. 

Критерії включення померлих у дослідження: 

• встановлений діагноз «Коронавірусна хвороба (COVID-19)», 

підтверджений лабораторно (якісне виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2 методом 

ПЛР); 

• наявність ольфакторних розладів у період розвитку хвороби; 

• вік померлого - від 18 років; 
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• час від констатації біологічної смерті до проведення розтину – менше 

24 годин; 

• відсутність ознаків посмертного аутолізу. 

Критерії виключення померлих з дослідження: 

• припущення діагнозу «Коронавірусна хвороба (COVID-19)» без 

лабораторного виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2 (відсутність результатів 

ПЛР-дослідження); 

• відсутність даних про наявність ольфакторних розладів у період 

розвитку хвороби; 

• вік померлого – до 18 років; 

• наявність заяви родичів про відмову від розтину; 

• час від констатації біологічної смерті до проведення розтину – більше 

24 годин; 

• наявність ознаків посмертного аутолізу; 

• наявне руйнування периферичних ланок ольфакторної системи 

(некроз, крововилив, пухлина тощо). 

Дисертаційне дослідження визначалося поставленою метою та 

конкретними задачами роботи і складалося з наступних чотирьох основних 

етапів: 

I. організаційного з опрацюванням світових наукових публікацій за 

заданою темою, плануванням дослідження та оволодінням обраними для 

виконання роботи методиками; 

II. підготовчого з формуванням трьох груп досліджуваних (група №1 – 

померлі у гострому періоді COVID-19 з підгрупами відповідно до тривалості 

даного періоду за тижнями (підгрупа А – перший тиждень гострого періоду, 

підгрупа Б – другий тиждень, підгрупа В – третій тиждень, підгрупа Г – 

четвертий тиждень), група №2 – померлі у ранньому постгострому періоді 

COVID-19, група контролю ‒ померлі від патологічних процесів та станів, не 



51 
 

пов’язаних з COVID-19, без випадків інфікування вірусом SARS-CoV-2 в 

анамнезі та без ольфакторних розладів), а також взяттям матеріалу; 

III. безпосереднього проведення дослідження за допомогою клінічного, 

морфометричного, гістологічного та імуногістохімічного методів; 

IV.  аналітичного зі статистичною обробкою даних, узагальненням 

отриманих результатів, формулюванням висновків, освітленням наукових 

здобутків у статтях, тезах, доповідях та написанням рукопису дисертаційної 

роботи (рис. 2.1). 

Рисунок 2.1. Дизайн дисертаційного дослідження 
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2.2 Обґрунтування обсягу вибірки 

З метою визначення репрезентативності вибіркової сукупності було 

проведено розрахунок необхідної кількості спостережень за формулою У. 

Кохрена для відносних величин [157]: 

𝑛 =  
𝑁∗𝑡2∗𝑝∗𝑞

𝑁∗ Δ2+ 𝑡2∗𝑝∗𝑞
 , де 

n – необхідна кількість спостережень; 

N – розмір генеральної сукупності; 

∆ – максимальна помилка спостереження; 

t – довірчий коефіцієнт, гарантуючий, що помилка, яка допускається, не буде 

більше ∆ для ймовірності безпомилкового прогнозу (р = 0,95 при t = 1,96); 

p – відносний показник, що вивчається; 

q – альтернативна величина, зворотна до р. 

За даними оперативної інформації про поширення та профілактику 

коронавірусної хвороби 2019 Міністерства охорони здоров’я України від 07 

листопада 2021 року загальна кількість хворих на коронавірусну хворобу 2019 в 

Україні за весь час від початку пандемії склала 3 075 433 особи [158]. Відповідно 

до інформації, отриманої у ході світових мета-аналізів, поширеність аносмії при 

інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 варіює від 15% до 83% [115, 159-167], тому 

розрахункова середня частота для української популяції становить 49% (1 353 

191 особа) ‒ розмір генеральної сукупності (N). 

У сучасних дослідженнях описано, що у більшості випадків ольфакторні 

розлади є наслідком впливу вірусу SARS-CoV-2 безпосередньо на структурні 

елементи ольфакторної системи [159-160, 165], але за деякими літературними 

даними [161, 163, 165-167] такі розлади можуть бути обумовлені запальними 

змінами слизової оболонки носової порожнини, а частота виявлення гіпосмії або 

аносмії у сполученні з назальною обструкцією та ринореєю у хворих на 

коронавірусну хворобу 2019 варіювала від 40% до 48%, тому нами було 
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обчислено середню величину – 44%. Це значення було використано для 

розрахунку необхідного мінімального розміру вибірки. 

Використовуючи значення змінних (р = 44%; q = 100% – 44% = 56%, 

t = 1,96 (при довірчій імовірності р = 0,95), Δ = 10%), був проведений 

розрахунок необхідного мінімального розміру вибірки: 

𝑛 =  
1 353 191 ∗1,962∗44∗56

1 353 191 ∗ 102+ 1,962∗44∗56
 = 94,6 ≈ 95 (осіб) 

Отже, мінімальний обсяг вибірки повинен складати 95 осіб. 

 

2.3 Загальна характеристика померлих, відібраних для дослідження, 

та сформованих груп 

Досліджено тканини структур периферичної ланки ольфакторної системи 

(ольфакторний епітелій та ольфакторні цибулини) 102 померлих з аносмією чи 

гіпосмією в анамнезі у гострому та ранньому постгострому періодах COVID-19, 

які померли у 2020-2021 рр. та мали встановлений клінічний та / або 

патологоанатомічний діагноз «Коронавірусна хвороба (COVID-19)», 

підтверджений лабораторно (якісне виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2 методом 

ПЛР), при чому на підготовчому етапі було виключено 7 померлих у зв’язку з 

наявністю супутньої патології, яка могла б бути причиною розвитку 

ольфакторних розладів, а решта померлих розділені за періодами COVID-19 – 

гострим та постгострим (рис. 2.2). 

Рис. 2.2.  Розподіл померлих з COVID-19 за періодами хвороби 
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Таким чином, з 95 померлих було сформовано дві основних групи та 

групу контролю: 1 група (померлі у гострому періоді COVID-19) – 71 померлий 

(середній вік – 68,7 (32; 91) років, жінок – 30 (42,25 %), чоловіків – 41 (57,75 %)); 

2 група (померлі у ранньому постгострому періоді COVID-19) – 24 померлих 

(середній вік – 64,54 (37; 84) років, жінок – 13 (54,17 %), чоловіків – 11 (45,83 

%)); група контролю – 30 померлих (середній вік – 66,8 (42; 84) років, жінок – 13 

(43,33 %), чоловіків – 17 (56,67 %)) (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1 

Демографічні та анамнестичні показники померлих з груп дослідження 

Характеристика Група 1 Група 2 
Група 

контролю 
р 

Загальна кількість, n 

(%) 
71 (74,74) 24 (25,26) 30 - 

Стать, n (%) 

жінки 30 (42,25) 13 (54,17) 13 (43,33) 
0,827 

чоловіки 41 (57,75) 11 (45,83) 17 (56,67) 

Вікова характеристика, Me (Q1; Q3) 

Середній вік, роки 68,70 (32; 91) 64,54 (37; 84) 66,80 (42; 84) 0,781 

Характеристика перебігу захворювання 

Середня тривалість, 

доби, M (SD) 
15,61 (6,09) 38,64 (6,87) - - 

Ольфакторні розлади + + - - 

 

З метою встановлення залежності між наявністю або відсутністю 

патологічних змін у структурних елементах ольфакторного епітелію слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини та ольфакторних цибулин, їх 

характером та особливостями відповідно до тривалості хвороби (у гострому та 

ранньому постгострому періодах COVID-19), з урахуванням вікової категорії та 
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статі, усі групи та підгрупи померлих були співставлені за віком та статтю (рис. 

2.3, рис. 2.4). 

Рис. 2.3.  Розподіл підгруп померлих з COVID-19 та групи контролю за 

віком 

Рис. 2.4. Розподіл підгруп померлих з COVID-19 та групи контролю за 

статтю  
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Оскільки кількість померлих у гострому періоді COVID-19 суттєво 

відрізнялася від кількості померлих у ранньому постгострому періоді, а 

гістологічні зразки демонстрували варіативні мікроскопічні зміни, досліджувані 

групи 1 були розподілені на чотири підгрупи залежно від тривалості гострого 

періоду (підгрупа А – перший тиждень гострого періоду (8 померлих (11,27 %)), 

підгрупа Б – другий тиждень (23 померлих (32,39 %)), підгрупа В – третій 

тиждень (28 померлих (39,44 %)), підгрупа Г – четвертий тиждень (12 померлих 

(16,90 %))) з урахуванням віку та статі (табл. 2.2). 

Таблиця 2.2 

Демографічні та анамнестичні показники померлих у гострому періоді 

COVID-19 відповідно до підгрупи дослідження 

Характеристика Підгрупа 

А 
Підгрупа 

Б 
Підгрупа 

В 
Підгрупа 

Г р 

Загальна кількість, n 

(%) 
8 (11,27) 23 (32,39) 28 (39,44) 12 (16,90) - 

Стать, n (%) 

жінки 3 (37,50) 10 (43,48) 13 (46,43) 4 (33,33) 
0,785 

чоловіки 5 (62,50) 13 (56,52) 15 (53,57) 8 (66,67) 

Вікова характеристика, Me (Q1; Q3) 

Середній вік, роки 74,63 
(53; 84) 

69,30 
(52; 86) 

68,21 
(32; 91) 

64,75 
(49; 82) 

0,581 

Характеристика перебігу захворювання 

Середня тривалість, 

доби, M (SD) 

6,13 
(0,83) 

11,39 
(2,06) 

17,75 
(2,27) 

25,00 
(2,04) - 

Ольфакторні розлади + + + + - 

 

Для встановлення залежності між вираженістю патологічних змін у 

структурних елементах ольфакторного епітелію та ольфакторних цибулин та 

супутніми хворобами, які мали померлі, при досліджені померлих з COVID-19 
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та померлих групи контролю було враховано характер супутньої патології (рис. 

2.5). 

Рис. 2.5. Розподіл супутньої патології у померлих з COVID-19 та групи 

контролю 

 

2.4 Методи дослідження 
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розкриттям верхніх відділів носової порожнини через комірки решітчастої кістки 

у ділянці півнячого гребня з наступним відшаруванням ольфакторної ділянки 

слизової оболонки (рис. 2.6). 

Рис. 2.6. Особливості доступу для взяття елементів периферичної ланки 

ольфакторної системи при розтині померлого 

П р и м і т к а. Ілюстрація створена за допомогою графічних елементів 

безкоштовної версії програми BioRender 

Морфометричні методи. Для морфометричних методів 

використовувалась камера мікроскопу Zeiss Primo Star – Axiocam ERC 5s з 

ліцензованим програмним забезпеченням ZEN 2 blue edition. Серед отриманих 

полів зору було відібрано найбільш інформативні та зафіксовано їх у форматі 

.jpg. Цифрові зображення було оброблено у програмі ImageJ з визначенням 

кількості клітин з експресією досліджуваних ІГХ-маркерів у 1 мм довжини 

епітеліального шару, висоти епітеліального шару у μm та показника експресії 

імуногістохімічних маркерів у нейронах ольфакторних цибулин у відсотках. 

Гістологічні методи. Для виготовлення гістологічних препаратів для 

морфологічного дослідження з попередньо охолоджених парафінових блоків на 

мікротомі Microm HM-340 було зроблено зрізи товщиною 4 μm, розташовано їх 

на предметних скельцях та висушено з метою збільшення адгезії зі скельцями. 
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Наступні етапи включали депарафінізацію зразків в ортоксилолі, регідратацію у 

батареї спиртів та забарвлення гематоксиліном та еозином за стандартною 

методикою [168]. Мікроскопічне дослідження готових препаратів виконувалось 

за допомогою світлового мікроскопа Zeiss Primo Star з використанням об'єктивів 

×20, ×40, ×63, ×100. 

