
38 № 3(65)/вересень 2022   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

ВСТУП
З моменту виявлення перших випадків 

COVID-19, спричинених інфікуванням вірусом 
тяжкого гострого респіраторного синдро-
му SARS-CoV-2, у місті Ухань (Китай) у грудні 
2019 р. та оголошення глобальної пандемії в 
березні 2020 р. вірус швидко поширився сві-
том і забрав понад 6,3 млн життів із більш ніж 
565 млн випадків захворювання станом на 
20.07.2022 [3]. Окрім надзвичайно високого 
рівня захворюваності та смертності, пандемія 
спровокувала безпрецедентний економіч-
ний і соціальний зрив, наслідки якого можуть 
позначитися на майбутніх поколіннях. 

Наразі проводиться багато досліджень 
щодо впливу COVID-19 на різні групи насе-
лення. Важливою категорією для вивчення є 
вагітні. Виникає багато запитань щодо впливу 
на вагітних, зокрема: чи посилює вагітність 
сприйнятливість до інфекції, спричиненої 
SARS-CoV-2, чи частіше у вагітних виника-
ють тяжкі форми захворювання, чи підвищує 
SARS-CoV-2 ризик несприятливих наслідків 
вагітності для матері та новонароджених [20].

Загальновизнано, що навіть за відсутності 
супутніх захворювань фізіологічна адаптація 
вагітності робить вагітних більш сприйнят-
ливими до інфекційних захворювань. За ос-
танніми даними, SARS-CoV-2 не є винятком: 
вагітні мають у 5 разів вищий ризик госпіталі-
зації, у півтора раза вищий ризик перебуван-
ня у відділенні інтенсивної терапії та майже 
вдвічі більше шансів потребувати штучної 
вентиляції легень [7]. За попередніми даними 
мета аналізів можна стверджувати, що коро-
навірусна інфекція має негативний вплив і на 
перебіг та результати вагітності – підвищує 
ризик передчасних пологів і прееклампсії, а 
зв’язок із мертвонародженнями потребує по-
дальших досліджень [1, 4].

Науковій спільноті терміново потрібні на-
дійні біомаркери, асоційовані з прогресуван-
ням захворювання, спричиненого COVID-19, 
щоб виділити пацієнтів із високим ризиком, 
забезпечити оптимальний розподіл ресурсів. 
Ідентифікація нових біомаркерів тісно пов’я-
зана з розумінням вірусних патогенетичних 
механізмів, а також пошкодженням клітин і 
органів. Попередні дослідження описують 
судинні порушення, що лежать в основі по-
шкодження органів у тяжкохворих пацієнтів, 
зумовлені активацією запальних каскадів 

унаслідок так званого цитокінового шторму, 
серед маркерів якого виділяють інтерлейкін 
(IЛ) типу 6 [14]. Як маркери тромболітичних 
пошкоджень використовують D-димер або 
протромбіновий час/активований частковий 
тромбопластиновий час. Сучасна клінічна 
практика пропонує визначати рівні IЛ-6, D-ди-
меру, лактатдегідрогенази і трансаміназ на до-
даток до рутинних лабораторних тестів, щоб 
ідентифікувати пацієнтів із ризиком леталь-
них ускладнень і тих, кому потенційно буде 
корисна імунотерапія. Оскільки визначення 
концентрації цитокінів не завжди доступне, 
використовують маркери запалення, як-от 
феритин, С-реактивний білок (СРБ), прокаль-
цитонін, які корелюють з IЛ-6 [13, 26]. Пові-
домлялося, що деякі гематологічні параметри 
(лейкоцити, лімфопенія, протромбіновий час, 
продукти розпаду фібрину) пов’язані з тяжкі-
стю COVID-19. Щодо нових прогностичних па-
раметрів специфічного кардіоваскулярного 
ризику – останні дані свідчать, що гомоцисте-
їн (разом із віком, моноцитарно-лімфоцитар-
ним співвідношенням і періодом від початку 
захворювання до госпіталізації) може бути 
специфічним прогностичним параметром 
серцево-судинного ризику при тяжких пнев-
моніях [18, 27]. Хоча біомаркери й не є спе-
цифічними, вони дають важливу інформацію, 
якщо її розглядати в клінічному контексті.

На сьогодні вже виявлені окремі чинники 
ризику захворювання на COVID-19 та його 
тяжкого перебігу: літній вік, ожиріння, супут-
ня соматична патологія. Однак досить часто 
тяжкі прояви COVID-19 спостерігаються і в 
осіб без таких чинників, що зумовлює пошук 
генетичних детермінант схильності до тяжко-
го перебігу захворювання, застосування яких 
дасть змогу персоніфіковано підходити до лі-
кування, визначити потенційні терапевтичні 
мішені. Актуальним є пошук генетичних пре-
дикторів тяжкості хвороби в такої особливої 
категорії, як вагітні. 

