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АНОТАЦІЯ 

Пилипенко А.В. Прогнозування і профілактика гіпертензивних розладів у 

вагітних, які перенесли 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» (наукова спеціальність 

«Внутрішні хвороби»). Київ: Національний університет охорони здоров’я 

України ім. П.Л. Шупика; 2025. 

Гіпертензивні розлади під час вагітності є найпоширенішими медичними 

ускладненнями, які спостерігаються у 5-10% у всьому світі та є найчастішою 

причиною материнської та перинатальної захворюваності та смертності. 

Повідомлялося про підвищення захворюваності на гіпертензивні розлади 

серед вагітних жінок, інфікованих новим важким гострим респіраторним 

синдромом, коронавірусом-2 (SARS-CoV-2), збудником коронавірусної 

хвороби 2019 (COVID-19). Хоча COVID-19 це переважно респіраторна 

інфекція, вона може мати кілька позалегеневих проявів, таких як гострі 

ураження нирок, ураження печінки, тромбоцитопенія, порушення згортання 

крові та гіпертензія. Ці ураження є вторинними внаслідок дисрегуляції ренін-

ангіотензинової системи, поширення вірусу та надмірної імунної відповіді, 

опесередкованої запальними цитокінами, які викликають ендотеліальну 

дисфункцію. 

Метою проведення даного дослідження стало прогнозування та 

попередження гіпертензивних розладів у вагітних, які перенесли COVID-19, 

на основі визначення біологічних маркерів, інтегральних гематологічних 

показників та клінічних предикторів цієї патології, удосконалення тактики 

ведення вагітності. 

У дисертації наведено результати комбінованого когортного дослідження 

(проспективно-ретроспективного). Проаналізовано перебіг та завершення 

вагітності у 199 жінок: 21 з них зафіксована до березня 2020 року, а 178 — в 

період пандемії COVID-19 з березня 2020 по січень 2022 року. Усі пацієнтки 
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спостерігалися в одному медичному закладі, що надає амбулаторну 

акушерсько-гінекологічну допомогу. Дані медичної документації було 

включено до аналізу суцільним масивом, тобто без будь-якого відбору, що в 

межах нашої вибірки фактично забезпечило скринінг. 

Усі вагітні були обстежені у відповідності до УКПМД «Про організацію 

амбулаторної акушерсько-гінекологічної допомоги в Україні», затвердженого 

Наказом МОЗ України від 15.07.2017р № 417. 

Критерії включення: гіпертензивні розлади у вагітних, перенесена 

коронавірусна інфекція, вакцинація проти COVID-19. 

Критерії виключення з дослідження: пізнє, після 16 тижнів, взяття на 

облік до жіночої консультації, наявність тяжкої екстрагенітальної патології, 

яка може суттєво впливати на перебіг COVID-19 (хронічна хвороба нирок, 

хвороби печінки, догестаційний цукровий діабет). Крім того, були виключені 

пацієнтки, які не надали достовірної інформації щодо щеплення проти COVID-

19. 

На першому етапі дослідження проведений порівняльний аналіз 

показників співвідношення sFlt-1:PlGF на різних термінах вагітності із 

розвитком гіпертензивних розладів та затримкою росту плода, а також 

визначено кількість днів від проведеного дослідження до пологів. 

На другому етапі розглянуто перебіг та результат вагітності у жінок у 

період пандемії COVID-19. Оцінено розвиток гіпертензивних розладів у жінок 

залежно від перенесеної хвороби COVID-19 та вакцинального статусу. 

На третьому етапі проведено оцінку змін гематологічних показників та 

розрахункових гематологічних індексів з метою прогнозування розвитку 

прееклампсії. 

У роботі застосовані загальноклінічні, антропометричні, ультразвукові, 

імуноферментні, гематологічні,  статистичні методи дослідження. 

Для статистичного оброблення даних перевіряли розподіл показників на 

відповідність закону нормального розподілення. Використовували критерій 

Колмогорова-Смирнова. Масив даних не відповідав закону нормального 
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розподілення, тому використовували критерії непараметричної статистики. 