Імуногістохімічні методи. Імуногістохімічне дослідження виконувалось 

згідно з протоколами компаній RnDsystems (США) та TermoScientific (США) з 

антитілами до ольфакторного маркерного протеїну (OMP), ангіотензин-

перетворюючого ензиму-2 (ACE-2), нейроспецифічного бета-III тубуліну (клон 

TuJ-1) та трансмембранної серинової протеази-2 (TMPRSS2). Парафінові зрізи 

ольфакторної слизової оболонки носової порожнини та ольфакторних цибулин, 

які мали товщину 4 мкм, було розташовано на спеціальних адгезивних 

предметних скельцях SuperFrost Plus. Після депарафінізації та регідратації даних 

зрізів було проведено епітопне повернення антигенів та пригнічення ендогенної 

пероксидази. Інкубацію зрізів з первинними антитілами у вологій камері при 

температурі 23 – 25 °С проводилось упродовж 30 хвилин. Утворений білковий 

ланцюг візуалізувався за допомогою хромогену DAB (3,3'-діамінобензидин). Для 

кожного маркера виконувалось контрольне дослідження з метою виключення 

хибно позитивного та хибно негативного результатів. У якості позитивного 

контролю паралельно забарвлювалися зрізи ольфакторної слизової оболонки 

носової порожнини та ольфакторних цибулин, у яких досліджуваний антиген був 

присутній у достатній мірі (матеріал групи контролю з виключеними 

ольфакторними розладами та інфікуванням вірусом SARS-CoV-2). Для 

негативного контролю на одному зі зрізів кожного зразка було виключено 

інкубацію з первинним антитілом. Диференційоване фарбування окремих 

елементів тканини само собою слугувало внутрішнім контролем (наприклад, 

негативна реакція сполучної тканини та судин при позитивній реакції нервових 

волокон). Оцінювання позитивних статусів за експресією маркерів проводилось 

за рекомендаціями провідних фахівців, освітлених у сучасних світових наукових 

джерелах (табл. 2.3) [169-170]. 
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Таблиця 2.3 

Основні характеристики антитіл, які було використано у 

дослідженні 

Антитіло Розведення Локалізація специфічної реакції 

OMP 1:100 Цитоплазма 

TuJ-1 1:100 Цитоплазма 

ACE-2 1:300 Цитоплазма+мембрана 

TMPRSS2 1:50 Цитоплазма+мембрана 

 

Статистичний аналіз отриманих результатів. Статистичну обробку 

матеріалів дослідження проводили за допомогою персонального комп’ютера з 

використанням програмного продукту STATISTICA 6.1 (StatSoft Inc., серійний 

№AGAR909E415822FA) та Microsoft Excel 365 

(https://www.microsoft.com/microsoft-365/free-office-online-for-the-web). 

Визначення репрезентативного обсягу групи контролю проводили за 

формулою У. Кохрена [171]. 

Перевірка нормального розподілу кількісних показників проводили з 

використанням критерію Шапіро-Уілка. Основні статистичні характеристики 

включали: кількість спостережень (n), середню арифметичну (М), медіану (Ме), 

стандартне відхилення (SD), верхні та нижні квартилі (25%; 75%), 95% довірчий 

інтервал (95% ДІ).  

Визначення вірогідності відмінностей середніх величин при наявності 

нормального розподілу проводилося з урахуванням однорідності дисперсій 

(критерій Фішера) за критерієм Стьюдента для непов’язаних (t) та  пов’язаних 

вибірок (T). 
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Для порівняння кількісних ознак у пов’язаних вибірках з ненормальним 

розподілом використовувався критерій Вілкоксона (W), у непов’язаних вибірках 

– критерій Манна-Уітні (U). Для непов’язаних вибірок з якісними ознаками 

використовували критерій відповідності χ2 (Хі-квадрат) Пірсона. 

При множинних порівняннях використовувалися поправки Бонфероні 

(Bonferroni). 

Для аналізу взаємозв’язків між ознаками використовували кореляційний 

аналіз з розрахунком коефіцієнтів рангової кореляції Спірмена (rs) для 

обчислення міри зв’язку між ознаками, заданими в якісному вигляді та для 

кількісних ознак з асиметричним розподілом або лінійної кореляції Пірсона (r) 

для кількісних ознак з нормальним розподіленням. 

Різницю між порівнюваними величинами вважали достовірною при р < 

0,05, тенденцію змін вказували в діапазоні 0,050 < р < 0,100 [172]. 

Отже, описані у даному розділі матеріали та методи дослідження є 

послідовними етапами у вирішенні поставлених задач та дозволяють здійснити 

комплексний підхід до покращення діагностики морфологічних змін елементів 

периферичної ланки ольфакторної системи при COVID-19. 
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РОЗДІЛ 3 

МОРФОЛОГІЧНІ, МОРФОМЕТРИЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ 

ОСОБЛИВОСТІ КЛІТИННИХ ЕЛЕМЕНТІВ ОЛЬФАКТОРНОГО 

ЕПІТЕЛІЮ ПРИ COVID-19 

За літературними даними ольфакторні розлади у хворих на COVID-19 

можуть бути обумовлені пошкодженням різних компонентів периферичної та 

центральної ланок ольфакторної системи: ольфакторних рецепторних клітин або 

сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх 

відділів носової порожнини, нейронів ольфакторних цибулин, нейронів 

ольфакторної кори. Відкритим залишається питання щодо ключової ролі тих чи 

інших структурних елементів даної сенсорної системи у розвитку гіпосмії, 

аносмії чи дизосмії, тривалості та оборотності цих симптомів, тому першим 

кроком у розкритті даного питання стало вивчення патогістологічних та 

імуноморфологічних особливостей клітин ольфакторного епітелію слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини [173-174]. 

 

3.1 Гістологічні особливості ольфакторної ділянки слизової оболонки 

верхніх відділів носової порожнини при COVID-19 

Мікроскопічне дослідження зрізів ольфакторної слизової оболонки 

верхніх відділів носової порожнини при фарбуванні зразків гематоксиліном та 

еозином показало, що патологічні зміни у цьому відділі ольфакторної системи 

мають як загальні ознаки альтеративно-запального процесу, так і специфічні 

особливості, характерні для гострих вірусних інфекційних хвороб верхніх 

дихальних шляхів. 

У більшості зразків (n = 56), відібраних у померлих у гострому періоді 

COVID-19 виявлялися ознаки комплексної місцевої судинно-мезенхімальної 

реакції з розширенням дрібних судин слизової оболонки та підслизового шару 

(переважно артеріальних) та їх підвищеним кровонаповненням, у посткапілярах 
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та венулах – ознаки стазу, подекуди з тромбоутворенням, у просвітах судин ‒ 

крайове стояння лейкоцитарних клітин, лейкодіапедез та еритродіапедез з 

накопиченням формених елементів крові у стромі навколо кровоносних судин і 

утворенням клітинних інфільтратів та вогнищевих периваскулярних 

крововиливів. Тож у стромальному компоненті слизової оболонки та 

підслизового шару визначалися різного об’єму та щільності скупчення 

мононуклеарних клітин (лімфоцитів, моноцитів, гістіоцитів) з домішкою 

плазмоцитів та сегментоядерних клітин (рис. 3.1). 

Рис. 3.1. Патогістологічні особливості стану структурних елементів 

ольфакторної ділянки слизової оболонки носової порожнини при інфікуванні 

вірусом SARS-CoV-2, Г+Е, збільшення ×200 та ×100: 

1 ‒ лімфоцитарно-моноцитарна інфільтрація слизової оболонки та 

підслизового шару; 

2 ‒ гіперемія судин слизової оболонки та підслизового шару; 

3 ‒ набряк стромального компоненту; 

4 ‒ вогнищева десквамація епітеліальних клітин 
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Варто відмітити, що підслизовий шар був потовщений за рахунок набряку 

з розширенням волокнистих елементів, а подекуди – їх гомогенізацією та 

злиттям у єдиний білково-полісахаридний комплекс. У клітинах епітеліального 

шару ‒ явища білкової дистрофії, вогнищевої деструкції поодиноких 

епітеліальних клітин та їх десквамації. 

Зі збільшенням тривалості COVID-19 яскравість гострого альтеративно-

запального процесу згасала. Натомість у зразках ольфакторної слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини померлих у третій-четвертий 

тижні гострого періоду хвороби переважали ознаки проліферативної фази 

запалення: домінування у клітинних інфільтратах моноцитів, плазматичних 

клітин, гістіоцитів з наявністю поодиноких макрофагів, більший об’єм 

стромального волокнистого компоненту та міжклітинної речовини сполучної 

тканини, проліферація епітеліальних клітин з утворенням поліпоподібних 

розростань, зменшення вираженості набряку та зниження кровонаповнення 

судин з нормалізацією їх діаметру. 

У більшості зразків (n = 31) ольфакторної слизової оболонки верхніх 

відділів носової порожнини померлих у ранньому постгострому періоді COVID-

19 морфологічні ознаки альтеративно-запального процесу не спостерігалися, 

проте у 12 випадках були наявні патологічні зміни, які свідчать про попередню 

реструктуризацію даної ділянки під впливом зовнішніх та внутрішніх чинників. 

Ці зміни детально описані у розділі 4 даної дисертаційної роботи. 

 

3.2 Характеристика стану ольфакторних рецепторних клітин за 

допомогою дослідження експресії маркерів OMP та TuJ-1 

При проведенні імуногістохімічного дослідження науковий інтерес 

викликали результати порівняння антигенних властивостей ольфакторних 

рецепторних клітин ольфакторної слизової оболонки носової порожнини 

померлих з різною тривалістю COVID-19 (померлих у різні тижні гострого 
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періоду та у ранньому постгострому періоді хвороби) з відповідними зразками 

померлих групи контролю з відсутніми ольфакторними розладами та без 

інфікування вірусом SARS-CoV-2. На даному етапі дослідження виконувалося 

за допомогою антитіл до ольфакторного маркерного протеїну (ОМР) та 

нейроспецифічного бета-III тубуліну (TuJ-1), які є специфічними саме для цього 

типу епітеліальних клітин, тому їх застосування є необхідним для оцінки стану 

даного компоненту ольфакторного епітелію та подальшого більш коректного 

використання морфометричного методу у роботі. 

Для оцінки морфологічної картини, отриманої унаслідок ІГХ-реакції, 

підраховували середню кількість ольфакторних рецепторних клітин, які мали 

позитивну реакцію з антитілами до ольфакторного маркерного протеїну (ОМР-

позитивних), тобто мали коричневий колір після взаємодії з DAB, у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з лабораторно підтвердженим діагнозом 

«COVID-19» у гострому та ранньому постгострому періодах хвороби (Рис. 3.2, 

Рис. 3.3) та групі контролю. 

Рис. 3.2. Зріз ольфакторної слизової оболонки померлого з COVID-19 з 

позитивною реакцією ольфакторних рецепторних клітин з антитілами до ОМР 

(перший тиждень гострого періоду), збільшення ×200 
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 Рис. 3.3. Зріз ольфакторної слизової оболонки померлого з COVID-19 з 

позитивною реакцією ольфакторних рецепторних клітин з антитілами до ОМР 

(третій тиждень гострого періоду), збільшення ×200 

У результаті проведеного ІГХ-дослідження середня кількість ОМР-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх 

відділів носової порожнини суттєво відрізнялася у групах та підгрупах 

досліджуваних (р > 0,100) і поступово збільшувалася відповідно до періоду 

(табл. 3.1): у перший тиждень гострого періоду даний показник дорівнював 10,69 

(7,00; 16,00) клітинам, у другий тиждень гострого періоду ‒ 20,04 (8,50; 33,50) 

клітинам, у третій тиждень гострого періоду ‒ 34,68 (24,00; 43,00) клітинам, у 

четвертий тиждень гострого періоду ‒ 53,83 (40,50; 64,50) клітинам, у ранній 

постгострий період ‒ 68,77 (61,00; 76,50) клітинам, а у групі контролю ‒ 71,37 

(60,50; 82,00) клітини. Варто відмітити, що ОМР-позитивні клітини у різних 

зразках ольфакторної слизової оболонки померлих у гострому періоді COVID-19 

локалізувалися як хаотично, дифузно у зрізі ольфакторного епітелію, так і 

групами вогнищево в окремих випадках, а у матеріалі, взятому у померлих у 

ранньому постгострому періоді COVID-19, дані клітини знаходились більш 

рівномірно та впорядковано в епітеліальному шарі, а отримана морфологічна 
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картина була подібною до такої при дослідженні зрізів ольфакторного епітелію 

групи контролю.  