Кілька дослідницьких груп прагнули ви-
явити основний механізм сприйнятливості 
до COVID-19 та розвитку тяжких форм цієї 
інфекції, вивчаючи зміни в експресії певних 
генів або наявність поліморфізму в генах, що 
опосередковують проникнення вірусу в клі-
тинах-мішенях. Ренін-ангіотензинова систе-
ма відіграє ключову роль як у регуляції арте-
ріального тиску, так і в патогенезі COVID-19. 
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У центрі уваги був ангіотензинперетворювальний фермент 
типу 2 (АСЕ2) як ген, що кодує специфічний рецептор SARS-
CoV-2. Рівень експресії АСЕ2 в епітеліальних клітинах вважа-
ється чинником підвищення сприйнятливості до COVID-19 
[2]. Водночас наявність поліморфізму в ренін-ангіотензино-
вій системі пов’язана з ризиком COVID-19 і перебігом хворо-
би. Варіанти генів АСЕ1 і АСЕ2 інтенсивно вивчаються в еру 
COVID-19 [22]. Зокрема показано, що поліморфізм вставки/
видалення АСЕ1 (I/D) тісно пов’язаний із COVID-19 [12].

Прогестерон, роль якого в акушерстві та гінекології є за-
гальновизнаною, вивчається як потужний імуномодулятор 
у регулюванні багатьох аспектів вродженої та адаптивної 
імунної відповіді [25]. Важливість прогестерону щодо функ-
ції судинної системи також добре відома. У світлі попередніх 
досліджень припускається, що інтронна вставка Alu гена 
рецептора прогестерону (PROGINS) сприяє диференціаль-
ній імунній відповіді організму господаря. Вищі рівні проге-
стерону в жінок можуть лежати в основі ключових функціо-
нальних відмінностей у захворюваності COVID-19 порівняно 
з чоловіками.

Розглядаються й інші потенційні генетичні маркери захво-
рюваності та тяжкого перебігу COVID-19.

Ген рецептора естрогену типу α (ESR1) розташований на 
довгому плечі хромосоми 6 (6q25.1) і містить 8 екзонів. Кіль-
ка поліморфізмів гена ESR1 пов’язані з тяжкою та легкою 
прееклампсією, зокрема два найбільш досліджених полі-
морфізми в інтроні 1 – це ESR1 PvuII -397T/C (rs2234693) і XbaI 
-351A/G (rs9340799) [28]. Досліджувалися зв’язки гена ESR1 зі 
спонтанними абортами, повторними втратами вагітностей, 
результатами екстракорпорального запліднення, макросо-
мією при народженні [16].

Встановлено, що зміни в статусі параоксонази-1 (PON1) 
корелюють зі співвідношенням об’єму талії та стегон і відпо-
відними ознаками патології печінки [6]. Зокрема, регулятор-
ний поліморфізм rs705379 : C > T має виражений зв’язок із 
більш тяжким захворюванням печінки, ожирінням, серце-
во-судинною патологією [5].

Отже, актуальними лишаються дослідження особливос-
тей як перебігу COVID-19 у вагітних, так і результатів такої 
вагітності, пошук механізмів ускладнень хвороби, акушер-
ських і перинатальних втрат, визначення біомаркерів та ге-
нетичних маркерів цих ускладнень.

Мета дослідження: визначення клініко-генетичних детер-
мінант тяжкого перебігу COVID-19 у вагітних для виділення 
групи ризику та пошуку терапевтичних мішеней.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Комплексно обстежено:

 ● 21 вагітну з тяжким перебігом COVID-19, яка потре-
бувала інтенсивного догляду у відділенні анестезіоло-
гії та інтенсивної терапії (ВАІТ) КНП «Київський міський 
центр репродуктивної та перинатальної медицини», 
що є клінічною базою кафедри акушерства, гінекології 
та репродуктології Національного університету охо-
рони здоров’я України імені П.Л. Шупика (група 1); 

 ● 126 вагітних із середньою тяжкістю, які лікувались 
в інфекційно-акушерському відділенні (ІАВ) (група 2).

Усім жінкам проводили загальноклінічне та спеціальне 
акушерське обстеження, терапію згідно з протоколами діа-
гностики й лікування, затвердженими МОЗ України. 

