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АНОТАЦІЯ 

О. П. Фастовець. Профілактика дистресу плода у вагітних з 

коронавірусною інфекцією (COVID-19). Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань 22 Охорона здоров’я за спеціальністю 222 Медицина (спеціалізація 

«Акушерство та гінекологія»). Київ: Національний університет охорони 

здоров′я України імені П. Л. Шупика, 2025. 

Дисертаційна робота присвячена зниженню частоти дистресу плода у 

вагітних з коронавірусною хворобою шляхом розробки та впровадження 

оптимізованого лікувально-профілактичного комплексу, диференційованого 

відносно виявлених порушень. 

Аналіз медичної документації 731 пацієнтки, які під час вагітності 

перенесли коронавірусну хворобу, виявив легкий перебіг хвороби у 20,2 %, 

захворювання середньої тяжкості у 59,9%, критеріям тяжкого перебігу 

відповідав стан 19,8% пацієнток, причому у 5,6% стан був критичним. 

Найтяжчим перебігом у вагітних характеризувався штам Дельта вірусу SARS-

CoV-2, а найлегшим, проте найбільш контагіозним був штам Омікрон. 

У пацієнток, хворих на COVID-19, спостерігається підвищення частоти 

ускладнень вагітності, пологів та порушення стану дітей при народженні. У 

половини пацієнток відмічались ознаки плацентарної дисфункції (52,0 % проти 

8,0 % у жінок без COVID-19, p<0,05), яка призвела до порушень стану плода: 

ЗРП у 21,0 % жінок (проти 3,0 %, p<0,05) та дистресу плода у 19,0 % випадків 

(проти 3,0 %, p<0,05). У третини пацієнток спостерігалось маловоддя (34,0 % 

проти 2,0 %, p<0,05), у 19,0 % -  передчасні пологи (проти 4,0 %, p<0,05). 

Аналіз медико-соціальних характеристик пацієнток та особливостей 

перебігу коронавірусної хвороби дозволив визначити потенційні фактори 

ризику дистресу плода виникнення у жінок, які хворіли на COVID-19 при 

вагітності. Достовірна різниця встановлена для таких факторів, як ускладнений 
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акушерсько-гінекологічний анамнез (28,0 % проти 12,0 %, p < 0.05; відношення 

шансів (ВШ) = 2,85 ДІ 1,20-6,76), екстрагенітальна патологія (24,0 % проти 11,0 

%, p < 0.05; ВШ = 2,56 ДІ 1,04-6,30), депресія (36,0 % проти 19,0 % p < 0.05; 

ВШ = 2,40 ДІ 1,12-5,15), патологія сечо-видільної системи (22,0 % проти 9,0 %, 

p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 1,09-7,43), серцево-судинні хвороби (12,0 % проти 3,0 %, 

p < 0.05; ВШ = 4,41 ДІ 1,2-6,76). Найчастіше у пацієнток з дистресом 

спостерігалась надлишкова маса і ожиріння (42,0 % проти 18,0 %, p < 0.05; ВШ 

= 4,1 ДІ 1,87-9,00). Особливо значимим для виникнення є ожиріння ІІ-ІІІ 

ступеня (14,0 % проти 2,0 %, p < 0.05; ВШ = 7,98 ДІ 1,59-39,98). 

За характеристиками перебігу COVID-19 у більшої частини пацієнток 

захворювання до госпіталізації тривало більше 10 днів (38,0 % проти 21,0 %, p 

< 0.05; ВШ = 2,31 ДІ 1,09-4,87), температура при госпіталізації вище 38 оС (66,0 

% проти 43,0 %, p < 0.05ВШ = 2,31 ДІ 1,09-4,87). Киснева терапія проводилась 

у 72,0 % жінок (проти 39,0 % p<0,05, ВШ = 4,02 ДІ 1,93-8,4), терапії більше 7 

діб потребували  48,0 % пацієнток проти 15,0 % (p<0,05, ВШ = 5,23 ДІ 2,40-

11,42).   

Більше половини пацієнток у групі з дистресом плода страждали на 

анемію (62,0 % проти 41,0 % у, p < 0.05; ВШ = 2,35 ДІ 1,17-4, 71). Серед 

лабораторних показників можна відмітити підвищення концентрації 

аспартатамінотрансферази (АСТ) - у 46,0 % проти 21,0 % жінок (p < 0,05; ВШ = 

3,20 ДІ 1,54-6,69) та Д-димеру (76,0 % проти 51,0 %, p < 0,05; ВШ = 3,04 ДІ 

1,43-6,49). Достовірно вища частота скарг на  утруднення дихання/задишку 

(72,0 % проти 48,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,79 ДІ 1,34-5,79) та страх, тривогу (62,0 

% проти 42,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,25 ДІ 1,12-4,52). 

Серед маркерів запалення найбільш значущою виявилась  концентрація 

С-реактивного протеїну (СРП) вище 50 мг/л, яка спостерігалась у 2,5 разу 

частіше (28,0 % проти 12,0 % відповідно, p < 0.05; ВШ = 4,13 ДІ 1,79-9,51). 

Статистично значиме також і підвищення інтерлейкіну-6 та прокальцитоніну. 
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Дистрес плода у пацієнток, які хворіли на COVID-19, часто поєднується з 

іншими ускладненнями вагітності та пологів, асоціюється з перинатальною 

смертністю (62,5 на 1000 народжених), порушенням стану новонароджених 

(асфіксія у 91,2 %, маса тіла менше 2500 г у 45,9 %, порушення ранньої 

неонатальної адаптації у 83,3 %, найчастіше неврологічні розлади у 58,3 %). 

Дистрес плода при COVID-19 у жінки асоціюється з напруженням 

гормональної функції плаценти, що проявляється зниженим рівнем 

прогестерону (П) та естрадіолу (Е). Зниження співвідношення П/Е вказує на 

відносне превалювання естрогенів прогестероном.  

Про патологічний стан плода свідчать суттєві порушення материнсько-

плацентарно-плодового кровотоку: підвищення судинної резистентності в 

маткових артеріях та в артеріях пуповини, нульовий або реверсний кровотік в 

артеріях пуповини у 26,0 % пацієнток. Зниження пульсаційного індексу (PI) в 

середній мозковій артерії плода вказує внутрішньоутробну гіпоксію, яка 

запускає централізацію кровообігу для захисту мозку плода, чому відповідає  

зниження церебро-плацентарного відношення (CPR) до небезпечного рівня 

нижче 5-го центиля у 76,0 % пацієнток. На дистрес плода вказують і зміни КТГ 

(патологічна БЧСС, збільшення тривалості ділянок монотонного ритму, 

амплітуди миттєвих осциляцій, у деяких випадках «термінальні» типи кривих) 

та зниження бальної оцінки БПП. За показником короткої варіабельності (STV) 

відповідно до критеріїв Dawes/Redman у більшості (62,5 %) жінок 

спостерігались виражені ознаки гіпоксії, у 22,5 % - тяжкої гіпоксії, а 4,0 % - 

критичний стан, що призвів до загибелі плода. 

Патоморфологічні, гістологічні та імуногістохімічні дослідження 

структур плаценти показали, що порушення стану плода при COVID-19 

формується в результаті плацентарної недостатності різного ступеня 

вираженості і розповсюдженості. В пуповині та оболонках – виражений набряк, 

дисмукоїдоз, крововиливи, в окремих випадках ознаки тромбоутворення, 

подекуди – ознаки амніоніту в оболонках. В тканині самої плаценти 
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спостерігався набряк, ущільнення паренхіми, виражені та розповсюджені 

дисциркуляторні розлади у вигляді зон ішемії та інфарктів внаслідок 

тромбоутворення в судинах середнього та дрібного калібру, великі ділянки 

відкладання фібрину у міжворсинчастих просторах, збільшення 

міжворсинчастого фібрину, міжворсинчастий тромбоз, дисоційоване дозрівання 

ворсин, недозрілі ворсини, синцитіальні бруньки, проліферація 

синцитотрофобласту, сегментарно ангіоматоз ворсин. В більшості випадків 

хронічна лімфо-гістіоцитарна клітинна інфільтрація ворсин та інтервіллозит, 

ознаки васкуліту. 

Позитивна імуногістохімічна експресія макрофагів в різних ділянках 

плаценти зі збільшенням абсолютної кількості CD68+-клітин та Т-лімфоцитів 

(ІГХД з МКА до CD3) може вказувати на зміни місцевих імунних реакцій та 

виражену запальну реакцію у відповідь на вірус. Встановлено вогнищеву 

виражену експресію ангіотензинперетворюючого ферменту (АСЕ2) імунними 

клітинами та ендотеліоцитами судин плаценти при зниженому коефіцієнті 

яскравості (КЯ) вказує на можливий  вплив вірусу SARS-Cov-2 на плаценту, а 

отже і на стан плода. При дистресі плода відмічається максимально виражена 

експресія дифузного характеру моноклональних антитіл (МКА) до фактору фон 

Віллебранда (ФВ) ендотеліоцитами судин пуповини та хоріального дерева 

відображає пошкодження ендотелію та схильність до тромботичних 

ускладнень. 

Генетичними детермінантами захворюваності на COVID-19 у вагітних 

можуть бути носійство гомозиготної інсерції T2/T2 PROGINS, генотипу GG 

ESR1 A351G rs9340799 та гетерозиготного 4b/4a поліморфізму eNOS 4b/4a 

VNTR- rs61722009, епігенетично - гіперметилування промоторної ділянки гена 

ESR1. Гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1 є фактором ризику як 

самого COVID-19, так і дистресу плода у вагітних з COVID-19 (ВШ = 5,57; ДІ 

1,42-21,86, p<0,05). 
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Найвищий ризик дистресу плода у жінок з носійством «короткого» 

варіанту (чотири замість 5 повторів) 4a  поліморфізму 4b/4a VNTR гена eNOS 

(ВШ = 5,44; ДІ 1,41-21,05, p<0,05) та мутантного алелю G поліморфізму гену 

ESR1 A351G (ВШ = 4,33; ДІ 1,15-16,32, p<0,05). Аналіз міжгенної взаємодії за 

алелями поліморфізмів генів ESR1 A351G та 4b/4a eNOS показав високу 

прогностичну значимість комбінації G+4a (ВШ = 7,43; ДІ 1,78-31,04, p<0,05). 

Найвищу прогностичну значимість щодо прогнозування дистресу плода у 

пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, продемонструвала 

комбінація Гіперметилювання ESR1+G+4a (ВШ = 10,23; ДІ 1,12-93,25, p<0,05 

Розроблений алгоритм прогнозування дистресу плода при COVID-19 у 

вагітної включає 12 показників з відношенням шансів (ВШ) 3 і більше, які 

згруповані у 4 блоки (генетико-епігенетичні дослідження, тяжкість 

захворювання, соматична патологія, лабораторні дані), кожному показнику 

поставлена у відповідність певна кількість балів. Для оцінки ризиків послідовно 

підраховується кількість балів: високий ризик – 7 і більше, помірний  – 3-6, 

низький – до 3 балів. Чутливість алгоритму 80,0 %, специфічність 66,7 %, 

точність – 70,0 %. 

Розроблена удосконалена схема ведення вагітної з COVID-19 з метою 

профілактики дистресу, яка включає оцінку ризику дистресу плода і 

стратифікований за ступенем ризику комплекс заходів спостереження та 

лікування. Проведена оцінка підтвердила ефективність запропонованої схеми, 

головним досягненням якої стало достовірне зниження частоти дистресу плода 

(6,7 % проти 30,0 %, p < 0.05; ВШ = 0,17 ДІ 0,03-0,85), 

Ключові слова: вагітність, COVID-19, дистрес плода, фактори ризику, 

акушерські та перинатальні ускладнення, плацента, плацентарна дисфункція, 

гіпоксія плода, профілактика. 
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ANNOTATION 

 

O. Р. Fastovets. Prevention of fetal distress in pregnant women with 

coronavirus infection (COVID-19). Qualifying scientific work on the rights of the 

manuscript.  

PhD degree dissertation in the field of study 22 Healthcare by Program  Subject 

Area 222 Medicine (14.01.01 Obstetrics and Gynecology). Kyiv: Shupyk National 

Healthcare University of Ukraine of MН Ukraine; 2023. 

The dissertation is devoted to reducing the frequency of fetal distress in pregnant 

women with coronavirus disease by developing and implementing an optimized 

treatment and prevention complex, differentiated according to the identified disorders. 

Analysis of medical records of 731 patients who had coronavirus disease during 

pregnancy revealed a mild course of the disease in 20.2%, moderate disease in 59.9%, 

19.8% of patients met the criteria for severe disease, and 5.6% were in critical condition. 

The most severe course in pregnant women was characterized by the Delta strain of the 

SARS-CoV-2 virus, and the mildest, but most contagious, strain was the Omicron. 

In patients with COVID-19, an increased frequency of complications of 

pregnancy, childbirth, and impaired condition of children at birth is observed. Half of the 

patients had signs of placental dysfunction (52.0% vs. 8.0% in women without COVID-

19, p<0.05), which led to fetal abnormalities: preeclampsia in 21.0% of women (vs. 

3.0%, p<0.05) and fetal distress in 19.0% of cases (vs. 3.0%, p<0.05). A third of the 

patients had oligohydramnios (34.0% vs. 2.0%, p<0.05), and 19.0% had preterm labor 

(vs. 4.0%, p<0.05). 

Analysis of the medical and social characteristics of the patients and the 

characteristics of the course of the coronavirus disease allowed us to identify potential 

risk factors for fetal distress in women who had COVID-19 during pregnancy. A 

significant difference was established for such factors as complicated obstetric and 

gynecological history (28.0% vs. 12.0%, p < 0.05; OR = 2.85 CI 1.20-6.76), extragenital 

pathology (24.0% vs. 11.0%, p < 0.05; OR = 2.56 CI 1.04-6.30), depression (36.0% vs. 

19.0% p < 0.05; OR = 2.40 CI 1.12-5.15), pathology of the urinary system (22.0% vs. 
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9.0%, p < 0.05; OR = 2.85 CI 1.09-7.43), cardiovascular diseases (12.0% vs. 3.0%, p < 

0.05; OR = 4.41 CI 1.2-6.76). Overweight and obesity were most common in patients 

with distress (42.0% vs. 18.0%, p < 0.05; HR = 4.1 CI 1.87-9.00). Obesity of II-III 

degree is especially significant for the occurrence (14.0% vs. 2.0%, p < 0.05; HR = 7.98 

CI 1.59-39.98). 

According to the characteristics of the course of COVID-19, the disease in most 

patients before hospitalization lasted more than 10 days (38.0% vs. 21.0%, p < 0.05; HR 

= 2.31 CI 1.09-4.87), the temperature upon hospitalization was above 38 °C (66.0% vs. 

43.0%, p < 0.05HR = 2.31 CI 1.09-4.87). Oxygen therapy was performed in 72.0% of 

women (vs. 39.0% p<0.05, HR = 4.02 CI 1.93-8.4), therapy for more than 7 days was 

required by 48.0% of patients against 15.0% (p<0.05, HR = 5.23 CI 2.40-11.42). 

More than half of the patients in the fetal distress group suffered from anemia 

(62.0% vs. 41.0%, p < 0.05; OR = 2.35 CI 1.17-4.71). Among the laboratory parameters, 

an increase in the concentration of aspartate aminotransferase (AST) can be noted - in 

46.0% vs. 21.0% of women (p < 0.05; OR = 3.20 CI 1.54-6.69) and D-dimer (76.0% vs. 

51.0%, p < 0.05; OR = 3.04 CI 1.43-6.49). Significantly higher frequency of complaints 

of difficulty breathing/shortness of breath (72.0% vs. 48.0%, p < 0.05; OR = 2.79 CI 

1.34-5.79) and fear, anxiety (62.0% vs. 42.0%, p < 0.05; OR = 2.25 CI 1.12-4.52). 

Among the markers of inflammation, the most significant was the concentration 

of C-reactive protein (CRP) above 50 mg/l, which was observed 2.5 times more often 

(28.0% vs. 12.0%, respectively, p < 0.05; OR = 4.13 CI 1.79-9.51). An increase in 

interleukin-6 and procalcitonin is also statistically significant. 

Fetal distress in patients with COVID-19 is often combined with other 

complications of pregnancy and childbirth, is associated with perinatal mortality (62.5 

per 1000 births), impaired neonatal condition (asphyxia in 91.2%, body weight less than 

2500 g in 45.9%, impaired early neonatal adaptation in 83.3%, most often neurological 

disorders in 58.3%). 

Fetal distress in COVID-19 in women is associated with stress of the hormonal 

function of the placenta, which is manifested by reduced levels of progesterone (P) and 
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estradiol (E). A decrease in the P/E ratio indicates the relative prevalence of estrogens 

over progesterone. 

Fetal distress is indicated by significant disturbances in maternal-placental-fetal 

blood flow: increased vascular resistance in the uterine arteries and in the umbilical 

arteries, zero or reverse blood flow in the umbilical artery in 26.0% of patients. A 

decrease in the pulsatility index (PI) in the fetal middle cerebral artery indicates 

intrauterine hypoxia, which triggers the centralization of blood flow to protect the fetal 

brain, which corresponds to a decrease in the cerebro-placental ratio (CPR) to a 

dangerous level below the 5th centile in 76.0% of patients. Fetal distress is also indicated 

by changes in CTG (decreased heart rate, increased duration of monotonic rhythm 

sections, amplitude of instantaneous oscillations, in some cases "terminal" types of 

curves) and a decrease in the fetal biophysical profile score. According to the short-term 

variability (STV) index according to the Dawes/Redman criteria, the majority (62.5%) 

of women had pronounced signs of hypoxia, 22.5% had severe hypoxia, and 4.0% had a 

critical condition that led to fetal death. 

Pathomorphological, histological and immunohistochemical studies of the 

structures of the placenta showed that fetal disorders in COVID-19 are formed as a result 

of placental insufficiency of varying degrees of severity and prevalence. In the umbilical 

cord and membranes - pronounced edema, dysmucoidosis, hemorrhages, in some cases 

signs of thrombosis, in some places - signs of amnionitis in the membranes. In the tissue 

of the placenta itself, edema, parenchymal compaction, pronounced and widespread 

dyscirculatory disorders in the form of zones of ischemia and infarctions due to 

thrombosis in medium and small caliber vessels, large areas of fibrin deposition in 

intervillous spaces, an increase in intervillous fibrin, intervillous thrombosis, dissociated 

villi maturation, immature villi, syncytial buds, syncytotrophoblast proliferation, 

segmental villous angiomatosis were observed. In most cases, chronic lymphohistiocytic 

cellular infiltration of the villi and intervillosis, signs of vasculitis. 

Positive immunohistochemical expression of macrophages in different parts of the 

placenta with an increase in the absolute number of CD68+ cells and T-lymphocytes 
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(IGCD from MAC to CD3) may indicate changes in local immune reactions and a 

pronounced inflammatory reaction in response to the virus. Focal pronounced expression 

of ACE2 by immune cells and endothelial cells of placental vessels with a reduced 

brightness coefficient (QC) was established, indicating a possible impact of the SARS-

Cov-2 virus on the placenta, and therefore on the condition of the fetus. In fetal distress, 

the most pronounced expression of the diffuse nature of the MCA to von Willebrand 

factor (VF) by endothelial cells of the umbilical cord and chorionic tree vessels is noted, 

reflecting endothelial damage and a predisposition to thrombotic complications. 

Genetic determinants of COVID-19 morbidity in pregnant women may include 

homozygous T2/T2 PROGINS insertion, GG ESR1 A351G rs9340799 genotype and 

heterozygous 4b/4a eNOS 4b/4a VNTR-rs61722009 polymorphism, epigenetically - 

hypermethylation of the promoter region of the ESR1 gene. Hypermethylation of the 

promoter region of the ESR1 gene is a risk factor for both COVID-19 itself and fetal 

distress in pregnant women with COVID-19 (OR = 5.57; CI 1.42-21.86, p<0.05). 

The highest risk of fetal distress was in women carrying the “short” variant (four 

instead of 5 repeats) of the 4a polymorphism of the 4b/4a VNTR of the eNOS gene (OR 

= 5.44; CI 1.41-21.05, p<0.05) and the mutant G allele of the ESR1 A351G gene 

polymorphism (OR = 4.33; CI 1.15-16.32, p<0.05). Analysis of intergenic interaction by 

alleles of the ESR1 A351G and 4b/4a eNOS gene polymorphisms showed a high 

prognostic significance of the G+4a combination (OR = 7.43; CI 1.78-31.04, p<0.05). 

The highest prognostic significance in predicting fetal distress in patients who had 

COVID-19 during pregnancy was demonstrated by the combination of ESR1+G+4a 

Hypermethylation (HR = 10.23; CI 1.12-93.25, p<0.05). The developed algorithm for 

predicting fetal distress in COVID-19 in pregnant women includes 12 indicators with 

HR of 3 or more, which are grouped into 4 blocks (genetic and epigenetic studies, 

severity of the disease, somatic pathology, laboratory data), each indicator is assigned a 

certain number of points. To assess the risks, the number of points is sequentially 

calculated: high risk - 7 and more, moderate - 3-6, low - up to 3 points. The sensitivity of 

the algorithm is 80.0%, specificity 66.7%, accuracy - 70.0%. An improved scheme for 
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managing a pregnant woman with COVID-19 for the prevention of distress, which 

includes a risk assessment of fetal distress and a risk-stratified set of surveillance and 

treatment measures. The evaluation confirmed the effectiveness of the proposed scheme, 

the main achievement of which was a significant reduction in the frequency of fetal 

distress (6.7% vs. 30.0%, p < 0.05; OR = 0.17 CI 0.03-0.85), 

Key words: pregnancy, COVID-19, fetal distress, risk factors, obstetric and 

perinatal complications, placenta, placental dysfunction, fetal hypoxia, prevention. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми.  

Хоча організація доступної та якісної перинатальної допомоги завжди 

була в центрі уваги системи охорони здоров’я в Україні, розробляються і 

виконуються державні програми збереження репродуктивного здоров’я, 

покращення демографічної ситуації в Україні [1], сучасна демографічна 

катастрофа свідчить про актуальність перинатальної охорони плода та 

новонародженого, важливість збереження життя та здоров’я кожної дитини на 

особливо високий рівень. 

Дистрес плода - клінічні та/або лабораторно-інструментальні ознаки, що 

вказують на порушення стану плода, найбільш ймовірно зумовлені кисневою 

недостатністю (гіпоксія), не виключені також інші причини, зокрема 

материнська інфекція. Гіпоксія плода - одне з найбільш поширених ускладнень 

вагітності, яке може призводити до змін структури та функції мозку; 

обумовлювати неврологічні та когнітивні розлади [189]. Гіпоксія плода 

зустрічається у 10% усіх вагітностей і є причиною перинатальних втрат у 40% 

спостережень. Гіпоксія плода є найчастішою причиною мертвонародження, 

гіпоксично-ішемічної енцефалопатії, церебрального паралічу та неонатальної 

смертності [186].  

Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19), спричинена новим 

коронавірусом  SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), 

швидко поширилася в багатьох країнах і стала причино глобальної 

надзвичайної ситуації в охороні здоров’я [44, 195]. Вірус вражає всіх, від 

дорослих і підлітків до дітей, і особливо небезпечний для вагітних жінок і 

новонароджених [151]. 

Коронавірусна хвороба може спричинити серйозні ускладнення під час 

вагітності, впливає на перинатальні наслідки. Літературні дані вказують, що 

гіпоксемія матері внаслідок дихальної недостатності, яка призводить до 

https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-024-06767-7#ref-CR2
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недостатнього постачання кисню до плаценти та плода, може спричинити 

дистрес плода [126]. Наразі вчені обговорюють, чи є такий дистрес результатом 

прямого вірусного впливу чи пошкодження плаценти, викликаного імунною 

відповіддю матері. Тому потрібні подальші дослідження, щоб визначити 

механізми внутрішньоутробного дистресу, спричиненого SARS-CoV-2 у матері 

[114]. 

З огляду на вищевикладене, дослідження механізмів виникнення та 

пошуку можливостей профілактики дистресу плода, пов’язаного  з COVID-19 у 

матері є актуальним напрямком акушерства та перинатології. 

Мета і завдання дослідження. Знизити частоту дистресу плода у 

вагітних з коронавірусною хворобою шляхом оптимізації лікувально-

профілактичного комплексу, стратифікованого за ступенем ризику. 

Завдання:  

1. Дослідити перебіг вагітності, пологів, стан плода і новонародженого, 

встановити частоту розвитку дистресу плода у вагітних з  коронавірусною 

хворобою (COVID-19). 

2. Встановити механізми розвитку дистресу плода як клінічного прояву 

плацентарної дисфункції шляхом визначення гормонального статусу та 

особливостей материнсько-плацентарно-плодової гемодинаміки у вагітних з  

коронавірусною хворобою. 

3.  Визначити патоморфологічні особливості плаценти вагітних з  

коронавірусною хворобою на основі гістологічного та імуногістохімічного 

дослідження плаценти та їх зв'язок з дистресом плода. 

4. Дослідити генетично-епігенитичну обумовленість розвитку дистресу плода 

у вагітних з коронавірусною інфекцією. 

5. Встановити фактори ризику і розробити модель прогнозування дистресу 

плода у вагітних з коронавірусною інфекцією. 
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6. Розробити патогенетично обґрунтовану систему ведення вагітних з 

коронавірусною інфекцією (COVID-19) з метою профілактики дистресу 

плода, оцінити ефективність її застосування. 

Об’єкт дослідження – дистрес плода у вагітних з COVID-19. 

Предмет дослідження – акушерський і соматичний анамнез пацієнток з 

коронавірусною інфекцією, особливості перебігу вагітності, пологів, стан плода 

та новнародженого, гормональна регуляція, стан материнсько-плацентарно-

плодової гемодинаміки, морфологічні та імуногістохімічні характеристики 

плаценти, генетико-епігенетичні показники, фактори ризику, лікувально-

профілактичні заходи. 

Методи дослідження: анамнестичні, загальноклінічні, ультразвукові 

дослідження з допплерометрією, кардіотокографія, біохімічні, морфологічні, 

імуногістохімічні, генетично-молекулярні, статистичні. 

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

Дослідження, наведені в дисертаційній роботі, є фрагментом комплексної 

НДР «Розробка тактики ведення вагітності після перенесеного грипу та інших 

гострих респіраторних вірусних інфекцій» (№ державної реєстрації 

0121U100447), що виконувалась відповідно до плану НДР кафедри акушерства, 

гінекології і репродуктології НУОЗ імені П.Л. Шупика. 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Вперше встановлено частоту дистресу плода у пацієнток, хворих на 

COVID-19, яка склала 19,0 %, ускладнення розвивається на тлі плацентарної 

дисфункції у 52,0 % цих жінок. 

Оновлено уявлення про патогенез дистресу плода при COVID-19 у 

матері, який має генетико-епігенетичну обумовленість (носійство варіанту 4a  

поліморфізму 4b/4a VNTR гена eNOS та мутантного алелю G поліморфізму 

гену ESR1 A351G, гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1), 

сполучається з соматичною патологією (серцево-судинна патологія, ожиріння), 

тяжкістю перебігу за необхідністю в кисневій підтримці та лабораторними 
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показниками, які вказують на високий рівень запалення, пошкодження 

ендотелію та ризик тромбоутворення.  

Вперше показано, що морфологічним субстратом розвитку дистресу 

плода при COVID-19 у матері плацентарна недостатність, обумовлена 

судинними (наявність зон ішемії та інфарктів, крововиливи та 

тромбоутворення, при імуногістохімічному дослідженні - виражена експресія 

до фактору фон Віллебранда), запальними (набряки, васкуліти, інтервіллозит, 

амніоніт) та імунними (позитивна імуногістохімічна реакція зі збільшенням 

абсолютної кількості CD68+-клітин та Т-лімфоцитів  - CD3) порушеннями в 

плаценті під впливом вірусу SARS-Cov-2 (вогнищева виражена експресія АСЕ2 

імунними клітинами та ендотеліоцитами судин зі зниженим коефіцієнтом 

яскравості). 

Представлено новий алгоритм прогнозування дистресу плода при 

COVID-19 у вагітної, який на основі аналізу найбільш інформативних 12 

показників (генетико-епігенетичні дослідження, тяжкість захворювання, 

соматична патологія, лабораторні дані) дозволяє стратифікувати ризик дистресу 

плода: високий, помірний, низький. Чутливість алгоритму 80,0 %, 

специфічність 66,7 %, точність – 70,0 %. 

Удосконалено схему ведення вагітної з COVID-19 з метою профілактики 

дистресу, яка включає оцінку ризику дистресу плода і стратифікований за 

ступенем ризику комплекс заходів спостереження та лікування, дозволяє 

знизити частоту дистресу плода у 4,5 разу.  

Практичне значення одержаних результатів.  

Для впровадження в клінічну практику акушерсько-гінекологічного 

профілю запропоновано новий високочутливий (80,0 %) алгоритм оцінки 

ризику дистресу плода при COVID-19 у вагітної шляхом підрахунку балів за 12 

факторами ризику (високий ризик – 7 і більше, помірний  – 3-6, низький – до 3 

балів) та удосконалену тактику ведення вагітної з COVID-19 з метою 

профілактики дистресу, яка включає оцінку ризику дистресу плода і 



21 
 

стратифікований за ступенем ризику комплекс заходів спостереження та 

лікування, для зручності застосування рекомендована тактика представлена у 

вигляді алгоритму. 

Особистий внесок здобувача.  

Дисертаційна робота - самостійне наукове дослідження авторки, виконане 

під керівництвом доктора медичних наук, професора кафедри репродуктивної 

та пренатальної медицини Національного університету охорони здоров’я 

України імені П. Л. Шупика МОЗ України Воробей Людмили Ігнатівни. За 

участі наукового керівника обрано напрям дослідження, сформульовано мету і 

завдання, обрані методи методи дослідження. Здобувачкою  самостійно 

проведено ретроспективний аналіз 400 історій пологів пацієнток, які перенесли 

COVID-19 при вагітності (основна група ОГ1) у порівнянні зі 100 історіями 

пологів жінок (контрольна група КГ), у документації яких не відображено  

захворювання на COVID-19 або інші ГРВІ при вагітності. Комплексно 

обстежено 250 вагітних жінок: основна група 2 (ОГ2) 50 пацієнток з COVID-19, 

у яких було діагностовано дистрес плода, група порівняння (ГП2) - 100 жінок з 

СOVID-19 без ускладнення вагітності дистресом плода та контрольна група – 

100 вагітних, які не хворіли на COVID-19. Усі клінічні, лабораторні та 

інструментальні дослідження проводились авторкою особисто або за її 

безпосередньої участі. Дисертантка самостійно визначила фактори ризику, 

розробила алгоритм прогнозування дистресу плода при COVID-19 у жінки, 

проведена перевірка його точності. Дисертантка самостійно розробила 

комплекс лікувально-профілактичних та організаційних заходів для  вагітних з 

коронавірусною інфекцією (COVID-19) з метою профілактики дистресу плода, 

впровадила її в акушерську практику, провела перевірку ефективності. Статті, в 

яких відображені результати роботи написані у співавторстві зі співробітниками 

кафедри, проте вклад здобувачки у їх написання і оформлення є найбільш 

вагомим. Загалом внесок авторки у виконання роботи є основним. 
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Апробація результатів роботи 

Основні положення роботи представлені і обговорювалися на наступних 

наукових форумах: Міждисциплінарний науковий конгрес з міжнародною 

участю «Невідкладні стани та анестезіологічне забезпечення в акушерстві, 

гінекології та перинатології» (11 - 12 листопада 2021 р. м.Київ), Пленум 

Асоціації акушерів-гінекологів України та науково-практичн конференції з 

міжнародною участю «Акушерство, гінекологія, репродуктологія: нові реалії» 

(27-28 жовтня 2022 р., Київ), Пленум Асоціації акушерів-гінекологів України та 

науково–практична конференція з міжнародною участю «Акушерство, 

гінекологія, репродуктологія: сьогодення та перспективи» (5-6.10.2023 

Ужгород), ІІ міждисциплінарна науково-практична конфренція з міжнародною 

участю «Читання імені професора Олександра Зелінського. Перинатальна і 

репродуктивна медицина в фокусі 4п концепції системи охорони здоров’я» (28-

29.04.2023 р., м.Одеса), 28-й конгрес Європейської Ради та Коледжу з 

Акушерства та Гінекології EBCOG (18-20 травня 2023, м.Краків, Польща), 

Всесвітній конгрес FIGO (9-13 жовтня 2023 р., м.Париж, Франція). 

Публікації. 

За темою дисертації опубліковано 6 наукових робіт, з яких 5 статей в 

наукових виданнях, рекомендованих МОН України, зокрема, 2 у виданні, 

включеному до міжнародної наукометричної бази Scopus, одна – у виданні 

країн Євросоюзу. 

Обсяг і структура дисертації.  

Дисертація викладена на 188 сторінках тексту і складається з вступу, 

огляду літератури, 4 розділів власних досліджень, розділу аналізу та 

узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та 

переліку використаних джерел, який включає 203 посилання і займає 25 

сторінок. Робота ілюстрована 31 таблицею, 22 рисунками, які займають 9 

сторінок. 
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Розділ 1 

ДИСТРЕС ПЛОДА ПРИ COVID-19. СУЧАСНІ АСПЕКТИ 

 

Демографічна ситуація в Україні залишається негативною впродовж 

всього періоду незалежності внаслідок зниження народжуваності і підвищення 

смертності населення. Починаючи з 1991 р. смертність в країні перевищує 

народжуваність. Ця негативна тенденція ще більш поглибилась внаслідок 

початку війни з Російською Федерацією (РФ) у 2014 р., пандемії Covid-19 у 

2020-2023 рр. та повномасштабного вторгнення РФ у лютому 2022 р. [7]. 

Ще у 2020 році в Україні коефіцієнт народжуваності становив 1,22 на 

одну жінку і був  одним з найнижчих у світі [16].  

На думку Е.Лібанової, директорки Інституту демографії та соціальних 

досліджень, «Разом із довоєнним спадом народжуваності, міграцією молодих 

кадрів та старінням нації на Україну очікує нова демографічна яма, що в 

перспективі підірве ринок праці та спричинить дефіцит бюджету» [23].  

Значні масштаби та темпи міграції внаслідок військових дій, людські 

втрати військових та цивільних осіб створюють безпрецедентну загрозу для 

демографічної і соціальної безпеки держави. Отже, проблема покращення 

демографічної ситуації України буде стояти вкрай гостро протягом наступних 

десятиліть.  

У 2024 р. розпочата розробка Стратегії демографічного розвитку України 

на період до 2040 року, в проєкті якої  виділено шість стратегічних цілей, 

перша з яких - це забезпечення умов для зростання народжуваності, підтримка 

жінки, родини [7]. 

Хоча організація доступної та якісної перинатальної допомоги завжди 

була в центрі уваги системи охорони здоров’я в Україні відповідно державних 

програм збереження репродуктивного здоров’я та поліпшення демографічної 

ситуації в Україні [1], сучасна демографічна катастрофа підносить актуальність 
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перинатальної охорони плода та новонародженого, важливість збереження 

життя та здоров’я кожної дитини на особливо високий рівень. 