Для опису використовували медіану (Ме) та інтерквартильний розмах (Q1-

Q3). Для оцінювання результатів досліджень обчислювали середні 

арифметичні значення (М) і стандартні відхилення (SD), кількісні показники 

наведені у вигляді М±SD або Ме (Q1-Q3), частота – Р. Для порівняння двох 

незалежних груп застосовували критерій Манна-Уїтні (U). Для порівняння N 

незалежних груп використовувався критерій Краскела-Уолліса (χ2
N-1), де N-1 – 

ступінь свободи. Кореляційний зв’язок співвідношення sFlt-1:PlGF з кількістю 

днів до пологів від дати визначення встановлювали за допомогою рангової 

кореляції Спірмена (ρ). Ефективність тесту оцінювали за допомогою 

чутливості (Se) та специфічності (Sp). Для дискретних показників були 

обчислені відсоткові співвідношення по групах, складено таблиці 

сполучненості ознак. Відмінності між групами визначали за критерієм Хі-

квадрат Пірсона (χ2). Для двох груп обчислювався критерій чотирьохпольової 

кореляції (φ), для кількох груп критерій зв'язку Крамера (ν). Також 

розраховували відносний ризик (RR) та його довірчий інтервал (95% СІ). Для 

визначення зв’язку співвідношення sFlt-1:PlGF з виникненням прееклампсії 

(ПЕ) використовували критерій Фішера (F), рівень статистичної значущості 

визначали р < 0,05. 

Жінки мали вік від 19 до 51 років; середній вік у  групі, перехворівших на 

COVID-19, становив 30,5 ± 4,9 років, а в групі, які не хворіли на COVID-19 — 

30,9 ± 5,6 років. З 178 вагітних 125 (70,2 %) перехворіли на COVID-19, тоді як 

53 жінки (29,8 %) не мали в анамнезі COVID-19. Індекс маси тіла (ІМТ, кг/м²) 

на ранньому етапі вагітності у віковій групі 19-25 років склав Me = 21,3; 

IQR:18,7-25,0, у групі 26-35 років – Me= 21,1;IQR:18,7-22,7, старше 35 років – 

Me = 23,0;IQR:21,1-25,4 – кг/м2. Показник індексу маси тіла був вищим у групі 

вагітних старше 35 років (χ2 
2 = 12,5, р = 0,002) порівняно з іншими групами. 

Жінки, включені в дослідження, мали легкий перебіг COVID-19. Вагітні, 

які перенесли COVID-19 мали меншу частоту гіпертензивних розладів: 

гестаційної гіпертензії – RR = 1,15 (95%СІ:1,0-1,3); прееклампсії – RR = 1,1 
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(95%СІ:1,0-1,2) та загалом ГРВ – RR = 1,3 (95%СІ:1,1-1,6). Важливо 

підкреслити, що тяжки форми ПЕ зустрічались лише у тих, які не мали в 

анамнезі COVID-19. При оцінці вакцинального статусу пацієнток ми отримали 

ще несподіваніший результат: у тих хто не хворів на COVID-19 та були 

вакциновані, ризик ГРВ зменшується у 2 рази (RR = 2,0;95%СІ:1,2-3,5) на рівні 

статистичної значущості р = 0,002. Ризик виникнення гестаційної гіпертензії 

(ГГ) у таких вагітних зменшується у 1,4 рази (RR = 1,4;95%СІ:1,0-1,9). Аналіз 

ГРВ у щеплених вагітних, незалежно від того, чи хворіли вони на COVID-19, 

показав що ПЕ розвивається у 6 разів рідше у порівнянні з невакцинованими. 

ГРВ у невакцинованих вагітних діагностували у 2,3 рази частіше. 

Підсумовуючи, можемо констатувати, що вакцинація проти COVID-19 знижує 

частоту ГРВ як у перехворівших, так і не хворівших на COVID-19. 

Жінки також були розподілені за категоріями на основі співвідношення 

sFlt-1:PlGF в залежності від терміна гестації: до 34 тижнів та після 34 тижнів. 

Рівень співвідношення < 38 вважався низьким, тоді як > 110 – високим. 