Геномну ДНК для молекулярно-генетичного аналізу варі-
антів генів ACE (I/D, rs 4340), PGR (Alu-інсерція), ESR1 (A351G, 
rs 9340799), PON1 (C108T, rs 705379) виділяли з периферич-
ної крові пацієнток за допомогою комерційного комплекту 
Quick-DNA Miniprep Plus Kit (Zymo Research, США). Варіанти 
генів ACE та PGR визначали із застосуванням алель-специ-
фічної полімеразної ланцюгової реакції за протоколами, 
опублікованими раніше [10, 11]. А для визначення варіан-
тів генів ESR1 і PON1 проводили полімеразну ланцюгову 
реакцію з подальшим рестрикційним аналізом відповідно 
до раніше опублікованих методик [8, 11, 15, 21]. Продукти 
ампліфікації та рестрикційного аналізу візуалізували в ага-
розному гелі. 

При оцінюванні впливу генетичних варіантів на ризик 
розвитку ковід-асоційованих ускладнень у пацієнток ви-
користовували для порівняння результати розподілу гено-
типів у клінічно здорових жінок зі збереженою репродук-
тивною функцією та відсутньою патологією органів жіночої 
репродуктивної системи [8, 9, 11, 15].

Проведення дослідження погоджене Етичним комітетом 
НУОЗУ ім. П.Л. Шупика. Всі дослідження здійснювали після 
отримання інформованої згоди пацієнток на проведення ді-
агностики та лікування.

Усі отримані дані оброблено методами медичної варіацій-
ної статистики з використанням критерію кутового перетво-
рення Фішера та критерію Манна – Вітні з рівнем значущості 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У КНП «Київський міський центр репродуктивної та пе-

ринатальної медицини» за 2021–2022 рр. проліковано 
544 вагітних жінок із COVID-19, з них тяжкий перебіг був у 
99 (18,2%) пацієнток, критичний стан – у 41 (7,5%) (рис. 1). 
Тяжкість перебігу захворювання та кількість госпіталізова-
них зумовлювалися штамом вірусу. Так, за І півріччя 2021 р., 
коли спостерігалися штами Альфа, Бета, Гамма, було госпіта-
лізовано 84 пацієнтки, з яких 9 (10,7%) мали тяжкий перебіг 
коронавірусу, 2 (2,4%) – критичні стани. Більш контагіозним 
виявився штам Дельта – за 6 місяців госпіталізовано 234 ва-
гітних; цей штам також відрізнявся найтяжчим перебігом:
78 (33,3%) пацієнток були в тяжкому стані, 39 (16,7%) – у кри-
тичному. Штам Омікрон характеризувався найвищою кон-
тагіозністю (214 госпіталізованих за 2 місяці) і найлегшим 
перебігом (лише у 12 (5,3%) вагітних був тяжкий період, кри-
тичних станів не зафіксовано). Отримані нами дані збігають-
ся з результатами інших дослідників щодо більш згубного 
впливу штаму Дельта на вагітних [23].

Скарги, пов’язані з захворюванням на COVID-19, були по-
дібні в пацієнток обох груп, проте у вагітних групи 1 вони 
були більш виражені й фіксувалися значно частіше (табл. 1). 
Майже всі пацієнтки ВАІТ скаржилися на утруднення дихан-
ня або задишку (90,5 проти 18,3% пацієнток ІАВ, p < 0,05) та 
кашель (81,0 проти 59,5% відповідно, p < 0,05), у половини 
(52,4%) температура тіла піднімалася до 38 оС і вище (проти 
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15,9% пацієнток ІАВ, p < 0,05), майже половина скаржилася 
на слабкість та головний біль (у групі 2 частота таких скарг 
була у 2 рази нижча). За іншими скаргами (ломота суглобів, 
м’язовий біль, нежить, діарея) істотної різниці не виявлено, 
пирхота (першіння) в горлі та аносмія були дещо частішими 
у групі 2.

Усі пацієнтки ВАІТ і третина (31,0%) пацієнток ІАВ мали ді-
агностовану пневмонію. Середній показник сатурації SpO2 
становив 87,6 та 98,0% відповідно (мінімальний SpO2 – 60 і 
93% відповідно). Респіраторної підтримки потребували всі 
пацієнтки ВАІТ (середня тривалість 12,4 дня, від 3 до 41 дня) 
з використанням концентратора, лицьової маски або CPAP), 
і лише 2 (5,2%) вагітні були з нетяжким перебігом хвороби 
(перебували 2 та 5 діб на концентраторі). Тривалість гіпер-
термії в середньому становила 10,4 і 3,2 доби у групах 1 та 2 
відповідно, кількість ліжко-днів – 17,5 (від 6 до 44) у групі 1 
та 6,8 у групі 2 (від 1 до 18), кількість днів у ВАІТ – від 2 до 26 
(у середньому 7,7).

