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The correlations of serum ceruloplasmin levels in patients with Long COVID (n - 35) with clinical and epidemiolog-
ical features and the possibility of using indicators to predict the course of the disease were studied. The comparison 
group consisted of 42 clinically and anamnestically healthy persons. The gender distribution in the groups was un-
even, with a predominance of women, which is in line with current research.  The majority of respondents at the time 
of the survey had contracted COVID-19 3-6 months before the survey (49%), which corresponded to the spread of 
the Omicron strain. Ceruloplasmin in patients with Long COVID (47.86 (39.00-50.00) mg/dl) was 2 times higher than 
in the comparison group (23.95 (19.00-29.25) mg/dl) (p<0.05). An increase in ceruloplasmin levels was observed in 
patients with a shorter period after COVID-19 disease, respectively, after 12 months and more, it decreased by 45% 
compared with 3 months, by 25% - from 3 to 6 months (p<0.05). Ceruloplasmin levels were directly correlated with 
leukocyte count and total inflammation index in both groups (p<0.05), indicating its involvement in the immune re-
sponse at the level of other cytokines in patients with Long COVID.
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Connection of the publication with planned re-
search works.

The study was carried out as part of the research work 
of the Department of Infectious Diseases and Epidemi-
ology of Sumy State University “Clinical and epidemio-
logical features of viral, bacterial and parasitic infections 
depending on immunological, genetic and metabolic 
factors, optimisation of diagnostic and therapeutic mea-
sures”, state registration number 0121U11571. 

Introduction.
SARS-CoV-2 is the virus that causes COVID-19 and 

has caused nearly 7 million deaths worldwide. However, 
after recovery, some patients may persist and/or devel-
op new symptoms for a long time, now known as Long 
COVID (LC) [1]. The most common symptoms include 
fatigue, shortness of breath on exertion, insomnia, mal-
aise, cognitive impairment, myalgia, cough, anosmia, ar-
thralgia, chest pain, fever, and tachycardia [2-4]. 

In terms of epidemiological features, most research-
ers associate LC with female patients with diabetes mel-
litus, obesity, cardiovascular disease, as well as with an 
increased SARS-CoV-2 viral load and patients with severe 
COVID-19 [1-5].

The pathogenetic mechanisms of these symptoms 
are unclear, and several main theories have been pro-
posed: immunological dysregulation, autoimmunity 
and immune priming, the effect of SARS-CoV-2 on the 
microbiota, microvascular coagulation with endothelial 
dysfunction, and dysfunctional signal transduction in the 
brainstem and/or vagus nerve [6-9].

Immunological abnormalities in patients with LC in-
clude changes in T cells, a decrease in the number of 
CD4+ memory effector cells (secreting interleukin (IL)-4 
and IL-6) and CD8+, increased expression of type I and 
type III interferons (IFNλ1 and IFNβ),  an increase in the 
number of activated monocytes, B cells, and elevated 
levels of cytokines (including IL-1β, IL-6, and tumour 
necrosis factor (TNF)) [8-11]. A special role is played by 
IL-6, as one of the main proinflammatory cytokines that 
induces C-reactive protein (CRP) and procalcitonin and 
triggers a cytokine storm. At the same time, the level of 
IL-6 is considered as a marker of the severity of SARS-

CoV-2 infection, and its correlate ceruloplasmin (CP) is 
considered as a marker of the severity of SARS-CoV-2 in-
fection, which can act as an antioxidant and prooxidant, 
as well as an acute phase reactant and increase in in-
flammation, increase in D-dimers, increase in CRP and 
decrease in lymphocyte count [12].

CP is a glycoprotein synthesised in the liver (and in 
small amounts by immune cells, including macrophages 
and lymphocytes) containing six copper (Cu) atoms, 
and is a serum ferroxidase responsible for 95% of the 
transport of Cu in the blood, which acts as a co-factor 
for enzymes in cellular reactions. On the immunological 
level, Cu deficiency can lead to a weakening of T-cell re-
sponses, immune tolerance and an increase in humoral 
responses, confirming the presence of immunodeficien-
cy. CP, as an acute-phase protein, can be elevated in in-
fectious diseases, inflammation, tissue damage, trauma, 
and high levels of estrogen and progesterone (pregnant 
women and women receiving estrogen therapy or taking 
oral contraceptives) [12-13].

In addition to transporting Cu, CP is necessary for the 
outflow of iron from cells. Its absence causes progressive 
neurodegeneration (iron-induced oxidative stress). Iron 
efflux from astrocytes is essential for both oligodendro-
cyte maturation and myelination and myelin integrity in 
the mature brain. CP is also believed to be involved in 
the control of membrane lipid oxidation [14]. 