Перинатальна асфіксія є важливою причиною неонатальної 

захворюваності та смертності. Весь процес вагітності та пологів має вирішальне 

значення для здорового розвитку плода. Тому обмежене надходження кисню 

(гіпоксія) при вагітності залишається однією з найбільших загроз розвитку 

плода [155]. Загальна частота випадків гіпоксії плода значно відрізняється в 

європейських лікарнях і коливається від 0,06 до 2,8% [88]. Хоча організм плода 

має певні компенсаторні реакції на гіпоксію, їх недостатньо для захисту мозку, 

що розвивається, від важкої або хронічної гіпоксії [155]. Пренатальна гіпоксія 

зменшує кількість нейронів і синаптичну щільність у гіпокампі, що також 

змінює вивільнення нейромедіаторів [52]. Пренатальна гіпоксія може негативно 

вплинути на розвиток центральної нервової системи (ЦНС) і призвести до 

розладів поведінки в майбутньому. У різних дослідженнях нащадки, які зазнали 

внутрішньоутробної гіпоксії, показали дисфункціональні зміни в розвитку 

мозку, рухах, пам’яті та емоціях [72, 88, 155].  

Гіпотеза внутрішньоутробного походження захворювань у дорослих 

(FOAD), яку запропонував Девід Баркер у Сполученому Королівстві наприкінці 

1980-х років, стверджувала, що хронічні захворювання у дорослих походять від 

різних несприятливих подразників у ранньому внутрішньоутробному розвитку. 

FOAD асоціюється з широким спектром хронічних захворювань дорослих, 

включаючи серцево-судинні захворювання, рак, діабет 2 типу та неврологічні 

розлади, такі як шизофренія, депресія, тривога та аутизм. Внутрішньоутробна 

гіпоксія/пренатальна гіпоксія є одним із найпоширеніших ускладнень 

акушерства та може призвести до змін у структурі та функції мозку; отже, це 

тісно пов’язане з неврологічними розладами, такими як когнітивні порушення 

та тривога [189]. 
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1.1 Дистрес плода. Термінологія  

 

Фактори, що призводять до внутрішньоутробної гіпоксії, включають 

важкі тривалі захворювання матері (включаючи захворювання серця, легенів і 

нирок), вагітність з анемією, гемоглобінопатію, плацентарну недостатність, 

інфекцію матері, здавлення пуповини, вживання алкоголю, куріння матері, 

прееклампсію та застосування глюкокортикоїдів [100, 155]. 

Порівняно з дорослими, внутрішньоутробний плід живе в середовищі з 

набагато меншим вмістом кисню, а стан оксигенації плода називають 

«внутрішньоутробною горою Еверест». Артеріальний тиск O 2 у плода відносно 

низький (~25 мм рт. ст.) порівняно з таким у дорослої людини (~ 95 мм рт. ст.). 

Хоча фізіологічно «нормальна» гіпоксія (нижча напруга кисню у плода 

порівняно з дорослим) є критичною для ембріонального та 

внутрішньоутробного розвитку, патофізіологічна гіпоксія (нижча, ніж 

нормальна напруга кисню у плода) під час вагітності має серйозні негативні 

наслідки для пластичності розвитку [70]. Дійсно, з усіх стресів, які зазнають 

плід і новонароджена дитина, можливо, найбільш і клінічно значущим є 

гіпоксія. Окрім того, плід може відчувати внутрішньоутробну гіпоксію за 

багатьох різних умов. Важливо, що плід жінок, які курять при вагітності, зазнає 

тривалої гіпоксемії. Існує велика кількість інших клінічних станів, при яких 

плід може відчувати тривалий гіпоксемічний стрес. До них відносяться жінки з 

анемією; ті, хто погано харчується; з ускладненнями вагітності, такими як 

прееклампсія, плацентарна недостатність, захворювання серця, легенів і нирок, 

або анемія; і ті, хто зазнає важких фізичних навантажень. Серед багатьох інших 

ефектів гестаційна гіпоксія часто пов’язана зі збільшенням частоти ускладнень 

у матері, таких як прееклампсія та затримка внутрішньоутробного розвитку 

плода. Окрім зростання частоти материнських ускладнень і перинатальної 

захворюваності та смертності внаслідок гестаційної гіпоксії, важливим 

питанням є проблема материнського/фетального стресу та програмування 
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розвитку хронічних захворювань у подальшому житті. Як вперше сформулював 

Девід Дж. Баркер (1938–2013), багато хронічних захворювань, включаючи, 

зокрема, гіпертензію, серцево-судинні захворювання, ожиріння, діабет ІІ типу, 

резистентність до інсуліну, дисліпідемію, а також когнітивні та поведінкові 

розлади мають коріння у порушеннях внутрішньоутробного розвитку плода та 

раннього дитинства [39]. 

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) визначає перинатальну 

асфіксію як «нездатність розпочати та підтримувати дихання при народженні» 

[51, 138, 194]. Перинатальна асфіксія – ушкодження, яке виникає в 

перинатальний період внаслідок порушення кровопостачання та газообміну в 

головному мозку новонародженого або інших життєво важливих органах у 

перинатальному періоді [124]. Перинатальна асфіксія є глобальною проблемою 

охорони здоров’я і зустрічається у шести з 10 новонароджених на 1000 живих 

доношених пологів [40, 73, 171]. За оцінками ВООЗ, перинатальна асфіксія є 

причиною близько чотирьох мільйонів неонатальних смертей щорічно [36]. 

Новонароджена дитина з перинатальною асфіксією, яка вижила, може мати 

кілька неврологічних наслідків, таких як інвалідизація церебрального паралічу, 

неадекватний розумовий розвиток або низькі психомоторні оцінки, судоми, 

сліпота та серйозне порушення слуху [91]. У країнах з обмеженими ресурсами 

перинатальна асфіксія є однією з головних проблем охорони здоров’я, і її 

можна використовувати як показник доступу до адекватної медичної допомоги 

[158]. За оцінками ВООЗ, 3% із 120 мільйонів немовлят, народжених у країнах з 

низьким рівнем доходу, страждають від перинатальної асфіксії [123]. 

Перинатальна асфіксія є причиною 280 000 смертей новонароджених у перший 

день життя в Африці [185].  

Захворювання матері, такі як гіпертонічний розлад вагітності та цукровий 

діабет, а також перинатальні фактори, такі як низька вага при народженні, 

судоми, є основними факторами ризику перинатальної асфіксії [135].  
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Вважається, що перинатальна асфіксія або киснева недостатність є 

причиною приблизно 23% смертей новонароджених у світі. Крім того, серйозне 

зниження надходження кисню та крові до мозку плода може спричинити 

гіпоксично-ішемічну енцефалопатію (ГІЕ), призводить до довгострокових 

неврологічних розладів, включаючи психічні порушення та церебральний 

параліч. Такі неврологічні розлади є значною проблемою охорони здоров’я  

[186 ] . 

Термін «дистрес плода» не має чіткого визначення. Зазвичай цим 

терміном характеризували будь-які порушення стану плода [19]. 

Історично цей термін вживався паралельно з термінами «гостра гіпоксія 

плода» та «хронічна гіпоксія плода», оскільки найбільш часто стан плода 

порушується саме в результаті зниження доступу кисню до плода або 

метаболічного ацидозу (порушення клітинного метаболізму) [21]. 

Дистрес плода також часто плутають з терміном асфіксія при народженні. 

Асфіксія при народженні виникає, коли дитина не отримує достатню кількість 

кисню до, під час або після пологів. Це може мати кілька причин, зокрема 

низький рівень кисню в крові матері або зниження кровотоку через здавлення 

пуповини. 

Часто дистрес плода виявляється через порушення серцевого ритму 

плода. Інколи при описі дистресу плода автори спираються лише на 3 його 

основних клінічних прояви [Венцківський і сівавт., 2018]: 

1) зміна нормального характеру серцебиття (ЧССС, звучність тонів серця, 

аритмії); 

2) зміна рухів плода; 

3) меконій в навколоплідних водах (за виключенням тазового 

передлежання). 

Незважаючи на те, що термін дистрес плода широко використовується, 

він не має чіткого визначення. Це ускладнює постановку точного діагнозу та 

https://pmc-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/articles/PMC8983560/?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=uk&_x_tr_hl=uk#R15
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призначення належного лікування. Через неоднозначність терміну його 

використання може призвести до невідповідного лікування. 

Аналізуючи літературні дані, більш прийнятним може бути наступне 

визначення. Дистрес плода - клінічні та/або лабораторно-інструментальні 

ознаки, що вказують на порушення нормального стану плода, найбільш 

ймовірно зумовлені тимчасовою або постійною кисневою недостатністю (також 

не виключені інші причини, наприклад, інтоксикація, гіпер- або гіпотермія, 

медикаментозний вплив та ін.), що може призвести до гіпоксії. До таких ознак 

належать уповільнення росту, зміна рухової активності та серцевого ритму 

плода, меконіальні води. 

Оскільки багато хто неправильно використовував «дистрес плода» та 

«асфіксія при народженні» як взаємозамінні терміни, Комітет з акушерської 

практики Американського конгресу акушерів і гінекологів (ACOG) висловив 

занепокоєння щодо використання цих двох термінів. ACOG рекомендує 

замінити термін дистрес плода на «незаспокійливий стан плода».  

Разом із цим новим терміном ACOG також рекомендує лікарям додати до 

діагнозу список додаткових ознак, таких як тахікардія плода, брадикардія, 

повторювані змінні децелерації, низький біофізичний профіль та пізні 

децелерації  [61]. Проте, і цей термін не є загальноприйнятим, використовують 

подібні за суттю терміни, такі як  невтішний статус плода, невтішний 

фетальний статус,  інтранатальна асфіксія плода, невтішний пульс плода, 

фетальний компрометація, сумнівний стан плода [97]. 

З тим, що термін «дистрес» плода не задовільняє клінічним потребам 

погоджується  і Жук С.І. [9] Теоретичне визначення терміну як «гіпоксія плода 

як наслідок впливу будь-яких чинників», практичне його застосування 

ускладнено клінічною неконкретністю, адже незначна короткотривала гіпоксія 

плода може бути навіть корисною як підготовка адаптаційніх механізмів до 

постнатального періоду, а небезпечною є тривала,  виражена гіпоксія. Навіть 

сучасні діагностичні методи не завжди дозволяють точно оцінювати 
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вираженість, тривалість, механізм (метаболічна, респіраторна) гіпоксії, що 

обумовлює відсутність чіткого алгоритму дій у різних клінічних випадках та 

надмірне застосування оперативного до то ж часто передчасного розродження, 

що має високі ризики акушерських і перинатальних ускладнень. На заміну 

традиційному терміну «дистрес плода» автор пропонує використовувати термін 

– «сумнівний стан плода». Початково цей термін застосовували у випадках 

коли за даними КТГ неможливо визначити стан плода як задовільний або 

незадовільний (близько 15% випадків в пологах).  

Гіпоксія плода зустрічається у 10% усіх вагітностей і є причиною 

перинатальних втрат у 40% спостережень. Гіпоксія плода є найчастішою 

причиною мертвонародження, гіпоксично-ішемічної енцефалопатії, 

церебрального паралічу та неонатальної смертності [129, 130]. 

 

1.2 Етіологія гіпоксії плода  

 

Плід підтримує рівень оксигенації шляхом передачі кисню через 

материнське дихання та кровообіг, до пуповини, через плацентарну систему 

газообміну, до плацентарної перфузії та, нарешті, у кровообіг плода. Кисень 

дифундує в систему кровообігу плода, чому сприяють такі фактори, як 

підвищений парціальний тиск кисню матері, нижчий парціальний тиск кисню 

плода та підвищена спорідненість крові плода до кисню. Плацента видаляє 

вуглекислий газ, що утворюється при метаболізмі, з кровообігу плода в 

кровообіг матері. Порушення в цих системах викликає гіпоксію плода, що 

характеризується подальшим зниженням кисню в його артеріальній крові та 

тканинах [112].  

Порушення цієї плацентарної перфузійної системи може призвести до 

накопичення вуглекислого газу (CO2 ) у тканинах плода. Накопичення CO2 

відоме як респіраторний ацидоз і характеризується високим парціальним 

тиском вуглекислого газу (pCO2) у плода. Дефіцит кисню може ініціювати 
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анаеробний метаболізм, що призводить до метаболічного ацидозу. При 

метаболічному ацидозі накопичений СО2 поєднується з плазмою, утворюючи 

вугільну кислоту, яка розщеплюється на бікарбонат (НСО3
- ) та іон водню (H + ) 

і призводить до зниження рН плода [89].  

Різні фізіологічні та патологічні стани можуть викликати гіпоксію плода 

під час вагітності та пологів. Недостатнє постачання плода киснем, що 

призводить до гіпоксії плода, є відносно поширеним явищем і не завжди може 

призвести до несприятливих наслідків. В результаті недостатнього постачання 

киснем плід реалізує компенсаторні механізми, намагаючись відновити 

нормальний рівень кисню. Наприклад, скорочення матки можуть тимчасово 

зменшити кровообіг, але це не може призвести до несприятливих наслідків у 

здорового плода без ушкоджень через механізми компенсації, що забезпечує 

постійний кровотік по артерії пуповини. Крім того, ефект збереження мозку 

також компенсує зниження кровотоку в артерії пуповини [38].  

У той час як більшість плодів можуть адаптуватися до цих ускладнень 

пологів, скомпрометовані плоди або надмірна активність матки можуть 

збільшити ризик несприятливих результатів. Більше того, компенсаторні 

механізми можуть виснажуватись, якщо гіпоксичний стан є надто серйозним 

або триває надто довго, що призведе до несприятливих наслідків для плода. 

Анаеробний метаболізм є біохімічною системою, призначеною для підтримки 

виробництва енергії за відсутності кисню [161]. Однак побічним продуктом 

анаеробного метаболізму є молочна кислота, яка спричинює підвищення рівня 

кислоти в крові (тобто підвищення концентрації H+  в крові, що проявляється 

зниженням pH) і може призвести до неврологічних ускладнень, таких як 

церебральний параліч. Частота неврологічних розладів, включаючи дитячий 

церебральний параліч, викликаних перинатальною гіпоксією, становить 1 на 

300 доношених живонароджених. У розвинених регіонах 17,2% 

новонароджених, які перенесли гіпоксію, мають стійкі неврологічні розлади, 

16,3% мають епілепсію і 5,9% новонароджених помирають. Крім того, 

https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib40
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проблеми з кровообігом під час вагітності, проблеми з плацентарними 

артеріями, відшарування плаценти або запальні процеси можуть призвести до 

зниження обміну киснем, що призводить до важкого лактоацидозу [192].  

Гіпоксія плода під час пологів може мати серйозні наслідки та потенційно 

призвести до більш важкого стану, відомого як гіпоксично-ішемічна 

енцефалопатія (ГІЕ) [182]. ГІЕ призводить до неврологічних ушкоджень і 

тривалої інвалідності, включаючи когнітивні порушення та церебральний 

параліч. Захворюваність на гіпоксично-ішемічну енцефалопатію (ГІЕ) 

становить 2,5 на 1000 доношених живонароджених, в менш розвинених країнах  

- від 5,5 до 26,5 на 1000 живонароджених. Окрім неврологічних наслідків, 

гіпоксія під час пологів також може викликати патологію в інших системах. 

Такі органи та системи, як шлунково-кишковий тракт, нирки, селезінка та 

печінка, можуть постраждати внаслідок перерозподілу крові від цих тканин, 

спричиненого гіпоксією, або внаслідок зниження серцевого викиду [54]. 

Фетальна гіпоксія також може викликати загальні легеневі ускладнення, 

включаючи структурні та функціональні легеневі розлади [183]. Крім того, 

вторинна гіпоксія плода від матері також може бути причиною шкірних висипів 

[64]. 

Ризик несприятливих результатів для плода значною мірою пов’язаний з 

ускладненнями під час пологів, що можуть бути обумовлені ембріональним 

розвитком, імплантацією плаценти в стінку матки та ростом плода, а також 

патологічними станами матері та плода [126]. Етіологію гіпоксії плода можна 

розділити на три різні категорії залежно від того, чи є основна причина 

порушення постачання киснем до, під час або після імплантації плаценти. 

Запропонувано трикатегорійну модель походження гіпоксії плода:  

1)  преплацентарна гіпоксія; 2) матково-плацентарна гіпоксія; 3) 

постплацентарна гіпоксія. Постплацентарна гіпоксія безпосередньо пов’язана з 

гіпоксією плода під час пологів.  

https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib44
https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib50
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Незалежно від основної причини гіпоксію плода під час пологів також 

можна класифікувати на основі швидкості настання та тривалості гіпоксії [54], 

з поділом на:  

 гостра гіпоксія  

 підгостра гіпоксія  

 гіпоксія, що поступово розвивається 

 тривала гіпоксія (хронічна гіпоксія)  

Ця класифікація є важливою з точки зору моніторингу, оскільки вона 

допомагає прийняти рішення щодо часу та типу акушерського втручання. Інші 

фактори, такі як зрілість плода та ступінь реакції плода на гіпоксію, також 

враховуються при прийнятті рішень щодо акушерського втручання. Гостру 

гіпоксію можна визначити як короткочасний дефіцит кисню, що триває кілька 

хвилин (6–9 хв) під час пологів. Гострі епізоди гіпоксії можуть виникнути 

внаслідок випадання пуповини, розкриття рубця на матці, відшарування 

плаценти, здавлення пуповини через скорочення матки, навантаження на 

голівку плода під час акушерського втручання, епідуральна аналгезія та 

вагінальне дослідження. Короткочасна гостра гіпоксія може бути нешкідливою, 

і далі її можна контролювати за допомогою ретельного моніторингу, 

коригування положення матері, припинення інфузії окситоцину під час 

активних пологів та регулювання гідратації та оксигенації матері [95,112, 160]. 

Підгостра гіпоксія розвивається протягом 30-60 хв. Під час підгострої 

гіпоксії можна спостерігати швидке падіння рН разом із змінами нормальних 

моделей ЧСС і ритму. Патерн уповільнення, що триває 90 секунд або більше, і 

нормальний початковий рівень, що триває менше 30 секунд, є характерними 

моделями ЧСС для підгострої гіпоксії [156]. Це тривале уповільнення є 

результатом компенсаторної реакції плода, спрямованої на захист серця та 

мозку. Уповільнення також призводить до зниження здатності плода до 

газообміну, що займає майже втричі більше звичайного часу. Цей недостатній 

час для отримання необхідної кількості кисню для плода спочатку викликає 
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респіраторний ацидоз (накопичення вуглекислого газу в плоді через погану 

плацентарну перфузію), який згодом може призвести до метаболічного 

ацидозу. При підгострій гіпоксії рН плода знижується зі швидкістю 0,01 

протягом 2–3 хвилин, і ця швидкість зниження рН може прискорюватися, якщо 

також присутні фактори високого ризику, такі як забарвлена меконієм 

амніотична рідина, затримка росту плода та інфекції плода чи матері [95]. 

Порушення плацентарної перфузії від кровообігу матері до плода також 

призводить до дефіциту кисню, що може ініціювати анаеробний метаболізм і 

призводить до метаболічного ацидозу. Метаболічний ацидоз створює стрес 

плода, який може призвести до поступового розвитку гіпоксії або дистресу 

плода. Цей період називається «періодом від стресу до дистресу» і може 

тривати близько чотирьох годин залежно від фізіологічного резерву плода та 

компенсаторних механізмів. Загальна тривалість гіпоксії, що поступово 

розвивається, непередбачувана і може тривати кілька годин з поступовим 

збільшенням частоти серцевих скорочень плода. На початкових стадіях 

прискорення ЧСС починають зникати, а сповільнення –  з’являтися. Потім 

тривалість та інтенсивність уповільнень послідовно збільшуються, що 

супроводжується підвищенням базового рівня та підвищенням ЧСС, що 

називається періодом дистресу. Цей період може тривати до трьох годин. 

Підвищення базового рівня зумовлене вивільненням катехоламінів, 

компенсаторного механізму збільшення серцевого викиду. Підвищення базової 

ЧСС і відсутність прискорень відображають постійний дефіцит кисню [145]. Ці 

стани можна оцінити за допомогою аускультації, електронного фетального 

моніторингу, рН плода та рівні газів крові. Підтвердження гіпоксії, що 

поступово розвивається, часто вимагає термінового прийняття рішення про час 

і спосіб оперативного розродження. Нездатність розпізнати важливі патологічні 

стани або не вчасне прийняття рішення про відповідне втручання може 

призвести до погіршення стану плода і навіть смертності. Останній період 

https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib32
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«дистресу до смерті» (приблизно 40 хвилин) характеризується термінальною 

брадикардією та внутрішньоутробною смертю [84]. 

Поступове зниження рівня кисню у плода, що триває кілька тижнів або 

навіть місяців під час вагітності, можна класифікувати як тривалу або хронічну 

гіпоксію. Основними причинами хронічної гіпоксії є плацентарна 

недостатність, а також неправильне харчування матері. Неправильне 

харчування матері може призвести до ожиріння, гестаційного діабету, 

гестаційної анемії або інтраамніотичної інфекції. При гестаційному діабеті як 

фетальна гіперглікемія, так і фетальна гіперінсулінемія можуть збільшувати 

рівні споживання кисню [112].  

Хронічна гіпоксія, що розвинулася під час вагітності, погіршує наслідки 

інтранатальної гіпоксії. Під час хронічної гіпоксії плід адаптується до умов 

хронічної гіпоксії шляхом перерозподілу крові до життєво важливих органів. 

Це призводить до затримки росту плода [156]. Крім того, механізми 

кровотворення активізуються, щоб компенсувати зниження доступності кисню. 

Спостерігається збільшення кількості незрілих ядерних еритроцитів, а також 

підвищення рівня гормону еритропоетину (ЕПО). EПO виділяється нирками та 

використовується для виробництва еритроцитів, рівень яких можна виміряти в 

амніотичній рідині. Наявність незрілих еритроцитів і підвищений рівень EПO 

вважаються показниками хронічної гіпоксії [112].  

При хронічній гіпоксії початкова варіабельність серцевого ритму плода 

може бути зменшена, і може спостерігатися плоска базова лінія. Рівна базова 

лінія або відсутність вихідної варіабельності, пов’язаної з метаболічним 

ацидозом, може бути більш небезпечною, ніж вихідна лінія з уповільненнями. 

ЧСС може демонструвати неглибоке пізнє уповільнення разом із відсутніми 

прискореннями та відсутністю циклічної поведінки, що вказує на гіпоксію 

плода. Крім того, у хронічної гіпоксії плода виникнення імпульсивного 

скорочення матки може спричинити погіршення стану плода, оскільки його 

фізіологічні резерви вже знижені. Хронічна гіпоксія може збільшити ризик 
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передчасних пологів, ускладнень розвитку плода (наприклад, 

внутрішньоутробну затримку розвитку, макросомію плода або надмірний ріст 

плода), високий рівень мертвонародження, особливо в останні тижні вагітності, 

і несприятливі неврологічні результати після народження [95].  

Захисна реакція плода на гіпоксію включає серію компенсаторних 

механізмів, які активуються, щоб намагатися підтримувати гомеостаз кисню. 

Цей кисневий гомеостаз є саморегульованою системою, призначеною для 

підтримки рівня кисню в організмі. Залежно від природи гіпоксії плід може 

використовувати кілька захисних механізмів, включаючи клітинну, серцево-

судинну, вегетативну нервову систему та гематологічні (що стосуються крові) 

реакції [174]. 

Початковою реакцією плода на гіпоксію є запуск відповіді на клітинному 

рівні для збільшення доставки кисню [174]. Основним регулятором кисневого 

гомеостазу є транскрипційний ДНК-зв'язуючий ген під назвою Гіпоксичний 

фактор-1 (HIF-1). Цей ген контролює експресію понад 70 генів, пов’язаних з 

адаптацією клітин до гіпоксії. Ця клітинна реакція на помірну гіпоксію 

доповнюється змінами в генетичних експресіях клітин, які відповідають за 

метаболічний процес плода, запальні реакції та адаптивну імунну систему.  

Гіпоксія під час вагітності впливає як на стан матері, так і на розвиток 

плода через взаємодію з генетичними ознаками індивідуума, набутими 

протягом кількох поколінь шляхом природного відбору, і зміною моделей 

експресії генів шляхом зміни коду гістонів (епігенома). Зміни в епігеномі 

визначають «геномну пластичність», тобто здатність генів диференційовано 

експресуватися відповідно до сигналів навколишнього середовища. Геномна 

пластичність, що визначається епігеномними механізмами, включаючи 

метилювання ДНК, модифікації гістонів і некодуючі РНК під час розвитку, є 

механічним субстратом для фенотипового програмування, яке визначає 

фізіологічну реакцію та ризики для здоров’я чи шкідливих результатів 

організму [70]. 

https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib73
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Залежно від тяжкості гіпоксії, клітинна реакція може бути порушена, а 

зміни в експресії генів також можуть стати наслідком аномалій серця плода, 

включаючи аномальний структурний і функціональний розвиток серця [126]. 

Відповідь серця полягає в перерозподілі кровотоку до життєво важливих 

органів, таких як плацента, міокард, надниркові залози та мозок. Ця реакція 

викликається периферичним хеморефлексом, особливо при гострій і тимчасовій 

інтранатальній гіпоксії для підтримки серцевого викиду. Особливо слід 

відзначити «ефект збереження мозку», коли генералізований периферичний 

вазоконстриктор і церебральна вазодилатація переважно постачають мозок 

кров’ю та мінімізують гіпоксичне пошкодження [92].  

Цей перерозподіл крові до життєво важливих органів в основному 

спостерігається на початкових стадіях інтранатальної гіпоксії. Дослідження на 

тваринах показали, що за відсутності метаболічного ацидозу плід може 

підтримувати свої захисні адаптації серцево-судинної системи, включаючи 

перерозподіл кровотоку та метаболічні коригування. Однак цей 

компенсаторний механізм може почати погіршуватися з розвитком 

метаболічного ацидозу, особливо при рН < 7,0, що призводить до втрати 

функцій багатьох органів. Наприклад, центральна нервова система та головний 

мозок, з недостатністю компенсаторної системи, можуть призвести до 

потенційних неврологічних розладів, а також пошкодження клітин серця з 

недостатністю функції міокарда [184].  

Основним компонентом захисних адаптацій плода до гіпоксії є 

вегетативна нервова система (ВНС). ВНС складається з симпатичної та 

парасимпатичної нервових систем, які справляють протилежні впливи для 

підтримки збалансованої ЧСС. ВНС регулює серцево-судинну систему та 

частоту серцевих скорочень плода через барорецептори та хеморецептори. 

Барорецептори чутливі до системного артеріального тиску плода, тоді як 

хеморецептори чутливі до pO2, pCO2 і pH. Наприклад, у разі гіпоксії, 

парасимпатична система активується хеморецепторами, що може 

https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib81
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спостерігатися як пізнє уповільнення ЧСС [87]. Симпатичні нейромедіатори та 

споріднені гормони, такі як адреналін, спільно належать до сімейства 

катехоламінів. Секреція катехоламінів відіграє важливу роль у загальній 

регуляції функції серцевого викиду та глікогенолізу міокарда, коли 

накопичений глікоген у серці перетворюється на глюкозу. Цей компенсаторний 

метаболічний механізм пом’якшує наслідки помірної гіпоксії за рахунок 

збільшення ЧСС плода і сильно корелює з гестаційним віком і ростом плода. 

Підвищення рівня катехоламінів у зрілого плода збільшує ЧСС і може 

викликати зміни в сегменті ST на ЕКГ плода. Незрілий плід не реагує на 

катехоламіни, такі як адреналін, отже, зміни на ЕКГ плода не помітні, поки не 

виникне важка гіпоксія [54]. 

Під час легкої та середньої тяжкості гіпоксії плід може підтримувати 

рівень кисню, незважаючи на низький рівень кисню в крові, через високу 

концентрацію фетального гемоглобіну та спорідненість фетального 

гемоглобіну до кисню. Гематологічний ефект, спричинений гіпоксією плода, 

полягає в стимуляції кровотворної системи до вивільнення підвищеної 

кількості еритропоетину (ЕРО), що сприяє синтезу еритроцитів. Ця активація 

синтезу еритроцитів є спробою збільшити здатність переносити кисень, і 

справді часто еритроцити переміщуються в кровообіг до того, як вони повністю 

розвинуться, щоб максимізувати цей ефект. За важкої гіпоксії плід матиме 

високий рівень цих незрілих і ядерних еритроцитів (ретикулоцитів). 

Функціональність і реакція кровотворної системи плода залежить від стану 

плода і матері. Наприклад, плід із затримкою росту може не встигнути 

відреагувати на гіпоксію через низькі метаболічні резерви навіть на початкових 

етапах внутрішньоутробної гіпоксії. Інші фактори, пов’язані з підвищенням 

рівня незрілих еритроцитів, включають діабет у матері та гестаційний діабет, 

збільшення маси тіла, стероїди та ліки, які вживають матері для лікування 

гіпертонічної хвороби. [112].  
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Під час гіпоксії плід намагається вдаватися до кількох захисних реакцій, 

щоб мінімізувати ризик несприятливих наслідків. Ці адаптації та компенсаторні 

реакції можна виявити за такими параметрами, як зміни форми ЕКГ. Крім того, 

ці реакції можна зафіксувати шляхом вимірювання різних біомаркерів, зокрема 

тих, що беруть участь у кислотно-лужному балансі та газів крові.  

 

1.3 Моніторинг стану плода  

 

Спостереження за станом плода надзвичайно важливе для мінімізації 

несприятливих наслідків, спричинених гіпоксією плода під час пологів. У 

сучасній клінічній практиці використовується кілька методів моніторингу 

благополуччя плода. Наприклад, біофізичні технології, включаючи підрахунок 

рухів плода, аускультацію серця плода, кардіотокографію («золотий стандарт» 

оцінки стану плода), ST-аналіз як доповнення до кардіотокографії та 

допплерівське ультразвукове дослідження, використовуються для моніторингу 

стану плода під час пологів. Однак ці технології призводять до високого рівня 

хибнопозитивних результатів і збільшення кількості акушерських втручань під 

час пологів. Крім того, для виявлення метаболічного ацидозу та дефіциту 

кисню внаслідок гіпоксії плода використовуються біохімічні технології, 

включаючи забір крові зі шкіри голови плода та фетальну пульсоксиметрію. 

Існує потреба пов’язати фізіологічні зміни під час гіпоксії плода з технологіями 

моніторингу плода. Залишається потреба пошуку більш специфічних 

біомаркерів гіпоксії плода [112].   

Все більше дослідників намагаються підвищити надійність безперервного 

моніторингу плода, точність прогнозування та виявлення гіпоксії плода за 

допомогою обчислювальних алгоритмів і алгоритмів машинного навчання [26, 

41, 110, 166]. 

Професор Ігнатов С.І. стверджує про необхідність ролі комп’ютерної 

підтримки прийняття рішень у технологіях моніторингу плода, а також 
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необхідність загального вдосконалення клінічних рекомендацій [113]. Белфорт 

та інші також підтримують цю посилену роль комп’ютерів і штучного 

інтелекту в моніторингу плода, відзначаючи загалом кращу здатність 

комп’ютерів аналізувати складні шаблони, які можуть бути застосовані до 

даних, таких як отримані з КТГ та ЕКГ [43].  

Фрей та інші вважали, що передові дослідження методів електронного 

моніторингу плода та цілеспрямована освіта з відповідним навчанням 

допоможуть прийняти точні клінічні рішення перед пологами та допоможуть 

знизити частоту випадків гіпоксії під час пологів і неврологічної енцефалопатії 

[82].  

 

1.4 Профілактика і лікування дистресу плода 

 

Відповідно до етіології виникнення внутрішньоутробної гіпоксії у її 

профілактиці та лікуванні можна виділити 2 основних напрямки: 1) усунення 

преплацентарних причин, тобто виявлення і корегування патологічних станів 

жінки, що можуть стати причиною гіпоксії; 2) профілактика матково-

плацентарної гіпоксії – підходи, спрямовані на посилення постачання киснем 

і/або пом’якшення окисного стресу в плаценті [60, 173]. 

Плацентарна недостатність може в кінцевому підсумку призвести до 

гіпоксичного ураження плода і мертвонародження. Оскільки в даний час немає 

терапевтичних методів лікування дистресу плода, після того, як плід досягне 

життєздатного гестаційного віку та ваги, розглядається питання планування 

ранніх пологів. Однак недоношеність пов’язана  з додатковими ускладненнями 

для вже скомпрометованого новонародженого. Поточні стратегії є лише 

профілактичними, впливаючи на формування плаценти до появи дисфункції. 

Мета-аналіз показав, що прийом аспірину (100 мг на добу), який було 

розпочато до 16 тижнів вагітності у жінок групи високого ризику, був 

пов’язаний зі значним зниженням поширеності ранньої прееклампсії та ЗРП 

https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib208
https://iopscience.iop.org/article/10.1088/2057-1976/ad17a6#bpexad17a6bib209


40 
 

[133, 164, 165, 177]. Цей ефект, ймовірно, опосередковується зниженим 

виробленням тромбоксану, потужного вазоконстриктора та протромбозу, а 

також цитопротекторними та антиоксидантними властивостями самого 

аспірину [98]. Також було показано, що низькомолекулярний гепарин (НМГ) 

покращує функцію плаценти, діючи як ангіогенний агент, зменшуючи 

співвідношення sFLT-1/PGF [198]. На жаль, оскільки існує висока 

гетерогенність між дослідженнями, а дослідження вищої якості не свідчать про 

відсутність побічного ефекту, терапія НМГ для запобігання ускладненням 

вагітності на даний момент повинна бути обмежена дослідницькими умовами, 

навіть якщо можна очікувати помірного сприятливого ефекту НМГ для 

вторинної профілактики ПЕ та ЗРП [137, 142, 164]. 

Проведено цілий ряд доклінічних випробувань різноманітних препаратів 

на тваринних моделях. Поточна стратегія в цій галузі полягає в тому, щоб 

спробувати перепрофілювати препарати, які були розроблені для інших 

захворювань і які не показали значного тератогенного ефекту. Додатковими 

важливими та специфічними підходами є ті, які служать для посилення 

постачання киснем та/або пом’якшення надмірного окислювального стресу в 

плаценті як засобу оптимізації росту плода та результатів вагітності.  

Окрім профілактичного використання аспірину та НМГ розглядались 

препарати для збільшення надходження кисню: Силденафіл [115], Тадалафіл 

[178], L-аргінін [193],  тетранітрат пентаеритрит PETN [48],  Сірководень [203],  

аферез декстрансульфатом [180], VEGF/PGF [74],  Ad.VEGF [65],  Статини [29],  

інгібітори протонної помпи [59, 147]. 

Пом'якшення окисного стресу. Антиоксиданти: вітамін C і E [159], 

Ресвератрол [63, 104], Мелатонін [150, 162]; Індуктори HO-1: Софальконе [147] 

та Сульфасалазин [59]; Попередник глутатіону N-ацетилцистеїн [106], 

Мітохондріальний поглинач активних форм циклу MitoQ [32, 143, 187].  
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Іншим підходом до запобігання несприятливих наслідків вагітності є 

збільшення транспорту кисню та доставки до плаценти за рахунок 

використання штучних носіїв кисню, таких як везикули гемоглобіну [147]. 

Серед інших інноваційних технологій, що проходять експериментальні та 

клінічні дослідження, можна відмітити такі препарати, як урсодезоксихолева 

кислота для зменшення ER стресу [58], In vitro: знижує продукцію sFLT-1; 

заходи, що впливають систему IGF, яка підтримує ріст плода та плаценти: 

внутрішньоплацентарна генна терапія за допомогою Ad-IGF-1 була досліджена 

як лікування ЗРП [170], використання аналога людського IGF-2 [56], 

наночастинок, націлених на плаценту, що містять IGF-2 [122], використання 

препаратів, які інгібують HIF-1, для лікування плацентарної дисфункції: YC-1 

(3-(50-гідроксиметил-20-фурил)-1-бензиліндазол) [200] та метформіну [109].  