Розподіл пацієнток обох груп за віком статистично не від-
різнявся, проте привертає увагу той факт, що у групі 1 трети-
на (33,3%) пацієнток мала вік понад 35 років, тоді як у групі 
2 – 19,8% (в 1,7 раза менше). За акушерсько-гінекологічним 

анамнезом істотної різниці між групами не виявлено. Сома-
тичний анамнез був ускладнений у 5 (23,8%) та 24 (19,0%) 
пацієнток груп 1 та 2 відповідно, серед захворювань перева-
жали патологія щитоподібної залози (14,3 і 4,8% відповідно) 
та варикозна хвороба (19,0 та 6,3%). На зв’язок несприятли-
вих наслідків SARS-CoV-2 у вагітних із патологією щитоподіб-
ної залози вказують і дані інших дослідників [24].

Ожиріння відносять до чинників ризику тяжкого пере-
бігу COVID-19 [19]. У нашому дослідженні (рис. 2) надлиш-
кову вагу й ожиріння (індекс маси тіла > 25 кг/м2) зафік-
совано в більшості пацієнток: 71,4 та 61,1% у групах 1 та 2 
відповідно. Привертає увагу в 4 рази вища частота ожиріння 
ІІІ ступеня серед пацієнток із тяжким перебігом захворюван-
ня (19,0 проти 4,8% у групі 2, p < 0,05); 2 (9,5%) жінки групи 
1 навіть мали IV ступінь ожиріння, чого не спостерігалось у 
жодної учасниці групи 2. Тобто ожиріння ІІІ–IV ступеня є чин-
ником ризику. 

Частота акушерських ускладнень була достовірно вища в 
пацієнток із тяжким перебігом COVID-19 (табл. 2), найчасті-
шими були порушення кровообігу (57,1% у групі 1 та 31,7% 
у групі 2, p < 0,05), що зумовило дистрес плода майже в по-
ловини вагітних (47,6 проти 18,3% відповідно, p < 0,05) та 
затримку розвитку плода у третини жінок (33,3 проти 11,9% 
відповідно, p < 0,05). Більш ніж у половини вагітних спосте-
рігалося маловоддя (52,4% у групі 1 проти 20,6% у групі 2, 
p < 0,05) аж до агідрамніону (14,3 проти 2,4% відповідно,
p < 0,05). Прееклампсія у вагітних 1 групи реєструвалася 
в 4 рази частіше, ніж у групі 2 (14,3 проти 3,2%, p < 0,05).

Рисунок 1. Перебіг захворювання на COVID-19 
у вагітних залежно від штаму вірусу

Рисунок 2. Розподіл пацієнток за групами залежно від індексу маси тіла, %
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Таблиця 1. Скарги, пов’язані з COVID-19, в обстежених вагітних

Скарги
Група 1, n = 21 Група 2, n = 126

абс. ч. % абс. ч. %

Температура тіла 38 оС і вище 11 52,4* 20 15,9

Ломота суглобів, м’язовий біль 4 19,0 23 18,3

Слабкість 9 42,9* 29 23,0

Аносмія 1 4,8 18 14,3

Головний біль 10 47,6* 28 22,2

Пирхота чи біль у горлі 7 33,3 65 51,6

Кашель 17 81,0* 75 59,5

Утруднення дихання/задишка 19 90,5* 23 18,3

Нежить 7 33,3 45 35,7

Діарея 3 14,3 13 10,3

*різниця достовірна щодо показника групи 2 (p < 0,05)

Таблиця 2. Ускладнення вагітності у хворих на COVID-19

Клінічна ознака
Група 1,
n = 21

Група 2,
 n = 126

абс. ч. % абс. ч. %
Маловоддя 11 52,4* 26 20,6
Агідрамніон 3 14,3* 3 2,4

Затримка розвитку плода 7 33,3* 15 11,9
Порушення плацентарно-плодового кровотоку 12 57,1* 40 31,7

Дистрес плода 10 47,6* 23 18,3
Прееклампсія 3 14,3* 4 3,2

*різниця достовірна щодо показника групи 2 (p < 0,05)
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Пологи за час спостереження відбулись у 14 пацієнток гру-
пи 1 та у 46 групи 2. Як видно з таблиці 3, кесарів розтин за-
стосовували більш ніж у половини пацієнток ВАІТ (57,1 проти 
32,6% у пацієнток ІАВ). Серед показань до цієї операції пере-
важали дистрес плода, передчасне відшарування нормально 
розташованої плаценти, передчасний розрив плідних обо-
лонок. Майже у третини пологи були передчасними (28,6% у 
групі 1 проти 15,2% у групі 2), понад третина дітей народжені 
у стані асфіксії (35,7 проти 13,0% відповідно, p < 0,05).