Виявлено на рівні статистичної значущості (χ2
2 = 13,4, ν = 0,67, р = 0,001), що 

ургентний кесарів розтин був значно частіше у жінок з рівнем sFlt-1:PlGF > 38, 

у той час як більшість жінок, пологи яких відбулись через природні шляхи, 

мали значення < 38. 

У новонароджених від жінок з рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF >38 

встановлено меншу вагу (Me = 1655,0;IQR:1385,0-2160,0), порівнянно з 

новонародженими, матері яких мали рівень sFlt-1:PlGF < 38 (Me = 3215,0; 

IQR:2892,5-3620,0 (U= 0,01; р = 0,0001)). Високий показник співвідношення 

sFlt-1:PlGF до 34 тижнів (> 38), так і після 34 тижнів (> 110) асоціюється з 

більш ніж у 4 рази вищим ризиком розвитку ПЕ. Проте, у терміні вагітності до 

34 тижнів, цей результат є статистично значущим (р = 0,04), тоді як після 34 

тижнів проявляється лише у вигляді явної тенденція (р = 0,07). 

Доведено  статистично значущу відмінність у показниках на терміні 

гестації до 34 тижнів як для ізольованого варіанта СЗРП: Me = 44,2 IQR:6,0-

325,5 (U = 33,0; р = 0,001), так і у поєднанні з ГРВ: Me = 256,3; IQR:20,1-875,5 
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(U = 18,0; р = 0,001). При гестаційному терміні до 34 тижня отримано сильний 

зворотній кореляційний зв'язок (ρ = - 0,7; р = 0,0001) між значенням sFlt-1:PlGF 

і кількістю днів до пологів. При показнику sFlt-1:PlGF менше 38 статистично 

значуще (U = 0,01; р = 0,0001) більший термін Me = 81,0;IQR:62,5 – 96,0 до 

пологів ніж при sFlt-1:PlGF ≥ 38 – Me = 3,0; IQR:2,0-19,8. Статистично значуща 

відмінність виявилися лише до 34 тижнів, тоді як після 34 тижня показники не 

корелюють (р = 0,11). 

Було продемонстровано, що за нетяжкого перебігу COVID-19  ризики ГГ, 

ПЕ, ГРВ статистично значуще зменшуються: ГГ – RR = 1,15 (95%СІ:1,0–1,3), 

ПЕ – RR = 1,1 (95%СІ:1,0 – 1,2), ГРВ – RR = 1,3 (95% СІ:1,1-1,6). Ризик 

виникнення ПЕ у вагітних, які перенесли COVID-19, зменшується у нашій 

вибірці на 20% (χ² = 10,3; φ= - 0,23; р=0,001; RR = 1,2, 95%CІ:1,1-1,3). 

Статистично значуще ризик ГГ у вакцинованих з групи вагітних, які не 

хворіли на COVID-19, зменшується в 1,4 раза (RR = 1,4; 95%СІ: 1,0–1,9), ризик 

усіх ГРВ (ГГ та ПЕ) у цій самій групі зменшується у 2 рази (RR = 2,0; 

95%СІ:1,2-3,5). Прееклампсії не спостерігалось у жодної вакцинованої 

вагітної, що перенесла COVID-19. Ризик ПЕ у невакцинованих був на 20% (RR 

= 1,2; 95%CІ:1,1-1,8) вищим за такий у вакцинованих вагітних. Ризик ГРВ у 

групі з негативним вакцинальним статусом збільшується на 30% (RR = 1,3, 

95%CІ: 1,0-1,7) прі рівні значущості  р=0,06, тобто можна стверджувати, що є 

певна тенденція. 

Виявлено статистично значущі відмінності у І триместрі таких показників 

як лейкоцити (р = 0,03) та ШОЕ (р = 0,02), у той час як у ІІ та ІІІ триместрі 

статистично значущої різниці даних параметрів не спостерігалося – у групі 

вагітних, у яких була діагностована прееклампсія у терміні > 20 тижнів 

вагітності. 25% жінок з ПЕ мали показник ШОЕ у першому триместрі вище за 

верхню межу референтних значень 20 мм/год, а рівень лейкоцитів 

перевищував 10х109/л у першому триместрі у 30% вагітних. 