Scientific research on the importance of CP in the de-
velopment of immunological changes caused by SARS-
CoV-2 and prediction of the severity of COVID-19 is of 
great interest, but among the scientific publications we 
studied, we did not find data on the importance of CP in 
the development of LC.

The aim of the study. 
To establish the relationship of serum ceruloplasmin 

with epidemiological and clinical features in patients 
with Long COVID in order to predict the course.

Object and methods of research. 
The subjects were divided into two groups: the first 

– patients with Long COVID (n – 35) – with symptoms 
after COVID-19 for more than 3 months, which lasted for 
2 months or more and could not be explained by other 
causes (study group); the second – clinically and anam-
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nestically healthy persons (n – 42) – had no confirmatory 
data on COVID-19 (comparison group). According to the 
criterion of duration after confirmation of COVID-19, pa-
tients in the study group were divided into 4 subgroups: 
I (n – 8) – up to 3 months after COVID-19, II (n – 17) – 3-6 
months, III (n – 5) – 6-12 months, IV (n – 5) – more than 
12 months.

The exclusion criteria for participation in the study 
were: age over 60 and under 18, diabetes mellitus, obe-
sity above grade 2 inclusive, hepatitis, autoimmune dis-
eases (rheumatoid arthritis, glomerulonephritis, thyroid 
disease, rheumatic heart disease, psoriasis, etc.) Apart 
from osteochondrosis, the patients had no confirmed 
neurological diagnoses. 

The selection for both groups was carried out ran-
domly among people undergoing a routine medical ex-
amination at the University Clinic of Sumy State Univer-
sity.

Prior to enrolment in the study, in accordance with 
the requirements of the Helsinki Declaration, each pa-
tient confirmed his or her consent in writing.

All subjects underwent a complete blood count using 
CobasMicros and Elite 3 analysers, serum ceruloplasmin 
levels were determined by the turbodimetric method, 
and the total inflammation index (TІI) was calculated: 

TІI=TLI+TPI+TSI+TLC+TESR, where TLI = body tem-
perature × WBC (white blood cells) / 100; TPI = body 
temperature × % of non-segmented neutrophils / 100; 
TSI = body temperature × % of segmented neutrophils 
/ 1000; TLC = body temperature × % of lymphocytes / 
1000; TESR = body temperature × ESR / 1000; [3, 15]. 

Microsoft Office Excel 2016 spreadsheets were used 
to collect input data, correct and systematise them. 
Statistical data processing was performed using the li-
censed STATA software by StataCorp (Texas, USA). 

The Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests 
were used to determine the normality of the distribution. 
Student’s T-test was used for values that corresponded 
to normal, Mann-Whitney U-test – as a non-parametric 

method of analysis, respectively. The 
Pearson and Spearman correlation co-
efficient (two-sided significance test) 
was used to assess the degree of cor-
relation of the indicators.

The criteria were considered sig-
nificantly significant at p<0.05. The 
median (Me), 25th and 75th quartiles 
were used to describe quantitative in-
dicators.

Research results and their discus-
sion. 

The gender distribution in the groups was uneven, 
with women predominating, but the groups did not dif-
fer from each other: the study group (LC) – 59% women 
and 41% men, the comparison group – 60% and 40%, re-
spectively (p˃0.05). Such data on gender distribution are 
consistent with modern scientific research, regardless of 
race and continent where the study was conducted [10, 
16, 17]. The groups did not differ in age: in the LC group, 
the average age was 43.20 (34.00-53.00) years, in the 
comparison group – 38.52 (32.00-45.00) years (p˃0.05).

The majority of respondents at the time of the survey 
had contracted COVID-19 3-6 months ago (49%), which 
corresponded to the spread of the Omicron strain (fig-
ure). The frequency of new LC cases reported increas-
es after reinfection caused by SARS-CoV-2 subvariants 
of the Omicron family [18, 19]. The high variability of 
Omicron (especially for subvariants BA.4 and BA.5) and 
the higher risk of reinfection compared to Beta (B.1.351) 
and Delta (B.1.617.2) variants cause immunosuppres-
sion, regardless of its origin [11, 20].

There was a significant statistical difference in the 
mean CP values in the group of patients with LC (regard-
less of subgroup) (47.86 (39.00-50.00) mg/dl) compared 
with the group of conditionally healthy individuals (23.95 
(19.00-29.25) mg/dl). It was 2 times higher (p<0.05). 