Загальний аналіз крові виявив анемію легкого ступеня 
у 15 (85,7%) та 68 (54,0%) пацієнток групи 1 та 2 відповідно
(p < 0,05), у частини жінок спостерігалася тромбоцитопенія: 
5 (23,8%) та 10 (7,9%) відповідно (p < 0,05). Змінювалась як 
загальна кількість лейкоцитів (лейкоцитопенія могла бути 
в перші дні, на момент госпіталізації лейкоцитоз спостері-
гався у 7 (33,3%) та 18 (14,32%) хворих групи 1 та 2 відпо-
відно, p < 0,05), так і формула крові (лімфопенія зафіксова-
на у 19 (90,5%) та 72 (57,1%) жінок групи 1 та 2 відповідно, 
p < 0,05). Приєднання бактеріальної інфекції супроводжу-
валося зсувом лейкоцитарної формули вліво (підвищення 
вмісту паличкоядерних лейкоцитів) у 18 (85,7%) та 67 (53,2%) 
жінок груп 1 та 2 відповідно (p < 0,05). 

Найбільш суттєві зміни біохімічних показників крові ви-
явлені для трансаміназ. Аланінамінотрансфераза (АЛТ) 
підвищена у 10 (47,6%) та 30 (23,8%) пацієнток групи 1 та 2 
відповідно (p < 0,05); її середній рівень становив 38,6 Од/л 
(від 21,7 до 58,4 Од/л) у жінок групи 1 на момент прибуття до 
ВАІТ проти 21,3 Од/л (від 15,1 до 32,9 Од/л) у групі 2 (p < 0,05).

Слід зауважити, що рівень аспартатамінотрансферази 
(АСТ) перевищував 21 Од/л у 16 (76,2%) пацієнток ВАІТ (про-
ти 31,0% у групі 2, p < 0,05), що може бути пов’язано з де-
структивними змінами в легеневій тканині. Рівень АСТ на 
момент прибуття до ВАІТ сягав 56,1 (3,9–35,3) Од/л проти 
27,2 (19,0–35,1) Од/л у жінок з ІАВ. 

При цьому в пацієнток ВАІТ на третю-четверту добу пе-
ребування у відділенні при стандартному лікуванні згідно з 
протоколами спостерігалося зростання рівня трансаміназ, 
особливо АЛТ, медіана якої підвищилася до 206,3 (61,7–
272,3) Од/л, а АСТ до 116 (84,7–160,7) Од/л.

На протромботичні зміни системи гемостазу вказує змен-
шення протромбінового часу й активованого часткового 
тромбопластинового часу у 14 (66,7%) та 43 (34,1%) жінок 
групи 1 і 2 відповідно, що підтверджено підвищеним рівнем 
D-димеру у 18 (85,7%) пацієнток групи 1 (аж до максималь-
них значень 15 000 нг/мл у 9,5% жінок) та у 81 (64,3%) вагітної 
групи 2 (підвищення понад 10 000 нг/мл в одному випадку – 
0,7%).

Зростання рівня маркерів запалення в пацієнток 1 групи 
є відображенням деструктивного впливу запальних проце-
сів при COVID-19 (табл. 4). Так, СРБ перевищував нормативні 
значення в усіх пацієнток групи 1 і в 61,1% групи 2, причому 
у 33,3% випадків його рівень сягав понад 100 мг/л (проти 
5,6% у групі 2, p < 0,05). Рівень ІЛ-6 був вищий за норму у 
100% жінок у групі 1 і лише в 10,3% групи 2, причім у чверті 
(23,8%) вагітних групи 1 його концентрація перевищувала 
50 мг/мл, тоді як у групі 2 таких значень не виявлено. 
Зростання концентрації прокальцитаніну (референсні зна-
чення до 0,1 нг/мл) зареєстровано у 14 (66,7%) пацієнток 
ВАІТ і лише у 5 (4,0%) вагітних ІАВ (p < 0,05), причому у 23,8% 
жінок групи 1 це зростання було значним (понад 0,5 нг/мл).

Підвищення рівня маркерів запалення є критичною точ-
кою, що лежить в основі системних васкулітних процесів і 
дефектів згортання крові, які спричиняють більшість ура-
жень паренхіми життєво важливих органів.