Таблиця 3.1 

Cередня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію 

залежно від тривалості COVID-19 та у групі контролю 

 Гострий період COVID-19 
Пост-

гострий 

період 

COVID-19 
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клітин, Me 

(Q1; Q3) 

10,69 

(7,00; 

16,00) 

20,04 

(8,50; 

33,50) 

34,68 

(24,00; 

43,00) 

53,83 

(40,50; 

64,50) 

68,77 

(61,00; 

76,50) 

71,37 

(60,50; 

82,00) 

0,
15

8  

 

Також середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини померлих у 

ранньому постгострому періоді COVID-19 чисельно наближалася, а подекуди ‒ 

дорівнювала середній кількості цих клітин у матеріалі групи контролю (Рис. 3.4) 

(р < 0,05), окрім випадків з наявними ознаками реструктуризації епітеліального 

шару ольфакторної слизової оболонки (переважно атрофії та метаплазії 

одношарового циліндричного ольфакторного епітелію у багатошаровий 

плоский), імовірно, унаслідок попереднього тривалого впливу зовнішніх 

(тютюнопаління, пил, біологічні агенти) та внутрішніх (трофічні розлади та 

хронічне запалення) патогенних чинників (такі зміни детально описані у розділі 

4 даної дисертаційної роботи). 
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Рис. 3.4. Середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з COVID-19 залежно від тривалості хвороби та 

досліджуваних групи контролю: 

1 ‒ перший тиждень гострого періоду; 

2 ‒ другий тиждень гострого періоду; 

3 ‒ третій тиждень гострого періоду; 

4 ‒ четвертий тиждень гострого періоду; 

5 ‒ ранній постгострий період; 

6 ‒ група контролю 

Cередня кількість ольфакторних рецепторних клітин, які мали позитивну 

реакцію з антитілами до нейроспецифічного бета-III тубуліну (TuJ-1-

позитивних) у 1 мм ольфакторного епітелію померлих з лабораторно 

підтвердженим діагнозом «COVID-19» у гострому та ранньому постгострому 

періодах хвороби та групі контролю також відрізнялася і поступово 

збільшувалася відповідно до періоду (р > 0,100): перший тиждень гострого 

періоду ‒ 10,56 (7,50; 17,00) клітин, другий тиждень гострого періоду ‒ 19,54 

(9,00; 33,00) клітин, третій тиждень ‒ 34,96 (23,00; 44,50) клітин, четвертий 
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тиждень ‒ 53,88 (41,50; 63,50) клітин, ранній постгострий період ‒ 68,10 (59,50; 

74,50) клітин, група контролю ‒ 71,27 (58,50; 81,50) клітин (Рис. 3.5, Рис. 3.6). 

Рис. 3.5. Зріз ольфакторної слизової оболонки померлого з COVID-19 з 

позитивною реакцією ольфакторних рецепторних клітин з антитілами до TuJ-1 

(перший тиждень гострого періоду), збільшення ×200 

Рис. 3.6. Зріз ольфакторної слизової оболонки померлого з COVID-19 з 

позитивною реакцією ольфакторних рецепторних клітин з антитілами до TuJ-1 

(другий тиждень гострого періоду), збільшення ×200 
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Отримані при дослідженні кількісні показники були співставлені та 

порівняні між собою з урахуванням тривалості COVID-19 (у тому числі кожного 

окремого тижня гострого періоду), а також з показниками померлих групи 

контролю (табл. 3.2). 

Таблиця 3.2 

Cередня кількість TuJ-1-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію залежно від тривалості COVID-19 та у групі контролю 
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44,50) 

53,88 

(41,50; 

63,50) 
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(59,50; 

74,50) 

71,27 

(58,50; 

81,50) 

0,
15

8  

 

При порівнянні отриманих у ході морфометричного та ІГХ-дослідження 

показників встановлено, що середня кількість ольфакторних рецепторних 

клітин, які мали позитивну реакцію з антитілами до нейроспецифічного бета-III 

тубуліну (TuJ-1-позитивних) у 1 мм ольфакторного епітелію слизової оболонки 

верхніх відділів носової порожнини померлих з лабораторно підтвердженим 

діагнозом «COVID-19» у ранньому постгострому періоді хвороби також 

чисельно наближалася до середнього показника таких клітин ідентичної ділянки, 

отриманого при вивченні особливостей матеріалу померлих з групи контролю (р 

< 0,05), тобто без випадків інфікування вірусом SARS-CoV-2 в анамнезі та без 
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ольфакторних розладів того чи іншого ступеня вираженості при житті 

досліджуваних (Рис. 3.7). 

Рис. 3.7. Середня кількість TuJ-1-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 залежно від тривалості хвороби 

та досліджуваних групи контролю: 

1 ‒ перший тиждень гострого періоду; 

2 ‒ другий тиждень гострого періоду; 

3 ‒ третій тиждень гострого періоду; 

4 ‒ четвертий тиждень гострого періоду; 

5 ‒ ранній постгострий період; 

6 ‒ група контролю 

При порівнянні оцінених вище показників у послідовних зрізах тканин 

встановлено, що середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини 

корелює з середньою кількістю TuJ-1-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію цієї ж локалізації у відповідних групах досліджуваних як у різні тижні 

гострого періоду, у ранньому постгострому періоді COVID-19, так і у групі 

контролю (р < 0,05), що дає змогу використовувати маркер TuJ-1 одночасно з 

маркером ОМР для контролю коректності та забезпечення більш точного 
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підрахунку кількості функціонуючих ольфакторних рецепторних клітин у 

досліджуваному матеріалі (Рис. 3.8). 

Рис. 3.8. Залежність середньої кількості OMP-позитивних клітин від 

середньої кількості TuJ-1-позитивних клітин ольфакторного епітелію: 

А ‒ гострий період COVID-19; 

Б ‒ ранній постгострий період COVID-19; 

В ‒ група контролю 

Так як у дослідженні використовувався матеріал померлих різних вікових 

категорій (25-44 роки, 45-59 років, 60-74 роки та старше 75 років), важливим 

було співставити вік досліджуваного та середню кількість ОМР-позитивних 

клітин у 1 мм ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх відділів 

носової порожнини з урахуванням тривалості COVID-19 (гострого чи 

постгострого періоду) та порівнянням даних з результатами дослідження 

матеріалу з цієї ділянки померлих групи контролю. При оцінюванні даної 
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залежності з’ясовано, що середня кількість ОМР-позитивних клітин у померлих 

у гострому та ранньому постгострому періодах COVID-19 не корелює з віком (р 

> 0,05), але у групі контролю дані параметри корелюють (р ˂ 0,05) (Рис. 3.9). 

Рис. 3.9. Залежність середньої кількості OMP-позитивних клітин 

ольфакторного епітелію від віку досліджуваного: 

А ‒ гострий період COVID-19; 

Б ‒ ранній постгострий період COVID-19; 

В ‒ група контролю 

 

3.3 Характеристика стану сустентакулярних клітин за допомогою 
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відділів носової порожнини померлих у різні тижні гострого періоду COVID-19 

(Рис. 3.10, Рис. 3.11).   

Рис. 3.10. Зріз ольфакторної слизової оболонки померлого у перший 

тиждень гострого періоду COVID-19 з позитивною реакцією сустентакулярних 

клітин з антитілами до АСЕ-2, збільшення ×200 

Рис. 3.11. Зріз ольфакторної слизової оболонки померлого у другий 

тиждень гострого періоду COVID-19 з позитивною реакцією сустентакулярних 

клітин з антитілами до АСЕ-2, збільшення ×200 
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Одночасно вивчені антигенні властивості сустентакулярних клітин 

ольфакторної слизової оболонки померлих у ранньому постгострому періоді 

COVID-19, а отримані кількісні показники порівняні з відповідними зразками 

померлих групи контролю без COVID-19 та ольфакторних розладів в анамнезі 

(Рис. 3.12). 

Рис. 3.12. Зріз ольфакторної слизової оболонки померлого у ранньому 

постгострому періоді COVID-19 з позитивною реакцією сустентакулярних 

клітин з антитілами до АСЕ-2, збільшення ×630 

У ході морфометричного та ІГХ-дослідження зрізів ольфакторного 

епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини також було 

підраховано середню кількість сустентакулярних клітин з позитивною реакцією 

з антитілами до ангіотензин-перетворюючого ензиму-2 (АСЕ-2-позитивних 

клітин) у 1 мм епітеліального шару слизової оболонки померлих з різною 

тривалістю COVID-19. 

Отримані показники у гострому та ранньому постгострому періодах та 

групі контролю суттєво відрізнялися і також поступово збільшувалися 

відповідно до збільшення тривалості COVID-19 (р > 0,100) (табл. 3.3): у 

померлих у перший тиждень гострого періоду даної хвороби цей показник 
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дорівнював 11,63 (8,50; 17,50) клітинам, у другий тиждень ‒ 19,89 (7,00; 30,50) 

клітинам, у третій тиждень ‒ 34,20 (22,00; 44,50) клітинам, у четвертий тиждень 

‒ 52,79 (40,50; 62,00) клітинам, у ранній постгострий період хвороби ‒ 67,44 

(57,50; 76,00) клітинам, а у групі контролю досліджуваний показник дорівнював 

71,13 (59,50; 83,50) клітині. 

Таблиця 3.3 

Cередня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію залежно від тривалості COVID-19 та у групі контролю 

 Гострий період COVID-19 
Пост-
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15
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Окрім того середня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 

чисельно наближалася до цього показника у зрізах ольфакторної слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини померлих з групи контролю (р < 

0,05), проте, як і при дослідженні властивостей ольфакторних рецепторних 

клітин, були наявні випадки з ознаками розвитку компенсаторно-адаптивних 

змін клітин даного компоненту ольфакторної слизової оболонки, таких як 

атрофія та метаплазія, імовірно, у відповідь на тривалий вплив зовнішніх та 
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внутрішніх патогенних факторів. У цьому разі середня кількість АСЕ-2-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у ранньому 

постгострому періоді COVID-19 чисельно не корелювала з таким показником у 

матеріалі групи контролю (р > 0,05) (Рис. 3.13). 

Рис. 3.13. Середня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 залежно від тривалості хвороби 

та досліджуваних групи контролю: 

1 ‒ перший тиждень гострого періоду; 

2 ‒ другий тиждень гострого періоду; 

3 ‒ третій тиждень гострого періоду; 

4 ‒ четвертий тиждень гострого періоду; 

5 ‒ ранній постгострий період; 

6 ‒ група контролю 

З урахуванням того, що досліджуваний матеріал було отримано від 

померлих різних вікових категорій, було співставлено вік померлого та середню 

кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини, при цьому було враховано, у який 

саме період COVID-19 настала смерть, гострий чи ранній постгострий. Отримані 
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дані було порівняно з результатами дослідження матеріалу з цієї ж ділянки 

померлих групи контролю без інфікування SARS-CoV-2 та ольфакторних 

розладів в анамнезі. При оцінюванні даної залежності встановлено, що середня 

кількість АСЕ-2-позитивних клітин у померлих у гострому та ранньому 

постгострому періодах COVID-19 не корелює з віком (р > 0,05), але у більшості 

досліджуваних групи контролю дані параметри корелюють (р ˂ 0,05) (Рис. 3.14). 

Рис. 3.14. Залежність середньої кількості АСЕ-2-позитивних клітин 

ольфакторного епітелію від віку досліджуваного: 

А ‒ гострий період COVID-19; 

Б ‒ ранній постгострий період COVID-19; 

В ‒ група контролю 
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3.4. Взаємозв’язок стану ольфакторних рецепторних клітин та 

сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію при COVID-19 

При оцінці результатів проведеного дослідження було підраховано 

середню кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих у гострому періоді COVID-19 не лише в окремі тижні даного періоду, 

а й сумарно ‒ 30,16 (9,00; 62,00) клітин. Такі ж розрахунки проведені для 

встановлення середньої кількості ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію сумарно за чотири тижні гострого періоду COVID-19 ‒ 30,47 (7,00; 

64,50) клітин. Отримані показники співставлені з показниками у ранньому 

постгострому періоді та у групі контролю (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4 

Cередня кількість АСЕ-2-позитивних та ОМР-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію залежно від періоду COVID-19 та у групі 

контролю 

 Cередня кількість АСЕ-2-

позитивних клітин, Me 

(Q1; Q3) 

Cередня кількість ОМР-

позитивних клітин, Me 

(Q1; Q3) 

Гострий період 30,16 (9,00; 62,00) 30,47 (7,00; 64,50) 

Ранній постгострий 

період 
67,44 (57,50; 76,00) 68,77 (61,00; 76,50) 

Група контролю 71,13 (59,50; 83,50) 71,37 (60,50; 82,00 

 

Отже, підрахована середня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 у гострому періоді хвороби (30,16 

(9,00; 62,00) клітин) корелює з cередньою кількістю ОМР-позитивних клітин у 1 

мм ольфакторного епітелію відповідної групи досліджуваних (30,47 (7,00; 64,50) 

клітин) (р < 0,05), середня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 
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ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 

(67,44 (57,50; 76,00) клітин) корелює з cередньою кількістю ОМР-позитивних 

клітин у 1 мм ольфакторного епітелію відповідної групи досліджуваних (68,77 

(61,00; 76,50 клітин), а середня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію досліджуваних групи контролю (71,13 (59,50; 83,50) 

клітин) корелює з cередньою кількістю ОМР-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію відповідної групи досліджуваних (71,37 (60,50; 82,00) 

клітин) (Рис. 3.15) (р < 0,05). 