Хоча вплив гіпоксії на активацію PPARγ у доношених CTBs залишається 

не з’ясованим, було показано, що дефектна передача сигналів PPARγ бере 

участь у патогенезі плацентарної дисфункції [67]. Крім того, PPARγ життєво 

важливий для регуляції васкуляризації плаценти [85]. У зв’язку з цим було 

показано, що використання піоглітазону, агоніста PPARγ, збільшує масу плода 

на моделі ЗРП, спричиненої інгаляційною гіпоксією матері у мишей [128]. 

Ліки, пов’язані з наночастинками нещодавно з’явились як новий метод 

доставки терапевтичних засобів, націлених на плаценту, та уникнення ризику 

прямого впливу на плід. Автори [32] в експерименті  показали, що плацентарна 

обробка антиоксидантом MitoQ, завантаженим на наночастинки (nMitoQ), 

запобігає розвитку серцево-судинних захворювань у нащадків. 

Проте, всі вищезазначені методики потребують подальших досліджень 

безпечності та ефективності. Деякими дослідниками показано негативний 

ефект деяких препаратів. Зокрема, повідомляється, що прийом добавок вітаміну 

С і вітаміну Е з другого триместру вагітності до пологів не запобігає 

прееклампсії у жінок групи ризику та збільшує частоту народження дітей з 

низькою вагою. Крім того, було показано, що такі препарати, як ресвератрол і 
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аскорбат, проникають через плацентарний бар’єр до плоду і навіть можуть мати 

шкідливий вплив на нормальний розвиток плода. Було показано, що додавання 

вітаміну С під час нормальної вагітності у щурів погіршує вазорелаксацію, 

залежну від оксиду азоту, тоді як додавання ресвератролу у вагітних приматів, 

які не були людиною на дієті західного типу, збільшувало масу підшлункової 

залози плода. Клінічне випробування із застосуванням силденафілу цитрату для 

лікування важкої ЗРП було раптово припинено через підвищення неонатальної 

смертності в групі лікування. Отже, протягом останніх десятиліть показано, що 

багато системних препаратів матері здатні проникати через плаценту та 

погіршувати розвиток плода. Існує поштовх до розробки стратегій лікування, за 

допомогою яких можна було б отримати переваги від лікування матері, 

уникаючи прямого впливу на плід. Підкреслена важливість вибіркового 

націлювання терапевтичних засобів на  плаценту за дисфункцією, щоб 

зменшити будь-який несприятливий нецільовий вплив на розвиток плода [83]. 

Враховуючи, що вірусні інфекції можуть підвищити ризик несприятливих 

наслідків вагітності, таких як спонтанний викидень, передчасний розрив 

плодових оболонок, передчасні пологи, порушення стану плода та 

новонародженого, віддалені порушення стану здоров’я дітей, питання впливу 

на результати вагітності нової коронавірусної хвороби COVID-19, яка швидко 

поширюючись спричинила пандемію, привертають значну увагу науковців та 

клініцистів. Важливо також дослідити механізми такого впливу, що розширить 

можливості для розробки патогенетично обґрунтованої системи 

профілактичних заходів попередження перинатальних порушень при 

захворюванні вагітної на COVID-19. 

 

1.5 Вплив COVID-19 на перебіг вагітності та стан плода 

 

Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19), спричинена новим 

коронавірусом SARS-CoV-2, одноланцюговим РНК-вірусом, що належить до 
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підроду Sarbecovirus роду β-коронавірусу, швидко поширилася в багатьох 

країнах і викликала надзвичайну ситуацію охорони здоров’я. 12 березня 2020 

року ВООЗ оголосила початок пандемії [44, 195]. Вірус вражає всіх, від 

дорослих і підлітків до дітей, і особливо небезпечний для вагітних жінок і 

новонароджених [151]. З розвитком пандемії первинні штами вірусу 

еволюціонували та мутували від вихідного штаму до варіантних ліній Альфа, 

Бета, Гамма, Дельта, Омікрон, XBB та FLiRT, що мали різний перебіг і 

наслідки при вагітності [3, 10, 11].  

Нормальній вагітності притаманні фізіологічні зміни в імунній та 

серцево-легеневій системах, внаслідок яких вагітні жінки мають підвищений 

ризик зараження респіраторними вірусними інфекціями та розвитку важкої 

пневмонії, що може обумовити серйозні наслідки, серед яких необхідність 

інтубації, госпіталізація у відділення інтенсивної терапії (ВІТ), ниркову 

недостатність та смерть [118, 195]. Досвід спостереження вірусних інфекцій під 

час вагітності показав, що вони можуть призводити до ускладнень у матері, 

таких як спонтанний викидень, передчасний розрив плодових оболонок і 

передчасні пологи. Важкі інфекції також можуть призвести до синдрому 

гострого респіраторного дистрес-синдрому та поліорганної недостатності та 

інших серйозних ускладнень. Загальновідомо, що вірусна пневмонія, особливо 

при наявності такої екстрагенітальної патології, як хронічні серцево-судинні та 

респіраторні захворювання та/або ожиріння, може значно збільшити 

захворюваність у вагітних жінок і новонароджених, що викликає занепокоєння 

щодо впливу COVID-19 на вагітних [151]. Повідомлялося, що вагітність є 

незалежним фактором ризику несприятливих наслідків у жінок, інфікованих 

COVID-19, особливо за наявності таких коморбідних патологій, як діабет або 

прееклампсія. Специфічні зміни в серцево-легеневій системі, які відбуваються 

під час вагітності, можуть частково пояснити підвищену захворюваність у 

вагітних жінок порівняно із загальною популяцією невагітних [66].  
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За даними різних дослідників, рівень передчасних пологів коливався від 3 

до 53%. У деяких дослідженнях виявлено вищий рівень передчасних пологів в 

інфікованій групі порівняно з неінфікованою ( p < 0,05), а деякі з досліджень 

повідомили про ймовірність передчасних пологів лише в групі інфікованих 

COVID-19 у діапазоні від 15,5 до 38,46%. Binte Masud S [47] та інші 

повідомили, що більшість (52,9%) COVID-позитивних жінок мали передчасні 

пологи порівняно з 30,0% COVID-негативних з суттєвим зв’язком між 

інфекційним статусом і гестаційним віком ( p = 0,001). Ретроспективне 

когортне дослідження в Ірані [31] і національне когортне дослідження у 

Великій Британії [103] після коригування потенційних факторів виявили 

статистично вищу частоту передчасних пологів в групі COVID-19 ( p = 0,0001). 

Деякі дослідники показали вищу частоту кесаревого розтину в групі 

інфікованих жінок порівняно з контрольною групою. Дослідження Binte Masud 

S [47] і Pirjani R [157] показали значні відмінності в способі розродження між 

інфікованими та неінфікованими жінками, причому жінки з позитивним 

результатом на COVID-19 частіше піддаються кесаревому розтину та 

народжують недоношених дітей ( p < 0,001), після поправки на коваріати 

ймовірність кесаревого розтину для жінок, інфікованих COVID-19, була в 3,3 

разу вищою, ніж у неінфікованих жінок. Дослідження Yang R [197] і Antoun L 

[35] виявили, що ризик передчасних пологів (ятрогенні передчасні пологи) і 

кесаревого розтину збільшувався у жінок з діагнозом COVID-19 лише тоді, 

коли були ознаки інфекції SARS-CoV-2 у матері або плода, такі як 

респіраторний дистрес у матері [197] та пов’язані з цим ускладненням, дистрес 

плода, непрогресуючі пологи з патологічною кардіотокографією (КТГ), 

невдалою індукцією після передчасного розриву плодових оболонок (ПРПО) і 

важким сепсисом [35]. Ці дослідники показують, що вагітні жінки, інфіковані 

COVID-19, піддаються більшому ризику кесаревого розтину.  

Частина досліджень показала вищий рівень материнської смертності в 

інфікованій групі порівняно з контрольною групою ( p <0,05). Дослідження [31] 
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виявило статистично значущу різницю в показниках материнської смертності 

між групою COVID-19 і контрольною групою ( p = 0,03). Однак дослідження 

Gupta P [102] та інших показало відсутність суттєвої різниці в показниках 

материнської смертності між COVID-19 і контрольною групою ( p = 0,1586). 

Ретроспективне обсерваційне дослідження [76], у якому розділяли пацієнток з 

COVID-19 на групи легкого/помірного та важкого ступеня, виявило, що рівень 

смертності був вищим серед вагітних жінок із тяжким перебігом COVID-19. 

Серед негативних неонатальних результатів спостерігали низьку вагу при 

народженні з частотою від 12,8 до 34,6%. Ретроспективне когортне 

дослідження [31] виявило, що новонароджені матері, які народилися від матерів 

з діагнозом COVID-19, мали вищу ймовірність низької ваги при народженні, 

ніж ті, народжені від матерів, у яких не було діагностовано COVID-19, і цей 

зв’язок значно корелював із COVID-19. Дослідники Saima Faraz et al. [76]. 

виявили, що діти, народжені пацієнтками з тяжким перебігом COVID-19, мали 

значно підвищену ймовірність недоношеності ( p < 0,001) і низької ваги при 

народженні ( p = 0,002). Abedzadeh-Kalahroudi M та ін. [25] показали, що низька 

вага при народженні була одним із найпоширеніших неонатальних наслідків.  

Автори дослідження [31, 47] показали, що новонароджені від інфікованих 

матерів мали нижчі показники за APGAR на 1 хв/5 хв, ніж у контрольній групі, 

причому одне дослідження [31] показало значущі статистичні значення. Інші 

дослідники [30, 102] виявили значні статистичні відмінності між 

новонародженими в групі інфікованих COVID-19 і в контрольній групі. У цих 

дослідженнях ймовірність показників APGAR, нижчих за 7 склала від 0,5 до 

9,7%.  

Низка досліджень задокументували вищі показники неонатальної 

смертності/мертвонародження в групі інфікованих COVID-19 [47, 102, 103], 

серед яких лише одне дослідження [103] виявило статистичну різницю в рівнях 

смертності між народженими дітьми від інфікованих і неінфікованих матерів (p 

https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-024-06767-7#ref-CR20
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<0,001). Відсоток неонатальних смертей/мертвонароджених фіксують на рівні 

від 0 до 7,7%. 

Більшість досліджень спостерігали ускладнення вагітності в групі 

інфікованих COVID-19, зокрема  описували гестаційний діабет і прееклампсію. 

Ретроспективне когортне дослідження в Індії [102] показало, що інфекція 

COVID-19 може призвести до збільшення частоти акушерських ускладнень у 

госпіталізованих вагітних жінок. Найчастішими ускладненнями вагітності були 

гестаційний діабет і прееклампсія. У дослідженні Antoun L [35] найбільша 

частка жінок мала гестаційний діабет (17,3%). Дослідження, проведені Gurol-

Urganci I [102], Al Hashmi I [30] і Antoun L [35] показали, що у жінок з 

діагнозом COVID-19 частота прееклампсії вища порівняно з тими, хто не був 

інфікований COVID-19.  

Як вважають Piekos SN [153], ризик передчасних пологів підвищується 

після інфікування COVID-19, незалежно від тяжкості інфекції. Провівши 

глобальне дослідження наслідків вагітності після COVID-19 (PAN-COVID) і 

велике когортне дослідження Американської академії педіатрії (AAP) [140], їх 

автори також припускають, що інфекція COVID-19 підвищує ризик 

передчасних пологів, але не підвищує ризик мертвонародження, ранньої 

неонатальної смерті або малих для гестаційного віку дітей. За результатами 

метааналізу Dubey P [69] виявлено, що передчасні пологи та інші несприятливі 

результати вагітності є поширеними серед пацієнтів із COVID-19, з вищою 

ймовірністю передчасних пологів. Більшість несприятливих наслідків 

вагітності мали місце у термінах вагітності (25–35 тижнів), що свідчить про те, 

що вагітні жінки повинні дотримуватися заходів, щоб уникнути захворювання у 

цих термінах вагітності. Однак якщо вагітні жінки заражаються COVID-19, 

раннє виявлення та госпіталізація мають вирішальне значення для запобігання 

несприятливим результатам. Більшість показів до кесаревого розтину були 

пов’язані з ознаками інфекції COVID-19 у матері чи плода. Є рідкісні детальні 

повідомлення про COVID-19 як показання до планового КС, такі як погіршення 
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стану матері, необхідність противірусного лікування/процедур інфекційного 

контролю, зниження абдомінального тиску для покращення дихання та 

зменшення можливості неонатальної передачі, причому перші дві причини є 

основними. Однак у деяких випадках занепокоєння щодо неонатальної інфекції 

було єдиною причиною підвищення частоти КС, незважаючи на скептицизм 

деяких учених. Оглядове дослідження [151] виявило, що лише 2,7% (8/292) 

новонароджених після вагінальних пологів дали позитивний результат, 

порівняно з 5,3% (20/374) після кесаревого розтину. Щодо материнської 

смертності, систематичний огляд і метааналіз Wang H [190] не показали 

статистично значущого підвищення ризику смерті серед інфікованих COVID-19 

вагітних жінок порівняно з неінфікованими. Дослідження Khan DSA та ін. [121] 

виявили статистично значущі відмінності у вазі при народженні та показниках 

APGAR при народженні між групами високого та низького ризику вагітності 

під час пандемії COVID-19, причому у новонароджених від матерів з 

симптомами вища ймовірність меншої ваги при народженні.  

Важкий COVID-19 виявляють лише у невеликої кількості жінок, але вони 

продемонстрували деякі відмінності в результатах вагітності порівняно з 

безсимптомними та/або легкими або помірними інфекціями. Chung Y [57] та ін. 

показали, що частота передчасних пологів (≤ 37 тижнів) була вищою у вагітних 

із тяжким перебігом COVID-19. Saima Faraz [76] виявили, що новонароджені 

від таких матерів можуть бути недоношеними та мати низьку вагу при 

народженні, але мають таку саму смертність, як і діти, народжені від матерів з 

легкою та помірною формою COVID-19. Крім того, вагітні жінки з важкою 

формою COVID-19 мають високу смертність, ускладнення після пологів, 

більшу тривалість перебування в стаціонарі та більшу ймовірність кесаревого 

розтину через прогресування COVID-19, ніж вагітні пацієнтки з легшими 

формами COVID-19. Новонароджені від таких матерів можуть бути 

недоношеними та мати низьку вагу при народженні, але смертність подібна до 

тих, хто народився від матерів з легкою та помірною формою COVID-19. 
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Дослідження, проведене в США [154]. також виявило, що передчасні пологи 

були поширеними у матерів із важкою формою COVID-19. Відповідно до 

критеріїв NIH [28], при оцінці результатів відповідно до тяжкості захворювання 

матері передчасні пологи були суттєво пов’язані зі збільшенням тяжкості 

захворювання матері на COVID-19. Потреба у реанімації для вагітних жінок з 

COVID-19 була значно вищою [157]. Тому жінки з важкими інфекціями мають 

вищий ризик госпіталізації у відділенні інтенсивної терапії, передчасних 

пологів та потребують більшої уваги з боку медичних працівників.  

Більшість досліджень відмічають ускладнення вагітності при 

захворюванні COVID-19, причому гестаційний цукровий діабет (ГЦД) і 

прееклампсія найбільш поширені. Під час пандемії система охорони здоров’я 

зіткнулася зі зростаючими вимогами, що вплинуло на надання послуг і якість 

лікування. Безпрецедентна ескалація психологічного стресу та тривоги, що 

виникають внаслідок пандемії, а також труднощі в доступі до медичної 

допомоги можуть призвести до ускладнень у вагітних [33]. За різними даними 

поширеності ГЦД, що коливається від 7,8% до 11,5%, і прееклампсії на рівні 

3,4% протягом пандемії, як вказують дані, отримані у Франції та Китаї [120, 

196]. В одному центрі дослідження зареєстрована поширеність ГЦД, що 

досягає 38,9%, на відміну від показників до пандемії [139]. Зміни способу 

життя, викликані пандемією, такі як сидячий спосіб життя та посилення 

материнського стресу, можуть сприяти підвищенню частоти ГЦД у цей період. 

Ці зміни часто супроводжуються збільшенням ваги під час вагітності, що ще 

більше підвищує ризик розвитку ГЦД. Мета-аналіз Конде-Агудело та Ромеро 

виявив підвищення ризику прееклампсії при інфекції SARS-CoV-2 під час 

вагітності на 62% [62]. Хоча зв’язок між прееклампсією та COVID-19 

очевидний, залишається невизначеним, чи є цей зв’язок взаємозалежним. 

Ймовірний зв’язок між COVID-19 і прееклампсією полягає в механізмі дії 

вірусу, зокрема його взаємодії з рецептором ACE2 і корецептором TMPRSS2. У 

плаценті зниження експресії ACE2 може спричинити плацентарний 
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окислювальний стрес і вивільнення антиангіогенних факторів, таких як 

розчинний sFlt-1, одночасно зменшуючи проангіогенні фактори, таким чином 

потенційно сприяючи виникненню ПЕ або інших великих акушерських 

синдромів [75]. Зміни плаценти частіше виникають у жінок під час гострої фази 

інфекції COVID-19 [134]. Навіть безсимптомна інфекція SARS-CoV-2 у 

вагітних жінок підвищує ризик розвитку акушерських ускладнень. З іншого 

боку, можливі перерви в доступі до медичної допомоги та пренатальному 

скринінгу через пандемію, що призводить до неадекватного раннього 

виявлення ускладнень. Крім того, основними факторами, що спричиняють 

гестаційні ускладнення у жінок із COVID-19, також можуть бути запальна 

реакція, імунний дисбаланс і вірусне пошкодження ендотелію судин.  

Щодо фармакологічних втручань у вагітних жінок, інфікованих COVID-

19, дослідження Giesbers S [90] виявили, що кортикостероїди є корисними, коли 

пацієнти госпіталізовані та потребують кисневої підтримки. Королівський 

коледж акушерів і гінекологів (RCOG) і ВООЗ стверджує, що використання 

кортикостероїдів навряд чи завдасть шкоди, причому преднізолон є кращим 

порівняно з дексаметазоном через інтенсивний метаболізм у плаценті, що 

призводить до мінімального перенесення до плода. FDA рекомендували 

ремдесивір і кортикостероїди [108].  

 

1.6 Дистрес плода при COVID-19 у жінки  

 

Коронавірусна хвороба може спричинити серйозні ускладнення під час 

вагітності, впливаючи на неонатальний результат. Літературні дані свідчать, що 

гіпоксемія внаслідок дихальної недостатності матері, що призводить до 

недостатнього постачання кисню до плаценти та плоду, може спричинити 

дистрес плода [127].  

При проведенні імуногістохімічного дослідження експресії антигену 

SARS-CoV-2 автори [167] виявили у плаценті інфікованих жінок наявність 
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частинок SARS-CoV-2 із генералізованим запаленням, що характеризується 

гістіоцитарним інтервіллозитом з дифузним перивілозним відкладанням 

фібрину з пошкодженням синцитіотрофобластів, що перешкоджає газообміну 

між плодом і матір’ю та дистресу плода, що вимагає передчасного екстреного 

кесаревого розтину. 

Визначивши зміни на кардіотокографії (КТГ) у жінок із симптомами 

інфекції COVID-19 дослідники [96] зробили висновок, що у плодів пацієнтів із 

COVID-19 спостерігався підвищений базовий ЧСС (>10 відсотків), втрата 

прискорень, пізнє уповільнення, зигзагоподібний малюнок і відсутність циклів, 

ймовірно, через наслідки лихоманки матері, запальної реакції матері та 

«цитокінового шторму». Проте перинатальні результати (оцінка за шкалою 

Апгар через 5 хвилин і рН пуповини) виявилися сприятливими. Тому медичні 

працівники повинні спочатку оптимізувати материнське середовище, щоб 

виправити реактивні зміни КТГ, а не виконувати термінове оперативне 

втручання.  

Незважаючи на те, що плацентарна інфекція залишається суперечливою, 

у всьому світі повідомляють про патології плаценти, пов’язані з COVID-19. 

Таким чином, COVID-19 також становить значний ризик для виникнення 

дистресу плода. Наразі вчені обговорюють, чи є такий дистрес результатом 

прямого вірусного впливу чи пошкодження плаценти, викликаного імунною 

відповіддю матері. У плаценті спостерігають різні гістопатологічні ураження у 

відповідь на інфекцію матері SARS-CoV-2. Хоча деякі дослідження 

підтверджують обидві теорії, рівень передачі через плаценту залишається 

низьким. Тому потрібні подальші дослідження, щоб визначити основну 

причину внутрішньоутробного дистресу матері, спричиненого SARS-CoV-2 

[114]. 

Незважаючи на рідкісну вертикальну передачу SARS-CoV-2 під час 

пандемії COVID-19 [117, Schoenmakers S, Snijder P, Verdijk RM 2021] 

інфікування плаценти SARS-CoV-2 іноді трапляється і це пов’язано з дистресом 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/eji.202451386#eji5910-bib-0002
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плода та загибеллю, навіть без клінічно важких симптомів COVID-19 у вагітної 

жінки [134, 167]. 

У разі плацентарної інфекції SARS-CoV-2 вірус інфікує 

синцитіотрофобласт, оболонку ворсинок хоріона плода на межі з материнською 

кров’ю в міжворсинчастому просторі  [78, 111, 175]. Ворсинки плаценти 

експресують ангіотензинперетворюючий фермент 2 (ACE2), ідентифікований 

як рецептор для проникнення вірусу SARS-CoV-2 [107]. Місцева плацентарна 

інфекція SARS-CoV-2 викликає серйозні гістопатологічні зміни, включаючи 

хронічний інтервіллозит, відкладення перивіллезного фібрину та некроз 

трофобласта, і комбінацію цих знахідок було визначено як плацентит SARS-

CoV-2 [191]. Оскільки ці гістопатологічні зміни можуть охоплювати понад 50% 

плацентарної тканини [168], плацентит SARS-CoV-2 майже неминуче 

призводить до плацентарної недостатності, перешкоджаючи обміну між 

матір’ю та плодом, що призводить до дистресу плода та як результат до 

загибелі плода. Хоча нещодавно показано, що інфекція SARS-CoV-2 під час 

вагітності пов’язана з транскриптомними змінами в плацентарних ворсинках 

[176], а спайковий білок SARS-CoV-2 індукує вивільнення прозапальних 

цитокінів і хемокінів трофобластами в культурі [101], точний каскад подій, що 

призводять до плацентиту SARS-CoV-2, залишається неясним [49]. 

Під час гострої фази інфекція SARS-Cov-2 вражає легені та деякі інші 

органи, включаючи плаценту, через рецептори ACE-2, що призводить до 

генералізованого запалення та дихальної недостатності [53]. Навіть після 

гострої фази патологічні зміни залишаються [179]. Мета-аналіз виявив значне 

збільшення плацентарної гіпоперфузії та запалення у вагітних після 

інфікування SARS-CoV-2 [66, 78].  

Ці дані підкреслюють необхідність посилення профілактичних заходів 

для попередження перинатальних ускладнень, зокрема дистресу плода.  

Вітчизняними дослідниками [15] розроблено математичну модель 

прогнозування стану новонародженого у жінок, які перехворіли на інфекцію 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11837623/#CR12
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COVID-19 під час вагітності, в залежності від кисневої насиченості крові 

вагітної та показників кардіотокографічного дослідження плода, рівня 

експресії в плаценті маркера мітохондріальної дисфункції - прохібітину. 

Отже, аналіз доступних даних літератури показав, що дистрес плода, 

враховуючи його негативні короткострокові та віддалені наслідки, залишається 

актуальною проблемою акушерства, продовжуються пошуки як нових більш 

точних інструментальних методів оцінки стану плода, зокрема автоматизованих 

із застосуванням можливостей штучного інтелекту, так і додаткових 

біомаркерів, генетичних та епігенетичних підходів, важливою є також розробка 

ефективних методів профілактики дистресу плода та його наслідків, які 

останнім часом зосереджуються на таргентних методах впливу безпосередньо 

на плаценту, уникаючи можливого негативного впливу на плід.  

З іншого боку, не дивлячись на безпрецедентно велику кількість 

досліджень, сучасне розуміння вагітності в поєднанні з інфекцією SARS-CoV-2 

залишається обмеженим. Деякі дослідження мають невеликі розміри вибірки, 

що потенційно може призвести до упередженості у висновках. Крім того, 

динаміка пандемії, зокрема нові варіанти вірусу та рівень вакцинації населення 

не були враховані. Можуть існувати регіональні відмінності в показниках 

несприятливих результатів. Потрібні подальші клінічні дослідження, щоб 

оцінити, чи пов’язаний вищий рівень несприятливих наслідків у вагітних жінок 

з COVID-19 чи інфекція SARS-CoV-2 погіршує стан цих пацієнтів.  

Значна кількість дослідників повідомляють про патологію плаценти, 

пов’язану з COVID-19, що обумовлює значний ризик для виникнення дистресу 

плода. Дотепер невизначено, чи гіпоксичний стан плода є результатом прямого 

вірусного впливу чи пошкодження плаценти, викликаного імунною відповіддю 

матері. Тому актуальними є дослідження визначення  механізмів виникнення та 

пошуку можливостей профілактики дистресу плода, спричиненого SARS-CoV-

2 у матері. 
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Огляд літератури складено на основі аналізу 203 джерел, з яких 179 - 

іноземні 
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Розділ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Дисертація виконана на базі кафедри репродуктивної та пренатальної 

медицини Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. 

Шупика під керівництвом д.м.н., проф. Воробей Л.І., клінічна база – КНП 

«Київський міський центр репродуктивної та пренатальної медицини» (КНП 

«КМЦРПМ»). 

Робоча гіпотеза дослідження: у вагітних з коронавірусною інфекцією 

(COVID-19) зростає частота перинатальних ускладнень, зокрема дистресу 

плода, очікується, що удосконалення системи профілактики дистресу плода у 

жінок з COVID-19 дозволить знизити частоту цього ускладнення та покращити 

перинатальні наслідки. 

Критерії включення пацієнток в дослідження: вагітність, підтверджений 

COVID-19, інформована згода пацієнтки на участь в дослідженні. Критерії 

невключення: тяжка екстрагенітальна або інфекційна патологія, відмова 

пацієнтки від участі в дослідженні. Критерії виключення: відмова від 

подальшої участі в дослідженні; не дотримання рекомендацій лікаря. 

Дослідження виконувалось з дотриманням принципів біоетики, 

законодавчих норм та вимог до проведення клінічних та біомедичних 

досліджень. Виконання дослідження схвалено етичним комітетом НУОЗ 

України імені П. Л. Шупика, робота є фрагментом НДР кафедри «Розробка 

тактики ведення вагітності після перенесеного грипу та інших гострих 

респіраторних вірусних інфекцій». Дослідження здійснювалися лише після 

отримання інформованої згоди пацієнток на проведення діагностики та 

лікування. Для досягнення встановленої мети та виконання визначених задач 

дослідження розроблено програму (дизайн) дослідження з 3 етапів (рис. 2.1). 

Завершенням кожного етапу було узагальнення отриманих результатів, 

підготовка наукових публікацій, оприлюднення результатів на наукових 

форумах. 
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ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ 

І ЕТАП Ретроспективний аналіз  

 дослідження характеру перебігу коронавірусної хвороби у вагітних 

 встановлення особливостей перебігу вагітності, пологів, стану плода і 

новонародженого 

 визначення частоти розвитку дистресу плода у вагітних з  

коронавірусною інфекцією (Covid-19) 

ІІ  ЕТАП Проспективне дослідження вагітних з Covid-19 

 визначення особливостей гормонального статусу 

 оцінка особливостей материнсько-плацентарно-плодової 

гемодинаміки 

 встановлення патоморфологічних особливостей плаценти на основі 

гістологічного та імуногістохімічного дослідження плаценти 

 дослідження генетичної обумовленості розвитку дистресу плода у 

вагітних з Covid-19 

Рисунок 2.1 – Загальна схема дизайну дослідження  

ІІІ  ЕТАП  

Розробка системи ведення вагітних з коронавірусною 

хворобою (COVID-19) 

 виділення факторів ризику та розробка алгоритму прогнозування 

дистресу плода у вагітних з  коронавірусною інфекцією 

 на основі проведених досліджень патогенетичне обґрунтування 

комплексу лікувально-профілактичних та організаційних заходів 

для  вагітних з коронавірусною інфекцією (COVID-19) з метою 

профілактики дистресу плода  
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Першим етапом дослідження був ретроспективний аналіз (рис.2.2) 

випадків COVID-19 при вагітності для визначення характеру перебігу 

коронавірусної інфекції у вагітних, ускладнень вагітності, зокрема частоти 

дистресу плода. 

Аналіз медичної документації КНП «КМЦРПМ» показав, що за період 

пандемії COVID-19 і в післяпандемічні роки, а саме 2021-2024 рр., у закладі 

перебувала 731 жінка, яка під час вагітності перенесла коронавірусну хворобу. 

Ведення пацієнток здійснювали згідно нормативних документів МОЗ України. 

Класифікацію COVID-19 за ступенями тяжкості проводили за 

наступними критеріями (стандарти медичної допомоги "Коронавірусна хвороба 

(COVID-19)", Наказ МОЗ  28.03.2020  № 722 зі змінами згідно наказу № 230 від 

04.02.2022 р.). Захворювання легкого ступеня: температура тіла нижче 38 °C, 

кашель, слабкість, біль у горлі; відсутні критерії середнього і важкого ступеня. 

Середня тяжкість: температура тіла вище 38 °C; частота дихання перевищує 22 

/ хв; задишка при фізичних навантаженнях; пневмонія; SpO2 менше 95 %; 

рівень C-реактивного протеїну (СРП) у крові вище 10 мг/л. Тяжкий перебіг 

хвороби діагностували при частоті дихання вище 30 / хв; SpO2 не перевищує 93 

%; PaO2/FiO2 більше 100 мм рт. ст.; прогресуючі пошкодження легенів, 

характерні для COVID-19; порушення свідомості (А за шкалою AVPU); 

нестабільна гемодинаміка (систолічний тиск нижче 90 мм рт. ст. або 

діастолічний тиск нижче 60 мм рт. ст., діурез нижче 20 мл/ год); рівень лактату 

в крові більше 2 ммоль/л; розрахунок вірогідності відмови органа (органів) при 

септичних станах за спрощеною швидкою шкалою qSOFA не нижче 2 балів. 

Критичний стан - гостра дихальна недостатність з необхідністю респіраторної 

підтримки шляхом інвазивної вентиляції; септичний шок; поліорганна 

недостатність. 

Стандартний лікувальний комплекс включав вітамінотерапію (вітамін С, 

D), антикоагулянтну, муколітичну, кисневу терапію, гормонотерапію, 

противірусні препарати (за показаннями).  

https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0230282-22#n9
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Рисунок 2.2 – Дизайн І етапу дослідження  

 

 

У всіх обстежених жінок проводилось загальноклінічне та спеціальне 

акушерське обстеження згідно з протоколами, затвердженими Міністерством 

охорони здоров'я України.  

Визначили як загальний розподіл пацієнток за тяжкістю COVID-19 так і в 

розрізі пануючих штамів. 

Задачі дослідження: 

 Дослідити характер перебігу коронавірусної 

інфекції у вагітних 

  Встановити особливості перебігу вагітності, 

пологів, стану плода і новонародженого 

 Визначити частоту розвитку дистресу плода у 

вагітних з коронавірусною інфекцією 

(COVID-19) 

Методи 

дослідження: 

 ретроспективний 

аналіз  

 статистичний аналіз 

КОНТРОЛЬНА 

ГРУПА 

100 медичних карт 

вагітних, які не хворіли 

ОСНОВНА 

ГРУПА О1 

300 історій хвороб 

жінок, хворих Covid-19 

І ЕТАП  Ретроспективний аналіз  

400 історій 

вагітних  
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Для оцінки потенційно негативного впливу COVID-19 на перебіг 

вагітності та визначення структури перинатальних порушень проаналізовано 

400 історій пологів пацієнток, які перенесли COVID-19 при вагітності (основна 

група ОГ1) у порівнянні зі 100 історіями пологів жінок (контрольна група КГ), 

у документації яких не відображено захворювання на COVID-19 або інші ГРВІ 

при вагітності. 

Згідно отриманих даних перенесений при вагітності COVID-19 

призводить до негативних перинатальних результатів, що підтверджено 

плацентраною дисфункцією у половини вагітних (52,0%), яка обумовлює такий 

небезпечний стан плода, як його дистрес у 19,0 % випадків, що і спонукало до 

вибору напрямку даного дисертаційного дослідження, а саме профілактика 

дистресу плода у жінок, що перенесли COVID-19 при вагітності, і довело його 

актуальність. 

Для виділення можливих факторів ризику дистресу плода у жінок, що 

перенесли COVID-19 при вагітності, на 2-му етапі дослідження (рис. 2.3) 

комплексно обстежено 250 вагітних жінок: основна група (ОГ2) 50 пацієнток з 

COVID-19, у яких було діагностовано дистрес плода, група порівняння (ГП2) - 

100 жінок з COVID-19 без ускладнення вагітності дистресом плода та 

контрольна група- 100 вагітних, які не хворіли на COVID-19. 

Оцінювали розподіл пацієнток у групах за віком, наявністю шкідливих 

звичок, акушерсько-гінекологічним анамнезом, супутньої екстрагенітальної 

патології, ризиком депресії згідно Единбурзької шкали післяпологової депресії 

- Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS).  

EPDS – це опитувальник, розроблений для виявлення можливих 

симптомів депресії у жінок після пологів.  Він допомагає вчасно виявити ознаки 

післяпологової або навіть пренатальної депресії. Шкала складається з 10 

питань, які оцінюють різні аспекти емоційного стану, такі як відчуття провини, 

тривога, смуток та труднощі зі сном. Результати шкали можуть вказувати на 

необхідність консультації з медичним фахівцем для подальшої діагностики та 
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лікування. Кожне з 10 питань EPDS оцінюється за шкалою від 0 до 3, залежно 

від частоти прояву симптомів. Інтерпретація результатів: 0-9 балів – низький 

ризик депресії, 10-12 балів – можливі симптоми депресії, рекомендується 

консультація з фахівцем, 13-15 балів – симптоми середнього ступеню, 

необхідна консультація з фахівцем, 16 і вище – високий ризик депресії, 

рекомендується негайна консультація з медичним фахівцем.   

 

Методи дослідження: 

 загальноклінічне та 

спеціальне акушерське 

обстеження 

 лабораторні 

 психологічні  

 біохімічні 

 інструментальні 

 цитологічні 

 патоморфологічні 

 імуногістохімічні 

 молекулярно-

генетичні 

 статистичний 

аналіз 

ГРУПА ОГ2 

50 вагітних з 

коронавірусною 

інфекцією та дистресом 

плода 

ГРУПА ГП2 

100 вагітних з 

коронавірусною 

інфекцією без 

дистресу плода 

ІІ  ЕТАП  Проспективні дослідження 

Задачі дослідження. Визначення: 

 Особливостей анамнезу, соціального та 

психологічного статусу 

 особливостей гормонального статусу  

 особливостей материнсько-плацентарно-

плодової гемодинаміки 

 патоморфологічних особливостей плаценти на 

основі гістологічного та імуногістохімічного 

дослідження її структур 

 генетичної обумовленості розвитку дистресу 

плода у вагітних з коронавірусною інфекцією 

 оцінка ролі досліджених чинників у розвитку 

дистресу плода у вагітних з коронавірусною 

інфекцією  

КОНТРОЛЬНА 

ГРУПА  

100 вагітних, які 

не хворіли на   

Covid-19 

Комплексне обстеження 

250 вагітних 
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Рисунок 2.3 – Дизайн ІІ етапу дослідження 

Важливо пам'ятати: EPDS - це скринінговий інструмент, а не 

діагностичний, тому при отриманні високих балів необхідно звернутися до 

фахівця для подальшого обстеження та лікування. Його основна мета - 

допомогти виявити жінок, які потребують психологічної підтримки або терапії. 