Під час нашого дослідження було вивчено кілька полі-
морфізмів генів щодо можливості їх використання як детер-
мінант схильності до тяжкого перебігу COVID-19 у вагітних 
(табл. 5). 

Встановлено, що ренін-ангіотензинова система відіграє 
важливу роль у патогенезі COVID-19: основним механізмом 
зараження SARS-CoV-2 є зв’язування вірусу з мембранозв’я-
заною формою АСЕ2. Показано, що поліморфізм АСЕ I/D 
rs4340 тісно пов’язаний із COVID-19: носії генотипу DD де-
монструють вищі рівні ACE1 і вищий ризик розвитку гостро-
го респіраторного дистрес-синдрому та смертності [17, 29]. 
У попередній роботі українських дослідників не було вияв-
лено зв’язку варіантів гена ACE з клінічними особливостями 
та потребою в медичних втручаннях при ковід-асоційова-
ній пневмонії [21]. За нашими даними, переважна більшість 
(81,0%) вагітних із тяжким перебігом захворювання вияви-
лися носіями генотипу ID, тоді як у групі 2 таких була поло-
вина (49,02%, p < 0,05). 

Таблиця 4. Маркери запалення у хворих на COVID-19 вагітних

Показник
Група 1, n = 21 Група 2, n = 126

абс. ч. % абс. ч. %

Підвищення СРБ 
(понад 11 мг/л) 21 100,0 77 61,1

•  11–50 мг/л 11 52,4 57 45,2

•  50–100 мг/л 4 19,0 13 10,3

•  понад 100 мг/л 7 33,3* 7 5,6

Підвищення ІЛ-6 
(понад 7 пг/мл) 21 100,0 13 10,3

•  7–50 мг/мл 16 76,2* 13 10,3

•  понад 50 мг/мл 5 23,8 – –

Підвищення прокальцитоніну 
(понад 0,1 нг/мл) 14 66,7* 5 4,0

•  незначне – 0,1–0,5 нг/мл 9 42,9* 5 4,0

•  значне – понад 0,5 нг/мл 5 23,8 – –

*різниця достовірна щодо показника групи 2 (p < 0,05)

Таблиця 3. Пологи та стан новонароджених у хворих на COVID-19

Клінічна ознака
Група 1, n = 14 Група 2, n = 46

абс. ч. % абс. ч. %

Кесарів розтин 8 57,1 15 32,6

Передчасні пологи 4 28,6 7 15,2

Асфіксія новонародженого 5 35,7* 6 13,0

*різниця достовірна щодо показника групи 2 (p < 0,05)
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Проведено низку досліджень, які доводять імуномодулю-
вальний вплив прогестерону, що сприяє його противірусній 
дії, зокрема при COVID-19 [10, 25]. Рецептор прогестерону 
опосередковує фізіологічні ефекти гормону. Інсерція в ін-
троні G під назвою PROGINS – одна з основних мутацій гена 
рецептора прогестерону. Припускається, що Alu-інсерція 
пов’язана з імунною відповіддю при COVID-19 [12]. У пацієн-
ток ВАІТ нами виявлена істотна вища частота генотипу T2/T2: 
19,0% проти 2,4% у жінок групи 2 (p < 0,05).

Також досліджено один із поліморфізмів гена рецептора 
естрогену α (ESR1) в інтроні 1 XbaI-351A/G (rs9340799), який 
пов’язують, зокрема, з ризиком прееклампсії [28]. У 28,6% 
жінок із тяжким перебігом COVID-19 виявлено носійство 
несприятливого генотипу GG, який узагалі був відсутній у 
групі 2.

Параоксоназа-1 (PON1) – багатофункціональний фермент, 
який синтезується в печінці й секретується в плазмі, де зв’я-
зується з ліпопротеїнами високої щільності. Він найбільш 
відомий своїми антиоксидантними та протизапальними 
властивостями шляхом детоксикації ліпопротеїдів високої 
щільності. Генетичні дослідження в пацієнтів з ожирінням 
вказують на можливу кореляцію з поліморфізмом гена 
PON1 [6], також регуляторний поліморфізм rs705379 C > T 
асоціюють із захворюваннями печінки та серцево-судинною 
патологією. У вагітних із тяжким перебігом COVID-19 нами 
виявлена нижча частота носійства генотипу СС (19,0% у гру-
пі 1 проти 33,3% у групі 2) і вища частота генотипу СТ (61,9% 
проти 47,1% відповідно), проте достовірної різниці в розпо-
ділах за носійством генотипів гена PON1 не зафіксовано, що 
потребує подальших досліджень. 