 

Рис. 3.15. Залежність середньої кількості АСЕ-2-позитивних клітин від 

середньої кількості ОМР-позитивних клітин ольфакторного епітелію: 

А ‒ гострий період COVID-19; 

Б ‒ ранній постгострий період COVID-19; 

В ‒ група контролю 
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3.5 Особливості експресії маркеру TMPRSS2 в ольфакторних 

рецепторних клітинах та у сустентакулярних клітинах 

При виконанні ІГХ-дослідження також розглянуто специфічні антигенні 

властивості ольфакторних рецепторних клітин та сустентакулярних клітин 

ольфакторної слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини, направлені 

на здатність цих клітин експресувати рецептори до трансмембранної серинової 

протеази-2 (TMPRSS2) у різні тижні гострого періоду та у ранньому 

постгострому періоді COVID-19, а отримані кількісні показники порівняні з 

показниками у відповідних зразках померлих групи контролю без COVID-19 та 

ольфакторних розладів в анамнезі (Рис. 3.16). 

Рис. 3.16. Зріз ольфакторної слизової оболонки носової порожнини 

померлого у ранньому постгострому періоді COVID-19 з позитивною реакцією 

клітин ольфакторного епітелію з антитілами до TMPRSS2, збільшення ×400 

У результаті виконаних морфометричного та ІГХ-дослідження 

встановлено, що середня кількість TMPRSS2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію зрізів слизової оболонки верхніх відділів носової 

порожнини суттєво відрізнялася у групах та підгрупах досліджуваних (р > 0,100). 

Даний показник у перший тиждень гострого періоду COVID-19 складав 20,63 



82 
 

(14,50; 29,00) клітин, у другий тиждень гострого періоду ‒ 37,24 (17,50; 57,00) 

клітин, у третій тиждень гострого періоду ‒ 54,41 (24,00; 91,50) клітин, у 

четвертий тиждень гострого періоду ‒ 94,96 (67,50; 114,50) клітин, у ранньому 

постгострому періоді ‒ 129,29 (108,00; 144,50) клітин, а у групі контролю ‒ 

137,57 (113,50; 157,50) клітин. Отримані результати співставлені між групами та 

підгрупами досліджуваних відповідно до тривалості COVID-19 та порівняні з 

результатами, отриманими при дослідженні матеріалу групи контролю (табл. 

3.5). 

Таблиця 3.5 

Cередня кількість TMPRSS2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію залежно від тривалості COVID-19 та у групі контролю 
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Варто зазначити, що середня кількість TMPRSS2-позитивних клітин у 1 

мм ольфакторного епітелію померлих у різні тижні гострого періоду COVID-19 

поступового збільшувалася відповідно до збільшення тривалості хвороби, а у 

ранньому постгострому періоді COVID-19 чисельно наближалася до цього 
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показника у зрізах ольфакторної слизової оболонки верхніх відділів носової 

порожнини померлих з групи контролю (р < 0,05). 

При оцінці результатів проведеного дослідження для виконання 

подальших етапів роботи було підраховано середню кількість TMPRSS2-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх 

відділів носової порожнини померлих у гострому періоді COVID-19 не лише в 

окремі тижні даного періоду, а й загалом за чотири тижні ‒ 52,92 (14,50; 114,50) 

клітин (Рис. 3.17). 

Рис. 3.17. Середня кількість TMPRSS2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 залежно від тривалості хвороби 

та досліджуваних групи контролю: 

1 ‒ перший тиждень гострого періоду; 

2 ‒ другий тиждень гострого періоду; 

3 ‒ третій тиждень гострого періоду; 

4 ‒ четвертий тиждень гострого періоду; 

5 ‒ ранній постгострий період; 

6 ‒ група контролю 

Також підраховано сумарну середню кількість ОМР-позитивних та АСЕ-

2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх 

 Медіана

 25%-75% 
 Діапазон вимірювань 1 2 3 4 5 6

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

к
іл

ь
к

іс
ть

 к
л

іт
и

н



84 
 

відділів носової порожнини окремо у кожен тиждень гострого періоду COVID-

19 та загалом за чотири тижні гострого періоду ‒ 60,63 (16,00; 126,50) клітин, а 

також у ранньому постгострому періоді COVID-19 ‒ 136,21 (118,50; 152,50) 

клітин та у групі контролю ‒ 142,50 (120,00; 164,00) клітин. Отримані дані було 

співставлено між групами та підгрупами досліджуваних з COVID-19 та 

порівняно з результатами, отриманими при дослідженні матеріалу групи 

контролю (табл. 3.6). 

Таблиця 3.6 

Сумарна середня кількість ОМР-позитивних та АСЕ-2-позитивних клітин 

у 1 мм ольфакторного епітелію залежно від тривалості COVID-19 та у групі 

контролю 
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Також результати попередніх етапів дослідження, а саме підрахунку 

середньої кількості TMPRSS2-позитивних клітин у зразках ольфакторного 

епітелію та сумарної середньої кількості ОМР-позитивних і АСЕ-2-позитивних 
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клітин у зразках ольфакторної слизової оболонки носової порожнини у гострий 

та ранній постгострий періоди COVID-19 та у групі контролю співставлені між 

собою у відповідних групах за тривалістю хвороби та порівняні з показниками 

групи контролю (табл. 3.7). 

Таблиця 3.7 

Cередня кількість TMPRSS2-позитивних та сумарна середня кількість 

ОМР-позитивних і АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію залежно від періоду COVID-19 та у групі контролю 

 Cередня кількість 

TMPRSS2-позитивних 

клітин, Me (Q1; Q3) 

Cередня кількість ОМР- 

та АСЕ-2-позитивних 

клітин, Me (Q1; Q3) 

Гострий період 
52,92 

(14,50; 114,50) 

60,63 

(16,00; 126,50) 

Ранній 

постгострий період 

129,29 

(108,00; 144,50) 

136,21 

(118,50; 152,50) 

Група контролю 
137,57 

(113,50; 157,50) 

142,50 

(120,00; 164,00) 

 

Аналіз результатів проведених етапів гістологічних, морфометричних та 

імуногістохімічних досліджень показав, що середня кількість TMPRSS2-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх 

відділів носової порожнини померлих з COVID-19 у гострому періоді (52,92 

(14,50; 114,50) клітин), ранньому постгострому періоді (129,29 (108,00; 144,50) 

клітин) та групі контролю (137,57 (113,50; 157,50) клітин) корелює з сумарною 

середньою кількістю ОМР-позитивних та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію даної ділянки відповідних груп досліджуваних (померлі 
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у гострому періоді COVID-19 мали 60,63 (16,00; 126,50) клітин у 1 мм 

епітеліального шару, померлі у ранньому постгострому періоді ‒ (136,21 (118,50; 

152,50) клітин, померлі групи контролю ‒ (142,50 (120,00; 164,00) клітин) (р < 

0,05), що підтверджує наявність рецепторів TMPRSS2 як у ольфакторних 

рецепторних клітинах, так і у сустентакулярних клітинах (Рис. 3.18). 

 

Рис. 3.18. Залежність середньої кількості TMPRSS2-позитивних клітин 

від сумарної середньої кількості ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин 

ольфакторного епітелію: 

А ‒ гострий період COVID-19; 

Б ‒ ранній постгострий період COVID-19; 

В ‒ група контролю 
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3.6 Узагальнення результатів дослідження 

Cередня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з лабораторно підтвердженим діагнозом «COVID-19» у 

гострому періоді хвороби (30,47 (7,00; 64,50) клітин), ранньому постгострому 

періоді (68,77 (61,00; 76,50) клітин) та групі контролю (71,37 (60,50; 82,00) 

клітин) корелює з середньою кількістю TuJ-1-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію відповідних груп досліджуваних (гострий період 

COVID-19 ‒ 30,42 (8,00; 63,50) клітин, ранній постгострий період ‒ 68,10 (59,50; 

74,50) клітин, група контролю - 71,27 (58,50; 81,50) клітин) (р < 0,05), що дає 

змогу використовувати маркер TuJ-1 одночасно з маркером ОМР для контролю 

правильності підрахунку кількості вцілілих ольфакторних рецепторних клітин. 

Також середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді чисельно наближається 

до такої групи контролю (р < 0,05), що свідчить про поступове відновлення 

структури ольфакторного епітелію, а відповідно і повернення ольфакторного 

сприйняття. 

Cередня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з COVID-19 у гострому періоді хвороби (30,16 (9,00; 62,00) 

клітин), ранньому постгострому періоді (67,44 (57,50; 76,00) клітин) та групі 

контролю (71,13 (59,50; 83,50) клітин) корелює з cередньою кількістю ОМР-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію відповідних груп 

досліджуваних (гострий період COVID-19 ‒ 30,47 (7,00; 64,50) клітин, ранній 

постгострий період ‒ (68,77 (61,00; 76,50) клітин, група контролю - (71,37 (60,50; 

82,00) клітин) (р < 0,05), що підтверджує опосердковане руйнування 

ольфакторних рецепторних клітин шляхом первинного ушкодження 

сустентакулярних клітин. 

Cередня кількість TMPRSS2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді (129,29 (108,00; 

144,50) клітин) та групі контролю (137,57 (113,50; 157,50) клітин) корелює з 
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сумарною середньою кількістю ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію відповідних груп досліджуваних (ранній постгострий 

період ‒ (136,21 (118,50; 152,50) клітин, група контролю - (142,50 (120,00; 164,00) 

клітин) (р < 0,05), що підтверджує наявність рецепторів TMPRSS2 як у 

ольфакторних рецепторних клітин, так і у сустентакулярних клітин, а також їх 

сприяння інвазії вірусу SARS-CoV-2. 

Cередня кількість ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 у гострому та ранньому 

постгострому періодах хвороби не корелює з віком даних померлих (р > 0,05), 

але у групі контролю дані параметри корелюють (р ˂ 0,05), що може свідчити 

про вплив сторонніх факторів на стан цього відділу ольфакторної системи і, як 

наслідок, існування додаткових механізмів розвитку ольфакторних розладів при 

інфікуванні вірусом SARS-CoV-2. 
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РОЗДІЛ 4 

МОРФОЛОГІЧНІ, МОРФОМЕТРИЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ 

ОСОБЛИВОСТІ КЛІТИН ОЛЬФАКТОРНОГО ЕПІТЕЛІЮ З 

РЕСТРУКТУРИЗАЦІЄЮ ПРИ COVID-19 

Невід’ємним кроком на шляху вивчення морфологічних особливостей 

ольфакторного епітелію верхніх відділів слизової оболонки носової порожнини 

у померлих з COVID-19 та ольфакторними розладами в анамнезі є з’ясування 

ролі анамнестичних особливостей і попередніх змін даної ділянки у зв’язку із 

тим, що ольфакторні рецепторні клітини цієї ланки ольфакторної системи є 

видозміненими біполярними нейронами, які розташовані поверхнево, що значно 

підвищує їх вразливість при впливі будь-яких патогенів у порівнянні з більш 

глибоко розташованими нервовими клітинами, коли назовні виходять лише їх 

аферентні волокна, тож під дією патогенних факторів різного походження 

ольфакторні рецепторні клітини можуть бути прямо чи опосередковано 

зруйновані ще до інфікування вірусом SARS-CoV-2 з подальшим розвитком 

більш виражених і тривалих ольфакторних розладів вже при COVID-19 [175]. 

 

4.1 Морфологічні та морфометричні особливості клітин 

ольфакторного епітелію з реструктуризацією при COVID-19 

При гістологічному дослідженні зрізів слизової оболонки ольфакторної 

ділянки верхній відділів носової порожнини у 40,00 % померлих у гострому та 

ранньому постгострому періодах COVID-19 були наявні ознаки структурної 

перебудови (Рис. 4.1), а саме ділянки атрофічних змін у вигляді стоншення 

епітеліального шару (визначалася висота епітеліального шару даних зразків, яку 

було порівняно з таким показником у ольфакторній слизовій оболонці без явищ 

реструктуризації), метаплазії циліндричного епітелію у багатошаровий плоский 

епітелій (у 18,95 % від загальної кількості померлих з COVID-19) та ділянок 

проліферації сполучної тканини, окрім того у даних зразках визначалися дифузні 
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клітинні інфільтрати у слизовій оболонці та підслизовому шарі з переважанням 

лімфоцитів, плазмоцитів, моноцитів та поодинокими макрофагальними 

клітинами (Рис. 4.2). 