There was an increase in CP levels in patients with 
a shorter period after completion of COVID-19, respec-
tively, in subgroup IV it decreased by 45% compared with 
subgroup I (p<0.05), by 25% with subgroup II (p<0.05), 
by 10% with subgroup III (p˃0.05); in subgroup III it de-
creased by 39% compared with subgroup I (p<0.05), by 
17% with subgroup II (p<0.05); in subgroup II it decreased 
by 27% compared with subgroup I (p<0.05) (table 1). Di-
rect correlations between serum ceruloplasmin levels 
and the time of COVID-19 confirmation allow this indica-
tor to be used to predict the course of LC (table 2).

Such results indicate the involvement of CP in the 
immune response at the level of other proinflamma-

tory cytokines and 
their gradual decrease, 
which correlates with a 
decrease in the severity 
of the clinical picture 
and a decrease in the 
number of complaints 
in the long-term period 
after COVID-19 [2].

Serum CP was sta-
tistically significant 
and directly correlated 
with leukocyte counts 
in both groups (6.23 
(5.30-7.10) ×109 /L in 

Figure – Distribution of patients with LC into subgroups depending 
on the time since COVID-19.

Table 1 – Changes in serum ceruloplasmin levels depending  
on the time since COVID-19

Indicator

Patient groups with LC Comparison 
group
(n=42)

All
(n=35)

I (3 months)
(n=8)

II (3-6 months)
(n=17)

III (6-12 
months)

(n=5)

IV (more than 
12 months) 

(n=5)
Serum CP 
(mg/dL)

47,86 
(39,00-50,00)

63,63 
(45,50-81,25)

46,76 
(41,00-49,50)

39,00
(34,00-45,50

35,20 
(30,00-42,50

23,95 
(19,00-29,25)

Statistical 
significance 
(p)

p0=0.001* p0=0.001*

p2=0.054
p3=0.016*
p4=0.021*

p0=0.001*
p1=0.054

p3=0.099
p4=0.010*

p0=0.001*
p1=0.016*
p2=0.099

p4=0.681

p0=0.006*
p1=0.021*
p2=0.010*
p3=0.681

p1=0.001*
p2=0.001*
p3=0.001*
p4=0.006*

Notes: p0 – comparison with a group of conditionally healthy individuals, p1 – comparison with subgroup I, 
p2 – comparison with subgroup II, p3 – comparison with subgroup III, p4 – comparison with subgroup IV, * – 
significant difference by Student/Mann-Whitney test.
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the study group and 5.91 (4.95-6.75) ×109 /L 
in the comparison group) (p<0.01). TII was di-
rectly correlated with CP in all patients (6.87 
(6.26-7.45) – in the study group, 6.63 (6.12-
7.04) – in the comparison group) (p<0.05) 
(table 2).

It has been shown that serum CP increases 
in severe forms of infection caused by SARS-
CoV-2 and is a marker of the severity of the 
disease. There is also a strong association be-
tween increased serum CP and increased IL-6 
levels [12]. 

Increased levels of proinflammatory cytokines such 
as IL-6, IL-7, IL-10, and IL-1B indicate a negative impact 
on endothelial function and signal the possible devel-
opment of a cytokine storm [21]. However, decreased 
levels of Cu and CP were found in patients who did not 
survive, indicating high immune activity of CP and par-
ticipation in the antioxidant defence system as a positive 
acute phase reactant [22]. 

Immune dysregulation is one of the pathogenetic 
mechanisms of LC. Changes in T cells have been detect-
ed, including their depletion, a decrease in the number 
of CD4+ and CD8+ memory effector cells, an increase in 
the number of non-classical monocytes, cytokines, acti-
vated B cells, double negative B cells, IL-4- and IL-6-se-
creting CD4+ T lymphocytes on average 14 months after 
infection, and elevated levels of IL-1β, IL-6, and TNF [1]. 
Thus, serum CP can be used, along with inflammatory 
indices (ТII) and other proinflammatory cytokines, as a 
biomarker of LC. This indicator can be used to determine 
the severity of the immune response, predict the dura-
tion of clinical symptoms, their number, and complica-

Table 2 – Spearman’s correlation (Ro) of serum ceruloplasmin  
with other parameters

Evaluated Parameters
Long COVID Group

(n-35)
Comparison group

(n-42)
Ro p Ro p

Age 0,013 0,943 -0,025 p=0.874
COVID-19 Confirmation Deadline -0,611** 0,001 -
Leukocytes 0,617** 0,001 0,511** p=0.001
TII 0,468** 0,005 0,395** p=0.010

Notes: Ro is the Spearman correlation; “-” – reverse; * – significance p<0.05; ** – 
significance p<0.01.

tions, both at the stage of primary SARS-CoV-2 infection 
and during LC.

No correlation between CP and age was found in pa-
tients with LC (p˃0.05) (table 2).