ВИСНОВКИ
Тяжкий перебіг COVID-19 спостерігався у 18,2% вагітних, 

критичний стан – у 7,5%. Тяжкість перебігу захворювання та 
кількість госпіталізованих зумовлювалися штамом вірусу, 
найтяжчим перебігом характеризувався штам Дельта, най-
легшим – Омікрон. Респіраторної підтримки потребували всі 
пацієнтки ВАІТ і лише 5,2% вагітних ІАВ. Істотним чинником 
тяжкого перебігу коронавірусної інфекції було ожиріння 
ІІІ–IV ступеня, яке виявлялося у 28,5% випадків. Тяжкий пе-
ребіг хвороби асоціювався з ускладненнями вагітності й по-
логів, порушеннями стану новонароджених.

Підвищення маркерів запалення (СРБ, ІЛ-6 і прокальци-
тоніну) у пацієнток ВАІТ є відображенням деструктивного 
впливу запальних процесів при COVID-19.

Генетичними детермінантами тяжкого перебігу COVID-19 
у вагітних можуть бути генотип ID поліморфізму АСЕ I/D 
rs4340 (81,0%), генотип T2/T2 PROGINS (19,0%), генотип GG 
(28,5%) ESR1 A351G rs9340799. Для поліморфізму гена PON1 
rs705379 C > T нижча частота носійства генотипу СС і вища 
частота для СТ, проте достовірної різниці не виявлено, що 
потребує подальших досліджень.

Отже, використання окремих клінічних, лабораторних 
і генетичних показників у вагітних із COVID-19 сприятиме 
виділенню групи ризику тяжкого перебігу захворювання та 
визначенню мішеней терапевтичного впливу.

Конфлікт інтересів
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів та 

зв’язку з фармацевтичними компаніями.

Таблиця 5. Результати генетичних досліджень у хворих 
на COVID-19 вагітних

Ген, варіант 
[посилання 
на джерело 
контролю]

Генотип

Група 1 Група 2

абс. ч. % абс. ч. %

АСЕ I/D 
rs4340 

[9]

II – – 31 30,39

ID 17 81,0* 50 49,02

DD 4 19,0 21 20,56

PGR 
(Alu-інсерція) 

[11]

T1/T1 13 61,9 24 58,5

T1/T2 4 19,0* 16 39,0

T2/T2 4 19,0* 1 2,4

ESR1 A351G 
rs9340799

[15]

AA 6 28,6* 37 67,3

AG 8 38,1 18 32,7

GG 6 28,6 0 0

PON1 C108T 
rs705379

[8]

CC 4 19,0 34 33,3

CT 13 61,9 48 47,1

TT 4 19,0 20 19,6

*різниця достовірна щодо показника групи контролю (p < 0,05)
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Мета дослідження: визначення клініко-генетичних детермінант тяжкого перебігу COVID-19 у вагітних для виділення групи ризику та пошуку терапевтичних мішеней.
Матеріали і методи. Обстежено 21 пацієнтку (група 1) з тяжким перебігом COVID-19, яка потребувала інтенсивного догляду у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії (ВАІТ), та 126 вагітних 
із середньою тяжкістю, які лікувалися в інфекційно-акушерському відділенні (ІАВ) – група 2. 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 з периферичної крові пацієнток за допомогою комплекту Quick-DNA Miniprep Plus Kit (Zymo Research, США). Варіанти генів ACE та PGR визначали 
із застосуванням алель-специфічної полімеразної ланцюгової реакції, для визначення варіантів гена ESR1 та PON1 проводили полімеразну ланцюгову реакцію з подальшим рестрикційним аналізом.
Результати. Тяжкий перебіг COVID-19 спостерігався у 18,2% вагітних, критичний стан – у 7,5%. Третина пацієнток ВАІТ мала вік понад 35 років. Соматичний анамнез був ускладнений у 23,8% жінок, 
серед захворювань переважали патологія щитоподібної залози (14,3%) та варикозна хвороба (19,0%). Істотним чинником тяжкого перебігу COVID-19 було ожиріння ІІІ–IV ступеня у 28,5% випадків. 
Тяжкий перебіг хвороби асоціювався з ускладненнями вагітності (маловоддя – 52,4%, агідрамніон – 14,3%, затримка розвитку плода – 33,3%, порушення кровообігу – 57,1%, дистрес плода – 
47,6%, прееклампсія – 14,3%), пологів (кесарів розтин – 57,1%, передчасні пологи – 28,6%), порушеннями стану новонароджених (асфіксія – 35,6%). Для цих пацієнток були характерні анемія 
(58,7%), тромбоцитопенія (23,8%), лейкоцитоз (33,3%), лімфопенія (90,5%), зсув лейкоцитарної формули вліво (підвищення вмісту паличкоядерних лейкоцитів – у 85,7%). Значно підвищений 
рівень трансаміназ: аланінамінотрансферази – у 47,6%, аспартатамінотрансферази – у 76,2%. На протромботичні зміни вказує зменшення протромбінового часу й активованого часткового 
тромбопластинового часу в 66,7%, що підтверджено зростанням D-димеру у 85,7% пацієнток аж до максимальних значень 15 000 нг/мл у 9,5% жінок. Підвищення маркерів запалення 
(С-реактивного білка та інтерлейкіну-6 – у всіх пацієнток ВАІТ, прокальцитоніну – у 66,7%) є відображенням деструктивного впливу запальних процесів. Генетичними детермінантами тяжкого перебігу 
COVID-19 у вагітних можуть бути генотип ID поліморфізму АСЕ I/D rs4340 (81,0%), генотип T2/T2 PROGINS (19,0%), генотип GG (28,5%) ESR1 A351G rs9340799. 
Висновки. Використання окремих клінічних, лабораторних і генетичних показників у вагітних із COVID-19 сприятиме виділенню групи ризику тяжкого перебігу захворювання та визначенню мішеней 
терапевтичного впливу.
Ключові слова: COVID-19, вагітність, система гемостазу, маркери запалення, генетичні маркери.