Рис. 4.1. Розподіл померлих з COVID-19 за наявністю чи відсутністю 

морфологічних ознак реструктуризації ольфакторного епітелію слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини 

Рис. 4.2. Ділянка атрофії клітин ольфакторного епітелію слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини, Г+Е, збільшення ×200 
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На даному етапі дослідження за допомогою морфометричного методу 

було виміряно товщину шару клітин, що входять до складу ольфакторного 

епітелію та підраховано середнє значення для кожного випадку. Даний показник 

вимірювався у мкм. Результати, отримані при підрахунку середньої товщини 

епіталіального шару різних зрізів ольфакторної слизової оболонки верхніх 

відділів носової порожнини померлих у гострому та ранньому постгострому 

періодах COVID-19 з ольфакторними розладами в анамнезі та ознаками 

структурних змін цієї ділянки (41,23 (19,86; 61,9) мкм) були співставлені з 

результатами підрахунку середньої товщини епітеліального шару зрізів 

ольфакторної слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини померлих 

у гострому та ранньому постгострому періодах COVID-19 з ольфакторними 

розладами в анамнезі, але без ознак попередньої трансформації ділянки, яку було 

досліджено (66,55 (54,17; 80,96) мкм) (табл. 4.1). 

Таблиця 4.1 

Cередня товщина епіталіального шару зрізів ольфакторної слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини з ознаками попередньої 

реструктуризації та зрізів без цих ознак 

 Зрізи з ознаками 

реструктуризації, 

Me (Q1; Q3) 

Зрізи без ознак 

реструктуризації, 

Me (Q1; Q3) 

Середня товщина 

епітеліального 

шару, мкм 

41,23 

(19,86; 61,9) 

66,55 

(54,17; 80,96) 

 

Середня товщина епітеліального шару ольфакторної слизової оболонки 

верхніх відділів носової порожнини у зрізах з ознаками попередньої 

реструктуризації була меншою (за виключенням ділянок з метаплазією одноша-
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рового ольфакторного епітелію у багатошаровий плоский епітелій) за середню 

товщину епітеліального шару у зрізах без ознак попередньої реструктуризації 

(Рис. 4.3). 

Рис. 4.3. Середня товщина (мкм) епітеліального шару ольфакторної 

слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини: 

1 ‒ зрізи з ознаками попередньої реструктуризації епітеліального шару; 

2 ‒ зрізи без ознак попередньої реструктуризації епітеліального шару 

 

4.2 Імуногістохімічні особливості клітин ольфакторного епітелію з 

реструктуризацією при COVID-19 

При виконанні ІГХ-дослідження зрізів ольфакторної слизової оболонки з 

ознаками попередньої реструктуризації та трансформації та без них, які були 

отримані з верхніх відділів носової порожнини померлих у різні тижні гострого 

періоду та у ранньому постгострому періоді COVID-19, використано антитіла до 

ОМР, TuJ-1 та АСЕ-2, ефективність застосування яких було підтверджено на 

етапах дисертаційної роботи, детально описаних у розділі 3. Маркери ОМР та 

TuJ-1 є специфічними для ідентифікації ольфакторних рецепторних клітин, 

проте вони не мають експресуватися у клітинах багатошарового плоского 
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епітелію, який визначався у ділянках з метаплазією ольфакторного епітелію, у 

свою чергу маркер АСЕ-2 виявляється при дослідженні сустентакулярних клітин 

ольфакторного епітелію та є специфічним для них, проте для клітин 

багатошарового плоского епітелію ділянок метаплазії даний маркер не є 

характерним (Рис. 4.4). 

Рис. 4.4. Зріз ольфакторної слизової оболонки носової порожнини 

померлого з COVID-19 з позитивною реакцією клітин ольфакторного епітелію з 

антитілами до TuJ-1, збільшення ×200 

Результати, отримані при підрахунку середньої кількості ОМР-

позитивних, TuJ-1-позитивних та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини 

з наявними атрофічними, метапластичними змінами та ділянками склерозу у 

підслизовому шарі з редукцією судинного русла, відібрані у померлих у різні 

тижні гострого постгострого періодів COVID-19, були співставлені з 

відповідними показниками, отриманими при дослідженні зрізів ольфакторної 

слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини без будь-яких 

структурних змін, які також було отримано від померлих у різні тижні гострого 

та постгострого періодів COVID-19. Результати даного етапу дисертаційного 
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дослідження ретельно проаналізовані та відображені у таблиці для наочності 

(табл. 4.2). 

Таблиця 4.2 

Cередня товщина епіталіального шару зрізів ольфакторної слизової 

оболонки верхніх відділів носової порожнини з ознаками попередньої 

реструктуризації та зрізів без цих ознак 

 Зрізи з ознаками 

реструктуризації 

Зрізи без ознак 

реструктуризації 

Cередня кількість 

ОМР-позитивних 

клітин, Me (Q1; Q3) 

23,19 

(7,00; 43,00) 

35,90 

(8,5; 64,5) 

Cередня кількість 

TuJ-1-позитивних 

клітин, Me (Q1; Q3) 

23,27 

(7,00; 43,50) 

35,08 

(7,50; 63,50) 

Cередня кількість 

АСЕ-2-позитивних 

клітин, Me (Q1; Q3) 

23,10 

(8,00; 44,50) 

35,15 

(9,00; 62,00) 

 

Середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини померлих з 

COVID-19 та морфологічними ознаками попередньої реструктуризації у зрізах 

склала 23,19 (7,00; 43,00) клітин, TuJ-1-позитивних клітин ‒ 23,27 (7,00; 43,50) 

клітин, АСЕ-2-позитивних ‒ 23,10 (8,00; 44,50) клітин. 

Середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини померлих з 

COVID-19 та відсутністю морфологічних ознак попередньої реструктуризації у 
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зрізах склала 35,90 (8,5; 64,5) клітин, TuJ-1-позитивних клітин ‒ 35,08 (7,50; 

63,50) клітин, АСЕ-2-позитивних ‒ 35,15 (9,00; 62,00) клітин. 

При комбінованій оцінці результатів морфометричного та ІГХ-

дослідження встановлено, що середня кількість ОМР- позитивних та АСЕ-2-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 

корелює з товщиною епітеліального шару (р ˂ 0,05) (Рис. 4.5). 

Рис. 4.5. Залежність середньої кількості OMP-позитивних та АСЕ-2-

позитивних клітин ольфакторного епітелію від товщини епітеліального шару 

ольфакторної слизової оболонки у померлих з COVID-19 (мкм): 

А ‒ ІГХ-дослідження з антитілами до OMP; 

Б ‒ ІГХ-дослідження з антитілами до АСЕ-2 

 

4.3 Вплив супутньої патології на стан клітин ольфакторного епітелію 

досліджуваних з COVID-19 

При аналізі анамнестичних даних померлих у гострий та ранній 

постгострий періоди COVID-19 встановлено, що 90,53 % досліджуваних мали 

супутню патологію, а 9,47 % померли безпосередньо від ускладнень COVID-19 

та не мали інших хвороб в анамнезі. Супутня патологія серед померлих з COVID-

19 розподілялася наступним чином: атеросклероз ‒ 87,37 %, ішемічна хвороба 

серця ‒ 83,16 %, артеріальна гіпертензія ‒ 81,05 %, гострі порушення мозкового 

кровообігу за ішемічним чи геморагічним типом ‒ 15,79 %, цукровий діабет (2 
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тип) ‒ 21,05 %, інші хвороби ‒ 41,05 %. Інші супутні хвороби включали хронічні 

хвороби легень з розвитком пневмосклерозу та легеневої гіпертензії 

(туберкульоз, бронхіальну астму, емфізему та хронічний бронхіт), хвороби 

нирок з виходом у нефросклероз та розвитком уремії (хронічний 

гломерулонефрит, хронічний пієлонефрит, хронічний тубуло-інтерстиційний 

нефрит), цироз печінки та хронічний панкреатит, також мали місце поодинокі 

випадки ВІЛ-інфекції із розвитком синдрому набутого імунодефіциту людини, 

пухлини (рак нирки, дифузна неходжкінська лімфома) та подагра. Тож 87,37 % 

від загальної кількості померлих з COVID-19 за життя мали такі хронічні 

хвороби, які супроводжувалися розвитком патологічних змін у стінках 

кровоносних судин, особливо артеріальних (утворення атеросклеротичних 

бляшок, фібриноїдне набухання з фібриноїдним некрозом та, як наслідок, 

розвитком гіалінозу та склерозу), та звуженням просвітів даних судин з 

розвитком хронічної ішемії тканин, які отримували кровопостачання з цих 

змінених судин, унаслідок недостатнього надходження артеріальної крові (Рис. 

4.6). 

Рис. 4.6.  Розподіл померлих з COVID-19 за періодами хвороби 

У 49,40 % померлих у гострому та ранньому постгострому періодах 

COVID-19 при проведенні аутопсійного дослідження визначалися ознаки 
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тромбозу артеріальних та венозних судин різного калібру, у тому числі артерій 

та артеріол голови, з них 32,07 % мали значне звуження просвітів судин 

тромбами (звуження понад 75 % просвіту) або повну обструкцію просвіту. 

Оскільки відсоток померлих з COVID-19 без жодної супутньої хвороби в 

анамнезі складав лише 9,47, для більш коректного порівняння середньої 

кількості ОМР-позитивних, TuJ-1-позитивних та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 

мм ольфакторного епітелію серед метеріалу, отриманого від померлих з COVID-

19 та супутніми хворобами, було відібрано рівноцінну за обсягом кількість 

зразків, які відповідали за віком досліджуваного та тривалістю COVID-19 

зразкам померлих без супутньої патології. 

У результаті проведеного морфометричного та ІГХ-дослідження серед 

померлих з COVID-19 без супутніх хвороб в анамнезі було 4 жінки (44,44 %) та 

5 чоловіків (55,56 %), а середній вік досліджуваних складав 52,33 (47,00; 64,00) 

роки. 4 досліджуваних померли у гострому періоді COVID-19, а 5 досліджуваних 

‒ у ранньому постгострому. Відповідно серед померлих з COVID-19 з супутньою 

патологією було відібрано 4 жінки (44,44 %) та 5 чоловіків (55,56 %), середній 

вік яких складав 56,33 (50,00; 66,00) роки. 4 досліджуваних також померли у 

гострому періоді COVID-19, а 5 досліджуваних ‒ у ранньому постгострому. Слід 

зазначити, що при створенні даної групи порівння було враховано тиждень 

гострого періоду COVID-19, у який помер досліджуваний, адже вже 

встановлено, що середня кількість ОМР-позитивних, TuJ-1-позитивних та АСЕ-

2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію віріює залежно від тижня 

гострого періоду хвороби. 

Середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих у гострому періоді COVID-19 без супутньої патології 

складала 36,75 (13,50; 61,50) клітин, TuJ-1-позитивних ‒ 37,13 (15,50; 62,50) 

клітин, АСЕ-2-позитивних ‒ 36,13 (16,50; 60,00) клітин. Середня кількість ОМР-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді 
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COVID-19 з супутньою патологією ‒ 19,38 (7,50; 32,00) клітин, TuJ-1-позитивних 

‒ 20,25 (9,00; 34,00) клітин, АСЕ-2-позитивних ‒ 20,25 (8,50; 33,50) клітин. 

Cередня кількість ОМР-, TuJ-1- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19 з супутніми 

хворобами, суттєво відрізнялася від такого показника у померлих у гострому 

періоді COVID-19 без супутніх хвороб та була меншою (р > 0,100) (Рис. 4.7). 

Рис. 4.7. Середня кількість клітин у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих у гострому періоді COVID-19 без супутньої патології та з супутньою 

патологією: 

1 ‒ ОМР-позитивні клітини (померлі без супутньої патології); 

2 ‒ ОМР-позитивні клітини (померлі з супутньою патологією); 

3 ‒ TuJ-1-позитивні клітини (померлі без супутньої патології); 

4 ‒ TuJ-1-позитивні клітини (померлі з супутньою патологією); 

5 ‒ АСЕ-2-позитивні клітини (померлі без супутньої патології); 

6 ‒ АСЕ-2-позитивні клітини (померлі з супутньою патологією) 

Середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 без супутньої 

патології складала 71,80 (66,00; 76,50) клітин, TuJ-1-позитивних ‒ 70,60 (65,00; 

74,50) клітин, АСЕ-2-позитивних ‒ 69,70 (64,00; 76,00) клітин. Середня кількість 
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ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у ранньому 

постгострому періоді COVID-19 з супутньою патологією складала 62,90 (61,00; 

64,50) клітин, TuJ-1-позитивних ‒ 61,30 (59,50; 62,50) клітин, АСЕ-2-позитивних 

‒ 60,40 (57,50; 63,50) клітин. 