Conclusions.
1. Women aged 43.2 (34 – 53) years are more likely 

to get Long COVID.
2. Serum ceruloplasmin is involved in the immune 

response at the level of other cytokines in patients with 
Long COVID and decreases in the later stages of COVID-
19.

3. Serum ceruloplasmin directly correlates with leu-
kocyte count, total inflammation index, and can be used 
as a biomarker of immune response severity and predic-
tion of the course of Long COVID. 

Prospects for further research.
To determine the level of serum ceruloplasmin in 

more distant periods of Long COVID in order to deter-
mine the strength of the correlation with the epidemio-
logical and clinical features of the disease.
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Вивчено корелятивні зв’язки рівню сироваткового церулоплазміну у хворих на Long CОVID (n – 35) із 
клініко-епідеміологічними даними та можливість використання показників для прогнозування перебігу 
хвороби. Групу порівняння склали 42 клініко-анамнестично здорові особи. Розподіл за статтю у групах 
був нерівномірним, переважали жінки, що відповідало сучасним науковим дослідженням. Більшість 
респондентів на момент опитування перехворіли на COVID-19 за 3-6 міс. до обстеження (49%), що 
відповідало поширенню штаму Omicron. Церулоплазмін у пацієнтів із Long CОVID (47,86 (39,00-50,00) мг/
дл) був вищим у 2 рази за показник у групі порівняння (23,95 (19,00-29,25) мг/дл) (р<0,05). Спостерігалося 
підвищення рівня церулоплазміну у пацієнтів з коротшим періодом після захворювання на CОVID-19, 
відповідно через 12 міс. та більше він знижувався на 45 % порівняно із 3 міс., на 25% - із 3-6 міс. (р<0,05). 
Рівень церулоплазміну прямо корелював із кількістю лейкоцитів та сумарним індексом запалення в обох 
групах (р<0,05), що свідчить про його залучення до імунної відповіді на рівні інших цитокінів у хворих на 
Long COVID.

Kлючові слова: COVID-19, Long COVID, інтоксикація, запалення, імунологія, церулоплазмін, кореляція, 
прогнозування, здоров’я.

Звʼязок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Дослідження було виконано в межах науково-до-
слідної роботи кафедри інфекційних хвороб з епіде-
міологією Сумського державного університету «Клі-
ніко-епідеміологічні особливості перебігу вірусних, 
бактеріальних та паразитарних інфекцій в залежності 

від імунологічних, генетичних та метаболічних фак-
торів, оптимізація діагностичних та лікувальних захо-
дів», номер державної реєстрації 0121U11571. 

Вступ.
SARS-CoV-2 – це вірус, що викликає захворюван-

ня CОVID-19 та спричинив майже 7 млн смертей у 
всьому світі. Проте, після одужання, у деяких пацієн-
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тів тривалий час можуть зберігатися / або з’являтися 
нові симптоми, сьогодні це відомо, як Long CОVID (LC) 
[1]. Серед симптомів, що зустрічаються частіше це: 
втома, задишка при фізичному навантаженні, без-
соння, нездужання, когнітивні порушення, міалгія, 
кашель, аносмія, артралгія, біль у грудях, лихоманка, 
тахікардія [2-4]. 

Щодо епідеміологічних особливостей, більшість 
дослідників пов’язують LC із особами жіночої статі, 
що серед супутніх захворювань мають цукровий ді-
абет, ожиріння, серцево-судинну патологію, а також 
із підвищеним вірусним навантаженням SARS-CoV-2 
та пацієнтами, які мали важку форму COVID-19 [1-5].

Патогенетичні механізми виникнення цих симп-
томів не є однозначними і виділяється декілька 
основних теорій: імунологічна дисрегуляція, авто-
імунний та імунний праймінг, вплив SARS-CoV-2 на 
мікробіоту, мікросудинне згортання крові з ендоте-
ліальною дисфункцією  і дисфункціональна передача 
сигналів у стовбурі мозку та/або блукаючому нерві 
[6-9].

В основі імунологічних відхилень у пацієнтів із 
LC виявлено зміни Т-клітин, зменшення кількості 
ефекторних клітин пам’яті CD4+ (що секретують ін-
терлейкін (IL)-4 та IL-6) і CD8+, підвищену експре-
сію інтерферонів типу I та III (інтерферон-β (IFNβ) та 
IFNλ1), збільшення кількості моноцитів, активованих 
В-клітин, підвищені рівні цитокінів (зокрема IL-1β, 
IL-6, фактора некрозу пухлин (TNF)) [8-11]. Особлива 
роль приділяється IL-6, як одному із основних проза-
пальних цитокінів, що індукує С-реактивний протеїн 
(CRP) і прокальцитонін та індукує цитокіновий шторм. 
Водночас, на рівні IL-6, як маркера тяжкості інфекції, 
спричиненої SARS-CoV-2, розглядається корелюючий 
з ним церулоплазмін (CP), що може діяти як анти-
оксидант, так і прооксидант, також як реагент гострої 
фази та підвищуватися при запаленні, збільшенні 
D-димерів, підвищенні CRP і зниження кількості лім-
фоцитів [12].