Визначали також частоту окремих видів екстрагенітальної патології у 

групах, розподіл за індексом маси тіла (ІМТ): нижче 25 – нормальна вага, 25-30 

– надлишкова вага, 30-35 – І ступінь ожиріння, 35-40 – ІІ ступінь ожиріння,40 і 

вище – ІІІ ступінь ожиріння; особливості перебігу COVID-19 у вагітних: термін 

вагітності на момент захворювання, тривалість захворювання до госпіталізації, 

температура при поступленні, ЧСС, сатурація, киснева терапія і її тривалість. 

Визначали зміни лабораторних показників у венозній крові пацієнток, які 

хворіли на COVID-19 при вагітності, залежно від наявності дистресу плода: 

рівень гемоглобіну, кількість тромбоцитів, лейкоцитів, лімфоцитів, 

паличкоядерних нейтрофілів, трансаміназ, протромбіного часу, рівень фактору 

фон Віллебранда, D-димеру. Визначали рівень маркерів запалення: С-

реактивного протеїну (СРП), Інтерлейкіну-6, прокальцитоніну. Розгорнутий 

аналіз крові проводили з використанням гематологічного апарату Mindray ВC-

3200 фотометричним і кондуктометричним методами, реагенти виробника 

Mindray (Китай). Біохімічні показники крові досліджувались на біохімічному 

аналізаторі Mindray BA-88A, реагенти виробника Mindray. Показники системи 

гемостазу визначали з використанням скринінгових коагуляційних тестів на 

коагулометрі полуавтоматичному Helena C-2 (Helena Biosciences Europe, 

Великобританія).  

Дослідження гормонів в крові проводили в ІІ-ІІІ триместрах вагітності. 

Вміст прогестерону (П) та естрадіолу (Е) визначали імуногістохімічним 

методом з електрохемілюмінесцентною детекцією ECLIA. Розраховували 

співідношення прогестерон/естроген (П/Е). 
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Для визначення стану материнсько-плацентарно-плодового кровотоку з 

28 тижнів вагітності (у пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, 

залежно від наявності дистресу плода визначали пyльсаційний індекс (PI) та 

індекс резистентності (IR), в маткових артеріях, артеріях пуповини, середній 

мозковій артерії плода, розраховували церебро-плацентарне відношення (CPR) 

– відношення PI у середній мозковій артерії плода до PI в артерії пуповини. 

Аналіз результату виконували за допомогою on-line калькулятору доступного 

за посиланням https://fetalmedicine.org/research/doppler.Ультразвукові 

дослідження з допплерометрією проведені на ультразвуковому апараті 

“SonoSite 180 Plus” (FUJIFILM SonoSite, США). 

Кардіотокографію (КТГ) виконували на кардіотокографічному 

багатофункціональному моніторі Avalon FM20 (Philips, UK) за 

загальноприйнятими рекомендаціями Фішер та Sonicaid FM800 (Huntleigh 

Healthcare Ltd Encore, UK) з автоматичним аналізом КТГ і показника 

короткочасноі ̈ варіабельності серцевого ритму плода (STV) згідно критеріїв 

Доуз-Редмана. Для інтегральної оцінки стану плода розраховували біофізичний 

профіль плодп (БПП).  

Для оцінки змін в плаценті при COVID-19 і їх впливу на виникнення 

дистресу плода проведено патоморфологічне дослідження плаценти. Зразки 

різних структур плаценти фіксували в 10%-му розчині забуференого формаліну 

(рН 7,4) протягом 24–36 год, потім заливали в парафін. З парафінових блоків на 

ротаційному мікротомі НМ 325 (“Thermo Shandon”, Англія) робили серійні 

гістологічні зрізи товщиною 2-3 мкм, які забарвлювали гематоксиліном та 

еозином. 

Імуногістохімічне дослідження (ІГХД) плаценти проводили з 

використанням мишачих моноклональних антитіл (МКА) проти ACE2 (anti-

ACE2; clone 4G5.1; Sigma-Aldrich MABN59, replaces MAB5676; виробництва 

EMD Millipore Corporation; Temecula, США), мишачих МКА проти CD68 

(макрофаги) (Clone KP-1, Master Diagnostica, Іспанія) та кролячих МКА до CD3 

https://fetalmedicine.org/research/doppler
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(Т-лімфоцити) (Clone SP7, Master Diagnostica, Іспанія), МКА до фактору 

Віллебранда (ФВ) (Factor XIII A Ab-1; Clone AC-1A1). ІГХД виконували на 

адгезивних скельцях Super Frost Plus (Menzel, Німеччина). Для 

високотемпературної обробки епітопів антигенів використовували цитратний 

буфер (pH 6,0), EDTA буфер (pH 8,0). Використано систему детекції Master 

Polymer Plus Detection (Peroxidase, хромоген ДАБ, Master Diagnostica, Іспанія). 

Мікроскопічне дослідження та фотоархівування проводили за допомогою 

світлооптичних мікроскопів ZEISS (Німеччина) з системою обробки 

результатів “Axio Imager. A2” при збільшенні об’єктивів у 5, 10, 20, 40 разів, 

бінокулярної насадки у 1,5 раза та окуляру у 10 разів з камерами ERc 5s (Сarl 

Zeiss Primo Star та Axiocam 105 color). 

ІГХД з МКА до фактору фон Віллебранда (ФВ), ACE2 оцінювали з 

використанням коефіцієнта яскравості (КЯ) у кольоровій моделі Lab за 

допомогою розробленої Мирошниченко М.С. та співав. комп'ютерної програми 

«Analysis of color properties of raster images» [116]. 

ІГХД з МКА до CD3, CD68 оцінювали за підрахунком абсолютної 

кількості CD3+- та CD68+-клітин у полі зору мікроскопа ×200.  

Мікроскопічне дослідження та фотоархівування проводили із 

використанням світлооптичних мікроскопів «ZEISS» (Німеччина) з системою 

обробки даних «Axio Imager. A2» при збільшені об’єктивів 5х, 10х, 20х, 40х, 

бінокулярної насадки 1,5 та окулярів 10 з камерою ERc 5s, «Сarl Zeiss» 

PrimoStar з камерою Axiocam105 color. 

Статистична обробка отриманих результатів проведена з використанням 

пакету програм Statistica 10.0. Різниця середніх значень показників у групах 

оцінювалась за допомогою непараметричного U-критерію Манна-Уітні (рівень 

значимості приймали р<0,05). 

У Державному закладі "Референс-центр з молекулярної діагностики МОЗ 

України" (директор Россоха З.І.) проведено генетико-епігенетичні дослідження 

для з’ясування потенційних можливостей використання поліморфізмів окремих 



63 
 

генів та показників метилювання генів у прогнозуванні погіршення стану плода 

у вагітних після перенесеної коронавірусної хвороби, а саме його дистресу.   

При оцінюванні впливу генетичних варіантів на ризик розвитку дистресу 

плода у обстежених пацієнток як контроль використано опубліковані 

результати вітчизняниз дослідників щодо розподілу генотипів у популяції [13, 

24, 79, 80, 149]. 

Для дослідження обрано поліморфізми генів, які кодують показники, що 

відіграють певну роль, як у схильності до захворювання та тяжкого перебігу 

COVID-19, так і у виникненні ускладнень вагітності, зокрема плацентарної 

недостатності та її клінічного прояву – дистресу плода: поліморфізм гену 

ангіотензинперетворюючого ферменту (АСЕ) АСЕ I/D rs4340, інсерція гену 

рецептору прогестерону в інтроні G PROGINS PGR rs1042838 (Alu-інсерція), 

рецептора естрогену α (ESR1) ESR1 A351G rs9340799, параоксонази-1 (РОN-1) 

PON1 C108T rs705379, поліморфізм ендотеліальної синтази оксиду азоту 

(eNOS) eNOS 4b/4a. 

Геномну ДНК для молекулярно-генетичного аналізу варіантів генів ACE 

(I/D, rs 4340), PGR (Alu інсерція), ESR1 (A351G, rs 9340799). PON1 (C108T, rs 

705379) виділяли із периферичної крові пацієнток за допомогою комерційного 

комплекту Quick-DNA Miniprep Plus Kit (Zymo Research, США). Варіанти генів 

ACE та PGR визначали із застосуванням алель специфічної полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) за протоколами опублікованими раніше [13, 54]. А 

для визначення варіантів гена ESR1, PON1 та eNOS проводили ПЛР з 

подальшим рестрикційним аналізом відповідно до раніше опублікованих 

методик [13, 24, 79, 80, 149]. Продукти ампліфікації та рестрикційного аналізу 

візуалізували в агарозному гелі. Досліджувані ділянки генів ампліфікували із 

застосуванням комерційного набору «DreamTaq Green PCR Master Mix» 

(«Thermo Scientific») та специфічних олігонуклеотидних праймерів 

(«Metabion»). Для оцінки відповідності між генотипами вибраного зразка та 

генеральної популяції було використано закон Харді-Вайнберга. 
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Епігенетичні дослідження проводили для вивчення впливу 

гіперметилювання промоторної ділянки гена рецептора естрогена α (ESR1) на 

виникнення дистресу плода при COVID-19 у жінки. З венозної крові, 

обробленої консервантом DNA/RNA Shield, проводили виділення ДНК з 

використанням комерційного набору «Quick-DNA Mini Prep Plus Kit» (Zymo 

Research, США) за протоколом «Samples in DNA/RNA Shield: Biological Fluids 

and Cell Cultures». Після цього проводили бісульфідну конверсію ДНК з 

використанням комерційного набору «EZ DNA Methylation-Gold Kit» (Zymo 

Research, США). Статус метилювання оцінювали за допомогою методу ПЛР та 

специфічних олігонуклеотидних праймерів («Metabion», Німеччина), наведених 

в таблиці 2.1.  

Таблиця 2.1 

Послідовність олігонуклеотидних праймерів для визначення 

гіперметилювання промоторної ділянки гена ESR1  

Ген (стан промоторної 

ділянки) 
Послідовність праймерів (5׳3 – ׳) 

ESR1  (метильований) 
ACGAGTTTAACGTCGCGGTC 

ACCCCCCAAACCGTTAAAAC 

ESR1 (неметильований) 
TGTTGTTTATGAGTTTAATGTTGTGGTT 

AAAAAAACCCCCCAAACCATT 

 

Ампліфіковані фрагменти аналізували у 2% агарозному гелі (Cleaver 

Scientific) з додаванням бромистого етидію. Визначення довжини фрагментів 

здійснювали з використанням маркеру молекулярної ваги GeneRuler 50 bp DNA 

Ladder («Thermo Scientific»), візуалізація електрофореграм проводилася за 

допомогою системи гель-документації «Micro DOC System with UV 

Transilluminator Clear View» (Cleaver Scientific Ltd, Велика Британія). Для 

інтерпретації результатів проводилась візуальна оцінки наявності або 

відсутності ампліфікації фрагментів метильованої (Met) і неметильованої ДНК 
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(UnMet). За наявності одного ампліфікаційного фрагмента в агарозному гелі 

довжиною 124 п.н. вважали гіперметилювання відсутнім (UnMet/ UnMet); двох 

ампліфікаційних фрагментів довжиною 124 п.н. та 110 п.н. – гіперметилювання 

в гетерозиготному стані (Met/UnMet), а при виявленні одного ампліфікаційного 

фрагменту довжиною 110 п.н. статус метилювання промоторної ділянки гена –

гомозиготний стан (Met/ Met). 

Заключним третім етапом дослідження (рис. 2.4) була розробка 

комплексу профілактики дистресу плода у вагітних з коронавірусною 

інфекцією (COVID-19). 

В ході проведення І та ІІ етапу дослідження шляхом розрахунку 

відношення шансів (ВШ) відібрано 29 показників зі статистично значимими 

ВШ, які потенційно можуть бути використані для додаткової стратифікації 

ризику дистресу плода при COVID-19 у вагітної. 

Для подальшого аналізу відібрані показники з ВШ 3 і більше, які 

згруповані у 3 блоки (генетико-епігенетичні дослідження, тяжкість 

захворювання, соматична патологія, лабораторні показники), кожному 

показнику згідно його значимості поставлена у відповідність певна кількість 

балів. Для оцінки ризиків послідовно підраховується загальна кількість балів, 

максимально можлива кількість 15 балів. Будемо вважати: високий ризик 

дистресу плода при COVID-19 у вагітної – 7 і більше балів, помірний ризик 3-6 

балів, низький – до 3 балів. 

Розроблена удосконалена двохетапна схема ведення вагітної з COVID-19 

з метою профілактики дистресу, яка враховує вплив вірусу, системного 

запалення, гіпертермії, тромботичних ускладнень, ендотеліальної дисфункції та 

плацентарної недостатності. Схема базується на сучасних клінічних 

рекомендаціях і традиційних підходах до акушерського нагляду та отриманих 

нами наукових результатах. 
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Першим етапом профілактики дистресу плода у вагітних з COVID-19 

рекомендовано преконцепційну підготовку з оцінкою соматичного стану 

(виявлення факторів ризику: ожиріння, цукровий діабет, гіпертензія т. ін.) та 

наданням рекомендацій щодо корекції способу життя, харчової поведінки, 

зниження рівня стресу, відмови від шкідливих звичок. Пояснення жінці ризиків 

захворювання на COVID-19 при вагітності, ефективності та безпечності 

вакцинації, проведення вакцинації.  

 

ІІІ  ЕТАП  

Розробка комплексу лікувально-профілактичних та організаційних 

заходів для  вагітних з коронавірусною інфекцією (COVID-19) 

60 вагітних з високим розвитку 

дистресу плода 

Основна група 

ОГ3 

30 жінок з 

застосуванням 

рекомендованого 

Група порівняння 

ГП3 

30 жінок з 

веденням 

вагітності згідно 

Рисунок 2.4 – Дизайн ІІІ етапу дослідження  

  На основі алгоритму прогнозування виділено 

групи ризику дистресу плода серед вагітних з 

коронавірусною інфекцією (COVID-19)  

Оцінка ефективності рекомендованого 

комплексу   

Методи 

дослідження: 

 клініко-

статистичні 

 біохімічні 

 інструментальні 

 цитологічні 

 патоморфологічні 

 імуногістохімічні 

 молекулярно-

генетичні 

 статистичний 

аналіз 
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Другим (основним) етапом є профілактика дистресу плода, яка включає 6 

компонентів:  

1. Діагностика і моніторинг стану вагітної та плода з обов’язковою 

стратифікацією ризику за запропонованою нами схемою (критерії табл. 

6.3); 

2. Лікувальні заходи за клінічної симптоматики COVID-19 (антипіретична, 

антикоагулянтна, протизапальна терапія, за потреби – глюкокортикоїди); 

3. Профілактика плацентарної недостатності (ангіопротектори, вітамінно-

мінеральні комплекси, антиоксиданти); 

4. Раннє виявлення дистресу плода (госпіталізація в акушерський стаціонар 

з готовністю до дострокового розродження); 

5. Розродження - при ознаках страждання плода перевага надається 

індукованим пологам або кесаревому розтину (КР); 

6. Психоемоційна підтримка (родина, психотерапевт). 

Для зручності практичного застосування представлено алгоритм ведення 

вагітної з COVID-19 з метою профілактики дистресу плода.  

Для оцінки ефективності запропонованої схеми профілактики дистресу 

плода обстежено 60 пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, що 

були розподілені на групи. До основної групи (ОГ3) включено 30 пацієнток, які 

захворіли на COVID-19 при вагітності, і подальше ведення яких проводилось за 

рекомендованою нами схемою профілактики дистресу плода. Групу порівняння 

(ГП3) склали 30 пацієнток з COVID-19, ведення вагітності у яких здійснювали 

згідно клінічних протоколів та рекомендацій МОЗ України. Проведена 

перевірка встановила, що сформовані групи були подібними (порівнюваними) 

за віком, соматичним та акушерсько-гінекологічним анамнезом, перебігом 

COVID-19. 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили за допомогою 

програми «Statistica for Windows» версії 10.0, Stat Soft Inc (США). За умови 
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нормальності розподілу кількісні показники у досліджуваних групах виражали 

як середнє арифметичне (М±m). Перевірку на нормальність проводили за 

допомогою критерію Шапіро-Вілкса. Достовірну різниці отриманих показників 

у групах при нормальному розподілі оцінювали параметричним методом з 

використанням критерію Стьюдента. При нерівномірному розподілі 

застосовували U-критерій Манна-Уїтні. Різницю між показниками вважали 

статистично достовірною при р<0,05. 
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Розділ 3 

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ COVID-19 ПРИ ВАГІТНОСТІ ТА ЙОГО 

ВПЛИВ НА ВИНИКНЕННЯ ДИСТРЕСУ ПЛОДА 

 

Аналіз медичної документації КНП «Київський міський центр 

репродуктивної та перинатальної медицини» (клінічна база кафедри 

акушерства, гінекології і репродуктології НУОЗ України імені П. Л. Шупика) 

показав, що за період пандемії COVID-19 і в післяпандемічні роки, а саме 2021-

2024 рр., у закладі перебувала 731 жінка, яка під час вагітності перенесла 

коронавірусну хворобу. Ведення пацієнток здійснювали згідно нормативних 

документів МОЗ України.  

Класифікацію COVID-19 за ступенями тяжкості проводили за 

наступними критеріями. Захворювання легкого ступеня: температура тіла 

нижче 38 °C, кашель, слабкість, біль у горлі; відсутні критерії середнього і 

важкого ступеня. Середня тяжкість: температура тіла вище 38 °C; частота 

дихання перевищує 22 / хв; задишка при фізичних навантаженнях; пневмонія; 

SpO2 менше 95 %; рівень C-реактивного протеїну (СРП) у крові вище 10 мг/л. 

Тяжкий перебіг хвороби діагностували при частоті дихання вище 30 / хв; SpO2 

не перевищує 93 %; PaO2/FiO2 більше 100 мм рт. ст.; прогресуючі 

пошкодження легенів, характерні для COVID-19; порушення свідомості (А за 

шкалою AVPU); нестабільна гемодинаміка (систолічний тиск нижче 90 мм рт. 

ст. або діастолічний тиск нижче 60 мм рт. ст., діурез нижче 20 мл/ год); рівень 

лактату в крові більше 2 ммоль/л; розрахунок вірогідності відмови органа 

(органів) при септичних станах за спрощеною швидкою шкалою qSOFA більше 

не нижче 2 балів. Критичний стан - гостра дихальна недостатність з 

необхідністю респіраторної підтримки шляхом інвазивної вентиляції; 

септичний шок; поліорганна недостатність. 

Згідно з цими критеріями за період спостереження за тяжкістю перебігу 

COVID-19 госпіталізовані вагітні розподілені наступним чином: відносно 
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легкий перебіг хвороби (показаннями для госпіталізації була наявність 

екстрагенітальної патології, вагітність високого ризику) був у 20,2 % жінок, 

захворювання середньої тяжкості відмічено у 59,9% пацієнток, критеріям 

тяжкого перебігу відповідав стан 19,8% госпіталізованих, причому у 5,6% стан 

був критичним (рис. 3.1). 

 

Рисунок 3.1. Тяжкість перебігу COVID-19 за період спостереження 

 

З моменту своєї появи вірус SARS-CoV-2 постійно еволюціонував, 

виникали нові штами та їх мутації з різними клінічними проявами та 

вірулентністю, що спонукало нас проаналізувати тяжкість захворювання 

вагітних в динаміці еволюції вірусу в розрізі панування окремих його штамів.   

Так, за перше півріччя 2021 р., коли спостерігались штами Альфа, Бета, 

Гамма було госпіталізовано 84 вагітні, з яких у 9 (10,7 %) був тяжкий перебіг 

COVID-19, а стан 2-х (2,4 %) пацієнток оцінено як критичний (рис.3.2). Штам 

Дельта відрізнявся більшою контагіозністю за 6 місяців (друге півріччя 2021 

р.). Було госпіталізовано 234 жінки за тяжкістю перебігу: 33,3 % жінок 

перенесли хворобу тяжкого ступеня, 16,7 % – критичні стани. Штам Омікрон на 
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початку поширення характеризувався найвищою контагіозністю (214 

госпіталізованих за 2 місяці 2022 р.) і легшим перебігом (лише 5,3 % вагітних з  

тяжким перебігом, критичні стани не фіксувались), в подальшому 

захворюваність знижувалась, а вірус набував ознак сезонного гострого 

респіраторного захворювання з піками захворювання в холодну пору року: за 

два роки (2023-2024 рр.) госпіталізовано 182 жінки, у 5 (2,7 %) – тяжкий перебіг 

захворювання, критичних станів не відмічено. Отримані дані співпадають з 

результатами інших дослідників щодо тяжкості перебігу COVID-19, 

обумовленого різними штамами SARS-CoV-2  у вагітних жінок [169]. 

 

Рисунок 3.2. Розподіл вагітних за тяжкістю перебігу захворювання на 

COVID-19 у розрізі штамів вірусу SARS-CoV-2 
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Для оцінки потенційно негативного впливу COVID-19 на перебіг 

вагітності та визначення структури перинатальних порушень проаналізовано 

300 історій пологів пацієнток, які перенесли COVID-19 при вагітності (основна 

група ОГ1) у порівнянні зі 100 історіями пологів жінок (контрольна група КГ), 

у документації яких не відображено захворювання на COVID-19 або інші ГРВІ 

при вагітності. 

Згідно наших даних у пацієнток, хворих на COVID-19, спостерігається 

достовірне підвищення частоти ускладнень вагітності, пологів та порушення 

стану дітей при народженні (табл. 3.1). Так, у половини пацієнток групи ОГ1 

відмічались ознаки плацентарної дисфункції (52,0 % проти 8,0 % групи КГ, 

p<0,05), яка призвела до порушень стану плода: ЗРП у 21,03 % жінок (проти 3,0 

%, p<0,05) та дистресу плода у 19,0 % випадків (проти 3,0 %, p<0,05). 

Прееклампсія діагностувалась у 4 рази частіше відносно групи КГ (12,0 % 

проти 3,0 %, p<0,05). У третини пацієнток спостерігалось маловоддя (34,0 % 

проти 2,0 %, p<0,05), а у 8,0 % - агідрамніон, що не відмічено у контрольній 

групі. У третини жінок основної групи відмічено загрозу передчасних пологів 

(32,0 % проти 7,0 % у вагітних групи КГ, p<0,05). 

Суттєво вищою у пацієнток, які хворли на COVID-19 при вагітності, була 

і частота ускладнених пологів: 19,0 % -  передчасні пологи (4,0 % у групі КГ, 

p<0,05), 7,0 % - передчасний розрив плідних оболонок (1,0 % у групі КГ, 

p<0,05). Шляхом операції кесаревого розтину розроджено 39,0 % пацієнток 

групи ОГ1 (15,5 % у групі КГ, p<0,05).  

Несприятливі умови утробного розвитку та патологічні пологи 

відобразились на порушенні стану дітей при народженні: асфіксія у 12,0 % 

новонароджених (проти 3,0  % дітей у групі КГ, p<0,05), у 14,0 % знижена маса 

тіла (проти 2,0 %, p<0,05). У 51 (17,0 %) дітей групи ОГ1 спостерігались 

різноманітні дизадаптаційні синдроми як окремо, так і в сполученні (РДС, 

неврологічні розлади, гастроінтестінальний синдром, жовтяниці, 
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тромбогеморагічні прояви) проти. 4 (4,0 %) групи КГ (p<0,05), у яких відмічені 

незначні прояви окремих порушень.  

Таблиця 3.1 Ускладнення вагітності, пологів та стан новонароджених у 

пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності 

Показник ОГ1, n = 300 КГ, n = 100 

абс.ч. % абс.ч. % 

Плацентарна недостатність 156 52,0 8 8,0 

ЗРП 63 21,0 3 3,0 

Дистрес плода 57 19,0 5 5,0 

Прееклампсія  36 12,0 3 3,0 

Маловоддя 102 34,0 2 2,0 

Агідрамніон 24 8,0 - - 

Загроза передчасних пологів 96 32,0 7 7,0 

Кесарів розтин 117 39,0 15 15,0 

Передчасний розрив плідних 

оболонок 21 7,0 1 1,0 

Передчасні пологи 57 19,0 4 4,0 

Асфіксія дитини при народженні 36 12,0 3 3,0 

Маса тіла при народженні < 2500 г 42 14,0 2 2,0 

Порушення періоду ранньої 

неонатальної адаптації 51 17,0 4 4,0 

Примітка. Різниця за всіма показниками достовірна відносно жінок групи 

КГ  (p<0,05) 

 

Отже, згідно отриманих даних перенесений при вагітності COVID-19 

призводить до вкрай негативних перинатальних результатів, що підтверджено 

плацентраною дисфункцією у половини вагітних, яка обумовлює такий 

небезпечний стан плода, як його дистрес у 19,0 % випадків, що і спонукало до 

вибору напрямку даного дисертаційного дослідження, а саме профілактика 
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дистресу плода у жінок, що перенесли COVID-19 при вагітності, і довело його 

актуальність. 

Для виділення можливих факторів ризику дистресу плода у жінок, що 

перенесли COVID-19 при вагітності, комплексно обстежено 150 вагітних жінок 

з COVID-19: основна група 2 (ОГ2) 50 пацієнток, у яких було діагностовано 

дистрес плода, і група порівняння (ГП2) - 100 жінок без ускладнення вагітності 

дистресом плода. 

Як видно з даних таблиці 3.2 суттєвої різниці між групами залежно від 

наявності дистресу плода ні за віком жінок, ні за паритетом не було, проте 

можна відмітити деяку тенденцію до збільшення частоти дистресу плода у 

жінок, що старші за 30 років у групі ОГ2 (40,0 % проти 28,0 % у групі ГП2, p > 

0.05). У 2 рази вища частота у групі ОГ2 у жінок зі шкідливими звичками 

(переважно тютюнопаління), проте ця різниця не достовірна. Достовірна 

різниця зі статистично значимим відношенням шансів (ВШ) встановлена для 

таких негативних факторів, як ускладнений акушерсько-гінекологічний анамнез 

(28,0 % проти 12,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 1,20-6,76), наявність 

супутньої екстрагенітальної патології (24,0 % проти 11,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,56 

ДІ 1,04-6,30), високий розрахунковий індекс більше 12 балів за единбурською 

шкалою післяпологової депресії EPDS (36,0 % проти 19,0 % відповідно, p < 

0.05; ВШ = 2,40 ДІ 1,12-5,15). Наявність різноманітних негативних 

психосоціальних факторів (низький дохід, невлаштований побут, конфліктні 

ситуації, внутрішні переселенці, втрати в сім’ї, роз’єднані сім’ї) у групі ОГ2 

відмічена більш, ніж у третини випадків (36,0 % проти 22,0 % у групі ГП2, p < 

0.05); проте відношення шансів виявилось статистично не значимим. 
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Таблиця 3.2 Загальна характеристика пацієнток, які хворіли на COVID-19 

при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник 

ОГ2  

n = 50 

ГП2 

n= 100 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Вік до 30 років 30 60,0 72 72,0 0,58 0,29 1,19 

більше 30 років 20 40, 28 28,0 1,71 0,84 3,50 

Вагітність перша 21 42,0 47 47,0 0,82 0,41 1,62 

повторна  29 58,0 53 53,0 1,22 0,62 2,43 

Шкідливі звички        наявні 8 16,0 8 8,0 2,19 0,77 6,23 

                                         

відсутні 42 84,0 92 92,0 0,46 0,16 1,30 

Акушерсько-гінекологічний 

анамнез :           ускладнений 14 28,01 12 12,0 2,852 1,20 6,76 

неускладнений 36 72,01 88 88,0 0,352 0,15 0,83 

Cупутня екстрагенітальна 

патологія                   наявна 12 24,01 11 11,0 2,562 1,04 6,30 

                                   відсутня 38 76,01 89 89,0 0,392 0,16 0,96 

Ризик депресії  за шкалою 

EPDS                        > 12 балів 18 36,01 19 19,0 2,402 1,12 5,15 

                                     ≤ 12 

балів 32 64,01 81 81,0 0,422 0,19 0,89 

Негативні психосоціальні 

фактори                   наявні 18 36,01 22 22,0 1,99 0,95 4,21 

                                 відсутні 32 78,01 78 78,0 0,50 0,24 1,06 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 
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Аналіз наявної екстрагенітальної патології за окремими групами хвороб 

(табл. 3.3) виявив у 2 і більше разів вищу частоту у групі з дистресом плода 

майже для всіх проаналізованих показників. Достовірно частіше при 

статистично значимому ВШ відмічалась патологія сечо-видільної системи (22,0 

% проти 9,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 1,09-7,43), серцево-судинні 

хвороби (12,0 % проти 3,0 % відповідно, p < 0.05; ВШ = 4,41 ДІ 1,2-6,76). 

Патологія дихальної системи також відмічена достовірно частіше (8,0 % проти 

2,0 %, p < 0,05), але при незначимому ВШ=4,26  (ДІ 0,75-24,11). Найчастіше у 

пацієнток групи ОГ2 спостерігалась надлишкова маса і ожиріння (42,0 % проти 

18,0 % у групі ГП2, p < 0.05; статистично значиме ВШ = 4,1 ДІ 1,87-9,00). 

 

Таблиця 3.3 Екстрагенітальна патологія у пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник 

ОГ2  

n = 50 

ГП2  

n= 100 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Ендокринна патологія 8 16,01 6 6,0 2,98 0,97 9,14 

Патологія сечо-видільної 

системи 11 22,01 9 9,0 2,852 1,09 7,43 

Патологія печінки та ШКТ 7 14,0 8 8,0 1,87 0,64 5,50 

Серцево-судинна патологія 6 12,01 3 3,0 4,412 1,05 18,44 

Патологія дихальної системи 4 8,01 2 2,0 4,26 0,75 24,11 

Надлишкова маса 

тіла/ожиріння 21 42,01 18 18,0 4,102 1,87 9,00 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 
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Детальний аналіз розподілу пацієнток у групах за індексом маси тіла 

(табл.3.4) виявив достовірно більшу частку жінок у групі ОГ2 з діапазоном ІМТ 

30-35 та 35-40 (10,0 % проти 2,0 % у групі ГП2, p < 0.05; статистично значиме 

ВШ = 5,44 ДІ 1,02-29,14). ІМТ 40 і більше був у лише 2 (4,0 %) жінок групи 

ОГ2. Отже, особливо значимим для виникнення дистресу плода при COVID-19 

у вагітної є ожиріння ІІ-ІІІ ступеня – ІМТ 35 і більше (14,0 % проти 2,0 % у 

групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 7,98 ДІ 1,59-39,98). 

 

Таблиця 3.4 Розподіл за індексом маси тіла пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник 

ОГ2  

n = 50 

ГП2  

n= 100 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

менше 25 29 58,01 82 82,0 0,302 0,14 0,65 

25-30 7 14,0 11 11,0 1,32 0,48 3,63 

30-35 7 14,01 5 5,0 3,09 0,93 10,30 

35-40 5 10,01 2 2,0 5,442 1,02 29,14 

40 і більше 2 4,0 - - - - - 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 

 

Переважна більшість жінок обох груп перенесла захворювання COVID-19 

у терміні вагітності після 22 тижнів (табл. 3.5), проте частка жінок, які 

перехворіли до 22 тижнів у групі ОГ2 була достовірно вища (16,0 % проти 7,0 

% у групі ГП2, p < 0.05) при статистично не значимому ВШ.  

 



78 
 

Таблиця 3.5 Особливості перебігу COVID-19 у вагітних залежно від 

наявності дистресу плода 

Показник 

ОГ2 

n = 50 

ГП2  

n= 100 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Термін вагітності до 22 тижнів 8 16,01 7 7,0 2,53 0,86 7,44 

22 - 32 тижні 42 84,01 93 93,0 0,40 0,13 1,16 

Тривалість захворювання до 

госпіталізації        до 5 днів 

3 
6,0 14 14,0 0,39 0,11 1,43 

до 10 днів 26 52,0 53 53,0 0,96 0,49 1,90 

більше 10 днів 19 38,01 21 21,0 2,312 1,09 4,87 

виявлено в стаціонарі 2 4,01 12 12,0 0,31 0,07 1,42 

Температура при поступленні 
                         до 37оС 

4 8,0 
16 16,0 0,46 0,14 1,45 

37 - 38 оС 13 26,01 41 41,0 0,51 0,24 1,07 

більше 38 оС 33 66,01 43 43,0 2,572 1,27 5,22 

ЧСС             до 90 уд./хв. 7 14,0 24 24,0 0,52 0,21 1,30 

             більше 90 уд./хв. 43 86,0 76 76,0 1,94 0,77 4,87 

Сатурація          до 94% 42 84,01 72 72,0 2,04 0,85 4,89 

          більше 94% 8 16,01 28 28,0 0,49 0,20 1,17 

Киснева терапія проводилась 36 72,01 39 39,0 4,022 1,93 8,40 

            не проводилась 14 28,01 61 61,0 0,252 0,12 0,52 

Тривалість кисневої терапії   

                               більше 7 діб 24 48,01 15 15,0 5,232 2,40 11,42 

до 7 діб 12 24,01 24 24,0 1,00 0,45 2,21 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 

У групі ОГ2 відносно більша зі значимим ВШ частина пацієнток з 

тривалістю захворювання до госпіталізації   більше 10 днів (38,0 % проти 21,0 
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% у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,31 ДІ 1,09-4,87) і менша таких, у кого хвороба 

діагностовано в стаціонарі (4,0 % проти 12,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ не 

значиме). Температура при поступленні у стаціонар більше 38 оС відмічена у 

більшості пацієнток групи ОГ2 (66,0 %), що достовірно вище відносно 

пацієнток групи ГП2 (43,0 %, p < 0.05) при значимому відношенні шансів (ВШ 

= 2,31 ДІ 1,09-4,87). У більшості пацієнток обох груп при госпіталізації 

діагностовано тахікардію - частота серцевих скорочень (ЧСС) була вище 90 

уд./хв., розподіл за цим показником у групах достовірно не розрізнявся. 

Недостатня насиченість киснем крові (сатурація до 94 %) була визначена у 

більшості пацієнток при госпіталізації з приводу COVID-19, при цьому у групі 

ОГ2 ця частка достовірно більша (84,0 % проти 72,0 % у групі ГП2, p < 0.05; 

ВШ не значиме). 

Киснева терапія проводилась у 72,0 % жінок групи ОГ2 та 39,0 % групи 

ГП2 (p<0,05, ВШ = 4,02 ДІ 1,93-8,4) різними методами, терапії більше 7 діб 

потребували  48,0 % пацієнток проти 15,0 % (p<0,05, ВШ = 5,23 ДІ 2,40-11,42). 

Медикаментозна терапія проводилась за рекомендаціями МОЗ України, 

дійсними на момент госпіталізації.  

Згідно даних табл. 3.6 більше половини пацієнток групи ОГ2 страждали 

на анемію (62,0 % проти 41,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,35 ДІ 1,17-4, 71). 

Відмічались також наступні зміни лабораторних показників. Тромбоцитопенія 

– у 16,0 % та 6,0 % пацієнток за групами ОГ2 та ГП2 (p < 0.05; ВШ не значиме). 

Лейкоцитопенія у перші дні захворювання змінювалась лейкоцитозом (28,0 % 

проти 12,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 1,20-6,76). Лімфопенія 

спостерігалась у 54,0 % та 36,0 % відповідно (p < 0.05; ВШ = 2,09 ДІ 1,05-4,16). 