Cередня кількість ОМР-позитивних, TuJ-1-позитивних та АСЕ-2-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у ранньому 

постгострому періоді COVID-19, які мали супутні хвороби, суттєво відрізнялася 

від такого показника у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у ранньому 

постгострому періоді COVID-19 без супутніх хвороб та була меншою (р > 0,100) 

(Рис. 4.8). 

Рис. 4.8. Середня кількість клітин у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 без супутньої патології та 

з супутньою патологією: 

1 ‒ ОМР-позитивні клітини (померлі без супутньої патології); 

2 ‒ ОМР-позитивні клітини (померлі з супутньою патологією); 

3 ‒ TuJ-1-позитивні клітини (померлі без супутньої патології); 

4 ‒ TuJ-1-позитивні клітини (померлі з супутньою патологією); 

5 ‒ АСЕ-2-позитивні клітини (померлі без супутньої патології); 

6 ‒ АСЕ-2-позитивні клітини (померлі з супутньою патологією) 
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4.4 Узагальнення результатів дослідження 

У 40,00 % померлих з COVID-19 при гістологічному дослідженні зрізів 

слизової оболонки ольфакторної ділянки носової порожнини наявні ознаки 

структурної перебудови, а саме ділянки атрофічних змін (середня товщина 

епітеліального шару в даній групі досліджуваних -  41,23 мкм, тоді як у 

інфікованих вірусом SARS-CoV-2 без ознак реструктуризації ольфакторного 

епітелію - 66,55 мкм), метаплазії циліндричного епітелію у багатошаровий 

плоский (у 18,95 % від загальної кількості померлих з COVID-19) та 

склерозування, при чому середня кількість ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 

1 мм ольфакторного епітелію померлих цієї групи корелює з товщиною 

епітеліального шару (р ˂ 0,05), що свідчить про розвиток ольфакторних розладів 

більшої вираженості у хворих, слизова оболонка носової порожнини яких раніше 

підлягала впливу стронніх чинників, які спричинили якісні та кількісні зміни її 

складу. 

Cередня кількість ОМР-позитивних (19,38 (7,50; 32,00)), TuJ-1-

позитивних 20,25 (9,00; 34,00) та АСЕ-2-позитивних (20,25 (8,50; 33,50)) клітин 

у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19, які мали 

супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19 без супутніх 

хвороб (ОМР-позитивні ‒ 36,75 (13,50; 61,50), TuJ-1-позитивні ‒ (37,13 (15,50; 

62,50), АСЕ-2-позитивні ‒ 36,13 (16,50; 60,00)) та була меншою (р > 0,100), а 

середня кількість ОМР-позитивних (62,90 (61,00; 64,50)), TuJ-1-позитивних 

(61,30 (59,50; 62,50)) та АСЕ-2-позитивних (60,40 (57,50; 63,50)) клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19, 

які мали супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 

без супутніх хвороб (ОМР-позитивні ‒ 71,80 (66,00; 76,50), TuJ-1-позитивні ‒ 

70,60 (65,00; 74,50), АСЕ-2-позитивні ‒ 69,70 (64,00; 76,00)) та була меншою (р 
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> 0,100), що свідчить про вплив супутньої патології на стан складових 

ольфакторної слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини. 
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ольфакторних розладів у хворих на коронавірусну хворобу 2019: 

імуноморфологічна оцінка. Медичні перспективи. 2024;29(1):4-9. DOI: 

10.26641/2307-0404.2024.1.300438 

2. Шпонька ІС, Усова ОМ, Бондаренко ОО. Обтяжливі чинники у 

виникненні ольфакторних порушень у хворих на коронавірусну хворобу. Теорія 

та практика сучасної морфології: матеріали П’ятої науково-практичної 

конференції з міжнародною участю (м. Дніпро, 20-22 жовтня 2021 р.). Дніпро, 

2021. С. 159-161. 
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РОЗДІЛ 5 

МОРФОЛОГІЧНІ, МОРФОМЕТРИЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ 

ОСОБЛИВОСТІ КЛІТИННИХ ЕЛЕМЕНТІВ ОЛЬФАКТОРНИХ 

ЦИБУЛИН ПРИ COVID-19 

При з’ясуванні патогістологічних та імуноморфологічних аспектів 

виникнення ольфакторних розладів при інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 

важливим є дослідження змін у ольфакторних цибулинах, оскільки за 

літературними даними порушення ольфакторного сприйняття у хворих на 

COVID-19 може бути обумовлене пошкодженням різних компонентів 

периферичної та центральної ланок ольфакторної системи. Хоча найбільш 

поширеними причинами альтерації ольфакторних нейронів є гострі чи хронічні 

порушення мозкового кровообігу, пухлинні та запальні хвороби головного мозку 

та оболонок, травми голови тощо, не виключена також роль біологічних агентів 

(у тому числі й вірусів) у розвитку даного механізму виникнення гіпосмії, аносмії 

чи дизосмії. Через те що процес відновлення нервових клітин є складним та 

тривалим, ольфакторні розлади у даному випадку є необоротними або 

затяжними, а також характеризуються спотворенням ольфакторного сприйняття. 

Таке дослідження може покращити розуміння виникнення та розвитку гіпосмії, 

дизосмії чи аносмії у якості патогномонічних симптомів і бути корисним та 

інформативним для прогнозування функціонального стану ольфакторної 

системи при COVID-19 та диференціальної діагностики гострих респіраторних 

інфекційних хвороб [173-174]. 

 

5.1 Характеристика стану нейронів ольфакторних цибулин за 

допомогою дослідження експресії маркеру АСЕ-2 

У ході ІГХ-дослідження вивчено антигенні властивості нейронів 

ольфакторних цибулин померлих у різні періоди COVID-19, для чого визначали 
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середній відсоток АСЕ-2-позитивних клітин від загальної площі поля зору (Рис. 

5.1, Рис. 5.2). 

Рис. 5.1. Зріз ольфакторної цибулини померлого у гострому періоді 

COVID-19 з позитивною реакцією нейронів з антитілами до АСЕ-2, збільшення 

×200 

Рис. 5.2. Зріз ольфакторної цибулини померлого у ранньому 

постгострому періоді COVID-19 з позитивною реакцією нейронів з антитілами 

до АСЕ-2, збільшення ×200 
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Одержані кількісні показники порівняні з відповідними показниками 

зразків ольфакторних цибулин померлих групи контролю (Рис. 5.3). 

Рис. 5.3. Зріз ольфакторної цибулини померлого групи контролю з 

позитивною реакцією нейронів з антитілами до АСЕ-2, збільшення ×200 

У ході морфометричного та ІГХ-дослідження встановлено, що експресія 

маркеру АСЕ-2 у нейронах ольфакторних цибулин померлих у різні періоди 

COVID-19 та у групі контролю суттєво відрізнялася (р > 0,100) та зростала 

відповідно до збільшення тривалості хвороби, а показники померлих у ранньому 

постгострому періоді COVID-19 чисельно наближались до показників групи 

контролю. 

У результаті проведених досліджень ступінь експресії маркеру АСЕ-2 у 

нейронах ольфакторних цибулин було конвертовано у кількісні показники, тобто 

у середній відсоток позитивних клітин від загальної площі поля зору. Отже у 

зразках ольфакторних цибулин померлих у гострому періоді COVID-19 середній 

відсоток АСЕ-2-позитивних клітин від загальної площі поля зору склав 7,30 

(1,00; 14,00) %, у зрізах даного компоненту ольфакторної системи померлих у 

ранньому постгострому періоді COVID-19 даний показник дорівнював 16,50 

(6,00; 31,00) %, а у групі контролю ‒ 65,65 (52,00; 83,00) % (Рис. 5.4). 
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Рис. 5.4. Середній відсоток АСЕ-2-позитивних клітин: 

1 ‒ гострий період; 

2 ‒ ранній постгострий період; 

3 ‒ група контролю 

При проведенні ІГХ-дослідження з метою контроля використовували 

маркер TuJ-1, який є специфічним для нервових клітин, тому реакція нейронів 

ольфакторних цибулин з даним маркером є позитивною (Рис. 5.5). 

Рис. 5.5. Зріз ольфакторної цибулини померлого групи контролю з 

позитивною реакцією нейронів з антитілами до TuJ-1, збільшення ×200 
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5.2 Характеристика стану нейронів ольфакторних цибулин за 

допомогою дослідження експресії маркеру TMPRSS2 

Проведені морфометричне та ІГХ-дослідження освітили антигенні 

властивості нейронів ольфакторних цибулин померлих у різні періоди COVID-

19 щодо взаємодії з маркером TMPRSS2, для чого було підраховано середній 

відсоток TMPRSS2-позитивних клітин від загальної площі поля зору, а кількісні 

показники порівняні з відповідними показниками померлих групи контролю. 

При дослідженні експресії маркеру TMPRSS2 у нейронах ольфакторних 

цибулин померлих з COVID-19 у гострому періоді хвороби середній відсоток 

TMPRSS2-позитивних клітин від загальної площі поля зору склав 7,05 (1,00; 

19,00) %, у ранньому постгострому періоді даний показник дорівнював 12,15 

(3,00; 21,00) %, а у групі контролю ‒ 44,20 (32,00; 61,00) %, тобто даний показник 

збільшувався зі збільшенням тривалості перебігу COVID-19 (р ˂ 0,05)  (Рис. 5.6). 

Рис. 5.6. Середній відсоток TMPRSS2-позитивних клітин ольфакторних 

цибулин: 

1 ‒ гострий період; 

2 ‒ ранній постгострий період; 

3 ‒ група контролю 
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5.3 Взаємозв’язок експресії маркерів АСЕ-2 та TMPRSS2 при COVID-

19 

За результатами ІГХ-дослідження експресії маркерів АСЕ-2 та TMPRSS2 

у нейронах ольфакторних цибулин померлих з COVID-19 у гострому періоді 

хвороби встановлено кореляцію середнього відсотка АСЕ-2-позитивних клітин з 

середнім відсотком TMPRSS2-позитивних клітин цієї ділянки у даному періоді, 

проте при дослідженні експресії маркеру АСЕ-2 у нейронах ольфакторних 

цибулин померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді (АСЕ-2-

позитивні клітини у групі контролю наведені вище показники не корелюють (р 

> 0,05) (табл. 5.1). 

Таблиця 5.1 

Cередній відсоток АСЕ-2-позитивних та TMPRSS2-позитивних клітин 

ольфакторних цибулин залежно від періоду COVID-19 та у групі контролю 

 Cередній відсоток АСЕ-2-

позитивних клітин, Me 

(Q1; Q3) 

Cередній відсоток 

TMPRSS2-позитивних 

клітин, Me (Q1; Q3) 

Гострий період 
7,30 

(1,00; 14,00) 

7,05 

(1,00; 19,00) 

Ранній постгострий 

період 

16,50 

(6,00; 31,00) 

12,15 

(3,00; 21,00) 

Група контролю 
65,65 

(52,00; 83,00) 

44,20 

(32,00; 61,00) 

 

Однак слід зазначити, що середній відсоток АСЕ-2-позитивних та 

TMPRSS2-позитивних клітин ольфакторних цибулин померлих з COVID-19 є 
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меншим за середній відсоток таких клітин у ольфакторних цибулинах групи 

контролю (р ˂ 0,05) (Рис. 5.7). 

 

Рис. 5.7. Залежність середнього відсотка ACE-2-позитивних клітин 

ольфакторних цибулин від середнього відсотка TMPRSS2-позитивних клітин 

ольфакторних цибулин відповідно до тривалості хвороби та у групі контролю: 

А ‒ гострий період COVID-19; 

Б ‒ ранній постгострий період COVID-19; 

В ‒ група контролю 

 

5.4 Узагальнення результатів дослідження 

Отже, при дослідженні експресії маркеру АСЕ-2 у нейронах 

ольфакторних цибулин померлих з COVID-19 у гострому періоді хвороби 
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середній відсоток АСЕ-2-позитивних клітин від загальної площі поля зору склав 

7,30 (1,00; 14,00) %, що корелює з середнім відсотком TMPRSS2-позитивних 

клітин цієї ділянки у даному періоді ‒ 7,05 (1,00; 19,00) % (р ˂ 0,05). Однак при  

дослідженні експресії маркеру АСЕ-2 у нейронах ольфакторних цибулин 

померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді (АСЕ-2-позитивні 

клітини ‒ 16,50 (6,00; 31,00) %, TMPRSS2-позитивні клітини ‒ 12,15 (3,00; 21,00) 

%) та у групі контролю (АСЕ-2-позитивні клітини ‒ 65,65 (52,00; 83,00) %, 

TMPRSS2-позитивні клітини ‒ 44,20 (32,00; 61,00) %) ці показники не 

корелюють (р > 0,05), що може свідчити про нерівномірний розподіл даних 

клітин у різних ділянках ольфакторних цибулин. Проте середній відсоток АСЕ-

2- та TMPRSS2-позитивних клітин ольфакторних цибулин померлих з COVID-

19 є меншим за середній відсоток таких клітин у ольфакторних цибулинах групи 

контролю (р ˂ 0,05), що підтверджує роль нейронів ольфакторних цибулин в 

одному з механізмів розвитку ольфакторних розладів при інфікуванні вірусом 

SARS-CoV-2 з більш тривалим часом їх існування. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

У ході проведеного дисертаційного дослідження з’ясовано, що 

неможливо виключити порушення зв’язування одорантів з ольфакторними 

рецепторними клітинами у якості однієї з можливих причин розвитку 

ольфакторних розладів, так як особливістю вхідних воріт віруса SARS-CoV-2 є 

виражений набряк слизової оболонки носової порожнини, спричинений 

активним перебігом ексудативної фази запалення з різким підвищенням 

кровонаповнення та проникності стінок судин, а також гіперфункція слизових 

залоз і, як наслідок, гіперсекреція слизу та назальна обструкція (Рис. 6.1) [73-76, 

173]. 