CP – глікопротеїн, що синтезується у печінці (у 
невеликих кількостях – імунними клітинами, у тому 
числі макрофагами та лімфоцитами) та містить шість 
атомів міді (Cu) у своєму складі, є сироватковою фе-
роксидазою, відповідальною за 95% транспортуван-
ня Cu у крові, яка діє як ко-фактор для ферментів у 
клітинних реакціях. На імунологічному рівні дефіцит 
Cu може спричинити послаблення відповіді Т-клітин, 
імунну толерантність і посилення гуморальної відпо-
віді, підтверджуючи наявність імунодефіциту. CP, як 
гострофазовий білок, може підвищуватися при ін-
фекційних захворюваннях, запаленнях, пошкодженні 
тканин, травмах, а також при високому рівні естро-
гену та прогестерону (вагітні та жінки, які отримують 
терапію естрогенами чи приймають оральні контра-
цептиви) [12-13].

Окрім транспортування Cu, CP необхідний для 
відтоку заліза з клітин. Його відсутність спричинює 
прогресуючу нейродегенерацію (індукований залі-
зом окислювальний стрес). Вихід заліза із астроци-
тів є обов’язковим як для дозрівання та мієлінізації 
олігодендроцитів, так і цілісності мієліну у зрілому 
мозку. Також вважається, що CP бере участь у контро-
лі окислення ліпідів мембран [14]. 

Наукові дослідження щодо значення CP у роз-
витку імунологічних змін спричинених SARS-CoV-2 та 

прогнозування тяжкості перебігу COVID-19 виклика-
ють неабиякий інтерес, проте серед вивчених нами 
наукових публікацій не було виявлено даних про зна-
чення CP у розвитку LC.

Мета дослідження.
Встановити взаємозв’язок сироваткового церу-

лоплазміну із епідеміологічними та клінічними осо-
бливостями  у хворих на Long COVID з метою прогно-
зування перебігу.

Об’єкт і методи дослідження.
Обстежених було поділено на дві групи: перша – 

хворі на Long CОVID (n – 35) – із симптомами після 
завершення COVID-19 понад 3 міс., які тривають про-
тягом 2 міс. та більше і не можуть бути пояснені ін-
шими причинами (досліджувана група); друга – клі-
ніко-анамнестично здорові особи (n – 42) – не мали 
підтверджуючих даних про COVID-19 (група порів-
няння). За критерієм тривалості після підтверджен-
ня захворювання на COVID-19 пацієнтів групи дослі-
дження було поділено на 4 підгрупи: І (n – 8) – до 3 
міс. після COVID-19, ІІ (n – 17) – 3-6 міс., ІІІ (n – 5) – 6-12 
міс., ІV (n – 5) – більше 12 міс.

Критеріями вилучення для участі у дослідженні 
були: вік старше 60 років та молодше 18, цукровий 
діабет, ожиріння вище 2 ступеня включно, гепатит, 
автоімунні захворювання (ревматоїдний артрит, гло-
мерулонефрит, захворювання щитоподібної залози, 
ревматична хвороба серця, псоріаз  тощо). Окрім 
остеохондрозу у пацієнтів не було підтверджених не-
врологічних діагнозів. 

Відбір для обох груп проводився рандомно серед 
осіб, що проходили плановий медичний огляд в Уні-
верситетській клініці Сумського державного універ-
ситету.

Перед залученням у дослідження кожен пацієнт 
давав письмову інформовану згоду, що відповідає 
вимогам Гельсінської декларації.

Усім досліджуваним проводився загальний аналіз 
крові з використанням аналізаторів CobasMicros та 
Elite 3, визначення рівня церулоплазміну сироватки 
крові турбодиметричним методом, а також обрахо-
вувався сумарний індекс запалення (СІЗ): 

СІЗ=ТЛІ+ТПІ+ТСІ+ТЛК+ТШОЕ, де ТЛІ = температура 
тіла × кількість лейкоцитів / 100; ТПІ = температура 
тіла × % несегментоядерних нейтрофілів / 100; ТСІ = 
температура тіла × % сегментоядерних нейтрофілів / 
1000; ТЛК = температура тіла × % лімфоцитів / 1000; 
ТШОЕ = температура тіла × ШОЕ / 1000; [3, 15]. 