На приєднання бактеріальної інфекції вказує зміщення формули крові вліво 

(зростання відсотку паличкоядерних нейтрофілів) у 64,0 % та 46,0 % пацієнток 

за групами (p < 0,05; ВШ = 2,09 ДІ 1,04-4,20).  
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Таблиця 3.6  Зміни лабораторних показників пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник  

ОГ2  

n = 50 

ГП2  

n= 100 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Анемія  31 62,01 41 41,0 2,352 1,17 4,71 

Тромбоцитопенія 8 16,01 6 6,0 2,98 0,97 9,14 

Лейкоцитоз 14 28,01 12 12,0 2,852 1,20 6,76 

Лімфопенія 27 54,01 36 36,0 2,092 1,05 4,16 

Підвищення паличкоядерних 

нейтрофілів 32 64,01 46 46,0 2,092 1,04 4,20 

Підвищення АЛТ 19 38,01 18 18,0 2,792 1,30 6,00 

Підвищення АСТ  23 46,01 21 21,0 3,202 1,54 6,69 

Зниження ПЧ 20 40,0 28 28,0 1,71 0,84 3,50 

Підвищення фактору 

Віллебранда 23 46,01 15 15,0 4,832 2,21 10,55 

Підвищення Д-димеру 38 76,01 51 51,0 3,042 1,43 6,49 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 

 

На тяжкість органічних пошкоджень може вказувати також рівень 

цитолізу. Зростання концентрації в крові аланінамінотрансферази (АЛТ) 

відмічено у 38,0 % та 18,0 % вагітних відповідно (p < 0,05; ВШ = 2,79 ДІ 1,30-

6,00), аспартатамінотрансферази (АСТ) - у 46,0 % та 21,0 % жінок (p < 0,05; ВШ 

= 3,20 ДІ 1,54-6,69). COVID-19 характеризується протромботичними змінами 

системи гемостазу, що підтвердилось і в наших дослідженнях і проявилось 

зниженням протромбінового часу у частини пацієнток та зростанням 

концентрації Д-димеру у переважної більшості пацієнток групи ОГ2 (76,0 %) та 
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половини – групи ГП2 (51,0 %), різниця між групами достовірна зі значимим 

ВШ (p < 0,05; ВШ = 3,04 ДІ 1,43-6,49). На наявність ендотеліальної дисфункції 

вказує зростання фактору фон Віллебранда майже у половини жінок групи ОГ2 

з найвищим значимим ВШ (ВШ = 4,83 ДІ 2,21-10,55). 

Серед основних клінічних проявів коронавірусної хвороби при 

госпіталізації вагітних (табл. 3.7) найбільш поширеною була гіпертермія, 

частота якої трохи вища у групі з дистресом, проте без статистичної 

достовірності 

Таблиця 3.7 Симптоми коронавірусної хвороби у вагітних залежно від 

наявності дистресу плода 

Показник 

ОГ2 

n = 50 

ГП2 

n= 100 

ВШ ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Гіпертермія 46 92,0 84 84,0 2,19 0,69 6,94 

Підтверджена пневмонія 26 52,011 36 36,0 1,93 0,97 3,84 

Ломота суглобів, м’язевий 

біль 21 42,0 36 36,0 
1,29 0,64 2,58 

Слабкість 27 54,0 41 41,0 1,69 0,85 3,35 

Аносмія 6 12,0 10 10,0 1,23 0,42 3,59 

Головний біль 33 66,01 52 52,0 1,79 0,89 3,62 

Першіння або біль в горлі 20 40,0 36 36,0 1,19 0,59 2,38 

Кашель 31 62,0 51 51,0 1,57 0,78 3,13 

Утруднення дихання/задишка  36 72,01 48 48,0 2,792 1,34 5,79 

Риніт 24 48,0 42 42,0 1,27 0,64 2,52 

Діарея 8 16,0 19 19,0 0,81 0,33 2,01 

Страх, тривога 31 62,01 42 42,0 2,252 1,12 4,52 

Безсоння 18 36,0 30 30,0 1,31 0,64 2,69 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 
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 Серед інших симптомів з достовірною різницею вирізняється головний 

біль (66,0 % у групі ОГ2 проти 52,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ не значиме). 

При значимому ВШ достовірно вища у групі ОГ2 частота скарги на утруднення 

дихання/задишку (72,0 % проти 48,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,79 ДІ 1,34-

5,79) та страх, тривогу (62,0 % проти 42,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,25 ДІ 1,12-4,52). 

При вірусних захворюваннях, і COVID-19 зокрема, запалення відіграє 

одну з основних ролей, у розвитку різноманітних ускладнень, тому ми вивчали 

маркери запалення у вагітних залежно від наявності дистресу плода (табл. 3.8). 

  

Таблиця 3.8 Маркери запалення у пацієнток, які хворіли на COVID-19 

при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник 

ОГ2  

n = 50 

ГП2  

n= 100 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Підвищення  рівня СРП  39 78,01 59 59,0 2,462 1,13 5,37 

11 – 50 мг/л 21 42,0 47 47,0 0,82 0,41 1,62 

50-100 мг/л 14 28,01 10 10,0 3,502 1,42 8,60 

100 мг/л і вище 4 8,01 2 2,0 4,26 0,75 24,11 

Підвищення рівня 

Інтерлейкіну-6  14 28,01 11 11,0 3,152 1,31 7,58 

7 – 50 мг/мл 11 22,01 10 10,0 2,542 1,00 6,47 

50 мг/мл і вище 3 6,01 1 1,0 6,32 0,64 62,38 

Підвищення рівня 

прокальцитоніну  
18 36,01 14 14,0 3,462 1,54 7,75 

0,1 – 0,5 нг/мл 12 24,01 10 10,0 2,842 1,13 7,14 

0,5 нг/мл і вище 6 12,01 4 4,0 3,27 0,88 12,18 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 



83 
 

У пацієнток групи ОГ2 достовірно частіше відмічено підвищення С-

реактивного протеїну (СРП) при значимому ВШ (78,0 % проти 59,0 % у групі 

ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,46 ДІ 1,13-5,37), при цьому концентрація СРП вище 50 

мг/л  спостерігалась у 2,5 разу частіше (28,0 % проти 12,0 % відповідно, p < 

0.05; ВШ = 4,13 ДІ 1,79-9,51). Фактором ризику дистресу плода може слугувати 

і високий рівень інтерлейкіну-6, характерний для коронавірусної хвороби [125], 

концентрація показника вище 7 мг/мл відмічена у 28,0 % пацієнток групи ОГ2 

проти 11,0 % у групі ПГ2 (p < 0.05; ВШ = 3,15 ДІ 1,31-7,58). Те ж саме 

стосується і підвищення рівня прокальцитоніну (36,0 % проти 14,0 % у групі 

ГП2, p < 0.05; ВШ = 3,46 ДІ 1,54-7,75). 

Дистрес плода часто відмічався у сполученні з іншими ускладненнями 

вагітності (табл. 3.9), частота яких при відсутності цього ускладнення нижча у 

кілька разів.  

 

Таблиця 3.9 Ускладнення вагітності і пологів у пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник ОГ2, n = 50 ГП2, n= 100 

абс.ч. % абс.ч. % 

ЗРП 21 42,01 15 15,0 

Прееклампсія  12 24,01 7 7,0 

Маловоддя 25 50,01 17 17,0 

Агідрамніон 2 4,0 1 1,0 

Загроза передчасних пологів 23 46,01 19 19,0 

Кесарів розтин 36 72,01 32 32,0 

Передчасний розрив плідних 

оболонок 6 12,01 4 4,0 

Передчасні пологи 19 38,01 16 16,0 

Примітка. 1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05) 

 



84 
 

Найчастіше спостерігалась ЗРП (42,0 % проти 15,0 % у групі ГП2, 

p<0,05), маловоддя (50,0 % проти 17,0 %, p<0,05) та загроза передчасних 

пологів (46,0 % проти 19,0 % p<0,05). Пологи жінок з групи ОГ2 також були 

ускладненими у більшості випадків. Кесарів розтин застосовували у 72,% 

роділь  (проти 32,0 % у групі порівняння, p<0,05). Передчасні пологи відбулись 

у 38,0 % жінок групи ОГ2 проти 16,0 % групи ГП2 (p<0,05). 

Відмічено 4 випадки перинатальної смерті у жінок, що перенесли COVID-

19 при вагітності (перинатальна смертність склала 27,2 на 1000 народжених 

живими та мертвими): 3 випадки антенатальної смерті (2 у групі ОГ2 і 1 – у 

групі ГП2) та 1 випадок ранньої неонатальної смерті у групі ОГ2.  Всього 

народилось 147 живих дітей (48 у групі ОГ2 та 99 у групі ГП2). У вагітних з 

дистресом плода перинатальна смертність склала 62,5. 

При COVID-19 у жінки плід розвивається у несприятливих умовах, що 

закономірно негативно відображається на стані дитини при народженні і 

обумовлює порушення перебігу неонатального періоду і подальшого розвитку, 

особливо у випадках внутрішньоутробної гіпоксії. Як видно з рисунку 3.3. 

лише у 8,8 % дітей групи ОГ2 не було діагностовано асфіксії при народженні 

(31,3 % у групі ГП2, p<0,05), при чому у 18,8 % відмічалась тяжка асфіксія 

(проти 2,0 % відповідно, p<0,05). Висока частота ЗРП та передчасних пологів 

обумовили меншу масу тіла при народженні дітей групи ОГ2 (див. рис. 3.3): 

45,9 % дітей народжені з масою тіла менше 2500 г (проти 17,2 %, p<0,05). 

За даними таблиці 3.10 ознаки недоношеності мали 39,6 % 

новонароджених групи ОГ2 та 16,2 – групи ГП2 (p<0,05). У переважної 

більшості дітей після перенесеного дистресу (83,3 % проти 32,2 у групі без 

дистресу плода, p<0,05) відмічені різноманітні порушення періоду ранньої 

неонатальної адаптації, найчастішими серед яких були неврологічні розлади 

(58,3 % проти 20,2  % відповідно. p<0,05), порушення терморегуляції та прояви 

геморагічного синдрому. 
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Рисунок 3.3. Розподіл за станом при народженні дітей від матерів, які при 

вагітності перенесли COVID-19, залежно від наявності дистресу плода 

 

Отже, проведений аналіз медичної документації госпіталізованих жінок, 

які під час вагітності перенесли коронавірусну хворобу, виявив легкий перебіг 

хвороби у 20,2 %, захворювання середньої тяжкості у 59,9%, критеріям тяжкого 

перебігу відповідав стан 19,8% пацієнток, причому у 5,6% стан був критичним. 

Найтяжчим перебігом у вагітних характеризувався штам Дельта вірусу SARS-

CoV-2, а найлегшим, проте найбільш контагіозним – штам Омікрон. 
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Таблиця 3.10 Клінічна характеристика новонароджених у пацієнток, які 

хворіли на COVID-19 при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник ОГ2, n = 48 ГП2, n= 99 

абс.ч. % абс.ч. % 

Недоношеність 19 39,6 16 16,2 

Гіпотрофія 20 41,7 14 14,1 

Порушення періоду ранньої 

неонатальної адаптації: 40 83,3 32 32,3 

- РДС; 18 37,5 15 15,2 

- неврологічні порушення; 28 58,3 20 20,2 

- гіпоглікемічний синдром; 17 35,4 10 10,1 

- гастроінтестінальний 

синдром; 25 52,1 14 14,1 

- порушення терморегуляції; 21 43,8 18 18,2 

- жовтяниця; 18 37,5 16 16,2 

- геморагічний синдром 21 43,8 7 7,1 

Примітка. Різниця за всіма показниками достовірна відносно жінок групи 

КГ  (p<0,05) 

 

У пацієнток, хворих на COVID-19, спостерігається підвищення частоти 

ускладнень вагітності, пологів та порушення стану дітей при народженні. Так, у 

половини пацієнток відмічались ознаки плацентарної дисфункції (52,0 % проти 

8,0 % у жінок без COVID-19, p<0,05), яка призвела до порушень стану плода: 

ЗРП у 21,0 % жінок (проти 3,0 %, p<0,05) та дистресу плода у 19,0 % випадків 

(проти 3,0 %, p<0,05). У третини пацієнток спостерігалось маловоддя (34,0 % 

проти 2,0 %, p<0,05), у 19,0 % -  передчасні пологи (проти 4,0 %, p<0,05). 

Аналіз медико-соціальних характеристик пацієнток та особливостей 

перебігу коронавірусної хвороби дозволив визначити потенційні фактори 

ризику виникнення дистресу плода у жінок, які хворіли на COVID-19 при 
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вагітності. Достовірна різниця встановлена для таких факторів, як ускладнений 

акушерсько-гінекологічний анамнез (28,0 % проти 12,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,85 

ДІ 1,20-6,76), наявність супутньої екстрагенітальної патології (24,0 % проти 

11,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,56 ДІ 1,04-6,30), більше 12 балів з шкалою депресії 

EPDS (36,0 % проти 19,0 % p < 0.05; ВШ = 2,40 ДІ 1,12-5,15). 

Достовірно частіше при статистично значимому ВШ відмічалась 

патологія сечо-видільної системи (22,0 % проти 9,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 

1,09-7,43), серцево-судинні хвороби (12,0 % проти 3,0 %, p < 0.05; ВШ = 4,41 ДІ 

1,2-6,76). Найчастіше у пацієнток з дистресом спостерігалась надлишкова маса і 

ожиріння (42,0 % проти 18,0 %, p < 0.05; статистично значиме ВШ = 4,1 ДІ 

1,87-9,00). Особливо значимим для виникнення дистресу плода при COVID-19 

у вагітної є ожиріння ІІ-ІІІ ступеня – ІМТ 35 і більше (14,0 % проти 2,0 %, p < 

0.05; ВШ = 7,98 ДІ 1,59-39,98). 

Відносно більша зі значимим ВШ частина пацієнток з тривалістю 

захворювання до госпіталізації більше 10 днів (38,0 % проти 21,0 %, p < 0.05; 

ВШ = 2,31 ДІ 1,09-4,87), температурою при поступленні у стаціонар більше 

38 оС (66,0 % проти 43,0 %, p < 0.05ВШ = 2,31 ДІ 1,09-4,87). Киснева терапія 

проводилась у 72,0 % жінок (проти 39,0 % p<0,05, ВШ = 4,02 ДІ 1,93-8,4), 

терапії більше 7 діб потребували  48,0 % пацієнток проти 15,0 % (p<0,05, ВШ = 

5,23 ДІ 2,40-11,42).   

Більше половини пацієнток страждали на анемію (62,0 % проти 41,0 % у, 

p < 0.05; ВШ = 2,35 ДІ 1,17-4, 71). Серед лабораторних показників можна 

відмітити підвищення концентрації аспартатамінотрансферази (АСТ) - у 46,0 % 

проти 21,0 % жінок (p < 0,05; ВШ = 3,20 ДІ 1,54-6,69) та Д-димеру (76,0 % 

проти 51,0 %, p < 0,05; ВШ = 3,04 ДІ 1,43-6,49). 

При значимому ВШ достовірно вища у групі з дистресом плода частота 

скарг на утруднення дихання/задишку (72,0 % проти 48,0 %, p < 0.05; ВШ = 

2,79 ДІ 1,34-5,79) та страх, тривогу (62,0 % проти 42,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,25 ДІ 

1,12-4,52). 
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Серед маркерів запалення найбільш значимою виявилась концентрація С-

реактивного протеїну (СРП) вище 50 мг/л, яка  спостерігалась у 2,5 разу 

частіше (28,0 % проти 12,0 % відповідно, p < 0.05; ВШ = 4,13 ДІ 1,79-9,51). 

Статистично значиме також і підвищення інтерлейкіну-6 та прокальцитоніну. 

Дистрес плода у пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, часто 

сполучається з іншими ускладненнями гестаційного процесу та пологів, а також 

асоціюється з перинатальною смертністю (62,5 на 1000 народжених живими і 

мертвими), порушенням стану новонароджених (асфіксія у 91,2 %, маса тіла 

менше 2500 г у 45,9 %, порушення періоду ранньої неонатальної адаптації у 

83,3 %, найчастіше – неврологічні розлади у 58,3 %). 

Отже, встановлена висока частота дистресу плода у пацієнток, які хворіли 

на COVID-19 при вагітності, визначені потенційні фактори ризику його 

розвитку, показані негативні наслідки внутрішньоутробної гіпоксії на стан 

дитини при народженні та розвиток у ранньому неонатальному періоді. 
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Розділ 4  

СТАН МАТЕРИНСЬКО-ПЛАЦЕНТАРНО-ПЛОДОВОГО КОМПЛЕКСУ 

В ЖІНОК, ЯКІ ХВОРІЛИ НА COVID-19 ПРИ ВАГІТНОСТІ  

 

Оцінку стану материнсько-плацентарно-плодового комплексу проводили 

за даними результатів дослідження плацентарних гормонів (прогестерон і 

естрадіол), показників стану плода (КТГ/НСТ, БПП, УЗД з допплерометрією), 

морфологічні, патогістологічні та імуногістохімічні дослідження плаценти. 

Комбінація біофізичних (КТГ/НСТ, БПП) і серцево-судинних параметрів 

(допплерометрія артерій пуповини, середньої мозкової артерії) вважається 

надійним підходом для спостереження за станом плода [18]. Серед цих методів 

загально рекомендованими є поєднання КТГ/НСТ і допплерометрії артерій 

пуповини. У ІІІ триместрі вагітності допплерометрія СМА та ЦПВ додатково 

вказує на погіршення стану плода, тому рекомендовано включати їх до частина 

допплерометричних досліджень. 

Як видно з даних таблиці 4.1 у вагітних, які хворіли на COVID-19 при 

вагітності, вже в ІІ триместрі спостерігається певне напруження гормональної 

функції плаценти, що проявляється зниженою концентрацією у сироватці крові 

жінки прогестерону (П) та естрадіолу (Е), причому у пацієнток групи ОГ2  

показники достовірно знижені відносно відповідних значень у жінок 

контрольної групи, а рівень естрадіолу і відносно групи ГП2. Зниження 

співвідношення П/Е *105 вказує на відносне превалювання естрогенів над 

основним захисним гормоном вагітності – прогестероном, у жінок з дистресом 

плода (3,88±0,31 проти 4,93±0,39 та 5,62±0,26 у пацієнток груп ГП2 та КГ, 

p<0,05). Деякі дослідники вважають, що прогестерон також володіє певними 

протективними можливостями щодо COVID-19, зокрема тяжкого перебігу 

хвороби, а отже і його ускладнень [10].  
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Таблиця 4.1 Рівень плацентарних гормонів у пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, залежно від наявності дистресу плода 

Показник ОГ2, n = 50 ГП2, n= 100 КГ, n = 100 

в ІІ триместрі вагітності 

Прогестерон, нг/мл 32,4±9,71 49,4±9,5 64,3±8,1 

Естрадіол, нг/л 820,7±45,412 985,4±41,4 1154,1±37,2 

П*105/Е 3,88±0,3112 4,93±0,39 5,62±0,26 

в ІІІ триместрі вагітності 

Прогестерон, нг/мл 84,5±27,412 171,2±24,6 223,4±25,3 

Естрадіол, нг/л 1638,4±41,512 1965,3±42,91 2458,3±48,1 

П*105/Е 5,13±0,3812 8,70±0,35 9,07±0,44 

Примітки: 1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 достовірна різниця показника відносно групи КГ (p<0,05). 

 

У ІІІ триместрі відмічається подальше виснаження гормональної функції 

плаценти у пацієнток основних груп: прогестерон знижений відносно контролю 

у групі ГП2 на 22,4 %, а у групі ОГ2 на 62,8 %, естрадіол – на 20,3 % та 33,4 % 

відповідно. При цьому співвідношення гормонів у групі ГП2 статистично не 

відрізняється від групи контролю, а у групі ОГ2 - суттєво нижче відносно 

показників і групи ОГ2, і КГ (5,13±0,38 проти 8,70±0,35 та 9,07±0 відповідно, 

p<0,05). 

Виявлені суттєві порушення материнсько-плацентарно-плодового 

кровотоку у пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, про що 

свідчать показники параметрів кривих швидкості кровоплину досліджуваних 

при допплерометрії судин у 32-34 тижні вагітності (табл. 4.2). Так, відмічено 

достовірне підвищення резистентності кровотоку в маткових артеріях та в 

артеріях пуповини у групі з дистресом плода ОГ2 відносно контрольної групи. 

Найбільш небезпечним проявом патологічних змін материнсько-плацентарно-

плодового комплексу є нульовий або реверсний кровотік в артеріях пуповини, 
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що спостерігалось у 13 (26,0 %) пацієнток групи ОГ2 і не відмічалось в інших 

групах дослідження.  

 

Таблиця 4.2 – Стан материнсько-плацентарно-плодового кровотоку в ІІІ 

триместрі вагітності у пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, 

залежно від наявності дистресу плода 

Показник ОГ2, n = 50 ГП2, n= 100 КГ, n = 100 

в маткових артеріях 

PI 0,97±0,081 0,81±0,10 0,70±0,06 

IR 0,64±0,051 0,54±0,08 0,50±0,05 

в артеріях пуповини 

PI 1,18±0,061 1,11±0,05 1,02±0,06 

IR 0,76±0,061 0,61±0,09 0,59±0,06 

в середній мозковій артерії плода 

PI 1,52±0,0712 1,67±0,06 1,81±0,06 

IR 0,67±0,08 0,75±0,06 0,77±0,07 

Інтегральний показник стану плода 

CPR 1,54±0,2112 1,94±0,19 2,09±0,16 

Примітки: 1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 достовірна різниця показника відносно групи КГ (p<0,05). 

 

Достовірне зниження пульсаційного індексу (PI) в середній мозковій 

артерії плода свідчить внутрішньоутробну гіпоксію, яка запускає 

компенсаторний механізм захисту мозку плода – централізацію кровобігу, на 

що вказує інтегральний показник стану плода – церебро-плацентарне 

відношення (CPR), який має тенденцію до зниження у групі ГП2 і достовірно 

знижений відносно обох інших груп у вагітних з дистресом плода (1,54±0,21 

проти 1,94±0,19 та 2,09±0,16 у групах ГП2 та КГ відповідно, p<0,05). 

Порівняння значень з перцентильними графіками вказує що значення CPR 
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опускається у небезпечну зону нижче 5-го центиля у 38 (76,0 %) пацієнток 

групи ОГ2. 

На дистрес плода в групі ОГ2 вказують відповідні зміни КТГ (зниження 

БЧСС, збільшення тривалості ділянок монотонного ритму, амплітуди миттєвих 

осциляцій, у деяких випадках «термінальні» типи кривих) та зниження бальної 

оцінки БПП (6,279±0,27 проти 8,64±0,26 та 9,38±0,29 балу у групі ГП2 та в 

контролі, p<0,05). 

Розподіл пацієнток у групах за показником короткої варіабельності (STV) 

відповідно до критеріїв Dawes/Redman також відображає стан плода (рис. 4.1): 

більше 4 балів отримали переважна більшість жінок у групі КГ (88,0 %),  трохи 

більше половини - у групі ГП2 (53,0 %) і лише 2 (4,0 %) жінки у групі ОГ2 

(p<0,05).  

Рисунок 4.1. Розподіл вагітних, які при вагітності перенесли COVID-19, 

за показником STV залежно від наявності дистресу плода 

 

Виражені ознаки гіпоксії (від 3 до 3,5 балу) у більшості жінок групи з 

дистресом (62,0 % проти 5,0 % у груп ГП2, p<0,05), в контролі оцінка нижче 3,5  

балу не виставлялась. Тяжка гіпоксія згідно цих критерій діагностована лише в 
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групі ОГ2 (22,5 %), критичному стану (загроза загибелі плода) відповідали 

показники 2-х (4,0 %) пацієнток цієї групи, в обох випадках відбулась 

антенатальна смерть плода. 

Враховуючи, що порушення стану плода є клінічним проявом 

плацентарної недостатності (ПН), ми проводили дослідження плаценти, які 

показали наступне. 

Патоморфологічне дослідження плаценти, показало що у більшості 

пацієнток, які при вагітності перенесли COVID-19, спостерігаються 

морфологічні прояви ПН різного ступеня вираженості, розповсюдженості та 

відповіді на вірусну інфекцію. 

В пуповині та оболонках відмічається виражений набряк, крововиливи, 

подекуди ознаки тромбоутворення, у деяких випадках – ознаки амніоніту в 

оболонках (рис.4.2).  

 

а) б) 

Рисунок 4.2 – Пуповина та оболонки плаценти пацієнток, які при 

вагітності перенесли COVID-19 з вираженими дисциркуляторними розладами. 

Забарвлення еозином та гематоксиліном: а) пуповина: набряк, дисмукоїдоз. 

значні крововиливи. Зб. х 50; б) Виражені дегенеративні зміни оболонок з 

ознаками амніоніту: набряк, дизмукоїдоз, крововиливи, клітинна інфільтрація. 

Зб. х 100 
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У тканині плаценти розлади кровообігу у вигляді повнокрів᾿я судин 

різного калібру, стази та крововиливи, в частині судин ознаки тробоутворення, 

ділянки з відкладанням фібрину у міжворсинчастих просторах, зони 

фібриноїдного некрозу, наявність недозрілих ворсин, синцитіальних бруньок 

(рис. 4.3). 

а) б) 

Рисунок 4.3 – Тканина плаценти пацієнток, які при вагітності перенесли 

COVID-19 з вираженими дисциркуляторними розладами. Забарвлення еозином 

та гематоксиліном: а) крововиливи, повнокрів᾿я, сегментарне тромбоутовення, 

збільшення х 200; б) тромбоз судини, ділянки фібрину, зб. х 100 

 

В плацентах пацієнток з дистресом плода спостерігаються ще більш 

виражені зміни: в тканині самої плаценти ущільнення паренхіми, набряк, 

розповсюджені виражені дисциркуляторні розлади, а саме зони ішемії та 

інфарктів, які є наслідком тромбоутворення в судинах середнього та дрібного 

калібру (рис. 4.4 а). Відмічались значні ділянки у міжворсинчастих просторах з 

відкладанням фібрину, збільшення кількості міжворсинчастого фібрину, 

дисоційоване дозрівання ворсин, міжворсинчастий тромбоз, недозрілі ворсини, 

проліферація синцитотрофобласту, синцитіальні бруньки, подекуди ангіоматоз 

ворсин. В більшості зразків спостерігалась хронічна лімфо-гістіоцитарна 

клітинна інфільтрація ворсин, інтервіллозит, ознаки васкуліту (рис.4.4 б). 
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а) б) 

 

Рисунок 4.4 – Тканина плаценти пацієнток, які при вагітності перенесли 

COVID-19 з дистресом плода (група ОГ2). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином: а) велика ділянка інфаркту з проявами організації, тромбозом, 

дегенеративними змінами, збільшення х 50; б) виражені фібриноїдні зміни, 

інтервіллозит, васкуліт, збільшення х 200 

 

При проведені фенотипування клітинного інфільтрату у плацентах групи 

КГ відмічалась нерівномірно виражена експресія макрофагів (CD68) різного 

розміру, кількості, які локалізувались в різних ділянках плаценти (рис.4.5). 

В групі COVID-19 з дистресом плода (ОГ2) відмічалась позитивна 

експресія макрофагів в ділянках хоріального дерева, міжворсинчастому 

просторі та зонах фібриноїдних змін/фібриноїдного некрозу (рис.4.6а). В групі 

COVID-19 без дистресу плода (ГП2) було зазначено виражена інфільтрація 

децидуальної оболонки позитивними клітинами макрофагального ряду та 

помірно виражену інфільтрацію в зоні хоріальної пластинки (рис.4.6б). 
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а) б) 

 

Рисунок 4.5 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи КГ з 

моноклональним антитілом до CD68, збільшення х 200.а) тканина плаценти, в 

частині ворсин, в стромальному компоненті, позитивні різного розміру 

макрофаги, б)  позитивні CD68+-клітини в хоріальному дереві плаценти.  

а) б) 

Рисунок 4.6 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок, які при 

вагітності перенесли COVID-19 з моноклональним антитілом до CD68, 

збільшення х 200. а) група ОГ2. Позитивні CD68+-клітини в хоріальному дереві, 

міжворсинчастому просторі та зонах фібриноїдного некрозу. б) група ГП2. 

Виражена інфільтрація позитивними клітинами макрофагального ряду 

децидуальної оболонки та помірно виражена в хоріальній пластинці. 
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Проведено підрахунок абсолютної кількості позитивних 

CD68+макрофагів в плацентах за групами пацієнток (табл. 4.3). При COVID-19 

виявлено достовірне збільшення абсолютної кількості CD68+-клітин, особливо 

виражене при дистресі плода (106,3±5,1 у групі ОГ2 проти 79,5±3,6 та 29,8±1,9 

у групах ГП2 та КГ відповідно, р<0,05). Таке збільшення абсолютної кількості 

CD68+-клітин може вказувати на вищу активність запальних процесів у 

плаценті жінок з дистресом плода, що перехворіли на COVID-19. CD68 

прозапальний макрофаг профілю М1. Підтип МІ є продуктом індуцибельної 

синтази оксиду азоту (iNOS), що регулює перетворення аргініна в цитрулін та 

оксид азоту. Порушення поляризації макрофагів (М1/М2) пов’язують з 

плацентарною недостатністю, порушенням стану плода [45, 71, 199].  

 

Таблиця 4.3 – Абсолютна кількість CD68+-клітин та CD3+-клітин при 

ІГХД плацент пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, залежно від 

наявності дистресу плода, у полі зору мікроскопа ×200 

Показник  ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

КГ,  

n = 20 

CD68+ 106,3±5,11,2 79,5±3,6 1 29,8±1,9 

CD3+ 82,6±3,4 1,2 56,1±3,2 1 27,3±2,1 

Примітки: 1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 достовірна різниця показника відносно групи КГ (p<0,05). 

 

При дослідженні фенотипу лімфоцитів в різних структурах плаценти 

жінок групи КГ виявлені в невеликій кількості позитивно експресуючі Т-

лімфоцити (рис.4.7). 
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а) 

 

б) 

Рисунок 4.7 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи КГ з 

моноклональним антитілом до CD3. а) тканина плаценти, в частині ворсин, в 

стромальному компоненті, в стінках окремих судин позитивні Т-лімфоцити, 

збільшення х 100, б)  позитивна експресія CD3+-клітини у ворсинках хоріону та 

міжворсинчастому просторі. Збільшення × 200.  

 

 

У плацентах жінок групи ОГ2 спостерігалась експресія позитивних Т-

лімфоцитів в різних ділянках плаценти – позитивні клітини в товщі ворсин та 

міжворсинчастому просторі (рис. 4.8а). В групі ГП2 відмічалась переважно 

незначна інфільтрація Т-лімфоцитами у плодовій та материнській частинах 

плаценти, поодинокі позитивні клітини у зоні хоріального дерева (рис. 4.8б). 

Проведений порівняльний аналіз абсолютної кількості Т-лімфоцитів 

(CD3+-клітин) при ІГХД плацент різних груп (див. табл. 4.3) показав, що їх 

кількість при COVID-19 значимо вища відносно жінок, які не перенесли 

короновірусну хворобу при вагітності, причому у групі ОГ2 цей показник 

суттєво перевищував значення у групі ГП2 (82,6±3,4 проти 56,1±3,2 відповідно, 

р<0,05). 
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а) 

 

б) 

Рисунок 4.8 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок, які при 

вагітності перенесли COVID-19, з моноклональним антитілом до CD3, 

збільшення х 200. а) група ОГ2. Експресія позитивних Т-лімфоцитів в товщі 

ворсин та міжворсинчастому просторі. б) група ГП2. Інфільтрація позитивними 

Т-лімфоцитами у плодовій та материнській частинах плаценти, поодинокі 

позитивні клітини у зоні хоріального дерева. 

 

Звертає на себе увагу, що при оглядовій мікроскопії плаценти жінок, які 

при вагітності перенесли COVID-19, виявилася більш виражена інфільтрація 

позитивними макрофагами (CD68+-клітини) та Т-лімфоцитами (CD3+-клітини) в 

материнській частині плаценти порівняно з плодовою частиною. У контрольній 

групі показники абсолютної кількості CD68+-клітин та CD3+-клітин не мали 

значимих відмінностей (р>0,05), що збігається з даними проведеного раніше 

дослідження [141]. Однак у групах ОГ2 та ГП2 було виявлено значиме (р<0,05) 

превалювання показника абсолютної кількості макрофагів (CD68+-клітин) над 

показником абсолютної кількості Т-лімфоцитів (CD3+-клітин). У проведеному 

раніше дослідженні жінок, що були інфіковані SARS-CoV-2, також було 

задокументовано значиме превалювання клітин макрофагального ряду над 

загальною популяцією Т-лімфоцитів [141]. 
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Отже, у плацентах жінок, які перехворіли на COVID-19 при вагітності, 

визначається зміна місцевих імунних реакцій, які характеризуються 

збільшенням кількості Т-лімфоцитів та макрофагів, що може спричинити 

розвиток ускладнень вагітності. 

Проведено дослідження з маркером до АСЕ2 в різних фрагментах 

плаценти пацієнток контрольної групи КГ, результати якого наведено на 

рис.4.9. У плацентах жінок, які не мали короновірусної хвороби при вагітності, 

спостерігалась негативна реакція з МКА до АСЕ2. 

 

  

Рисунок 4.9 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи КГ з 

моноклональним антитілом до ACE2. Негативна реакція до ACE2 в амніотичній 

оболонці та хоріальному дереві. Збільшення ×100. 

 

В плацентах групи ГП2 встановлено нерівномірну переважно помірно 

виражену експресію епітеліальними клітинами амніотичної оболонки, 

імунними клітинами в товщі строми ворсин, в ділянках фібриноїдного некрозу, 

цитотрофобластом та симпластотрофобластом, а також децидуальними 

клітинами (рис.4.10).  

В плацентах жінок групи ОГ2 встановлено вогнищеву виражену 

експресію АСЕ2 імунними клітинами та ендотеліоцитами судин у ворсинках 

хоріону, цитотрофобластом та симпластотрофобластом, децидуальними 

клітинами (рис.4.11а  та б). 
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Рисунок 4.10 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи ГП2 з 

МКА до ACE2. Вогнищева помірно виражена експресія АСЕ2 епітелієм 

амніотичної оболонки, імунними клітинами в товщі строми ворсин, локусах 

фібриноїдного некрозу, цитотрофобластом та симпластотрофобластом, 

децидуальними клітинами. Збільшення ×200. 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 4.11 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи ОГ2 з 

МКА до ACE2. Вогнищева виражена експресія АСЕ2 імунними клітинами та 

ендотеліоцитами судин у ворсинках хоріону, цитотрофобластом та 

симпластотрофобластом, децидуальними клітинами. Збільшення а) ×100, б) 

×200. 
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При аналізі ІГХД з МКА до ACE2 у плацентах пацієнток групи КГ 

відсутня експресія даного маркера (негативна реакція), в той час як у групах з 

COVID-19 реакція була позитивною. Одержаний коефіцієнт яскравості (КЯ) 

при ІГХД з МКА до ACE2 продемонстрував (табл. 4.4), що експресія даного 

маркера була більш вираженою у групі з дистресом плода (ОГ2) порівняно з 

групою без дистресу плода (ГП2), про що свідчить значимо менше значення КЯ 

у групі ОГ2 порівняно з групою ГП2 (р<0,05), що можливо відображає більший 

вплив вірусу SARS-Cov-2 на плаценту у групі ОГ2. Деякі дослідники вважають, 

що менша експресія до ACE2 в плаценті може потенційно захищати плід від 

впливу коронавірусу [105].   

 

Таблиця 4.4 – Значення КЯ при ІГХД з МКА до ACE2 та до фактору фон 

Віллебранда плацент пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, 

залежно від наявності дистресу плода  

Показник ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

КГ,  

n = 20 

ACE2+ 0,384±0,08 2 0,648±0,013 Негативна реакція 

до фактору фон Віллебранда 

в: 

судинах плаценти 0,468±0,01012 0,584±0,0111 0,701±0,014 

судинах пуповини  0,359±0,012123 0,492±0,01813 0,614±0,0213 

Примітки: 1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 достовірна різниця показника відносно групи КГ (p<0,05); 

3 достовірна різниця відносно показника в судинах плаценти (p<0,05). 