Рис. 6.1. Розвиток ольфакторних розладів шляхом порушення зв’язування 

одорантів з ольфакторними рецепторними клітинами 

Однак цей варіант може мати місце лише у випадку транзиторного 

зниження або втрати ольфакторного сприйняття тривалістю у декілька діб, 

оскількі описані вище патологічні зміни елементів слизової оболонки носової 

порожнини є швидкоплинними. У даному випадку не можна назвати наявні 

кондуктивні ольфакторні розлади специфічними саме для інфікування вірусом 

SARS-CoV-2 та розвитку COVID-19 [103-108]. 

У ході дослідження з’ясовано, що середня кількість АСЕ-2-позитивних 

клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 у гострому періоді 
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хвороби (30,16 (9,00; 62,00)), ранньому постгострому періоді (67,44 (57,50; 

76,00)) та групі контролю (71,13 (59,50; 83,50)) корелює з cередньою кількістю 

ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію відповідних груп 

досліджуваних (гострий період ‒ 30,47 (7,00; 64,50), ранній постгострий період 

‒ 68,77 (61,00; 76,50), група контролю ‒ 71,37 (60,50; 82,00)) (р < 0,05), а середня 

кількість TMPRSS2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих 

з COVID-19 у ранньому постгострому періоді (129,29 (108,00; 144,50)) та групі 

контролю (137,57 (113,50; 157,50)) корелює з сумарною середньою кількістю 

ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію відповідних 

груп досліджуваних (ранній постгострий період ‒ 136,21 (118,50; 152,50), група 

контролю ‒ 142,50 (120,00; 164,00)) (р < 0,05). Результати, отримані у ході 

гістологічного, морфометричного та імуногістохімічного досліджень, свідчать 

про те, що одним зі шляхів розвитку ольфакторних розладів при COVID-19 є 

руйнування сустентакулярних клітин ольфакторного епітелію слизової оболонки 

верхніх відділів носової порожнини при взаємодії вірусу SARS-CoV-2 з 

рецепторами АСЕ-2 та TMPRSS2 і наступною опосередкованою загибеллю 

ольфакторних рецепторних клітин цієї ділянки унаслідок порушення трофіки та 

втрати ними опори [173-174] (Рис. 6.2). 

Рис. 6.2. Розвиток ольфакторних розладів шляхом альтерації 

сустентакулярних клітин та вторинного пошкодження ольфакторних 

рецепторних клітин 



114 
 

У цьому разі ольфакторні розлади є не кондуктивними, а 

сенсоневральними, однак виходячи з того, що за результатами проведеного 

дослідження середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді (68,77 (61,00; 

76,50)) чисельно наближається до такої групи контролю (71,37 (60,50; 82,00)) (р 

< 0,05), не можна відхилити факт оборотності патологічних змін клітин 

ольфакторного епітелію з відновленням ольфакторної функції упродовж 3-4 

тижнів у випадку тимчасової дисфункції ольфакторних рецепторних клітин 

через ураження ольфакторних війок цих клітин або упродовж декількох місяців 

у випадку глибокого пошкодження чи руйнування ольфакторних рецепторних 

клітин, коли їх відновлення потребує більше часу для дозрівання нових 

дендритів, відтворення нових аксонів та їх проникнення через решітчасту 

пластинку решітчастої кістки для встановлення синапсів з нейронами 

ольфакторних цибулин. Однак можливість оновлення ольфакторних 

рецепторних клітин та терміни цього процесу залежать від площі ураження 

ольфакторної ділянки слизової оболонки носової порожнини [136-138]. Оскільки 

за результатами проведеного дослідження середня кількість ОМР-позитивних 

клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих з лабораторно підтвердженим 

діагнозом «COVID-19» у гострому (30,47 (7,00; 64,50)) та ранньому 

постгострому (68,77 (61,00; 76,50)) періодах хвороби та групі контролю (71,37 

(60,50; 82,00)) корелює з середньою кількістю TuJ-1-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію відповідних груп досліджуваних (гострий період ‒ 30,42 

(8,00; 63,50), ранній ранній постгострий період ‒ 68,10 (59,50; 74,50), група 

контролю ‒ 71,27 (58,50; 81,50)) (р < 0,05), доцільно використовувати маркер 

TuJ-1 одночасно з маркером ОМР для контролю правильності підрахунку 

кількості вцілілих ольфакторних рецепторних клітин [173-174]. 

При дослідженні експресії маркеру АСЕ-2 у нейронах ольфакторних 

цибулин померлих з COVID-19 у гострому періоді хвороби середній відсоток 

АСЕ-2-позитивних клітин від загальної площі поля зору (7,30 (1,00; 14,00) %) 

корелює з середнім відсотком TMPRSS2-позитивних клітин цієї ділянки у 
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даному періоді (7,05 (1,00; 19,00) %) (р ˂ 0,05), тоді як при дослідженні експресії 

маркерів АСЕ-2 та TMPRSS2 у нейронах ольфакторних цибулин померлих з 

COVID-19 у ранньому ранньому постгострому періоді (АСЕ-2 ‒ 16,50 (6,00; 

31,00) %, TMPRSS2 ‒ 12,15 (3,00; 21,00) %) та у групі контролю (АСЕ-2 ‒ 65,65 

(52,00; 83,00) %, TMPRSS2 ‒ 44,20 (32,00; 61,00) %) ці показники не корелюють 

(р > 0,05), що може свідчити про нерівномірний розподіл даних клітин у різних 

ділянках ольфакторних цибулин. Також середній відсоток АСЕ-2- та TMPRSS2-

позитивних клітин ольфакторних цибулин померлих з COVID-19 є меншим за 

середній відсоток таких клітин у ольфакторних цибулинах групи контролю (р ˂ 

0,05), що підтверджує роль нейронів ольфакторних цибулин в одному з 

механізмів розвитку ольфакторних розладів при інфікуванні вірусом SARS-CoV-

2. Отже, пошкодження або повне зруйнування нейронів ольфакторних цибулин 

може бути ще однією ланкою у патогенезі виникнення сенсоневральної 

ольфакторної дисфункції, але зі спотворенням ольфакторного сприйняття 

(дизосмією) та більшою тривалістю, оскільки процес відновлення нервових 

клітин є складним та тривалим (Рис. 6.3) [118, 126-132, 173]. 

Рис. 6.3. Розвиток ольфакторних розладів шляхом альтерації нейронів 

ольфакторних цибулин 

При виконанні даного дослідження та аналізі отриманих зразків слизової 

оболонки ольфакторної ділянки носової порожнини виявлені ознаки структурної 

перебудови, а саме ділянки атрофічних змін, метаплазії одношарового 

циліндричного епітелію у багатошаровий плоский та склерозування, при чому 
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середня кількість ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих цієї групи корелює з товщиною епітеліального шару 

(товщина з реструктуризацією ‒ 41,23 мкм, товщина без реструктуризації ‒ 66,55 

мкм) (р ˂ 0,05). Також середня кількість ОМР-позитивних (19,38 (7,50; 32,00)), 

TuJ-1-позитивних (20,25 (9,00; 34,00)) та АСЕ-2-позитивних (20,25 (8,50; 33,50)) 

клітин у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19, 

які мали супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19 без супутніх 

хвороб (ОМР-позитивні ‒ 36,75 (13,50; 61,50), TuJ-1-позитивні ‒ 37,13 (15,50; 

62,50), АСЕ-2-позитивні ‒ 36,13 (16,50; 60,00)) та була меншою (р > 0,100), а 

середня кількість ОМР-позитивних (62,90 (61,00; 64,50)), TuJ-1-позитивних 

(61,30 (59,50; 62,50)) та АСЕ-2-позитивних (60,40 (57,50; 63,50)) клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19, 

які мали супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 

без супутніх хвороб (ОМР-позитивні ‒ 71,80 (66,00; 76,50), TuJ-1-позитивні ‒ 

70,60 (65,00; 74,50), АСЕ-2-позитивні ‒ 69,70 (64,00; 76,00)) та була меншою (р 

> 0,100). Отримані кількісні та якісні характеристики структурних елементів 

ольфакторного епітелію слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини 

можуть залежити від віку хворого та залежать від пролонгованого впливу 

зовнішніх та внутрішніх факторів (супутньої патології) на стан цієї ділянки з 

розвитком дистрофічних, атрофічних, склеротичних та метапластичних змін. 

Дистрофія та атрофія ольфакторних рецепторних та сустентакулярних клітин 

призводить до зниження їх функціональної спроможності (гіпосмії), а метаплазія 

клітин ольфакторного епітелію у клітини багатошарового плоского епітелію, які 

не здатні до взаємодії з одорантами, є причиною повної втрати ольфакторної 

функції (аносмії) у трансформованій ділянці слизової оболонки. Ольфакторні 

розлади, які розвиваються за цим механізмом, також є сенсоневральними, 



117 
 

оскільки втрачаються ольфакторні рецепторні клітини, які мали передати сигнал 

про одорант далі у наступні ланки ольфакторної системи (Рис. 6.4) [79-81, 175]. 

Рис. 6.4. Розвиток ольфакторних розладів шляхом заміщення 

ольфакторних рецепторних клітин клітинами багатошарового плоского епітелію 

Також нами доведено, що наявність супутньої патології не є ключовою та 

специфічною для розвитку ольфакторних розладів, проте може підсилити їх 

вираженість та тривалість через реструктуризацію ольфакторної ділянки 

слизової оболонки носової порожнини [79-81]. 

Для покращення діагностики ольфакторних розладів при COVID-19, а 

також прогнозування їх вірогідної тривалості та оборотності необхідно 

досліджувати не тільки зрізи ольфакторної ділянки слизової оболонки верхніх 

відділів носової порожнини, а й зрізи ольфакторних цибулин за допомогою 

застосування гістологічних, морфометричних та імуногістохімічних методів. 

При дослідженні варто враховувати характер матеріалу, який може бути 

отриманим при біопсії чи під час аутопсії. При дослідженні біопсійного 

матеріалу живих пацієнтів, яке є більш щадним, рекомендовано використовувати 

зразки слизової оболонки ольфакторної ділянки верхніх відділів носової 

порожнини, тоді як аутопсійне дослідження дозволяє працювати зі зрізками 

слизової оболонки ольфакторної ділянки носової порожнини у комплексі зі 

зразками ольфакторних цибулин. Імуногістохімічне дослідження зрізів 

ольфакторної ділянки слизової оболонки носової порожнини вимагає 
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застосування послідовних зрізів тканин та антитіл до ольфакторного маркерного 

протеїну (OMP), нейроспецифічного бета-III тубуліну (клон TuJ-1) для 

ідентифікації та оцінки ольфакторних рецепторних клітин, антитіл до 

ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2) ‒ сустентакулярних клітин. Для 

імуногістохімічного дослідження зрізів ольфакторних цибулин 

використовуються послідовні зрізи тканини цих анатомічних структур, а також 

антитіла до нейроспецифічного бета-III тубуліну (клон TuJ-1) та ангіотензин-

перетворюючого ензиму (ACE-2). У якості допоміжного маркеру 

застосовуються антитіла до трансмембранної серинової протеази-2 (TMPRSS2) 

(Рис. 6.5). 