Електронні таблиці Microsoft Office Excel 2016 ви-
користовувалися для збору вхідних даних, їх корекції 
та систематизації. Статистична обробка даних прово-
дилася за допомогою ліцензійованого програмного 
забезпечення STATA компанії StataCorp (Texas, USA). 

Під час статистичної обробки даних для визначен-
ня нормальності розподілу використовувалися кри-
терії Колмогорова-Смірнова та Шапіро-Уілка. Т-кри-
терій Стьюдента використовувався для величин що 
відповідали нормальному, U-критерій Манна-Уїтні 
– як непараметричний метод аналізу відповідно. Для 
оцінки ступеня кореляції показників використовува-
ли коефіцієнт кореляції Пірсона та Спірмена (двосто-
ронній критерій значимості).

Критерії були визнані достовірно значущими при 
р<0,05. Медіана (Me), 25-й і 75-й квартилі використо-
вувалися для опису кількісних показників.
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Результати досліджень та їх обговорення.
Розподіл за статтю у групах був нерівномірним, 

переважали жінки, проте між собою групи не відріз-
нялися: досліджувана група (LC) – 59% жінок і 41% 
чоловіків, група порівняння – 60% і 40% відповідно 
(р˃0,05). Такі дані за гендерним розподілом відпо-
відають сучасним науковим дослідженням, неза-
лежно від расової приналежності та континенту де 
проводилося дослідження [10, 16, 17]. За віком групи 
між собою не відрізнялися: у групі з LC середній вік 
– 43,20 (34,00-53,00) року, у групі порівняння – 38,52 
(32,00-45,00) року (р˃0,05).

Більшість респондентів на момент опитування 
перехворіли на COVID-19 3-6 міс. тому (49%), що від-
повідало поширенню штаму Omicron (рисунок). Час-
тота повідомлень про нові випадки LC зростає після 
повторного інфікування, спричиненого субваріанта-
ми SARS-CoV-2 родини Omicron [18, 19]. Висока варі-
абельність Omicron (особливо для підваріантів BA.4 і 
BA.5) і вищий ризик повторного зараження порівня-
но з варіантами Beta (B.1.351) і Delta (B.1.617.2) ви-
кликають імуносупресію, незалежно від її походжен-
ня [11, 20].

Встановлено достовірну статистичну різницю се-
редніх показників CP у групі пацієнтів з LC (незалежно 
від підгрупи) (47,86 (39,00-50,00) мг/
дл) порівняно з групою умовно здо-
рових осіб (23,95 (19,00-29,25) мг/
дл). Він був вищим у 2 рази (р<0,05). 

Спостерігалося підвищення рівня 
CP у пацієнтів з коротшим періодом 
після завершення CОVID-19, відпо-
відно у підгрупі IV він знижувався на 
45% порівняно із І підгрупою (р<0,05), 
на 25% із ІІ підгрупою (р<0,05), на 
10% із ІІІ підгрупою (р˃0,05); у під-
групі ІІІ знижувався на 39% порівняно 
із І підгрупою (р<0,05), 
на 17% із ІІ підгрупою 
(р˃0,05); у підгрупі ІІ 
знижувався на 27% 
порівняно із І підгру-
пою (р˃0,05) (табл. 
1). Прямі корелятивні 
зв’язки рівня сироват-
кового церулоплазмі-
ну з терміном під-
твердження COVID-19 
дозволяють викори-
стати даний показник 
з метою прогнозуван-
ня перебігу LC (табл. 
2).

Такі результати 
свідчать про залучен-
ня CP до імунної відповіді на рівні інших 
прозапальних цитокінів та їх поступове 
зниження, яке корелює зі зниженням ви-
разності клінічної картини та скорочен-
ням кількості скарг у віддаленому періо-
ді після COVID-19 [2].

Сироватковий CP був статистично 
значущим і прямо корелював із рівнем 
лейкоцитів у обох групах (6,23 (5,30-7,10) 
×109 /л – у досліджуваній групі та 5,91 

(4,95-6,75) ×109 /л у групі порівняння) (р<0,01). СІЗ 
прямо корелював із CP у всіх пацієнтів (6,87 (6,26-
7,45) – у досліджуваній групі, 6,63 (6,12-7,04) – у групі 
порівняння) (р<0,05) (табл. 2).

Досліджено, що сироватковий CP підвищується 
при важких формах інфекції, спричиненої SARS-CoV-2, 
та є маркером тяжкості перебігу хвороби. Також існує 
сильний зв’язок між підвищенням CP в сироватці 
крові та підвищенням рівня IL-6 [12]. 