 

Проведено аналіз експресії МКА до до фактору фон Віллебранда (ФВ)  

ендотеліальними клітинами судин плаценти та пуповини.  

Встановлено, що в плацентах групи КГ переважно спостерігалась 

рівномірна помірно виражена вогнищевого або дифузного характеру експресія 
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даного МКА ендотеліоцитами судин пуповини (рис.4.12 а) та хоріального 

дерева (рис.4.12 б). 

У плацентах групи ГП2 МКА до фактору фон Віллебранду експресували 

ендотеліоцити судин пуповини та плаценти, про що свідчило коричневе 

забарвлення. Зазначена експресія була вираженою та набувала дифузного 

характеру розповсюдження, що наведено на рисунку 4.13. 

 

 

 

а) 

 

б) 

 

Рисунок 4.12 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи КГ з 

моноклональним антитілом до ФВ. Рівномірна помірно виражена вогнищева 

або дифузна експресія МКА до ФВ ендотеліоцитами судин пуповини (а) та 

хоріального дерева (б). Збільшення а)×200, б)×100. 
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а) 

 

б) 

Рисунок 4.13 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи ГП2 з 

моноклональним антитілом до ФВ. Виражена дифузна експресія МКА до ФВ 

ендотеліоцитами судин пуповини (а) та хоріального дерева (б). Збільшення 

×200. 

 

У групі ОГ2 (COVID-19 з дистресом плода) експресія МКА до ФВ 

ендотеліоцитами судин пуповини (рис. 4.14 а) та хоріального дерева (рис. 4.14 

б) була максимально вираженою та набувала дифузного характеру. 

 

 

Рисунок 4.14 Імуногістохімічне дослідження плаценти жінок групи ОГ2 з 

моноклональним антитілом до ФВ. Максимально виражена дифузна експресія 

ендотеліоцитами судин хоріального дерева МКА до ФВ. ІГХД з МКА до 

фактору фон Віллебранда, Збільшення ×200. 
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Визначення КЯ при ІГХД з МКА до фактору фон  Віллебранда (див. табл. 

4.4) відобразило більший вміст даного білка в судинах пуповини порівняно з 

судинами плаценти, про що свідчило значимо (р<0,05) менше значення КЯ в 

судинах пуповини порівняно з КЯ у судинах плаценти у всіх групах  (р<0,05): 

на 12,4 % у КГ, на 15,8 % - у групі ГП2 і га 23,3 % - ОГ2 . КЯ значимо (р<0,05) 

менший у групах COVID-19 порівняно з групою КГ, що свідчило про 

збільшення вмісту ФВ у судинах пуповини та плаценти. Найбільш вираженим 

це збільшення було у групі з дистресом плода, про що свідчило значимо 

(р<0,05) менші значення КЯ як відносно групи ГП2, так і відносно КГ. Виявлені 

зміни вмісту ФВ при COVID-19 у вагітних, а особливо при дистресі плода, 

свідчать про порушення в системі гемостазу, пошкодження ендотелію та 

можуть стати причиною тромботичних ускладнень, адже ФВ, як відомо, 

стимулює адгезію тромбоцитів. 

Отже, дистрес плода при COVID-19, перенесеній протягом вагітності, 

асоціюється з напруженням гормональної функції плаценти, що проявляється 

зниженою концентрацією у сироватці крові жінки прогестерону (П) та 

естрадіолу (Е). Зниження співвідношення П/Е вказує на відносне превалювання 

естрогенів над основним захисним гормоном вагітності – прогестероном, який 

володіє певними захисними функція щодо COVID-19.  

Про незадовільний стан плода свідчать суттєві порушення материнсько-

плацентарно-плодового кровотоку: достовірне підвищення судинної 

резистентності в маткових артеріях та в артеріях пуповини, нульовий або 

реверсний кровотік в артеріях пуповини у 26,0 % пацієнток. Достовірне 

зниження пульсаційного індексу (PI) в середній мозковій артерії плода вказує 

на внутрішньоутробну гіпоксію, яка запускає компенсаторний механізм захисту 

мозку плода – централізацію кровообігу, на що вказує зниження церебро-

плацентарного відношення (CPR) до небезпечного рівня нижче 5-го центиля у 

76,0 % пацієнток. На дистрес плода вказують і зміни КТГ (зниження БЧСС, 
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збільшення тривалості ділянок монотонного ритму, амплітуди миттєвих 

осциляцій, у деяких випадках «термінальні» типи кривих) та зниження бальної 

оцінки БПП. За показником короткої варіабельності (STV) відповідно до 

критеріїв Dawes/Redman у більшості (62,5 %) жінок спостерігались виражені 

ознаки гіпоксії, у 22,5 % - тяжкої гіпоксії, а 4,0 % - критичний стан, що призвів 

до загибелі плода. 

Патоморфологічні, гістологічні та імуногістохімічні дослідження 

структур плаценти показали, що порушення стану плода при COVID-19 

формується в результаті плацентарної недостатності різного ступеня 

вираженості і розповсюдженості. В пуповині та оболонках – виражений набряк, 

дисмукоїдоз, крововиливи, в окремих випадках ознаки тромбоутворення, 

подекуди – ознаки амніоніту в оболонках. В тканині самої плаценти 

спостерігався набряк, ущільнення паренхіми, виражені та розповсюджені 

дисциркуляторні розлади у вигляді зон ішемії та інфарктів, в наслідок 

тромбоутворення в судинах середнього та дрібного калібру. Відмічались великі 

ділянки з відкладанням фібрину у міжворсинчастих просторах, збільшення 

міжворсинчастого фібрину, міжворсинчастий тромбоз, дисоційоване дозрівання 

ворсин, наявність недозрілих ворсин, синцитіальні бруньки, проліферація 

синцитотрофобласту, сегментарний ангіоматоз ворсин. В більшості випадків 

хронічна лімфо-гістіоцитарна клітинна інфільтрація ворсин та інтервіллозит та 

ознаки васкуліту. 

Позитивна експресія макрофагів в ділянках хоріального дерева, 

міжворсинчастому просторі та зонах фібриноїдних змін зі збільшенням 

абсолютної кількості CD68+-клітин може вказувати на виражену запальну 

реакцію у відповідь на вірус. Спостерігалась більш виражена експресія 

позитивних Т-лімфоцитів (ІГХД з МКА до CD3) в різних ділянках плаценти (в 

товщі ворсин та міжворсинчастому просторі) при збільшенні абсолютної 

кількості CD3+-клітин. При цьому спостерігалось значиме превалювання клітин 

макрофагального ряду над загальною популяцією Т-лімфоцитів.  
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Виявлені зміни місцевих імунних реакцій в плаценті можуть 

обумовлювати неадекватну відповідь на вірус з надмірною запальною реакцією 

і призводити до ускладнень вагітності. 

Встановлено вогнищеву виражену експресію АСЕ2 імунними клітинами 

та ендотеліоцитами судин у ворсинках хоріону, цитотрофобластом та 

симпластотрофобластом, децидуальними клітинами, про що свідчить також 

знижений коефіцієнт яскравості (КЯ), що вказує на можливий вплив вірусу 

SARS-Cov-2 на плаценту, а отже і на стан плода. 

При дистресі плода відмічається максимально виражена експресія МКА 

до фактору фон Віллебранда (ФВ) ендотеліоцитами судин пуповини та 

хоріального дерева, яка набуває дифузного характеру, відображає 

пошкодження ендотелію та схильність до тромботичних ускладнень. 
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Розділ 5 

ГЕНЕТИКО-ЕПІГЕНЕТИЧНІ ПЕРЕДУМОВИ ДИСТРЕСУ ПЛОДА 

ПРИ COVID-19 У МАТЕРІ 

 

Проведено генетико-епігенетичні дослідження для з’ясування 

потенційних можливостей використання поліморфізмів генів та показників 

метилювання генів у прогнозуванні погіршення стану плода у вагітних після 

перенесеної коронавірусної хвороби, а саме його дистресу.  

Для дослідження обрано поліморфізми генів, які кодують показники, що 

відіграють певну роль, як у схильності до захворювання та тяжкого перебігу 

COVID-19, так і у виникненні ускладнень вагітності, зокрема плацентарної 

недостатності та її клінічного прояву – дистресу плода: поліморфізм гену 

ангіотензинперетворюючого ферменту (АСЕ) АСЕ I/D rs4340, інсерція гену 

рецептору прогестерону в інтроні G PROGINS PGR rs1042838 (Alu-інсерція), 

рецептора естрогену α (ESR1) ESR1 A351G rs9340799, параоксонази-1 (РОN-1) 

PON1 C108T rs705379, поліморфізм ендотеліальної синтази оксиду азоту 

(eNOS) eNOS 4b/4a. 

Аналіз отриманих результатів генетичних досліджень у вагітних, хворих 

на COVID-19 (табл. 5.1) виявив деякі відмінності профілів носійства окремих з 

досліджуваних поліморфізмів генів жінок групи дослідження щодо контрольної 

групи.  

Ренін-ангіотензинова система відігає важливу роль у патогенезі COVID-

19, оскільки основним механізмом зараження SARS-CoV-2 вважають 

зв’язування вірусу з ангіотензинперетворюючим ферментом 2 (ACE2). У носіїв 

гомозиготного варіанту DD поліморфізму АСЕ I/D rs4340 встановлено вищий 

ризик тяжкого перебігу, гострого респіраторного дистрес-синдрому та 

летальності при COVID-19 [152, 202]. У нашому дослідженні частота носійства 

DD поліморфізму АСЕ I/D у жінок з COVID-19 вища у 1,5 разу, проте ця 

різниця не досягає статистичної значущості. 
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Таблиця 5.1 Результати генетичних досліджень у вагітних, хворих на 

COVID-19 

Поліморфізм [посилання 

на джерело контролю] 

Варіант Група дослідження  Група контролю 

абс.ч. % абс.ч. % 

АСЕ I/D rs4340 [80] II 7 17,5 31 30,4 

ID 21 52,5 50 49,0 

DD 12 30,0 21 20,6 

PON1 C108T rs705379 

[79] 

CC 9 22,5 34 33,3 

CT 21 52,5 48 47,1 

TT 10 25,0 20 19,6 

PGR (Alu-інсерція) [13] T1/T1 23 57,5 24 58,5 

T1/T2 12 30,0 16 39,0 

T2/T2 5 12,5* 1 2,4 

ESR1 A351G rs9340799 

[149] 

AA 19 47,5* 37 67,3 

AG 14 35,0 18 32,7 

GG 7 17,5 0 0,0 

eNOS 4b/4a VNTR- 

rs61722009 [24] 

4b/4b 20 50,0 66 64,7 

4b/4a 19 47,5* 31 30,4 

4a/4a 1 2,5 5 4,9 

Примітка. * - різниця достовірна щодо показника групи контролю 

(p<0,05). 

 

Параоксоназа-1 (PON1) – багатофункціональний фермент, що 

синтезується в печінці, у плазмі зв’язується з ліпопротеїнами високої щільності 

(ЛПВЩ), володіє антиоксидантними та протизапальними властивостями за 

рахунок детоксикації ЛПВЩ. Ожиріння, яке визнано фактором ризику COVID-

19, корелює з поліморфмними варіантами гену PON1 [68]. Нами встановлена 

дещо вища частота мутантного алелю (Т) поліморфізму гену PON1 C108T, яка 
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не значима статистично (див. табл. 5.1). 

У низці досліджень припускається можливість противірусній дії 

прогестерону, зокрема проти SARS-CoV-2, шляхом його імуномодулюючого 

впливу [172]. Фізіологічні ефекти прогестерону опосередковуються його 

рецептором (PGR). Інсерція (вставка мобільного елемента Alu в інтрон 7) 

названа PROGINS – одна з основних мутацій гена PGR. Alu-інсерцію 

повя’зують з імунною відповіддю при COVID-19 [132]. Нами також 

встановлена (див. табл. 5.1) достовірно вища частота гомозиготного за 

інсерцією (Т2/Т2) варіанту поліморфізму у групі дослідження (12,5 % проти 2,4 

% в контрольній групі, p<0,05). 

NO є інгібітором реплікації ДНК- та РНК-вірусів, отже належить до 

факторів вірусного захисту від широкого спектру вірусів, включаючи SARS-

CoV-2 [99]. Крім того, підвищений ризик смерті від захворювань, що мають в 

основі ендотеліальну дисфункцію, свідчить про те, що ендотеліальний оксид 

азоту, що походить від ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS), може бути 

важливим захисним механізмом при COVID-19. Нами встановлено достовірно 

частіше носійство вагітними з COVID-19 гетерозиготного генотипу (4b/4a) 

мікросателітного VNTR-поліморфізму гену eNOS (NOS3): 47,5 % проти 30,4 % 

в контролі (p<0,05), що вказує на схильність до ендотеліальної дисфункції (див. 

табл. 5.1). 

Поліморфізм гену рецептора естрогену α ESR1 A351G може впливати на 

чутливість до естрогенів і має клінічне значення в онкології, акушерстві та 

гінекології, кардіології. Встановлено достовірно вищу частоту мутантного 

алелю G у вагітних з COVID-19 (47,5 % проти 32,7 % в контролі, p<0,05), 

причому гетерозиготний варіант GG в контролі взагалі не зустрічався (див. 

табл. 5.1). 

Отже, генетичними детермінантами захворюваності на COVID-19 у 

вагітних можуть бути носійство гомозиготної інсерції T2/T2 PROGINS, 

генотипу GG ESR1 A351G rs9340799 та гетерозиготного 4b/4a поліморфізму 
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eNOS 4b/4a VNTR- rs61722009. 

Для оцінки генетичного ризику дистресу плода пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, використовували 4 можливі моделі розрахунку 

(кодомінантна, домінантна, рецесивна та мультиплікативна модель аналізу) 

носійства генетичних варіантів кожного з досліджуваних поліморфізмів з 

оцінкою відношення шансів (ВШ). 

Вважається, що порушення регуляції ренін-ангіотензинової системи 

(РАС) є фактором ризику гіпертензії під час вагітності, опосередковані 

генотипом DD поліморфізму гену ангіотензинперетворюючого ферменту (АСЕ) 

АСЕ I/D [181]. Нами встановлена достовірно вища частота мутантного алелю D 

поліморфізму гену АСЕ I/D (табл. 5.2) у пацієнток з дистресом плода, які 

хворіли на COVID-19 при вагітності (95,0 % проти 70,0 % у групах ОГ2 та ГП2, 

p<0,05) з високим, проте статистично не значимим ВШ (8,14; ДІ 0,88-75,48). 

Хоча ми і спостерігали деяке підвищення частоти мутантного алелю Т 

поліморфізму PON1 C108T у пацієнток групи ОГ2, достовірної різниці у 

розподілах за носійством генотипів гену PON1 не виявлено, що потребує 

подальших досліджень (табл. 5.3).  

Зниження рівня прогестерону, який э основним гормоном збереження 

вагітності, обумовлює плацентарну дисфункцію, а отже і порушення стану 

плода, його дистрес. У пацієнток з дистресом плода при COVID-19 встановлена 

у 4 рази вища частота гомозиготного носійства Alu-інсерції поліморфізму  гену 

PGR T2/T2: 20,0 % проти 5,0 % (p>0,05) але ця різниця не є статистично 

значимою (табл. 5.4). 

NO регулює ендотеліальну функцію та є важливим фактором у підтримці 

гомеостазу судин при вагітності. Наявність варіантів eNOS послаблює 

продукцію NO та може сприяти ендотеліальній дисфункції. Повідомлялося про 

асоціацію поліморфізму eNOS 4a/b з різноманітними патологічними станами:  

серцево-судинними хворобами [133]. гіпертензією [77], прееклампсією [119], 

втратами вагітності [94]. 
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Таблиця 5.2 – Аналіз асоціації поліморфізму гену 

ангіотензинперетворюючого ферменту (АСЕ) АСЕ I/D rs4340 з дистресом плода 

пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності 

Показник 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Кодомінантна модель аналізу 

II 1 5,01 6 30,0 0,12 0,01 1,14 

ID 11 55,0 10 50,0 1,22 0,35 4,24 

DD 8 40,0 4 20,0 2,67 0,65 10,97 

Домінантна модель аналізу 

II 1 5,011 6 30,0 0,12 0,01 1,14 

ID+ DD 19 95,011 14 70,0 8,14 0,88 75,48 

Рецесивна модель аналізу 

DD 8 40,0 4 20,0 2,67 0,65 10,97 

II + ID 12 65,0 16 80,0 0,38 0,09 1,54 

Мультиплікативна модель аналізу 

I 12 60,0 16 80,0 0,38 0,09 1,54 

D 19 95,011 14 70,0 8,14 0,88 75,48 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05) 
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Таблиця 5.3 – Аналіз асоціації поліморфізму гену PON1 з дистресом 

плода пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності 

Показник 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Кодомінантна модель аналізу 

CC 3 15,0 6 30,0 0,41 0,09 1,95 

CT 11 55,0 10 50,0 1,22 0,35 4,24 

TT 6 30,0 4 20,0 1,71 0,40 7,34 

Домінантна модель аналізу 

CC 3 15,0 6 30,0 0,41 0,09 1,95 

CT + TT 17 85,0 14 70,0 2,43 0,51 11,51 

Рецесивна модель аналізу 

TT 6 30,0 4 20,0 1,71 0,40 7,34 

CC + CT 14 70,0 16 80,0 0,58 0,14 2,50 

Мультиплікативна модель аналізу 

C 14 70,0 16 80,0 0,58 0,14 2,50 

T 17 85,0 14 70,0 2,43 0,51 11,51 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ 
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Таблиця 5.4 – Аналіз асоціації поліморфізму гену PGR (Alu-інсерція) з 

дистресом плода пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності 

Показник 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Кодомінантна модель аналізу 

T1/T1 11 55,0 12 60,0 0,81 0,23 2,86 

T1/T2 5 25,0 7 35,0 0,62 0,16 2,43 

T2/T2 4 20,0 1 5,0 4,75 0,48 46,91 

Домінантна модель аналізу 

T1/T1 11 55,0 12 60,0 0,81 0,23 2,86 

T1/T2+ T2/T2 9 45,0 8 40,0 1,23 0,35 4,31 

Рецесивна модель аналізу 

T2/T2 4 20,0 1 5,0 4,75 0,48 46,91 

T1/T1+ T1/T2 16 80,0 19 95,0 0,21 0,02 2,08 

Мультиплікативна модель аналізу 

T1 16 80,0 19 95,0 0,21 0,02 2,08 

T2 9 45,0 8 40,0 1,23 0,35 4,31 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ 

 

У пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, нами виявлено 

достовірну відмінність профілю носійства за поліморфізмом 4b/4a VNTR гена 

eNOS (табл. 5.5), залежно від наявності дистресу плода. Частота носійства 

«короткого» варіанту (чотири замість 5 повторів) 4a у пацієнток групи ОГ2 

статистично вища при достовірному ВШ (70,0 % проти 30,0 % у групі ГП2, 

p<0,05, ВШ = 5,44; ДІ 1,41-21,05). 
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Таблиця 5.5 – Аналіз асоціації поліморфізму 4b/4a VNTR гена eNOS з 

дистресом плода пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності 

Показник 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Кодомінантна модель аналізу 

4b/4b 6 30,01 14 70,0 0,18 0,05 0,71 

4b/4a 13 65,01 6 30,0 4,332 1,15 16,32 

4a/4a 1 5,0 - - - - - 

Домінантна модель аналізу 

4b/4b 6 30,01 14 70,0 0,18 0,05 0,71 

4b/4a + 4a/4a 14 70,01 6 30,0 5,442 1,41 21,05 

Рецесивна модель аналізу 

4a/4a 1 5,0 0 0,0 - -- - 

4b/4b + 4b/4a 19 95,0 20 100,0 - - - 

Мультиплікативна модель аналізу 

4b 19 95,0 20 100,0 - - - 

4a 14 70,01 6 30,0 5,442 1,41 21,05 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 

 

 

Численні дослідження накопичили докази того, що індуковане 

естрогеном підвищення кровотоку в матці пов'язане зі збільшенням місцевої 

ендотеліальної продукції вазодилататорів, таких як простациклін, оксид азоту 

(NO) та інші [37]. Біологічні функції естрогенів опосередковуються через 
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класичні ендоплазматичні рецептори (ER), тобто ERα та ERβ. ER-

опосередкована естрогенна сигналізація сприяє вазодилатації матки. У мишей з 

дефіцитом ERα швидка естроген-стимульована ендотеліальна NO-залежна 

вазодилатація значно знижена [136]. Поліморфізм гена рецептора естрогену α 

(ESR1) 351A/G rs9340799 пов’язують з ризиком прееклампсії [201].  

За отриманими даними (табл. 5.6) у 30,0 % жінок з дистресом плода, які 

хворіли на COVID-19 при вагітності, виявлено носійство несприятливого 

генотипу GG поліморфізму гену рецептора естрогену α ESR1 A351G, частота 

зустрічання якого у групі ГП2 менша у 6 разів (5,0 %, p<0,05) при високому але 

статистично не значимому ВШ.  

Аналіз за мультиплікативною моделлю встановив достовірну різницю 

при значимому ВШ носійства мутантного алелю G поліморфізму гену ESR1 

A351G (70,0 % у групі ОГ2 проти 35,0 % у групі ГП2, p<0,05, ВШ = 4,33; ДІ 

1,15-16,32). 

Серед усіх розглянутих поліморфізмів найбільший статистично значимий 

вплив на виникнення дистресу плода мають носійство зміненого повтору 4a 

(4b/4a VNTR eNOS) та мутантного алелю G (ESR1 A351G). Ці обидва 

поліморфізма пов’язують з ендотеліальною дисфункцією, отже ми розглянули 

комбінований їх вплив на виникнення дистресу плода (табл. 5.7 та 5.8). Аналіз 

міжгенної взаємодії за генотипами поліморфізмів (див. табл. 5.7) виявив 

достовірну різницю за комбінацією GG+4b/4a (25,0 % проти 5,0 % у групах ОГ2 

та ГП2, p<0,05), проте ВШ виявилось не значимим. 

Серед варіантів комбінацій за алелями поліморфізмів (див. табл. 5.8) 

встановлено достовірну різницю для комбінації G+4a при значимому ВШ (65,0 

% у групі ОГ2 проти 20,0 % у групі ГП2, p<0,05, ВШ = 7,43; ДІ 1,78-31,04). 
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Таблиця 5.6 – Аналіз асоціації поліморфізму гену рецептора естрогену α 

ESR1 A351G з дистресом плода пацієнток, які хворіли на COVID-19 при 

вагітності 

Показник 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Кодомінантна модель аналізу 

AA 6 30,01 13 65,0 0,23 0,06 0,87 

AG 8 40,0 6 30,0 1,56 0,42 5,76 

GG 6 30,01 1 5,0 8,14 0,88 75,48 

Домінантна модель аналізу 

AA 6 30,01 13 65,0 0,23 0,06 0,87 

AG + GG 14 70,01 7 35,0 4,332 1,15 16,32 

Рецесивна модель аналізу 

GG 6 30,01 1 5,0 8,14 0,88 75,48 

AA + AG 14 70,01 19 95,0 0,12 0,01 1,14 

Мультиплікативна модель аналізу 

A 14 70,01 19 95,0 0,12 0,01 1,14 

G 14 70,01 7 35,0 4,332 1,15 16,32 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 

 

Згідно сучасних уявлень схильність організму людини до патологічних 

станів обумовлюється не лише генетично, а й епігенетично – зміною експресії 

генів під впливом зовнішніх та внутрішніх факторів, тому нами було 

досліджено гіперметилування промоторної ділянки гена рецептора естрогена α 

(ESR1), яке серед іншого має влив на репродуктивну систему жінки [55]. 
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Таблиця 5.7 Міжгенна взаємодія за генотипами поліморфізмів генів 

рецептора естрогену α ESR1 A351G та 4b/4a eNOS у пацієнток з дистресом 

плода, які хворіли на COVID-19 при вагітності 

Генотип 

ESR1 A351G 

Генотип 

4b/4a eNOS 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

AA 4b/4b 5 25,01 11 55,0 0,27 0,07 1,04 

AA 4b/4a 1 5,0 2 10,0 0,47 0,04 5,69 

AA 4a/4a 0 0,0 0 0,0 0,0 0 0,0 

AG 4b/4b 1 5,0 3 15,0 0,30 0,03 3,15 

AG 4b/4a 7 35,0 3 15,0 3,05 0,66 14,14 

AG 4a/4a 0 0,0 0 0,0 0,0 0 0,0 

GG 4b/4b 0 0,0 0 0,0 0,0 0 0,0 

GG 4b/4a 5 25,01 1 5,0 6,33 0,67 60,17 

GG 4a/4a 1 5,0 0 0,0 0,0 0 0,0 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05) 

 

Згідно наших даних (рис. 5.1) серед 40 жінок, що перенесли COVID-19 

при вагітності, у 18 (45,0 %) пацієнток відмічено гіперметилування 

промоторної ділянки гена ESR1, серед них переважну більшість (72,2 %) склали 

вагітні з дистресом плода, тобто частота зустрічання показника за групами 

достовірно відрізнялась при значимому ВШ (65,0 % у групі ОГ2 проти 25,0 % у 

групі ГП2, p<0,05, ВШ = 5,57; ДІ 1,42-21,86). 
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Таблиця 5.8 Міжгенна взаємодія за алелями поліморфізмів генів ESR1 

A351G та 4b/4a eNOS у пацієнток з дистресом плода, які хворіли на COVID-19 

при вагітності 

Алель 

ESR1 A351G 

Алель 

4b/4a eNOS 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

A 4b 14 70,01 19 95,0 0,12 0,01 1,14 

A 4a 8 40,0 5 25,0 2,00 0,52 7,72 

G 4b 8 40,0 5 25,0 2,00 0,52 7,72 

G 4a 13 65,01 4 20,0 7,432 1,78 31,04 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 

 

Рисунок 5.1 Частота гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1 у 

пацієнток з дистресом плода, які хворіли на COVID-19 при вагітності. 

22

55.0%

13

72,2 %

5

27,8%

18

45,0%

Відсутність гіперметилювання при COVID-19 

Гіперметилювання при COVID-19 з дистресом плода

Гіперметилювання при COVID-19 без дистресу плода
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Аналіз сполучення гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1 з 

комбінаціями міжгенної взаємодії за алелями поліморфізмів генів рецептора 

естрогену α ESR1 A351G та 4b/4a eNOS продемонстрував високу прогностичну 

значимість щодо прогнозування дистресу плода у пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, комбінації гіперметилування гена ESR1 + G+4a  

вказаних поліморфізмів при високому ВШ (35,0 % у групі ОГ2 проти 5,0 % у 

групі ГП2, p<0,05, ВШ = 10,23; ДІ 1,12-93,25). 

 

Таблиця 5.9 Сполучення гіперметилування промоторної ділянки гена 

ESR1 з комбінаціями міжгенної взаємодії за алелями поліморфізмів генів 

рецептора естрогену α ESR1 A351G та 4b/4a eNOS у пацієнток з дистресом 

плода, які хворіли на COVID-19 при вагітності 

Алель 

ESR1 A351G 

Алель 

4b/4a eNOS 

ОГ2,  

n = 20 

ГП2,  

n= 20 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

A 4b 2 10,0 3 15,0 0,63 0,09 4,24 

A 4a 1 5,0 1 5,0 1,00 0,06 17,18 

G 4b 3 15,0 0 0,0 0 0 0 

G 4a 7 35,01 1 5,0 10,232 1,12 93,35 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва 

межа ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП2 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме. 

 

Отже, дослідженнями у пацієнток, які хворіли на COVID-19 при 

вагітності, підтверджено певну генетико-епігенетичну обумовленість як самого 

COVID-19, так і дистресу плода.  

Генетичними детермінантами захворюваності на COVID-19 у вагітних 

можуть бути носійство гомозиготної інсерції T2/T2 PROGINS, генотипу GG 
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ESR1 A351G rs9340799 та гетерозиготного 4b/4a поліморфізму eNOS 4b/4a 

VNTR- rs61722009, епігенетично - гіперметилування промоторної ділянки гена 

ESR1. 

Серед досліджених поліморфізмів генів найвищий ризик дистресу плода 

у жінок з носійством «короткого» варіанту (чотири замість 5 повторів) 4a  

поліморфізму 4b/4a VNTR гена eNOS (ВШ = 5,44; ДІ 1,41-21,05, p<0,05) та 

мутантного алелю G поліморфізму гену ESR1 A351G (ВШ = 4,33; ДІ 1,15-16,32, 

p<0,05). 

Аналіз міжгенної взаємодії за алелями поліморфізмів генів ESR1 A351G 

та 4b/4a eNOS у пацієнток з дистресом плода, які хворіли на COVID-19 при 

вагітності показав високу прогностичну значимість комбінації G+4a (ВШ = 

7,43; ДІ 1,78-31,04, p<0,05). 

Гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1 є фактором ризику як 

самого COVID-19, так і дистресу плода у вагітних з COVID-19 (ВШ = 5,57; ДІ 

1,42-21,86, p<0,05). 

Найвищу прогностичну значимість щодо прогнозування дистресу плода у 

пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, продемонструвала 

комбінація гіперметилювання ESR1+G+4a (ВШ = 10,23; ДІ 1,12-93,25, p<0,05). 

Використання окремих клінічних, лабораторних, генетичних та 

епігенетичних показників вагітних з COVID-19 сприятиме виділенню групи 

ризику дистресу плода та визначенню мішеней терапевтичного впливу. 

  



122 
 

Розділ 6 

ПРОФІЛАКТИКА ДИСТРЕСУ ПЛОДА У ВАГІТНИХ З 

КОРОНАВІРУСНОЮ ІНФЕКЦІЄЮ (COVID-19) 

 

Дистрес плода, враховуючи його негативні короткострокові та віддалені 

наслідки, залишається актуальною проблемою акушерства, продовжується 

пошук ефективних методів його прогнозування і профілактики. До відомих 

факторів ризику порушень стану плода приєднуються нові, зокрема вплив нової 

коронавірусної інфекції. Не дивлячись на безпрецедентно велику кількість 

досліджень, сучасне розуміння вагітності в поєднанні з інфекцією SARS-CoV-2 

залишається обмеженим. Дотепер невизначено, чи гіпоксичний стан плода є 

результатом прямого вірусного впливу чи пошкодження плаценти, викликаного 

імунною відповіддю матері. Тому актуальними є визначення механізмів 

виникнення та пошуку можливостей профілактики дистресу плода, 

асоційованого з SARS-CoV-2 у матері. 

Отримані результати дослідження дають підстави стверджувати, що 

порушення стану плода при коронавірусній інфекції у матері є результатом не 

безпосередньої дії вірусу, але цілого комплексу порушень материнського 

організму та плаценти (імунні, запальні та судинні реакції). Цей висновок є 

патогенетичним обґрунтуванням розробки комплексу профілактики дистресу 

плода у цієї категорії вагітних, що включає стратифікацію ризику дистресу 

плода, оцінку стану жінки та моніторинг стану плода, диференційований за 

ступенем ризику комплекс терапевтичних втручань та обґрунтований вибір 

терміну і методу розродження. 

В ході проведення І та ІІ етапу дослідження шляхом розрахунку 

відношення шансів (ВШ) відібрано 29 показників зі статистично значимими 

ВШ, які потенційно можуть бути використані для додаткової стратифікації 

ризику дистресу плода при COVID-19 у вагітної (табл. 6.1). 
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За отриманими нами даними в основі патогенезу дистресу плода при 

COVID-19 у вагітної лежить генетико-епігенетична схильність, обтяжений 

соматичний та акушерсько-гінекологічний анамнез, клінічні прояви та перебіг 

хвороби, імунологічні, гематологічні, судинні порушення, ознаки цитолізу та 

запалення, що в комплексі обумовлює запальні та судинні зміни в плаценті, 

плацентарну дисфунцію, порушення материнсько-плацентарно-плодового 

кровообігу і, як результат, незадовільний стан плода. 

Таблиця 6.1 Потенційні фактори ризику дистресу плода при COVID-19 у 

вагітної, розташовані за зниженням ВШ 

Показник ВШ ЛМ ПМ 

1. Епігенетично-генетична комбінація: 

гіперметилювання ESR1+алель G ESR1 A351G 

+4a 4b/4a eNOS 

10,23 1,12 93,25 

2. Ожиріння ІІ-ІІІ ступеня  7,98 1,59 39,98 

3. Комбінація G+4a за алелями поліморфізмів 

генів ESR1 A351G та 4b/4a eNOS 
7,43 1,78 31,04 

4. Гіперметилування промоторної ділянки гена 

ESR1 
5,57 1,42 21,86 

5. Алель 4a за поліморфізмом 4b/4a VNTR гена 

eNOS 
5,44 1,41 21,05 

6. Тривалість кисневої терапії  більше 7 діб 5,23 2,4 11,42 

7. Підвищення фактору Віллебранда 4,83 2,21 10,55 

8. Серцево-судинна патологія 4,41 1,05 18,44 

9. Алель G поліморфізму гену ESR1 A351G 4,33 1,15 16,32 

10. Підвищення  СРП вище 50 мг/л 4,13 1,79 9,51 

11. Надлишкова маса тіла/ожиріння 4,1 1,87 9 

12. Киснева терапія  4,02 1,93 8,4 

13. Підвищення рівня прокальцитоніну  3,46 1,54 7,75 

14. Підвищення АСТ  3,2 1,54 6,69 

15. Підвищення Інтерлейкіну-6  3,15 1,31 7,58 

16. Підвищення Д-димеру 3,04 1,43 6,49 

17. Тромбоцитопенія 2,98 0,97 9,14 
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Показник ВШ ЛМ ПМ 

18. Ускладнений акушерсько-гінекологічний 

анамнез  
2,85 1,2 6,76 

19. Патологія сечо-видільної системи 2,85 1,09 7,43 

20. Лейкоцитоз 2,85 1,2 6,76 

21. Підвищення АЛТ 2,79 1,3 6 

22. Утруднення дихання/задишка  2,79 1,34 5,79 

23. Температура при поступленні більше 38 

оС 
2,57 1,27 5,22 

24. Cупутня екстрагенітальна патологія  2,56 1,04 6,3 

25. Анемія  2,35 1,17 4,71 

26. Тривалість захворювання до 

госпіталізації більше 10 днів 
2,31 1,09 4,87 

27. Страх, тривога 2,25 1,12 4,52 

28. Лімфопенія 2,09 1,05 4,16 

29. Підвищення паличкоядерних нейтрофілів 2,09 1,04 4,2 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ЛМ – ліва межа довірчого інтервалу 

(ДІ), ПМ – права межа ДІ; 

 

Найвище ВШ отримано для епігенетично-генетичної комбінації: 

гіперметилювання ESR1+алель G, епігенетично-генетична комбінація: 

гіперметилювання ESR1+алель поліморфізму G ESR1 A351G +4a поліморфізму 

4b/4a eNOS, причому 3-5, 9 місця у рейтингу за ВШ посіли генетична 

комбінація вказаних поліморфізмів, гіперметилювання ESR1  та окремі 

несприятливі алелі поліморфізмів, тобто при неможливості проведення всього 

рекомендованого комплексу генетично-епігенетичних досліджень можна 

використовувати результат доступного дослідження. 2-ге місце у списку посів 

показник «Ожиріння ІІ-ІІІ ступеня». 

Для подальшого аналізу відібрані показники з ВШ 3 і більше (табл. 6.2), 

які згруповані у 4 блоки (генетико-епігенетичні дослідження, тяжкість 

захворювання, соматична патологія, лабораторні показники), кожному 
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показнику згідно його значимості поставлена у відповідність певна кількість 

балів.  