Рис. 6.5. Алгоритм імуногістохімічного дослідження патологічних змін 

клітин периферичної ланки ольфакторної системи хворого на COVID-19 

П р и м і т к а. ОЕ ‒ ольфакторний епітелій, ОЦ ‒ ольфакторна цибулина 
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ВИСНОВКИ 

У даній дисертаційній роботі на основі результатів застосування 

клінічних, морфометричних, гістологічних, імуногістохімічних та статистичних 

методів досліджень було теоретично обґрунтовано та практично підтверджено 

вирішення актуального та важливого наукового завдання медицини сьогодення 

‒  поглиблення знань щодо характеру та особливостей розвитку ольфакторних 

розладів при коронавірусній хворобі (COVID-19) у різні періоди даного 

патологічного процесу, а саме у гострому та ранньому постгострому, 

морфологічних змін у ольфакторній ділянці слизової оболонки верхніх відділів 

носової порожнини та ольфакторних цибулинах; визначення ефективності й 

обґрунтування доцільності застосування специфічних імуногістохімічних 

маркерів ураження клітин ольфакторного епітелію та ольфакторних цибулин при 

інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 (OMP, TuJ-1, ACE-2, TMPRSS2); розкриття 

нових деталей у механізмах ушкодження периферичних відділів ольфакторної 

системи; прогнозування тривалості існування ольфакторних розладів та 

оборотності патологічних змін у складових периферичних відділів ольфакторної 

системи при COVID-19. 

1. Ольфакторні розлади, асоційовані з інфікуванням вірусом SARS-CoV-

2, можуть визначатися у будь-який період COVID-19 (за даними 

ретроспективного аналізу медичних карт стаціонарних хворих з лабораторно 

підтвердженим діагнозом за 2020-2021 роки), але є найбільш виразними у перші 

тижні даного патологічного процесу, а саме у гострий та ранній постгострий 

періоди хвороби. 

2. Cередня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з лабораторно підтвердженим діагнозом «COVID-19» у 

гострому періоді хвороби (30,47 (7,00; 64,50) клітин), ранньому постгострому 

періоді (68,77 (61,00; 76,50) клітин) та групі контролю (71,37 (60,50; 82,00) 

клітин) корелює з середньою кількістю TuJ-1-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію відповідних груп досліджуваних (гострий період 
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COVID-19 ‒ 30,42 (8,00; 63,50) клітин, ранній постгострий період ‒ 68,10 (59,50; 

74,50) клітин, група контролю - 71,27 (58,50; 81,50) клітин) (р < 0,05), що дає 

змогу використовувати маркер TuJ-1 одночасно з маркером ОМР для контролю 

правильності підрахунку кількості вцілілих ольфакторних рецепторних клітин. 

Також середня кількість ОМР-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію 

померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді чисельно наближається 

до такої групи контролю (р < 0,05), що свідчить про поступове відновлення 

структури ольфакторного епітелію, а відповідно і повернення ольфакторного 

сприйняття. 

3. Cередня кількість АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з COVID-19 у гострому періоді хвороби (30,16 (9,00; 62,00) 

клітин), ранньому постгострому періоді (67,44 (57,50; 76,00) клітин) та групі 

контролю (71,13 (59,50; 83,50) клітин) корелює з cередньою кількістю ОМР-

позитивних клітин у 1 мм ольфакторного епітелію відповідних груп 

досліджуваних (гострий період COVID-19 ‒ 30,47 (7,00; 64,50) клітин, ранній 

постгострий період ‒ (68,77 (61,00; 76,50) клітин, група контролю - (71,37 (60,50; 

82,00) клітин) (р < 0,05), що підтверджує опосердковане руйнування 

ольфакторних рецепторних клітин шляхом первинного ушкодження 

сустентакулярних клітин. 

4. Cередня кількість TMPRSS2-позитивних клітин у 1 мм ольфакторного 

епітелію померлих з COVID-19 у ранньому постгострому періоді (129,29 (108,00; 

144,50) клітин) та групі контролю (137,57 (113,50; 157,50) клітин) корелює з 

сумарною середньою кількістю ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію відповідних груп досліджуваних (ранній постгострий 

період ‒ (136,21 (118,50; 152,50) клітин, група контролю - (142,50 (120,00; 164,00) 

клітин) (р < 0,05), що підтверджує наявність рецепторів TMPRSS2 як у 

ольфакторних рецепторних клітин, так і у сустентакулярних клітин, а також їх 

сприяння інвазії вірусу SARS-CoV-2. 
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5. Cередня кількість ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих з COVID-19 у гострому та ранньому 

постгострому періодах хвороби не корелює з віком даних померлих (р > 0,05), 

але у групі контролю дані параметри корелюють (р ˂ 0,05), що може свідчити 

про вплив сторонніх факторів на стан цього відділу ольфакторної системи і, як 

наслідок, існування додаткових механізмів розвитку ольфакторних розладів при 

інфікуванні вірусом SARS-CoV-2. 

6. У 40,00 % померлих з COVID-19 при гістологічному дослідженні зрізів 

слизової оболонки ольфакторної ділянки носової порожнини наявні ознаки 

структурної перебудови, а саме ділянки атрофічних змін (середня товщина 

епітеліального шару в даній групі досліджуваних -  41,23 мкм, тоді як у 

інфікованих вірусом SARS-CoV-2 без ознак реструктуризації ольфакторного 

епітелію - 66,55 мкм), метаплазії циліндричного епітелію у багатошаровий 

плоский (у 18,95 % від загальної кількості померлих з COVID-19) та 

склерозування, при чому середня кількість ОМР- та АСЕ-2-позитивних клітин у 

1 мм ольфакторного епітелію померлих цієї групи корелює з товщиною 

епітеліального шару (р ˂ 0,05), що свідчить про розвиток ольфакторних розладів 

більшої вираженості у хворих, слизова оболонка носової порожнини яких раніше 

підлягала впливу стронніх чинників, які спричинили якісні та кількісні зміни її 

складу. 

7. Cередня кількість ОМР-позитивних (19,38 (7,50; 32,00)), TuJ-1-

позитивних 20,25 (9,00; 34,00) та АСЕ-2-позитивних (20,25 (8,50; 33,50)) клітин 

у 1 мм ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19, які мали 

супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у гострому періоді COVID-19 без супутніх 

хвороб (ОМР-позитивні ‒ 36,75 (13,50; 61,50), TuJ-1-позитивні ‒ (37,13 (15,50; 

62,50), АСЕ-2-позитивні ‒ 36,13 (16,50; 60,00)) та була меншою (р > 0,100), а 

середня кількість ОМР-позитивних (62,90 (61,00; 64,50)), TuJ-1-позитивних 

(61,30 (59,50; 62,50)) та АСЕ-2-позитивних (60,40 (57,50; 63,50)) клітин у 1 мм 
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ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19, 

які мали супутні хвороби, суттєво відрізнялася від такого показника у 1 мм 

ольфакторного епітелію померлих у ранньому постгострому періоді COVID-19 

без супутніх хвороб (ОМР-позитивні ‒ 71,80 (66,00; 76,50), TuJ-1-позитивні ‒ 

70,60 (65,00; 74,50), АСЕ-2-позитивні ‒ 69,70 (64,00; 76,00)) та була меншою (р 

> 0,100), що свідчить про вплив супутньої патології на стан складових 

ольфакторної слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини. 

8. Середній відсоток АСЕ-2-позитивних клітин від загальної площі поля 

зору при дослідженні ольфакторних цибулин померлих з COVID-19 у гострому 

періоді хвороби (7,30 (1,00; 14,00) %) корелює з середнім відсотком TMPRSS2-

позитивних клітин цієї ділянки у даному періоді (7,05 (1,00; 19,00) %) (р ˂ 0,05), 

проте у ранньому постгострому періоді (АСЕ-2-позитивні ‒ 16,50 (6,00; 31,00) 

%, TMPRSS2-позитивні ‒ 12,15 (3,00; 21,00) %) та у групі контролю (АСЕ-2-

позитивні ‒ 65,65 (52,00; 83,00) %, TMPRSS2-позитивні ‒ 44,20 (32,00; 61,00) %) 

ці показники не корелюють (р > 0,05), що може свідчити про різний розподіл 

даних клітин у різних ділянках ольфакторних цибулин. Однак середній відсоток 

АСЕ-2- та TMPRSS2-позитивних клітин ольфакторних цибулин померлих з 

COVID-19 є меншим за середній відсоток таких клітин у ольфакторних 

цибулинах групи контролю (р ˂ 0,05), що підтверджує роль нейронів 

ольфакторних цибулин в одному з механізмів розвитку ольфакторних розладів 

при інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 з більш тривалим часом їх існування. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Для встановлення механізму розвитку та тривалості існування 

ольфакторних розладів у хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19) 

рекомендовано досліджувати усі відділи ольфакторної системи (зокрема 

периферичні ‒ ольфакторний епітелій та ольфакторні цибулини) з 

використанням імуногістохімічного методу та маркерів ОМР, TuJ-1, АСЕ-2 та 

TMPRSS2 у послідовних зрізах. 

2. Для контролю правильності підрахунку кількості вцілілих 

ольфакторних рецепторних клітин та їх диференціювання з сустентакулярними 

клітинами при дослідженні гістологічних препаратів ольфакторної ділянки 

слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини рекомендовано 

використовувати імуногістохімічне дослідження з використанням маркерів ОМР 

та TuJ-1 у послідовних зрізах. 

3. Для прогнозування вірогідної тривалості існування ольфакторних 

розладів при COVID-19 у конкретного хворого необхідно враховувати стан 

периферичних відділів ольфакторної системи (наявність ознак попередньої 

реструктуризації тощо) та глибину інвазії вірусу SARS-CoV-2 (наявність ознак 

залучення нейронів ольфакторних цибулин у патологічний процес). 
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Актуальні проблеми патологічної анатомії: спеціальний випуск Українського 

науково-медичного молодіжного журналу № 4 (143) з матеріалами науково-

практичної конференції, присвяченої 30-річчю заснування Асоціації 

патологоанатомів України (м. Київ, 05-06 жовтня 2023 р.). Київ, 2023. С. 30-31. 

Дисертанту належить відбір матеріалу, аналіз та зіставлення клініко-

морфологічних та гістологічних даних, проведення імуногістохімічних 

досліджень, статистична обробка даних, написання тез та підготовка 

доповіді. 

8. Усова ОМ. Про доцільність вивчення ролі рецепторів до TMPRSS2 у 

розвитку ольфакторних розладів при коронавірусній хворобі 2019. Теорія та 

практика сучасної морфології: матеріали Сьомої Всеукраїнської науково-
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9. Усова ОМ, Алєксєєнко О.А., Мальцев І.О. Значення ролі рецепторів 

TMPRSS2 та АСЕ-2 у розвитку ольфакторних розладів при коронавірусній 

хворобі 2019. Новини і перспективи медичної науки: матеріали XХІV наукової 

конференції студентів та молодих учених (м. Дніпро, квітень 2024 р.). Дніпро, 

2024. С. 105. Дисертанту належить відбір матеріалу, аналіз та зіставлення 

клініко-морфологічних та гістологічних даних, проведення імуногістохімічних 

досліджень, статистична обробка даних, написання тез та підготовка 

доповіді. 

10. Usova OM. Assessment of the significance of TMPRSS2 and ACE-2 

receptors for the olfactory disorders development in Coronavirus Disease 2019. 

Здобутки клінічної та експериментальної медицини: матеріали підсумкової 

LXVІІ науково-практичної конференції (м. Тернопіль, 13-14 червня 2024 р.). 

Тернопіль, 2024. С. 45-46. 
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ДОТАТОК Б 
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1. Міжнародна науково-практична онлайн-конференція «Наукові 

дослідження патологоанатомів України: досягнення та перспективи розвитку» 

(м. Київ, 22-23 квітня 2021 р.) – публікація тез, усна доповідь. 

2. П’ята науково-практична конференція з міжнародною участю «Теорія 

та практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 20-22 жовтня 2021 р.) – публікація 

тез. 

3. Науково-практична конференція «COVID-школа 2022» (м. Дніпро, 02-

03 лютого 2022 р.) – усна доповідь. 

4. Шоста науково-практична конференція з міжнародною участю «Теорія 

та практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 09-11 листопада 2022 р.) – 

публікація тез, усна доповідь. 

5. Науково-практична конференція, присвячена 30-річчю заснування 

Асоціації патологоанатомів України «Актуальні проблеми патологічної 

анатомії» (м. Київ, 05-06 жовтня 2023 р.) – публікація тез, усна доповідь. 

6. Сьома Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною 

участю «Теорія та практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 01-03 листопада 

2023 р.) – публікація тез, усна доповідь. 

7. XXIV Наукова конференція студентів та молодих учених «Новини і 

перспективи медичної науки» (м. Дніпро, квітень 2024 р.) – публікація тез, усна 

доповідь. 

8. Підсумкова LXVІІ науково-практична конференція «Здобутки 

клінічної та експериментальної медицини» (м. Тернопіль, 13-14 червня 2024 р.) 

– публікація тез, усна доповідь. 
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