Підвищення рівня прозапальних цитокінів, таких 
як IL-6, IL-7, IL-10 та IL-1B свідчать про негативний 
вплив на функцію ендотелію та сигналізують про 
можливий розвиток цитокінового шторму [21]. Проте 
знижений рівень Cu та CP були виявлені у пацієнтів, 
що не вижили, що свідчить про високу імунну актив-
ність CP та участь у системі антиоксидантного захисту, 
як позитивного реагенту гострої фази [22]. 

Імунна дисрегуляція є одним із патогенетичних 
механізмів LC. Виявлено зміни у Т-клітинах, зокре-
ма їх виснаження, зменшення кількості CD4+ і CD8+ 
ефекторних клітин пам’яті, збільшення кількості не-
класичних моноцитів, цитокінів, активованих В-клі-
тин, подвійних негативних В-клітин, IL-4- та IL-6-се-
кретуючих CD4+ Т-лімфоцитів у середньому через 14 
місяців після інфікування, підвищені рівні IL-1β, IL-6, 

Таблиця 2 – Кореляція Спірмена (Ro) сироваткового 
церулоплазміну із іншими показниками

Оцінені параметри
Група з Long CОVID

(n-35)
Група порівняння

(n-42)
Ro p Ro p

Вік 0,013 0,943 -0,025 p=0.874
Термін підтвердження COVID-19 -0,611** 0,001 -
Лейкоцити 0,617** 0,001 0,511** p=0.001
СІЗ 0,468** 0,005 0,395** p=0.010

Примітки: Ro – кореляція по Спірмену; «-» – зворотна; * – значимість р<0,05; ** – 
значимість р<0,01.

Рисунок – Розподіл пацієнтів з LC на підгрупи залежно від терміну 
з моменту захворювання на COVID-19.

Таблиця 1 – Зміни рівня сироваткового церулоплазміну залежно 
від терміну з моменту захворювання на COVID-19

Показник

Групи пацієнтів із LC Група порів-
няння
(n=42)

Усі
(n=35)

І (3 міс.)
(n=8)

ІІ (3-6 міс.)
(n=17)

ІІІ 
(6-12 міс.)

(n=5)

IV (більше 12 
міс.) (n=5)

Сироватко-
вий CP 
(мг/дл)

47,86 
(39,00-50,00)

63,63 
(45,50-81,25)

46,76 
(41,00-49,50)

39,00
(34,00-45,50

35,20 
(30,00-42,50

23,95 
(19,00-29,25)

Статистич-
на значи-
мість (р)

p0=0.001* p0=0.001*

p2=0.054
p3=0.016*
p4=0.021*

p0=0.001*
p1=0.054

p3=0.099
p4=0.010*

p0=0.001*
p1=0.016*
p2=0.099

p4=0.681

p0=0.006*
p1=0.021*
p2=0.010*
p3=0.681

p1=0.001*
p2=0.001*
p3=0.001*
p4=0.006*

Примітки: р0 – порівняння із групою умовно здорових осіб, р1 – порівняння із І підгрупою, р2 – порівняння 
із ІІ підгрупою, р3 – порівняння із ІІІ підгрупою, р4 – порівняння із ІV підгрупою, * – достовірна різниця за 
критерієм Стьюдента (при нормальному розподілі) / Мана-Уітні (при розподілі, що не відповідав нормаль-
ному).
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TNF [1]. Таким чином, сироватковий CP можна вико-
ристовувати на рівні інших прозапальних цитокінів 
та індексів запалення (СІЗ), як біомаркер перебігу LC. 
Для визначення виразності імунної відповіді, прогно-
зування тривалості клінічних симптомів, їх кількості, 
ускладнень, даний показник може бути використа-
ний як на етапі первинного інфікування SARS-CoV-2 
так і в період  LC.

Не було виявлено корелятивних зав’язків CP із 
віком у хворих на LC  (р˃0,05) (табл. 2).

Висновки.
1. На Long COVID хворіють частіше жінки у віці 43,2 

(34 – 53) року.

2. Сироватковий церулоплазмін залучається до 
імунної відповіді на рівні інших цитокінів у хворих 
на Long COVID та знижується у пізніші терміни після 
COVID-19.

3. Сироватковий церулоплазмін прямо корелює 
із рівнем лейкоцитів, сумарним індексом запалення, 
може використовуватися як біомаркер виразності 
імунної відповіді та прогнозування перебігу Long 
COVID. 