Статистично значущі відмінності були виявлені в динаміці індексів AI та 

A відповідно до триместру вагітності. Медіана показника АІ в групі з ПЕ 
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знижується на 22,7% у ІІ триместрі, а у ІІІ триместрі зростає на 8,9%; у 

контрольній групі медіана індексу алергізації знижується на 12,3% та 7,5% 

відповідно. Медіана індексу адаптації в основній групі статистично значуще 

знижується на 25,7% у ІІ триместрі і зростає на 19,2% у ІІІ триместрі. У 

контрольній групі зростання індексу у ІІІ триместрі не відбувається. 

Індекс запалення (NLR) статистично значуще зростає в групі вагітних з 

ПЕ на 31% у другому триместрі і знижується в третьому до рівня показника 

першого триместру (І – ІІІ: р = 0,1), тоді як у контрольній групі показник 

зростає і є статистично значуща різниця (І – ІІІ: р = 0,001) між показниками 

першого та третього триместрів. Як в групі з ПЕ, так і в контрольній групі, 

виявлено статистично значуще підвищення паличкоядерних та 

сегментоядерних нейтрофільних гранулоцитів у другому триместрі, 

відмінності лише в динаміці показників у третьому триместрі: паличкоядерні 

нейтрофіли групи вагітних з ПЕ знижуються (р = 0,02), а в контрольній групі 

цей показник статистично значуще зростає (р = 0,001). Сегментоядерні 

нейтрофіли в групі вагітних з ПЕ не змінюються у третьому триместрі, у той 

час як в контрольній підвищується на рівні значущості р = 0,03. Що стосується 

рівня лімфоцитів, то у другому триместрі в обох групах рівень лімфоцитів 

знижується статистично значуще, а динамка змін у третьому триместрі не 

досягла рівня статистичної значущості як в основній так і контрольній групі. 

Показники лейкоцитіві ШОЕ менше в групі з ПЕ у пацієнток, які 

перехворіли COVID-19. Різниця досягла рівня статистичної значущості для 

лейкоцитів (W = 10,7; p = 0,02) у ІІІ триместрі Ме = 7,4 (IQR:6,8-9,3) проти Ме 

= 9,9 (IQR:8,5-12,2) тих, хто не хворів на COVID-19; для ШОЕ (W = 10,5; p = 

0,05) у першому триместрі Ме = 8,0 (IQR:8,0-16,0) проти Ме = 13,0 (IQR:10,0-

26,0) відповідно. 

Індекс запалення (NLR) у групі вагітних, які перехворіли COVID-19 та 

мали ПЕ, статистично значуще знижується у третьому триместрі (р = 0,04), 

натомість у пацієнток, які мали COVID-19 в анамнезі, але не мали 

прееклампсії, він статистично значуще підвищується (р = 0,001), проте у тих, 
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які не хворіли на COVID-19, показник NLR залишався незмінним, незалежно 

від розвитку ПЕ подальшому. 

Висновки. Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF для прогнозування 

преєклампсії до 27 тижнів є недоцільним, оскільки статистично значущої 

різниці його значеннях між групами не встановлено: з прееклампсією (Ме = 

7,6, IQR:3,5-30,6), без прееклампсії (Ме = 3,6, IQR:2,1-6,9 U = 20,0), р = 0,3. 

Ризик виникнення прееклампсії, якщо показник sFlt-1:PlGF ≥38 у терміні 

вагітності 27-33 тижні, більш ніж у 4 рази перевищує такий у жінок зі 

значенням sFlt-1:PlGF < 38 (RR = 4,6, 95% СІ: 1, 4-14,9, F = 0,016, р = 0,04;). 

Ризик виникнення прееклампсії у терміні >34 тижні у разі, якщо sFlt-1:PlGF 

≥110, має тенденцію до значного збільшення (RR = 4,5, 95% СІ: 1,7-29,4F = 

0,19, р = 0,07). Показник sFlt-1:PlGF >38 у терміні гестації до 34 тижнів є 

предиктором синдрома затримки роста плода, як ізольовано (U = 33,0; р = 

0,001), так і у поєднанні з гіпертензивними розладами (U = 18,0; р = 0,001). 