CLINICAL AND GENETIC DETERMINANTS OF SEVERE COURSE OF COVID-19 IN PREGNANT WOMEN
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Objectives: to determine the clinical and genetic determinants of the severe course of COVID-19 in pregnant women in order to identify a risk group and search for therapeutic targets.
Materials and methods. 21 patients (group 1) with a severe course of COVID-19 who required intensive care in the Anesthesiology and Intensive Care Unit (AICU) and 126 pregnant women with moderate severity 
treated in the Infectious-Obstetrics Unit (IOCU) were examined (group 2). Genomic DNA for molecular genetic analysis of gene variants ACE (I/D, rs 4340), PGR (Alu insertion), ESR1 (A351G, rs 9340799), PON1 (C108T, 
rs 705379) was isolated from the peripheral blood of patients using a commercial Quick-DNA Miniprep Plus Kit (Zymo Research, USA). Variants of ACE and PGR genes were determined using allele-specific polymerase 
chain reaction; polymerase chain reaction followed by restriction analysis was used to determine ESR1 and PON1 gene variants.
Results. Severe course of COVID-19 is observed in 18.2% of pregnant women, critical condition in 7.5%. A third of AICU patients are over 35 years old. Somatic anamnesis was complicated in 23.8% of patients; thyroid 
gland pathology (14.3%) and varicose disease (19.0%) prevailed. A significant factor in the severe course of COVID-19 is obesity of the III–IV degree in 28.5% cases. The severe course of the disease was associated 
with complications of pregnancy (oligohydramnios – 52.4%, ahydramnios – 14.3%, fetal growth retardation syndrome – 33.3%, circulatory disorders – 57.1%, fetal distress – 47.6%, preeclampsia – 14.3%), labor 
(caesarean section – 57.1%, premature birth – 28.6%), disorders of newborns state (asphyxia – 35.6%). These patients are characterized by anemia (58.7%), thrombocytopenia (23.8%), leukocytosis (33.3%), 
lymphopenia (90.5%), a shift of the leukocyte formula to the left (an increase of rod-nuclear leukocytes by 85.7%). There were significantly increased levels of transaminases: alanine aminotransferase in 47.6%, 
aspartate aminotransferase in 76.2%. Prothrombotic changes are indicated by a decrease in prothrombin time and activated partial thromboplastin time in 66.7%, which is confirmed by an increase in D-dimer in 
85.7% of patients up to the maximum 15,000 ng/ml in 9.5% of women. An increase in inflammation markers (C-reactive protein and interleukin-6 in all AICU patients, procalcitonin in 66.7%) is a reflection of the 
destructive effect of inflammatory processes. The genetic determinants of the severe course of COVID-19 in pregnant women can be the ID genotype of the ACE I/D rs4340 polymorphism (81.0%), the T2/T2 PROGINS 
genotype (19.0%), the ESR1 A351G rs9340799 GG genotype (28.5%).
Conclusions. The use of separate clinical, laboratory and genetic indicators in pregnant women with COVID-19 will contribute to the selection of the risk group of a coronavirus severe course and the determination of 
targets of therapeutic impact.
Keywords: COVID-19, pregnancy, hemostasis system, inflammatory markers, genetic markers.