Перспективи подальших досліджень.
Визначення рівня сироваткового церулоплазміну 

у більш віддалені періоди Long COVID з метою визна-
чення міцності кореляції із епідеміологічними та клі-
нічними особливостями перебігу недуги.
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СИРОВАТКОВИЙ церулоплазмін як прогностичний показник перебігу Long COVID
Саєнко О. С., Чемич М. Д. 
Резюме. Збереження скарг чи виникнення нових після COVID-19 наразі усім відома недуга, як Long 

CОVID. Проте, ще не існує єдиного підтвердженого патогенетичного механізму виникнення цих симптомів. 
В основі імунологічних змін у відповідь на вірусне навантаження SARS-CoV-2 є зміни у Т-клітинах, зниження 
CD4+ і CD8+, підвищення експресії інтерферонів типу I та III, збільшення кількості моноцитів, підвищені рівні 
цитокінів, церулоплазміну.

Об’єкт і методи дослідження. Обстежених було поділено на дві групи: хворі на Long CОVID (n – 35) 
та клініко-анамнестично здорові особи (n – 42). Усім досліджуваним проводився загальний аналіз крові, 
визначення рівня церулоплазміну сироватки крові турбодиметричним методом, а також обраховувався 
сумарний індекс запалення. Під час статистичної обробки даних критерії були визнані достовірно значущими 
при р<0,05. Медіана (Me), 25-й і 75-й квартилі використовувалися для опису кількісних показників.
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Результати. Розподіл за статтю у групах був нерівномірним, переважали жінки. Більшість респондентів на 
момент опитування перехворіли на COVID-19 3-6 міс. тому (49%), що відповідало поширенню штаму Omicron. 
Церулоплазмін у групі пацієнтів хворих на Long CОVID (47,86 (39,00-50,00) мг/дл) у 2 рази перевищував 
відповідний показник порівняно з групою умовно здорових осіб (23,95 (19,00-29,25) мг/дл) (р<0,05). Спосте-
рігалося підвищення рівня церулоплазміну у пацієнтів з коротшим періодом після захворювання на CОVID-
19, відповідно через 12 міс. та більше він знижувався на 45% порівняно із 3 міс., на 25% – із 3-6 міс. (р<0,05). 
Рівень церулоплазміну прямо корелював із кількістю лейкоцитів та сумарним індексом запалення в обох 
групах (р<0,05).

Висновки. Сироватковий церулоплазмін залучається до імунної відповіді на рівні інших цитокінів у хворих 
на Long COVID, вміст його прямо корелює із рівнем лейкоцитів, сумарним індексом запалення та знижується 
у пізніші терміни після COVID-19. 

Ключові слова: COVID-19, Long COVID, інтоксикація, запалення, імунологія, церулоплазмін, кореляція, про-
гнозування, здоров’я.

SERUM ceruloplasmin as a prognostic indicator of Long COVID
Saienko O. S., Chemych M. D.
Abstract. The persistence of complaints or the emergence of new ones after COVID-19 is now known as Long 

COVID. However, there is no single confirmed pathogenetic mechanism for these symptoms. The immunological 
changes in response to SARS-CoV-2 viral load are based on changes in T cells, decreased CD4+ and CD8+, 
increased expression of type I and type III interferons, increased monocyte count, elevated levels of cytokines, and 
ceruloplasmin.

Object and methods of research. The subjects were divided into two groups: patients with Long COVID (n – 35) 
and clinically and anamnestically healthy individuals (n – 42). All subjects underwent a complete blood count, serum 
ceruloplasmin level by turbodimetric method, and a total inflammation index was calculated. During the statistical 
processing of the data, the criteria were considered significantly significant at p<0.05. The median (Me), 25th and 
75th quartiles were used to describe quantitative indicators.

Results. The gender distribution in the groups was uneven, with a predominance of women. The majority of 
respondents at the time of the survey had been ill with COVID-19 3-6 months ago (49%), which corresponded to 
the spread of the Omicron strain. Ceruloplasmin in the group of patients with Long COVID (47.86 (39.00-50.00) 
mg/dl) was 2 times higher compared to the group of conditionally healthy individuals (23.95 (19.00-29.25) mg/dl) 
(p<0.05). An increase in ceruloplasmin levels was observed in patients with a shorter period after COVID-19 disease, 
respectively, after 12 months or more it decreased by 45% compared with 3 months, by 25% – from 3 to 6 months 
(p<0.05), Ceruloplasmin levels were directly correlated with the number of leukocytes and total inflammation index 
in both groups (p<0.05).

Conclusions. Serum ceruloplasmin is involved in the immune response at the level of other cytokines in patients 
with Long COVID, its content directly correlates with the level of leukocytes, total inflammation index and decreases 
in the later stages after COVID-19. 

Key words: COVID-19, Long COVID, intoxication, inflammation, immunology, ceruloplasmin, correlation, 
prediction, health.
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