Таблиця 6.2 Розрахункова таблиця для стратифікації ризику дистресу 

плода при COVID-19 у вагітної 

Показник ВШ Бал 

Генетико-епігенетичні дослідження (якщо доступно розглядається лише 
показник 1, якщо ні – 2, якщо 2 – недоступно – 3-5) 

1. Епігенетично-генетична комбінація: гіперметилювання 
ESR1+алель G ESR1 A351G +4a 4b/4a eNOS 

10,23 3 

2. Комбінація G+4a за алелями поліморфізмів генів ESR1 

A351G та 4b/4a eNOS 
7,43 2 

3. Гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1 5,57 1 

4. Алель 4a за поліморфізмом 4b/4a VNTR гена eNOS 5,44 1 

5. Алель G поліморфізму гену ESR1 A351G 4,33 1 

Тяжкість захворювання 

1. Киснева терапія до 7 діб  4,02 1 

2. більше 7 діб 5,23 2 

Соматична патологія 

1. Надлишкова маса тіла/ожиріння І ступеня 4,1 1 

2. ожиріння ІІ-ІІІ ступеня  7,98 3 

3. Серцево-судинна патологія 4,41 1 

Лабораторні показники 

1. Підвищення фактору фон Віллебранда 4,83 1 

2. Підвищення  СРП  4,13 1 

3. Підвищення рівня прокальцитоніну  3,46 1 

4. Підвищення АСТ  3,2 1 

5. Підвищення Інтерлейкіну-6  3,15 1 

6. Підвищення Д-димеру 3,04 1 
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Для оцінки ризиків послідовно підраховується загальна кількість балів. 

Будемо вважати: високий ризик дистресу плода при COVID-19 у вагітної – 7 і 

більше балів, помірний ризик 3-6 балів, низький – до 3 балів. Перевірка роботи 

алгоритму прогнозування на вибірці з 20 вагітних показала чутливість 80,0 %, 

специфічність 66,7 %, точність – 70,0 %. 

Розроблена удосконалена двохетапна схема ведення вагітної з COVID-19 

з метою профілактики дистресу, яка враховує вплив вірусу, системного 

запалення, гіпертермії, тромботичних ускладнень, ендотеліальної дисфункції та 

плацентарної недостатності (рис. 6.1). Схема базується на сучасних клінічних 

рекомендаціях та отриманих нами наукових результатах.  

Першим етапом профілактики дистресу плода у вагітних з COVID-19 

рекомендовано преконцепційну підготовку з оцінкою соматичного стану 

(виявлення факторів ризику: ожиріння, цукровий діабет, гіпертензія т. ін.) та 

наданням рекомендацій щодо корекції способу життя, харчової поведінки, 

зниження рівня стресу, відмови від шкідливих звичок. Роз’яснення жінці 

ризиків захворювання на COVID-19 при вагітності, ефективності та безпечності 

вакцинації, проведення вакцинації.  

Другим (основним) етапом є профілактика дистресу плода у вагітних з 

COVID-19 в динаміці вагітності з 6 компонентів:  

1. Діагностика і моніторинг стану вагітної та плода з обов’язковою 

стратифікацією ризику за запропонованою нами схемою (критерії табл. 6.3). 

2. Лікувальні заходи за клінічної симптоматики COVID-19 

(антипіретична, антикоагулянтна, протизапальна терапія, за потреби – 

глюкокортикоїди) 

3. Профілактика плацентарної недостатності (ангіопротектори, 

вітамінно-мінеральних комплекси, антиоксиданти) 

4. Раннє виявлення дистресу плода (госпіталізація в акушерський 

стаціонар з готовністю до дострокового розродження) 
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5. Розродження - при ознаках страждання плода перевага надається 

індукованим пологам або кесаревому розтину (КР) 

6. Психоемоційна підтримка (родина, психотерапевт). 

 

I. Прегравідарна підготовка (якщо можливо) 

Оцінка соматичного стану (виявлення 

факторів ризику: ожиріння, цукровий діабет, 

гіпертензія). Рекомендації по корекції 

Вакцинація проти 

COVID-19 (за відсутності 

протипоказів) 

II. Профілактика в динаміці вагітності 

1. Діагностика і моніторинг стану 

вагітної та плода: 

 Регулярний контроль сатурації 

(SpO₂ ≥ 95%) 

 КТГ або допплерометрія плода 

кожні 1–2 тижні (особливо у II–III 
триместрі) 

 УЗД з оцінкою плацентарного 

кровотоку та фетометрії кожні 2 
тижні 

 Лабораторний моніторинг: D-

димер, С-реактивний білок, 

феритин, IL-6 (за наявності); 
Коагулограма (ризик тромбозів!); 

Біохімія крові 

 Стратифікація ризику за 
запропонованою нами схемою 

2. Лікувальні заходи (за клінічної 

симптоматики COVID-19): 

 Антипіретична терапія 

(парацетамол при T > 38 °C) 

 Антикоагулянтна профілактика: 

Низькомолекулярні гепарини 
(еноксапарин), особливо при 

підвищеному D-димері чи 

обтяженому анамнезі 

 Протизапальна терапія: За потреби 
– глюкокортикоїди (дексаметазон у 

дозах, безпечних для вагітних) 

 Корекція гіпоксії матері: 
Оксигенотерапія (SpO2 < 94%) 

 Підтримка судинного тонусу, 

регідратація 

 Ліжковий режим при середньо- або 
тяжкому перебігу 

3. Профілактика плацентарної 

недостатності 

 Вживання препаратів з 

ангіопротекторною дією (L-аргінін, 
есенціальні фосфоліпіди, аспірин у 

мікродозах з 16 тижн.) 

 Призначення вітамінно-
мінеральних комплексів (фолієва 

кислота, омега-3, антиоксиданти) 

4. Раннє виявлення дистресу плода 

 Ознаки: зниження рухової 

активності, патологічне КТГ, 

зменшення біофізичного профілю 
 Дистрес плода — госпіталізація в 

акушерський стаціонар з 

готовністю до дострокового 
розродження 

5. Розродження 

 При ознаках страждання плода 

перевага надається індукованим 
пологам або кесаревому розтину за 

акушерськими або інфекційними 

показаннями. 

6. Психоемоційна підтримка 

 Мінімізація стресу за можливості 

 Психологічний супровід 
 Залучення сім’ї, за можливості 
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 Доцільно проводити пологи в 

умовах перинатального центру з 
можливістю інтенсивної 

неонатальної допомоги. 

Рисунок 6.1 Схема профілактики дистресу плода у вагітних з COVID-19 

Таблиця 6.3 Критерії стратифікації ризику дистресу плода при COVID-19 

Рівень 

ризику 
Клінічні характеристики+бальна оцінка 

Низький 

Легка форма COVID-19 без гіпоксії, сатурація > 96%, відсутні 

коморбідні стани, нормальні показники КТГ та УЗД.  

Бальна оцінка ризику дистресу плода до 3 балів 

Середній 

Середньотяжкий перебіг, температура > 38 °C, підвищення 

запальних маркерів, плацентарні зміни на УЗД, легке порушення 

КТГ. Бальна оцінка ризику дистресу плода 3-6 балів 

Високий 

Тяжкий або критичний стан, сатурація < 94%, високий D-димер, 

коагулопатія, прееклампсія, гіпотрофія плода, знижена рухова 

активність, патологічне КТГ.  

Бальна оцінка ризику дистресу плода 7 і більше балів 

 

З урахуванням стратифікованого ризику (низький, середній, високий) 

розроблена диференційована схема профілактики дистресу плода у вагітних з 

COVID-19 (табл. 6.4), що базується на клінічних параметрах перебігу COVID-

19, супутніх станах та показниках стану плода й плаценти. 

Для зручності практичного застосування представлено алгоритм ведення 

вагітної з COVID-19 з метою профілактики дистресу плода (рис. 6.2). 

Таблиця 6.4 Диференційована схема профілактики дистресу плода при 

COVID-19 
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Компонент 

профілактики 

Низький 

ризик 

Середній 

ризик 
Високий ризик 

Моніторинг 

стану плода 

УЗД і КТГ 

кожні 3–4 

тижні 

КТГ 1 

раз/тиждень, 

допплерометрі

я кожні 2 

тижні 

КТГ щоденно або через день, 

доплер кожні 3–5 днів 

Лабораторне 

обстеження 

Загальний 

аналіз крові, 

СРБ 1 раз на 

2 тижні 

СРБ, D-димер, 

коагулограма, 

біохімія – 

щотижнево 

Розширена лабораторна 

панель кожні 2–3 дні (D-

димер, IL-6, феритин, 

печінкові показники, 

коагулограма) 

акінчення табл. 6.4 

Компонент 

профілактики 

Низький 

ризик 
Середній ризик Високий ризик 

Протизапальна 

терапія 
Не потребує 

Парацетамол за 

потреби 

Системні 

глюкокортикоїди за 

показаннями 

(дексаметазон/метилпред

нізолон) 

Профілактика 

тромбозів 

Не потребує 

(або міні-дози 

при надмірній 

масі тіла) 

Профілактична 

доза НМГ 

(еноксапарин 40 

мг/день) 

Терапевтична доза НМГ, 

іноді – антиагреганти 

(аспірин, якщо раніше 

почато) 

Оксигенотерапія Не потрібна 

За потреби, 

якщо SpO₂ < 

95% 

Постійно при SpO₂ < 

94%, реанімаційна 

підтримка 

Препарати 

судинної 

підтримки 

L-аргінін, 

вітаміни 

групи В, 

фолієва 

кислота 

L-аргінін, 

антиоксиданти, 

есенціальні 

фосфоліпіди 

Ангіопротектори, 

інфузійна терапія, 

препарати для 

покращення 

мікроциркуляції (якщо не 

протипоказані) 

Умови 

спостереження 
Амбулаторно 

Амбулаторно 

або денний 

Госпіталізація у стаціонар 

II–III рівня 
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стаціонар 

Психоемоційна 

підтримка 

Консультації 

за потреби 

Рекомендоване 

регулярне 

спостереження 

психолога 

Обов’язкова психологічна 

допомога, антистресова 

терапія 

Планування 

розродження 

У термін при 

фізіологічном

у перебігу 

Розгляд індукції 

пологів при 

ознаках 

плацентарної 

недостатності 

Пологи при стабілізації 

матері або за життєвими 

показаннями (кесарів 

розтин), антенатальна 

профілактика РДС плода 

 



 
 

Рисунок 6.2 Алгоритм ведення вагітної з COVID-19 з метою профілактики дистресу плода
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Для оцінки ефективності запропонованої схеми профілактики дистресу 

плода обстежено 60 пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, що були 

розподілені на групи. До основної групи (ОГ3) включено 30 пацієнток, які 

захворіли на COVID-19 при вагітності, і подальше ведення яких проводилось за 

рекомендованою нами схемою профілактики дистресу плода. Групу порівняння 

(ГП3) склали 30 пацієнток з COVID-19, ведення вагітності у яких здійснювали 

згідно клінічних протоколів та рекомендацій МОЗ України. Проведена перевірка 

встановила, що сформовані групи були подібними (порівнюваними) за віком, 

соматичним та акушерсько-гінекологічним анамнезом, перебігом COVID-19. 

Результатом проведених рекомендованих заходів було зниження в основній 

групі частоти ускладнень вагітності і пологів (табл.6.5). Достовірно знизилась при 

статистично значимому ВШ частота плацентарної недостатності, що лежить в 

основі великих акушерських синдромів (16,7 % проти 46,7 % у групі порівняння 

ГП3, p < 0.05; ВШ = 0,23 ДІ 0,07-0,76). Відповідно статистично нижчою у групі 

ОГ3 була і частота ЗРП (3,3 % проти 20,0 %, p < 0.05) та прееклампсії (3,3 % проти 

16,7 %, p < 0.05). Головним досягненням рекомендованої схеми профілактики, що 

відповідало поставленій меті дослідження, стало достовірне зниження при 

значимому ВШ частоти дистресу плода (6,7 % проти 30,0 % у групі ГП3, p < 0.05; 

ВШ = 0,17 ДІ 0,03-0,85). 

Такі результати обумовлені впливом рекомендованих заходів на виявлені 

ланки патогенезу дистресу плода у вагітних при COVID-19.  

На покращення психоемоційного стану вагітних в результаті проведення 

рекомендованих психологом психокорекційних заходів вказує зменшення в 

динаміці у вагітних з COVID-19 частки жінок з розрахунковим індексом більше 12 

балів за единбургською шкалою післяпологової депресії EPDS: до лікування 10 

(33,3 %) пацієнток, після – 4 (13,3 %, p<0,05). У групі порівняння частка таких 

жінок достовірно не знизилась: до лікування 9 (30,0 %) пацієнток, після – 7 (23,3 

%, p>0,05).  
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Таблиця 6.5 Ускладнення вагітності і пологів у пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, залежно від проведеної профілактики дистресу плода 

Показник 

ОГ3,  

n = 30 

ГП3,  

n= 30 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Плацентарна недостатність 5 16,71 14 46,7 0,232 0,07 0,76 

Дистрес плода  2 6,71 9 30,0 0,172 0,03 0,85 

ЗРП 1 3,31 6 20,0 0,14 0,02 1,23 

Прееклампсія  1 3,31 5 16,7 0,17 0,02 1,58 

Маловоддя 4 13,3 9 30,0 0,36 0,10 1,33 

Агідрамніон - - 1 3,3 - - - 

Загроза передчасних пологів 4 13,3 9 30,0 0,36 0,10 1,33 

Кесарів розтин 2 6,7 5 16,7 0,36 0,06 2,01 

Передчасний розрив плідних 

оболонок 1 3,3 2 6,7 0,48 0,04 5,63 

Передчасні пологи 2 6,7 5 16,7 0,36 0,06 2,01 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва межа 

ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП3 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме 

 

Виявлені зміни лабораторних показників після проведеної профілактики 

дистресу плода свідчать про покращення умов розвитку плода (табл. 3.6). На 

зниження протромботичної напруженості системи гемостазу вказує нижча частка 

жінок з тромбоцитопенією та зниженим ПЧ. Найбільш показовим виявилось 

достовірно зниження при значимому ВШ частоти підвищення рівня D-димеру (3,3 

% проти 26,0 % у групі ГП3 p < 0.05; ВШ = 0,09, ДІ 0,01-0,82). Про зменшення 

ендотеліальних порушень може свідчити достовірна нижча в групі ОГ3 частка 
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вагітних з підвищеним рівнем фактору фон Віллебранда (6,7 % проти 26,0 % у 

групі ГП3 p < 0.05). 

 

Таблиця 6.6 Зміни лабораторних показників у пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, залежно від проведеної профілактики дистресу плода 

Показник  

ОГ3,  

n = 30 

ГП3,  

n= 30 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Тромбоцитопенія 2 6,7 5 16,7 0,36 0,06 2,01 

Зниження ПЧ 3 10,0 7 23,3 0,37 0,08 1,58 

Підвищення D -димеру 1 3,31 8 26,7 0,092 0,01 0,82 

Підвищення фактору фон 

Віллебранда 
2 6,71 8 26,7 0,20 0,04 1,02 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва межа 

ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП3 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме 

 

Зниження частоти дистресу плода обумовлене покращенням материнсько-

плацентарно-плодового кровотоку в результаті рекомендованого догляду за 

вагітністю при COVID-19 (табл. 6.7). 

Спостерігалось зниження відносно показників групи порівняння судинної 

резистентності в маткових артеріях та в артеріях пуповини. Реверсний кровотік в 

артеріях пуповини не спостерігався в групі ОГ3, проте відмічений у 3 (10,0 %) 

пацієнток групи ГП3. На централізацію кровообігу у відповідь на гіпоксію вказує 

достовірно знижений в групі ГП3 PI в середній мозковій артерії плода та 

підвищений інтегральний показник стану плода CPR (1,55±0,18 проти 1,94±0,14 у 
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групі ОГ3, p<0,05). Прогностично небезпечне значення CPR нижче 5-го центиля за 

перцентильними графіками відмічено у 7 (23,3 %) пацієнток групи ГП3. 

 

Таблиця 6.7 – Стан материнсько-плацентарно-плодового кровотоку в ІІІ 

триместрі вагітності у пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, залежно 

від проведеної профілактики дистресу плода 

Показник ОГ3, n = 30 ГП3, n= 30 

в маткових артеріях 

PI 0,80±0,09 0,96±0,07 

IR 0,53±0,06 0,64±0,06 

в артерії пуповини 

PI 1,11±0,06 1,18±0,05 

IR 0,62±0,07 0,78±0,06 

в середній мозковій артерії плода 

PI 1,65±0,07* 1,51±0,05 

IR 0,76±0,06 0,69±0,09 

Інтегральний показник стану плода 

CPR 1,94±0,14* 1,55±0,18 

Примітка. * – достовірна різниця показника відносно групи ГП3 (p<0,05) 

 

Про значно кращий стан плода при рекомендованому веденні вагітної 

свідчать і показники КТГ: на відміну від змін у групі ГП3 (зниження БЧСС, 

збільшення тривалості ділянок монотонного ритму, амплітуди миттєвих 

осциляцій, кілька випадків «термінальних» типів кривих), чому відповідає і вища 

оцінка БПП (8,76±0,21 проти 6,32±0,30 у групі ГП3, p<0,05). 

Розподіл пацієнток згідно критеріїв Dawes/Redman також відображає 

кращий стан плода в результаті рекомендованої терапії (рис. 6.3): більше 4 балів 

отримали більше половини жінок у групі ОГ3 (56,7 %) і лише 5 (16,7 %) - у групі 

ГП3 (p<0,05) при статистично значимому ВШ=6,54 (ДІ 1,97-21,74).  
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Рисунок 6.3. Розподіл вагітних, які при вагітності перенесли COVID-19, за 

показником STV залежно від проведеної профілактики дистресу плода 

 

Виражені ознаки гіпоксії (від 3 до 3,5 балу) були у 30,0 % жінок групи ГП3 

проти 6,7 % у груп ОГ3 (p<0,05) при статистично значимому ВШ=0,17 (ДІ 0,03-

0,85). У 3 жінок в групі ГП3 – тяжка гіпоксія (в групі ОГ3 – одна жінка), а у 

одному випадку – критичний стан плода (після рекомендованої терапії не 

відмічено).  

Випадків перинатальної смерті у обстежених жінок, що перенесли COVID-

19 при вагітності, не відмічено, народилось 60 живих дітей. 

Рекомендована терапія забезпечила більш сприятливі умови розвитку плода, 

результатом чого став кращий стан дитини при народженні. Як видно з рисунку 

6.4. у 86,7 % дітей групи ОГ3 не було діагностовано асфіксії при народженні, що 

достовірно перебільшує показник у групі ГП3 (63,3 %, p<0,05) при значимому ВШ 

= 3,76 (ДІ 1,04-13,65), причому у групі ОГ3 не відмічалась тяжка асфіксія, а у 

групі ГП3 тяжку асфіксію виставляли у 10,0 % новонароджених.  
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Рисунок 6.4 Розподіл за станом при народженні дітей від матерів, які при 

вагітності перенесли COVID-19, залежно від профілактики дистресу плода 

 

Відповідно до зниження частоти ЗРП та передчасних пологів після 

рекомендованої терапії у групі ОГ3 менша відносно групи ГП3 частка дітей зі 

зниженою масою тіла при народженні (див. рис. 3.3): 6,7 % дітей народжені з 

масою тіла менше 2500 г проти 26,7 % (p<0,05). 

За даними таблиці 6.8 ознаки недоношеності мали 6,7 % новонароджених 

групи ОГ3 та 20,0 – групи ГП2 (p<0,05).  

Порушення періоду ранньої неонатальної адаптації після рекомендованої 

профілактики дистресу плода у антенатальному періоді спостерігались у 23,3 % 

дітей, матері яких перенесли COVID-19 при вагітності, що достовірно нижче ніж у 

дітей групи ГП3 (60,0 % p<0,05) при значимому ВШ = 0,20 (ДІ 0,07-0,62). Серед 

окремих проявів порушень неонатальної адаптації достовірно знижена при 
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значимому ВШ частота респіраторного дистрес-синдрому та неврологічних 

розладів. 

 

Таблиця 6.8 Клінічна характеристика новонароджених у пацієнток, які 

хворіли на COVID-19 при вагітності, залежно профілактики дистресу плода  

Показник 

ОГ3,  

n = 30 

ГП3,  

n= 30 

ВШ  ДІ 

абс.ч. % абс.ч. % ЛМ ПМ 

Недоношеність 2 6,7 6 20,0 0,29 0,05 1,55 

Гіпотрофія 2 6,7 5 16,7 0,36 0,06 2,01 

Порушення періоду ранньої 

неонатальної адаптації: 7 23,31 18 60,0 0,202 0,07 0,62 

 РДС; 4 13,31 11 36,7 0,272 0,07 0,96 

 неврологічні 

порушення; 3 10,01 13 43,3 0,152 0,04 0,59 

 гіпоглікемічний 

синдром; 1 3,31 6 20,0 0,14 0,02 1,23 

 гастроінтестінальний 

синдром; 5 16,71 12 40,0 0,30 0,09 1,00 

 порушення 

терморегуляції; 2 6,71 8 26,7 0,20 0,04 1,02 

 жовтяниця; 4 13,3 9 30,0 0,36 0,10 1,33 

 геморагічний 

синдром 1 3,31 5 16,7 0,17 0,02 1,58 

Примітки: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал, ЛМ – ліва межа 

ДІ, ПМ – права межа ДІ; 

1 – достовірна різниця показника відносно групи ГП3 (p<0,05); 

2 – ВШ статистично значиме 
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Отже, на основі проведених досліджень відібрані показники для оцінки 

ризику дистресу плода при COVID-19 у вагітної з високим відношенням шансів, 

які згруповані у 3 блоки (генетико-епігенетичні дослідження, тяжкість 

захворювання, соматична патологія, лабораторні показники), кожному показнику 

згідно його значимості поставлена у відповідність певна кількість балів. 

Підрахунок суми балів дозволяє стратифікувати ризик дистресу плода у цих 

вагітних: високий ризик дистресу плода при COVID-19 у вагітної – 7 і більше 

балів, помірний ризик 3-6 балів, низький – до 3 балів. Чутливість алгоритму 80,0 

%, специфічність 66,7 %, точність – 70,0 %. 

Розроблена удосконалена схема ведення вагітної з COVID-19 з метою 

профілактики дистресу, яка враховує вплив вірусу, системного запалення, 

гіпертермії, тромботичних ускладнень, ендотеліальної дисфункції та плацентарної 

недостатності. Схема базується на сучасних клінічних рекомендаціях і 

традиційних підходах до акушерського нагляду та отриманих нами наукових 

результатах, включає 2 етапи (преконцепційний і в періоді вагітності) з 

обов’язковою стратифікацією ризику і диференціацією ведення вагітності. Для 

зручності практичного застосування представлено алгоритм ведення вагітної з 

COVID-19 з метою профілактики дистресу плода. 

Проведена оцінка підтвердила ефективність запропонованої схеми 

профілактики дистресу плода, що відповідало поставленій меті дослідження, 

головним досягненням якої стало достовірне зниження при значимому ВШ 

частоти дистресу плода (6,7 % проти 30,0 %, p < 0.05; ВШ = 0,17 ДІ 0,03-0,85), що 

стало можливим завдяки покращенню материнсько-плацентарно-плодового 

кровотоку, підтверджено також результатами КТГ, БПП та оцінкою критеріїв 

Dawes/Redman.  

Ефективність запропонованої профілактичної схеми також підтверджена 

зниженням частоти інших ускладнень вагітності та пологів, кращим станом 

новонародженого та перебігом періоду ранньої неонатальної адаптації.  
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Розділ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Хоча організація доступної та якісної перинатальної допомоги завжди була в 

центрі уваги системи охорони здоров’я в Україні відповідно державних програм 

збереження репродуктивного здоров’я та поліпшення демографічної ситуації [1], 

сучасна демографічна катастрофа підносить актуальність перинатальної охорони 

плода та новонародженого, важливість збереження життя та здоров’я кожної 

дитини на особливо високий рівень. 

Гіпоксія (дистрес) плода зустрічається у 10% усіх вагітностей і є причиною 

перинатальних втрат у 40% спостережень. Гіпоксія плода є найчастішою 

причиною мертвонародження, гіпоксично-ішемічної енцефалопатії, церебрального 

паралічу та неонатальної смертності [2, 93, 129, 130]. За оцінками ВООЗ, 

перинатальна асфіксія є причиною близько чотирьох мільйонів неонатальних 

смертей щорічно [36]. 

Ризик несприятливих результатів для плода значною мірою пов’язаний з 

ускладненнями під час пологів, що можуть бути обумовленні ембріональним 

розвитком, імплантацією плаценти в стінку матки та ростом плода, а також 

патологічними станами матері та плода [12, 14, 22, 126, 163]. 

Гіпоксія під час вагітності впливає як на стан матері, так і на розвиток плода 

через взаємодію з генетичними ознаками індивідуума, набутими протягом кількох 

поколінь шляхом природного відбору, і зміною моделей експресії генів шляхом 

зміни коду гістонів (епігенома) [70]. 

Враховуючи, що вірусні інфекції можуть підвищити ризик несприятливих 

наслідків вагітності, таких як спонтанний викидень, передчасний розрив плодових 

оболонок і передчасні пологи, порушення стану плода та новонародженого [46], 

віддалені порушення стану здоров’я дітей, вплив на результати вагітності нової 

коронавірусної хвороби COVID-19, яка швидко поширюючись у всьому світі 
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спричинила пандемію, привертає значну увагу науковців та клініцистів [3, 4, 17, 

146, 188]. Значна кількість дослідників повідомляють про патологію плаценти, 

пов’язану з COVID-19, що обумовлює значний ризик для виникнення дистресу 

плода [8, 81]. 

Метою дослідження стало  знизити частоту дистресу плода у вагітних з 

коронавірусною хворобою шляхом оптимізації лікувально-профілактичного 

комплексу, стратифікованого за ступенем ризику. 

Для досягнення мети були поставлені та вирішені наступні завдання: 

дослідити перебіг вагітності, пологів, стан плода і новонародженого, встановити 

частоту розвитку дистресу плода у вагітних з  коронавірусною інфекцією (COVID-

19); механізми розвитку дистресу плода як клінічного прояву плацентарної 

дисфункції шляхом визначення гормонального статусу та особливостей 

материнсько-плацентарно-плодової гемодинаміки; визначити патоморфологічні 

особливості плаценти на основі гістологічного та імуногістохімічного 

дослідження плаценти та їх зв'язок з дистресом плода; дослідити генетично-

епігенитично обумовленість розвитку дистресу плода; визначити фактори ризику 

та розробити модель прогнозування дистресу плода у вагітних з  коронавірусною 

інфекцією; розробити патогенетично обґрунтовану систему ведення вагітних з 

коронавірусною інфекцією (COVID-19) з метою профілактики дистресу плода, 

перевірити ефективність її застосування. 

Аналіз медичної документації КНП «Київський міський центр 

репродуктивної та перинатальної медицини» (клінічна база кафедри акушерства, 

гінекології і репродуктології НУОЗ України імені П. Л. Шупика) показав, що за 

період пандемії COVID-19 і в післяпандемічні роки, а саме 2021-2024 рр., у 

закладі перебувала 731 жінка, яка під час вагітності перенесла коронавірусну 

хворобу. Ведення пацієнток здійснювали згідно нормативних документів МОЗ 

України. 



142 

 

За тяжкістю перебігу COVID-19 госпіталізовані вагітні розподілені 

наступним чином: відносно легкий перебіг хвороби (показаннями для 

госпіталізації була наявність екстрагенітальної патології, вагітність високого 

ризику) був у 20,2 % жінок, захворювання середньої тяжкості відмічено у 59,9% 

пацієнток, критеріям тяжкого перебігу відповідав стан 19,8% госпіталізованих, 

причому у 5,6% стан був критичним. 

За нашими даними штам Дельта вірус SARS-CoV-2 відрізнявся більшою 

контагіозністю ніж попередні штами жінки та тяжкістю перебігу: 33,3 % жінок 

перенесли хворобу тяжкого ступеня, 16,7 % – критичні стани. Штам Омікрон 

характеризувався найвищою контагіозністю і легшим перебігом (лише у 5,3 % 

вагітних тяжкий перебіг, критичні стани не фіксувались), в подальшому 

захворюваність знижувалась, а вірус набував ознак сезонного гострого 

респіраторного захворювання з піками захворювання в холодну пору року. 

Отримані дані співпадають з результатами інших дослідників щодо тяжкості 

перебігу COVID-19, обумовленого різними штамами SARS-CoV-2  у вагітних 

жінок [27, 34, 169]. 

Для оцінки потенційно негативного впливу COVID-19 на перебіг вагітності 

та визначення структури перинатальних порушень проаналізовано 300 історій 

пологів пацієнток, які перенесли COVID-19 при вагітності (основна група ОГ1) у 

порівнянні зі 100 історіями пологів жінок (контрольна група КГ), у документації 

яких не відображено захворювання на COVID-19 або інші ГРВІ при вагітності. 

Згідно наших даних у пацієнток, хворих на COVID-19, спостерігається 

достовірне підвищення частоти ускладнень вагітності, пологів та порушення стану 

дітей при народженні. Так, у половини пацієнток відмічались ті чи інші ознаки 

плацентарної дисфункції (52,0 % проти 8,0 % групи КГ, p<0,05), яка призвела до 

порушень стану плода: ЗРП у 21,03 % жінок (проти 3,0 %, p<0,05) та дистресу 

плода у 19,0 % випадків (проти 3,0 %, p<0,05). Прееклампсія діагностувалась у 4 

рази частіше (12,0 % проти 3,0 %, p<0,05). У третини пацієнток спостерігалось 
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маловоддя (34,0 % проти 2,0 %, p<0,05), а у 8,0 % - агідрамніон. У третини жінок 

відмічено загрозу передчасних пологів (32,0 % проти 7,0 %, p<0,05), у 19,0 % -  

передчасні пологи, 7,0 % - передчасний розрив плідних оболонок. Шляхом 

операції кесаревого розтину розроджено 39,0 % пацієнток групи ОГ1 (15,5 % у 

групі КГ, p<0,05). Асфіксія при народженні відмічена у 12,0 % дітей (проти 3,0  %, 

p<0,05), у 14,0 % знижена маса тіла (проти 2,0 %, p<0,05). У 51 (17,0 %) дітей 

спостерігались різноманітні дизадаптаційні синдроми як окремо, так і в 

сполученні.  

Для уточнення патогенетичних механізмів розвитку дистресу плода у жінок, 

що перенесли COVID-19 при вагітності, проведено комплексне обстеження 150 

пацієнток: 50 жінок з дистресом плода (основна група 2 - ОГ2) і 100 вагітних без 

дистресу плода (група порівняння 1 – ГП2). 

Різниці між групами ні за віком жінок, ні за паритетом не було, проте можна 

відмітити деяку тенденцію до збільшення частоти жінок, що старші за 30 років у 

групі ОГ2 (40,0 % проти 28,0 %, p > 0.05). У 2 рази вища також частка жінок зі 

шкідливими звичками (переважно тютюнопаління), проте ця різниця не 

достовірна. Достовірна різниця зі статистично значимим відношенням шансів 

(ВШ) встановлена для таких факторів, як ускладнений акушерсько-гінекологічний 

анамнез (28,0 % проти 12,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 1,20-6,76), 

наявність супутньої екстрагенітальної патології (24,0 % проти 11,0 %, p < 0.05; 

ВШ = 2,56 ДІ 1,04-6,30), більше 12 балів за шкалою депресії EPDS (36,0 % проти 

19,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,40 ДІ 1,12-5,15). Наявність різноманітних негативних 

психосоціальних факторів відмічена більш, ніж у третині випадків (36,0 % проти 

22,0 %, p < 0.05). 

Аналіз частоти екстрагенітальної патології виявив достовірне підвищення 

для патології сечо-видільної системи (22,0 % проти 9,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 

1,09-7,43), серцево-судинних хвороб (12,0 % проти 3,0 %, p < 0.05; ВШ = 4,41 ДІ 

1,2-6,76), патології дихальної системи (8,0 % проти 2,0 %, p < 0,05). Найчастіше у 
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пацієнток групи ОГ2 спостерігалась надлишкова маса і ожиріння (42,0 % проти 

18,0 % у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 4,1 ДІ 1,87-9,00). Особливо значимим для 

виникнення дистресу плода при COVID-19 у вагітної є ожиріння ІІ-ІII ступеня – 

ІМТ 35 і більше (14,0 % проти 2,0 %, p < 0.05; ВШ = 7,98 ДІ 1,59-39,98). 

Переважна більшість жінок обох груп перенесла захворювання COVID-19 у 

терміні вагітності після 22 тижнів, проте частка жінок, які перехворіли до 22 

тижнів у групі ОГ2 була достовірно вища (16,0 % проти 7,0 % у групі ГП2, p < 

0.05). Відносно більша і частина пацієнток з тривалістю захворювання до 

госпіталізації   більше 10 днів (38,0 % проти 21,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,31 ДІ 1,09-

4,87) і менша таких, у кого хворобу діагностовано. Температура при поступленні у 

стаціонар більше 38 оС відмічена у більшості пацієнток групи ОГ2 (66,0 проти 

43,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,31 ДІ 1,09-4,87). Достовірно більша частка пацієнток з 

сатурацією до 94 % (84,0 % проти 72,0 %, p < 0.05). 

Киснева терапія проводилась у 72,0 % жінок проти 39,0 % (p<0,05, ВШ = 

4,02 ДІ 1,93-8,4), терапії більше 7 діб потребували  48,0 % пацієнток проти 15,0 % 

(p<0,05, ВШ = 5,23 ДІ 2,40-11,42).  

Більше половини пацієнток страждали на анемію (62,0 % проти 41,0 %, p < 

0.05; ВШ = 2,35 ДІ 1,17-4, 71). Відмічались також тромбоцитопенія – у 16,0 % та 

6,0 % пацієнток (p < 0.05). Лейкоцитопенія у перші дні захворювання змінювалась 

лейкоцитозом (28,0 % проти 12,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,85 ДІ 1,20-6,76), лімфопенія 

- у 54,0 % та 36,0 % відповідно (p < 0.05; ВШ = 2,09 ДІ 1,05-4,16). На приєднання 

бактеріальної інфекції вказує зростання відсотку паличкоядерних нейтрофілів у 

64,0 % та 46,0 % пацієнток (p < 0,05; ВШ = 2,09 ДІ 1,04-4,20). На тяжкість 

органічних пошкоджень може вказувати концентрації в крові 

аланінамінотрансферази (АЛТ) у 38,0 % та 18,0 % вагітних (p < 0,05; ВШ = 2,79 ДІ 

1,30-6,00) та аспартатамінотрансферази (АСТ) - у 46,0 % та 21,0 % жінок (p < 0,05; 

ВШ = 3,20 ДІ 1,54-6,69). COVID-19 характеризується протромботичними змінами 

системи гемостазу [42], що підтвердилось і в наших дослідженнях і проявилось 
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зниженням протромбінового часу та зростанням концентрації Д-димеру (76,0 % 

проти 51,0 %, різниця p < 0,05; ВШ = 3,04 ДІ 1,43-6,49). На наявність 

ендотеліальної дисфункції вказує зростання фактору фон Віллебранда майже у 

половини жінок з найвищим значимим ВШ (ВШ = 4,83 ДІ 2,21-10,55). 

Серед клінічних проявів коронавірусної хвороби найбільш поширеною була 

гіпертермія, частота якої трохи вища у групі з дистресом. Серед інших симптомів 

з достовірною різницею вирізняється головний біль (66,0 % проти 52,0 %, p < 

0.05). При значимому ВШ достовірно вища частота скарги на утруднення 

дихання/задишку (72,0 % проти 48,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,79 ДІ 1,34-5,79) та страх, 

тривогу (62,0 % проти 42,0 %, p < 0.05; ВШ = 2,25 ДІ 1,12-4,52). 

При вірусних захворюваннях запалення відіграє одну з ключових ролей, у 

виникненні різноманітних ускладнень [101]. У пацієнток групи ОГ2 достовірно 

частіше відмічено підвищення С-реактивного протеїну (СРП) (78,0 % проти 59,0 

% у групі ГП2, p < 0.05; ВШ = 2,46 ДІ 1,13-5,37), при цьому концентрація СРП 

вище 50 мг/л  спостерігалась у 2,5 разу частіше (28,0 % проти 12,0 %, p < 0.05; ВШ 

= 4,13 ДІ 1,79-9,51). Фактором ризику дистресу плода може слугувати і високий 

рівень інтерлейкіну-6, характерний для коронавірусної хвороби [125], 

концентрація вище 7 мг/мл відмічена у 28,0 % пацієнток проти 11,0 % (p < 0.05; 

ВШ = 3,15 ДІ 1,31-7,58). Те ж саме стосується і підвищення прокальцитоніну (36,0 

% проти 14,0 %, p < 0.05; ВШ = 3,46 ДІ 1,54-7,75). 

Дистрес плода часто відмічався у сполученні з іншими ускладненнями 

вагітності, частота яких при відсутності цього ускладнення нижча у кілька разів. 

Найчастіше спостерігалась ЗРП (42,0 % проти 15,0 %, p<0,05), маловоддя (50,0 % 

проти 17,0 %, p<0,05) та загроза передчасних пологів (46,0 % проти 19,0 % 

p<0,05). Пологи також були ускладненими у більшості випадків. Кесарів розтин 

застосовували у 72,% роділь  (проти 32,0 %, p<0,05). Передчасні пологи відбулись 

у 38,0 % жінок проти 16,0 % (p<0,05). 
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Відмічено 4 випадки перинатальної смерті у жінок, що перенесли COVID-19 

при вагітності (перинатальна смертність склала 27,2  на 1000 народжених живими 

та мертвими): 3 випадки антенатальної смерті (2 у групі ОГ2 і 1 – у групі ГП2) та 1 

випадок ранньої неонатальної смерті у групі ОГ2.  Всього народилось 147 живих 

дітей (48 у групі ОГ2 та 99 у групі ГП2). У вагітних з дистресом плода 

перинатальна смертність склала 62,5. 

Лише у 8,8 % дітей групи ОГ2 не було діагностовано асфіксії при 

народженні (31,3 % у групі ГП2, p<0,05), при чому у 18,8 % відмічалась тяжка 

асфіксія (проти 2,0 % відповідно, p<0,05), 45,9 % дітей народжені з масою тіла 

менше 2500 г (проти 17,2 %, p<0,05). 

У переважної більшості дітей після перенесеного дистресу (83,3 % проти 

32,2 %, p<0,05) відмічені порушення періоду ранньої неонатальної адаптації, 

найчастішими серед яких були неврологічні розлади (58,3 % проти 20,2 %, 

p<0,05), порушення терморегуляції та прояви геморагічного синдрому. 

у вагітних, які хворіли на COVID-19, вже в ІІ триместрі спостерігається 

напруження гормональної функції плаценти, що проявляється зниженою 

концентрацією у крові прогестерону (П) та естрадіолу (Е), причому у пацієнток 

групи ОГ2  показники достовірно знижені відносно відповідних значень у жінок 

контрольної групи, а рівень естрадіолу і відносно групи ГП2. Зниження у жінок з 

дистресом плода співвідношення П/Е *105 вказує на відносне превалювання 

естрогенів над прогестероном (3,88±0,31 проти 4,93±0,39 та 5,62±0,26, p<0,05). 

Деякі дослідники вважають, що прогестерон також володіє певними 

протективноми можливостями щодо COVID-19, зокрема тяжкого перебігу 

хвороби, а отже і його ускладнень [10].  

У ІІІ триместрі відмічається виснаження гормональної функції плаценти: 

прогестерон знижений відносно контролю на 62,8 %, естрадіол – на  20,3 % та 33,4 

%. Співвідношення гормонів у групі ОГ2 - суттєво нижче відносно показників і 

групи ОГ2, і КГ (5,13±0,38 проти 8,70±0,35 та 9,07±0, p<0,05). 



147 

 

Відмічено достовірне підвищення судинної резистентності в маткових 

артеріях та в артеріях пуповини у групі ОГ2 відносно контрольної групи. 

Нульовий або реверсний кровотік в артеріях пуповини спостерігався лише у 13 

(26,0 %) пацієнток групи ОГ2. Достовірне зниження пульсаційного індексу (PI) в 

середній мозковій артерії плода свідчить про внутрішньоутробну гіпоксію та 

централізацію кровобігу, на що вказує інтегральний показник стану плода – 

церебро-плацентарне відношення (CPR), достовірно знижений відносно обох 

інших груп у вагітних з дистресом плода (1,54±0,21 проти 1,94±0,19 та 2,09±0,16 у 

групах ГП2 та КГ відповідно, p<0,05). За перцентильними графіками значення 

CPR опускається у небезпечну зону нижче 5-го центиля у 38 (76,0 %) пацієнток 

групи ОГ2. 

На дистрес плода в групі ОГ2 вказують і зміни КТГ (зниження БЧСС, 

збільшення тривалості ділянок монотонного ритму, амплітуди миттєвих 

осциляцій, у деяких випадках «термінальні» типи кривих) та зниження бальної 

оцінки БПП (6,279±0,27 проти 8,64±0,26 та 9,38±0,29 балу у групі ГП2 та в 

контролі, p<0,05). 

За показником короткої варіабельності (STV) відповідно до критеріїв Dawes/ 

більше 4 балів отримали лише 2 (4,0 %) жінки у групі ОГ2 (проти 53,0 %, p<0,05). 

Виражені ознаки гіпоксії (від 3 до 3,5 балу) у більшості жінок групи з дистресом 

(62,0 % проти 5,0 %, p<0,05). Тяжка гіпоксія діагностована лише в групі ОГ2 (22,5 

%), критичному стану (загроза загибелі плода) відповідали показники 2-х (4,0 %) 

пацієнток, в обох випадках відбулась антенатальна смерть плода. 

Патоморфологічне дослідження плаценти, показало що у більшості 

пацієнток після COVID-19 спостерігаються морфологічні прояви ПН різного 

ступеня вираженості, розповсюдженості й відповіді на вірусну інфекцію. 

В плацентах пацієнток з дистресом плода спостерігались найбільш виражені 

зміни: в тканині плаценти спостерігався набряк, ущільнення паренхіми, виражені 

та розповсюджені дисциркуляторні розлади у вигляді зон ішемії та інфарктів, 
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внаслідок тромбоутворення в судинах середнього та дрібного калібру. 

Відмічались великі ділянки відкладанням фібрину у міжворсинчастих просторах, 

збільшення міжворсинчастого фібрину, міжворсинчастий тромбоз, дисоційоване 

дозрівання ворсин, наявність недозрілих ворсин, синцитіальні бруньки, 

проліферація синцитотрофобласту, сегментарний ангіоматоз ворсин. В більшості 

випадків хронічна лімфо-гістіоцитарна клітинна інфільтрація ворсин та 

інтервіллозит та ознаки васкуліту. 

Відмічалась позитивна експресія макрофагів (CD68) в ділянках хоріального 

дерева, міжворсинчастому просторі та зонах фібриноїдних змін/фібриноїдного 

некрозу. 

Виявлено достовірне збільшення абсолютної кількості CD68+-клітин, 

(106,3±5,1 проти 79,5±3,6, р<0,05), що може вказувати на вищу активність 

запальних процесів у плаценті. CD68 прозапальний макрофаг профілю М1. Підтип 

МІ є продуктом індуцибельної синтази оксиду азоту (iNOS), що регулює 

перетворення аргініна в оксид азоту. Порушення поляризації макрофагів (М1/М2) 

пов’язують з плацентарною недостатністю, порушенням стану плода [45, 71, 199].  

У плацентах жінок групи ОГ2 спостерігалась експресія позитивних Т-

лімфоцитів в різних ділянках плаценти – позитивні клітини в товщі ворсин та 

міжворсинчастому просторі. В групі ГП2 відмічалась переважно незначна 

інфільтрація Т-лімфоцитами у плодовій та материнській частинах плаценти, 

поодинокі позитивні клітини у зоні хоріального дерева. Абсолютна кількість Т-

лімфоцитів (CD3+-клітин) суттєво вища ніж у групі ГП2 (82,6±3,4 проти 56,1±3,2 

відповідно, р<0,05). 

У жінок, які при вагітності перенесли COVID-19, виявилася більш виражена 

інфільтрація позитивними макрофагами (CD68+-клітини) та Т-лімфоцитами 

(CD3+-клітини) в материнській частині плаценти порівняно з плодовою частиною, 

хоча в контрольній групі такої різниці не виявлено), що збігається з даними 

проведеного раніше дослідження [141]. 
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В плацентах жінок групи ОГ2 встановлено вогнищеву виражену експресію 

АСЕ2 імунними клітинами та ендотеліоцитами судин у ворсинках хоріону, 

цитотрофобластом та симпластотрофобластом, децидуальними клітинами. 

Нижчий коефіцієнт яскравості (КЯ) при ІГХД з МКА до ACE2 вказує на більш 

виражену експресія даного маркера у групі з дистресом плода, що можливо 

відображає більший вплив вірусу SARS-Cov-2 на плаценту. Деякі дослідники 

вважають, що менша експресія до ACE2 в плаценті може потенційно захищати 

плід від впливу коронавірусу [105].   

У групі ОГ2 експресія МКА до ФВ ендотеліоцитами судин пуповини та 

хоріального дерева була максимально вираженою та набувала дифузного 

характеру. Визначення КЯ при ІГХД з МКА до фактору фон Віллебранда 

відобразило більший вміст даного білка в судинах пуповини порівняно з судинами 

плаценти. Найбільш вираженим це збільшення було у групі з дистресом плода, що 

свідчать про порушення в системі гемостазу, пошкодження ендотелію та можуть 

бути причиною тромботичних ускладнень, адже ФВ, як відомо, стимулює адгезію 

тромбоцитів. 

Проведено генетико-епігенетичні дослідження для з’ясування потенційних 

можливостей використання поліморфізмів окремих генів та показників 

метилювання генів у прогнозуванні дистресу плода у вагітних після перенесеної 

коронавірусної хвороби.  

У нашому дослідженні частота носійства DD поліморфізму АСЕ I/D у жінок 

з COVID-19 вища у 1,5 разу, проте ця різниця статистично не значима, також 

встановлена дещо вища незначима статистично частота мутантного алелю (Т) 

поліморфізму гену PON1 C108T.  

Встановлена достовірно вища частота гомозиготного за інсерцією (Т2/Т2) 

варіанту поліморфізму PROGINS (12,5 % проти 2,4 % в контрольній групі, 

p<0,05). Alu-інсерцію повя’зують з імунною відповіддю при COVID-19 [132]. 

Достовірно частіше відмічено носійство вагітними з COVID-19 
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гетерозиготного генотипу (4b/4a) VNTR-поліморфізму гену eNOS (NOS3): 47,5 % 

проти 30,4 % (p<0,05), що вказує на схильність до ендотеліальної дисфункції. 

Встановлено вищу частоту мутантного алелю G (47,5 % проти 32,7 %, p<0,05), 

причому гетерозиготний варіант GG в контролі взагалі не зустрічався. 

 

Для оцінки генетичного ризику дистресу плода пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, використовували 4 можливі моделі розрахунку 

(кодомінантна, домінантна, рецесивна та мультиплікативна модель аналізу) 

носійства генетичних варіантів кожного з досліджуваних поліморфізмів з оцінкою 

відношення шансів (ВШ). 

Встановлена достовірно вища частота мутантного алелю D поліморфізму 

гену АСЕ I/D у пацієнток з дистресом плода (95,0 % проти 70,0 % у групі ГП2, 

p<0,05). 

Хоча ми і спостерігали деяке підвищення частоти мутантного алелю Т 

поліморфізму PON1 C108T у пацієнток з дистресом плода, достовірної різниці у 

розподілах за носійством генотипів гену PON1 не виявлено, що потребує 

подальших досліджень. Встановлена у 4 рази вища, але не достовірна, частота 

гомозиготного носійства Alu-інсерції поліморфізму гену PGR T2/T2: 20,0 % проти 

5,0 % (p>0,05).  

У пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, нами виявлено 

достовірну відмінність профілю носійства за поліморфізмом 4b/4a VNTR гена 

eNOS, залежно від наявності дистресу плода. Частота носійства «короткого» 

варіанту (чотири замість 5 повторів) 4a у пацієнток групи ОГ2 статистично вища 

(70,0 % проти 30,0 %, p<0,05, ВШ = 5,44; ДІ 1,41-21,05). 

Інші автори також повідомляли про асоціацію поліморфізму eNOS 4a/b з 

різноманітними патологічними станами вагітності:  прееклампсією [119], втратами 

вагітності [94]. 

За отриманими даними у 30,0 % жінок з дистресом плода, які хворіли на 
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COVID-19 при вагітності, виявлено носійство несприятливого генотипу GG, 

частота зустрічання якого у групі ГП2 менша у 6 разів (5,0 %, p<0,05) при 

високому але статистично не значимому ВШ.  

Аналіз за мультиплікативною моделлю встановив достовірну різницю при 

значимому ВШ носійства мутантного алелю G поліморфізму гену ESR1 A351G 

(70,0 % у групі ОГ2 проти 35,0 % у групі ГП2, p<0,05, ВШ = 4,33; ДІ 1,15-16,32). 

Серед усіх розглянутих поліморфізмів найбільший статистично значимий 

вплив на виникнення дистресу плода мають носійство зміненого повтору 4a (4b/4a 

VNTR eNOS) та мутантного алелю G (ESR1 A351G). Ці обидва поліморфізма 

пов’язують з ендотеліальною дисфункцією, отже ми розглянули комбінований їх 

вплив на виникнення дистресу плода. Серед варіантів комбінацій за алелями 

поліморфізмів (див. табл. 5.8) встановлено достовірну різницю для комбінації 

G+4a при значимому ВШ (65,0 % у групі ОГ2 проти 20,0 % у групі ГП2, p<0,05, 

ВШ = 7,43; ДІ 1,78-31,04). 

Згідно сучасних уявлень схильність організму людини до патологічних 

станів обумовлюється не лише генетично, а й епігенетично – зміною експресії 

генів під впливом зовнішніх та внутрішніх факторів, тому було досліджено 

гіперметилування промоторної ділянки гена рецептора естрогена α (ESR1), яке 

серед іншого має влив на репродуктивну систему жінки [55]. 

Згідно наших даних у 45,0 % пацієнток, що перенесли COVID-19 при 

вагітності, відмічено гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1, серед них 

переважну більшість (72,2 %) склали вагітні з дистресом плода (65,0 % у групі 

ОГ2 проти 25,0 % у групі ГП2, p<0,05, ВШ = 5,57; ДІ 1,42-21,86). 

Аналіз сполучення гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1 з 

комбінаціями міжгенної взаємодії за алелями поліморфізмів генів рецептора 

естрогену α ESR1 A351G та 4b/4a eNOS продемонстрував високу прогностичну 

значимість щодо прогнозування дистресу плода у пацієнток, які хворіли на 

COVID-19 при вагітності, комбінації гіперметилування гена ESR1 + G+4a вказаних 
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поліморфізмів при високому ВШ (35,0 % у групі ОГ2 проти 5,0 % у групі ГП2, 

p<0,05, ВШ = 10,23; ДІ 1,12-93,25). 

Отже, дослідженнями у пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, 

підтверджено певну генетико-епігенетичну обумовленість як самого COVID-19, 

так і дистресу плода.  

Проведені нами дослідження дали підстави стверджувати, що порушення 

стану плода при коронавірусній інфекції у матері, є результатом не безпосередньої 

дії вірусу, але цілого комплексу порушень материнського організму та плаценти 

(імунні, запальні та судинні реакції). Цей висновок є патогенетичним 

обґрунтуванням розробки комплексу профілактики дистресу плода у цієї категорії 

вагітних, що включає стратифікацію ризику дистресу плода, оцінку стану жінки та 

моніторинг стану плода, диференційований за ступенем ризику комплекс 

терапевтичних втручань та обґрунтований вибір терміну і методу розродження. 

В ході проведення І та ІІ етапу дослідження шляхом розрахунку відношення 

шансів (ВШ) відібрано 29 показників зі статистично значимими ВШ, які 

потенційно можуть бути використані для додаткової стратифікації ризику 

дистресу плода при COVID-19 у вагітної. 

Найвище ВШ отримано для епігенетично-генетичної комбінації: 

гіперметилювання ESR1+алель G Епігенетично-генетична комбінація: 

гіперметилювання ESR1+алель поліморфізму G ESR1 A351G +4a поліморфізму 

4b/4a eNOS, причому 3-5, 9 місця у рейтингу за ВШ посіли генетична комбінація 

вказаних поліморфізмів, гіперметилювання ESR1 та окремі несприятливі алелі 

поліморфізмів, тобто при неможливості проведення всього рекомендованого 

комплексу генетично-епігенетичних досліджень можна використовувати 

результат доступного дослідження. 2-ге місце у списку посів показник «Ожиріння 

ІІ-ІII ступеня». 

Для подальшого аналізу відібрані показники з ВШ 3 і більше, які згруповані 

у 3 блоки (генетико-епігенетичні дослідження, тяжкість захворювання, соматична 
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патологія, лабораторні показники), кожному показнику згідно його значимості 

поставлена у відповідність певна кількість балів. Для оцінки ризиків послідовно 

підраховується загальна кількість балів, максимально можлива кількість 15 балів. 

Прийняли: високий ризик дистресу плода при COVID-19 у вагітної – 7 і більше 

балів, помірний ризик 3-6 балів, низький – до 3 балів. 

Нами розроблена удосконалена схема ведення вагітної з COVID-19 з метою 

профілактики дистресу, яка враховує вплив вірусу, системного запалення, 

гіпертермії, тромботичних ускладнень, ендотеліальної дисфункції та плацентарної 

недостатності. Схема базується на сучасних клінічних рекомендаціях і 

традиційних підходах до акушерського нагляду та отриманих нами наукових 

результатах. 

Першим етапом профілактики дистресу плода у вагітних з COVID-19 

рекомендовано преконцепційну підготовку з оцінкою соматичного стану 

(виявлення факторів ризику: ожиріння, цукровий діабет, гіпертензія т. ін.) з 

наданням рекомендацій щодо корекції способу життя, харчової поведінки, 

зниження рівня стресу, відмови від шкідливих звичок. Пояснення жінці ризиків 

захворювання на COVID-19 при вагітності, ефективності та безпечності 

вакцинації, проведення вакцинації.  

Другим (основним) етапом є профілактика дистресу плода в динаміці з 6 

компонентів:  

1. Діагностика і моніторинг стану вагітної та плода з обов’язковою 

стратифікацією ризику за запропонованою нами схемою (критерії табл. 6.3). 

2. Лікувальні заходи за клінічної симптоматики COVID-19 (антипіретична, 

антикоагулянтна, протизапальна терапія, за потреби – глюкокортикоїди). 

3. Профілактика плацентарної недостатності (ангіопротектори, вітамінно-

мінеральних комплекси, антиоксиданти). 

4. Раннє виявлення дистресу плода (госпіталізація в акушерський стаціонар з 

готовністю до дострокового розродження). 
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5. Розродження - при ознаках страждання плода перевага надається 

індукованим пологам або кесаревому розтину (КР). 

6. Психоемоційна підтримка (родина, психотерапевт). 

З урахуванням стратифікованого ризику (низький, середній, високий) 

розроблена диференційована схема профілактики дистресу плода у вагітних з 

COVID-19, що базується на клінічних параметрах перебігу COVID-19, супутніх 

станах та показниках стану плода й плаценти, яка для зручності практичного 

застосування представлена у вигляді алгоритму. 

Для оцінки ефективності запропонованої схеми профілактики дистресу 

плода обстежено 60 пацієнток, які хворіли на COVID-19 при вагітності, що були 

розподілені на групи. До основної групи (ОГ3) включено 30 пацієнток, які 

захворіли на COVID-19 при вагітності, і подальше ведення яких проводилось за 

рекомендованою нами схемою профілактики дистресу плода. Групу порівняння 

(ГП3) склали 30 пацієнток з COVID-19, ведення вагітності у яких здійснювали 

згідно клінічних протоколів та рекомендацій МОЗ України. Проведена перевірка 

встановила, що сформовані групи були подібними (порівнюваними) за віком, 

соматичним та акушерсько-гінекологічним анамнезом, перебігом COVID-19. 

Результатом проведених рекомендованих заходів було зниження в основній 

групі частоти ускладнень вагітності і пологів. Достовірно знизилась при 

статистично значимому ВШ частота плацентарної недостатності, що лежить в 

основі великих акушерських синдромів (16,7 % проти 46,7 % у групі порівняння 

ГП3, p < 0.05; ВШ = 0,23 ДІ 0,07-0,76). Відповідно статистично нижчою у групі 

ОГ3 була і частота ЗРП (3,3 % проти 20,0 %, p < 0.05) та прееклампсії (3,3 % проти 

16,7 %, p < 0.05). Головним досягненням рекомендованої схеми профілактики, що 

відповідає поставленій меті дослідження, стало достовірне зниження при 

значимому ВШ частоти дистресу плода (6,7 % проти 30,0 % у групі ГП3, p < 0.05; 

ВШ = 0,17 ДІ 0,03-0,85). 
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На покращення психоемоційного стану вагітних в результаті проведення 

рекомендованих психологом психокорекційних заходів вказує зменшення частки 

жінок з розрахунковим індексом більше 12 балів за едінбургською шкалою 

післяпологової депресії EPDS: до лікування 10 (33,3 %) пацієнток, після – 4 (13,3 

%, p<0,05). У групі порівняння частка таких жінок достовірно не знизилась: до 

лікування 9 (30,0 %) пацієнток, після – 7 (23,3 %, p>0,05).  

Виявлені зміни лабораторних показників після проведеної профілактики 

дистресу плода свідчать про покращення умов розвитку плода. На зниження 

протромботичної напруженості системи гемостазу вказує нижча частка жінок з 

тромбоцитопенією та зниженим ПЧ. Найбільш показовим виявилось достовірне 

зниження при значимому ВШ частоти підвищення рівня D-димеру (3,3 % проти 

26,0 % у групі ГП3 p < 0.05; ВШ = 0,09, ДІ 0,01-0,82). Про зменшення 

ендотеліальних порушень може свідчити достовірна нижча в групі ОГ3 частка 

вагітних з підвищеним рівнем фактору фон Віллебранда (6,7 % проти 26,0 % у 

групі ГП3 p < 0.05). 

Зниження частоти дистресу плода обумовлене покращенням материнсько-

плацентарно-плодового кровотоку в результаті рекомендованого догляду за 

вагітністю при COVID-19. Спостерігалось зниження відносно показників групи 

порівняння резистентності кровотоку в маткових артеріях та в артеріях пуповини. 

Реверсний кровотік в артеріях пуповини не спостерігався в групі ОГ3, проте 

відмічений у 3 (10,0 %) пацієнток групи ГП3. На централізацію кровообігу у 

відповідь на гіпоксію вказує достовірно знижений в групі ГП3 PI в середній 

мозковій артерії плода та підвищений інтегральний показник стану плода CPR 

(1,55±0,18 проти 1,94±0,14 у групі ОГ3, p<0,05). Прогностично небезпечне 

значення CPR нижче 5-го центиля за перцентильними графіками відмічено у 7 

(23,3 %) пацієнток групи ГП3. 

Про значно кращий стан плода при рекомендованому веденні вагітної 

свідчать і показники КТГ на відміно від змін у групі ГП3 (зниження БЧСС, 



156 

 

збільшення тривалості ділянок монотонного ритму, амплітуди миттєвих 

осциляцій, кілька випадків «термінальних» типів кривих), чому відповідає і вища 

оцінка БПП (8,76±0,21 проти 6,32±0,30 у групі ГП3, p<0,05). Розподіл пацієнток 

згідно критеріїв Dawes/Redman також відображає кращий стан плода в результаті 

рекомендованої терапії: більше 4 балів отримали більше половини жінок у групі 

ОГ3 (56,7 %) і лише 5 (16,7 %) - у групі ГП3 (p<0,05) при статистично значимому 

ВШ=6,54 (ДІ 1,97-21,74). Виражені ознаки гіпоксії (від 3 до 3,5 балу) були у 30,0 

% жінок групи ГП3 проти 6,7 % у груп ОГ3 (p<0,05) при статистично значимому 

ВШ=0,17 (ДІ 0,03-0,85). У 3 жінок в групі ГП3 – тяжка гіпоксія (в групі ОГ3 – 

одна жінка), а у одному випадку – критичний стан плода (після рекомендованої 

терапії не відмічено).  

Випадків перинатальної смерті у обстежених жінок, що перенесли COVID-

19 при вагітності, не відмічено, народилось 60 живих дітей. 

Рекомендована терапія забезпечила більш сприятливі умови розвитку плода, 

результатом чого став кращий стан дитини при народженні: у 86,7 % дітей групи 

ОГ3 не було діагностовано асфіксії при народженні, що достовірно перебільшує 

показник у групі ГП3 (63,3 %, p<0,05) при значимому ВШ = 3,76 (ДІ 1,04-13,65), 

причому у групі ОГ3 не відмічалась тяжка асфіксія, а у групі ГП3 тяжку асфіксію 

виставляли у 10,0 % новонароджених. Відповідно до зниження частоти ЗРП та 

передчасних пологів після рекомендованої терапії у групі ОГ3 менша відносно 

групи ГП3 частка дітей зі зниженою масою тіла при народженні: 6,7 % дітей 

народжені з масою тіла менше 2500 г проти 26,7 % (p<0,05). Ознаки 

недоношеності мали 6,7 % новонароджених групи ОГ3 та 20,0 – групи ГП2 

(p<0,05).  

Порушення періоду ранньої неонатальної адаптації після рекомендованої 

профілактики дистресу плода у антенатальному періоді спостерігались у 23,3 % 

дітей, матері яких перенесли COVID-19 при вагітності, що достовірно нижче ніж у 

дітей групи ГП3 (60,0 % p<0,05) при значимому ВШ = 0,20 (ДІ 0,07-0,62). Серед 
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окремих проявів порушень неонатальної адаптації достовірно знижена при 

значимому ВШ частота респіраторного дистрес-синдрому та неврологічних 

розладів. 

Отже, висока ефективність запропонованої удосконаленої системи 

профілактики дистресу плода у вагітних з COVID-19 дозволила на 23,3 % знизити 

частоту цього небезпечного ускладнення, а також інших ускладнень вагітності та 

пологів, порушень стану новонародженого та періоду ранньої неонатальної 

адаптації, дозволяє рекомендувати її для широкого впровадження в акушерсько-

гінекологічну практику медичних закладів України. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Дистрес плода (внутрішньоутробна гіпоксія) є одним із 

найпоширеніших ускладнень акушерства, зустрічається у 10 % усіх вагітностей, є 

найчастішою причиною перинатальних втрат (до 40 %) гіпоксично-ішемічної 

енцефалопатії новонароджених, церебрального паралічу та порушень в 

подальшому розвитку.  Коронавірусна хвороба може спричинити серйозні 

ускладнення під час вагітності, зокрема плацентарну дисфункцію та дистрес 

плода. Проте відомості про вплив COVID-19 у матері на стан плода суперечливі, 

конкретні механізми не до кінця визначені, відсутня уніфікована система 

профілактики його порушень. 

2. У пацієнток, хворих на COVID-19, спостерігається достовірне 

підвищення частоти ускладнень вагітності, пологів та порушення стану дітей при 

народженні. Так, у половини пацієнток відмічались ознаки плацентарної 

дисфункції (52,0 % проти 8,0 % у жінок без COVID-19, p<0,05), яка призвела до 

дистресу плода у 19,0 % випадків (проти 3,0 %, p<0,05). Дистрес плода часто 

сполучається з іншими ускладненнями гестаційного процесу та пологів, а також 

асоціюється з перинатальною смертністю (62,5 на 1000 народжених), порушенням 

стану новонароджених (асфіксія у 91,2 %, маса тіла менше 2500 г у 45,9 %, 

порушення періоду ранньої неонатальної адаптації у 83,3 %, найчастіше – 

неврологічні розлади у 58,3 %). 

3. Дистрес плода при COVID-19, перенесеному протягом вагітності, 

асоціюється з напруженням гормональної функції плаценти (зниження рівня, 

прогестерону, естрадіолу та їх співвідношення в бік превалювання естрогенів). 

Про страждання  плода свідчать суттєві порушення материнсько-плацентарно-

плодового кровотоку: достовірне підвищення резистентності кровотоку в 

маткових артеріях та в артеріях пуповини, нульовий або реверсний кровотік в 

артеріях пуповини у 26,0 % пацієнток, зниження церебро-плацентарного 
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відношення (CPR), зміни КТГ та у 62,5 % жінок виражені ознаки гіпоксії за 

критеріями Dawes/Redman, у 22,5 % - тяжкої гіпоксії, а 4,0 % - критичний стан, що 

призвів до загибелі плода.  

4. Порушення стану плода при COVID-19 формується в результаті 

плацентарної недостатності різного ступеня вираженості і розповсюдженості. 

Патоморфологічно в структурах плаценти – виражений набряк, дисмукоїдоз, 

крововиливи, виражені та розповсюджені дисциркуляторні розлади у вигляді зон 

ішемії та інфарктів, відкладаня фібрину, ознаки тромбоутворення та васкуліту. На 

зміни місцевих імунних реакцій в плаценті вказує позитивна імуногістохімічна 

реакція зі збільшенням абсолютної кількості CD68+-клітин та Т-лімфоцитів (CD3) 

в різних ділянках плаценти. Вогнищева виражена експресія АСЕ2 імунними 

клітинами та ендотеліоцитами судин зі зниженим коефіцієнтом яскравості 

свідчить про можливий  вплив вірусу SARS-Cov-2 на плаценту. При дистресі 

плода відмічається максимально виражена експресія до фактору фон Віллебранда 

ендотеліоцитами судин, що вказує на пошкодження ендотелію та схильність до 

тромботичних ускладнень. 

5. Спостерігається генетико-епігенетична обумовленість дистресу плода 

при COVID-19 у жінки. Факторами ризику є носійство «короткого» варіанту 4a  

поліморфізму 4b/4a VNTR гена eNOS (ВШ = 5,44; ДІ 1,41-21,05, p<0,05) та 

мутантного алелю G поліморфізму гену ESR1 A351G (ВШ = 4,33; ДІ 1,15-16,32, 

p<0,05), гіперметилування промоторної ділянки гена ESR1 (ВШ = 5,57; ДІ 1,42-

21,86, p<0,05). Найвищу прогностичну значимість щодо прогнозування дистресу 

плода має комбінація «гіперметилювання ESR1+G+4a» (ВШ = 10,23; ДІ 1,12-

93,25, p<0,05). 

6. Алгоритм прогнозування дистресу плода при COVID-19 у вагітної 

включає 12 показників з відношенням шансів 3 і більше, які згруповані у 4 блоки 

(генетико-епігенетичні дослідження, тяжкість захворювання, соматична патологія, 

лабораторні дані), кожному показнику поставлена у відповідність певна кількість 



160 

 

балів. Для оцінки ризиків послідовно підраховується загальна кількість балів: 

високий ризик – 7 і більше, помірний  – 3-6, низький – до 3 балів. Чутливість 

алгоритму 80,0 %, специфічність 66,7 %, точність – 70,0 %. 

7. Застосування удосконаленої схеми ведення вагітної з COVID-19 з 

метою профілактики дистресу, яка включає оцінку ризику дистресу плода і 

стратифікований за ступенем ризику комплекс заходів спостереження та 

лікування, дозволяє статистично значимо знизити частоту дистресу плода до 6,7 % 

проти 30,0 % (p < 0.05; ВШ = 0,17 ДІ 0,03-0,85). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Вагітні з COVID-19 мають високий ризик дистресу плода.  

2. Для оцінки ступеня ризику рекомендовано підрахунок балів за 

факторами ризику: генетико-епігенетичні показники (поліморфізми генів ESR1 

A351G та 4b/4a eNOS, гіперметилювання ESR1), тяжкість захворювання за 

потребою і тривалістю кисневої терапії, соматична патології (ожиріння, серцево-

судинна), лабораторні показники (підвищення рівня фактору фон Віллебранда, С-

реактивного протеїну, прокальцитоніну, АСТ, Інтерлейкіну-6, Д-димеру). Високий 

ризик дистресу плода при сумі балів ≥7, помірний – 3-6, низький – до 3 балів. 

3. На І етапі профілактики дистресу плода у вагітних з COVID-19 

рекомендовано преконцепційну підготовку з оцінкою соматичного стану 

(виявлення факторів ризику: ожиріння, цукровий діабет, гіпертензія т. ін.) та 

надання рекомендацій щодо корекції способу життя, харчової поведінки, відмови 

від шкідливих звичок, зниження рівня стресу, роз’яснення ризиків COVID-19 при 

вагітності, ефективності та безпечності вакцинації, проведення вакцинації. 

4. На ІІ етапі (COVID-19 при вагітності) рекомендовано 6 компонентів 

профілактики дистресу плода згідно стратифікованого ризику: 

- діагностика і моніторинг стану вагітної та плода з обов’язковою 

стратифікацією ризику; 

- лікувальні заходи за клінічної симптоматики COVID-19 (антипіретична, 

антикоагулянтна, протизапальна терапія, за потреби – глюкокортикоїди); 

- профілактика плацентарної недостатності (ангіопротектори, вітамінно-

мінеральні комплекси, антиоксиданти); 

- раннє виявлення дистресу плода (госпіталізація в акушерський стаціонар з 

готовністю до дострокового розродження); 

- розродження - при ознаках страждання плода перевага надається 

індукованим пологам або кесаревому розтину (КР); 

- психоемоційна підтримка (родина, психотерапевт). 
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Додаток Б 

Відомості про апробацію результатів дисертаційного дослідження 

 

Основні положення та результати роботи були представлені та обговорені на 

наукових форумах, пленумах і науково-практичних конференціях: 

1. Міждисциплінарний науковий конгрес з міжнародною участю «Невідкладні 

стани та анестезіологічне забезпечення в акушерстві, гінекології та 

перинатології» (11 - 12 листопада 2021 р. м.Київ) (форма участі – усна 

доповідь).  

2. Пленум Асоціації акушерів-гінекологів України та науково-практичн 

конференції з міжнародною участю «Акушерство, гінекологія, 

репродуктологія: нові реалії» (27-28 жовтня 2022 р., Київ) (форма участі – 

усна доповідь).   

3. Пленум Асоціації акушерів-гінекологів України та науково–практична 

конференція з міжнародною участю «Акушерство, гінекологія, 

репродуктологія: сьогодення та перспективи» (5-6.10.2023 Ужгород) (форма 

участі – усна доповідь). 

4. ІІ міждисциплінарна науково-практична конфренція з міжнародною участю 

«Читання імені професора Олександра Зелінського. Перинатальна і 

репродуктивна медицина в фокусі 4п концепції системи охорони здоров’я» (28-

29.04.2023 р., м.Одеса) (форма участі – усна доповідь).   

5. 28-й конгрес Європейської Ради та Коледжу з Акушерства та Гінекології 

EBCOG (18-20 травня 2023, м.Краків, Польща) (форма участі – усна доповідь і 

тези). 

6. Всесвітній конгрес FIGO (9-13 жовтня 2023 р., м.Париж, Франція) (форма 

участі – усна доповідь). 
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