Показник sFlt-1:PlGF, визначений до 34 тижнів вагітності, зворотньо корелює 

з кількістю днів до майбутніх пологів (ρ = - 0,7; р = 0,0001). Якщо 

співвідношення sFlt-1:PlGF < 38, тривалість вагітності до настання пологів є 

нормальною, тобто в середньому дорівнює різниці між 40 тижнями і терміном 

вагітності, в якому проведено тестування (Me = 81,0; IQR:62,5-96,0). 

Перенесений COVID-19 за умови нетяжкого перебігу зменшує сумарний 

ризик усіх варіантів гіпертензивних розладів у вагітних на 30% (RR =1,3; 95% 

СІ:1,1–1,6, р < 0,05). Гестаційна гіпертензія та прееклампсія частіше 

розвиваються у жінок, які не хворіли на COVID-19, як до вагітності так і під 

час вагітності; позитивний вакцинальний статус знижує частоту 

гіпертензивних розладів у вагітних в період епідемії коронавірусної інфекції. 

Існує статистично значуща кореляція між вакцинальним статусом вагітної в 

групі COVID-19  ̶ та ГРВ – φ = 0,49, а також ГГ – φ = 0,35. ГРВ статистично 

значуще (р = 0,002) рідше виникали у вакцинованих – 2 (10,5 ± 14,2%) проти 

12 (57,1 ± 21,7%) у не вакцинованих. Прееклампсії не спостерігалось у жодної 

вакцинованої вагітної, ризик ПЕ у невакцинованих збільшується на 20% 
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(RR=1,2; 95% CІ:1,1–1,8, р = 0,04). Ризик ГРВ у групі з негативним 

вакцинальним статусом має тенденцію до збільшення на 30% (RR = 1,3, 95% 

CІ: 1,0–1,7, р = 0,06). У першому триместрі вагітності ШОЕ > 20 мм та 

кількість лейкоцитів > 10х109/л є незалежними предикторами розвитку 

прееклампсії (Me = 12,5, IQR:9,0-20,3, р=0,02 та Me = 8,3 IQR:6,3-10,6, р = 0,03 

відповідно). Динаміка індекса алергізації під час вагітності може бути 

використана у якості предиктора прееклампсії. Медіана показника індексу 

алергізації в групі прееклампсії знижується від першого до другого триместра 

на 22,7%, а у ІІІ триместрі зростає на 8,9%; у групі без прееклампсії медіана 

індексу алергізації знижується у ІІ та ІІІ триместрах на 12,3% та 7,5% 

відповідно. Зміни індексу адаптації в динаміці вагітності свідчать про 

імовірність розвитку прееклампсії. Медіана індексу адаптації в групі з ПЕ 

статистично значуще знижується на 25,7% у ІІ триместрі і зростає на 19,2% у 

ІІІ триместрі; у контрольній групі зростання індексу у ІІІ триместрі не 

відбувається. Індекс запалення (NLR) статистично значуще зростає в групі з 

ПЕ на 31% у другому триместрі і знижується в третьому до рівня показника 

першого триместру (р = 0,1), тоді як у контрольній групі показник зростає і є 

статистично значуща різниця (р = 0,001) між показниками першого та третього 

триместрів. Індекс запалення (NLR) у групі вагітних, які хворіли на COVID-19 

та з прееклампсією статистично значуще знижується у третьому триместрі (р 

= 0,04), а у групі, перехворівших на COVID-19 без прееклампсії статистично 

значуще підвищується (р = 0,001), у той час за відсутності COVID-19 в 

анамнезі показник залишається практично на тому ж рівні, незалежно від того 

чи розвинулась у подальшому ПЕ чи ні. Результати проведеного дослідження  

дозволяють припустити існування імуннної ланки комплексних механізмів  

розвитку прееклампсії, подальше поглиблене вивчення якої розширить 

можливості проведення профілактичних заходів, імовірно відкриє шлях 

створення таргетного лікування даного ускладнення. 

Ключові слова: гіпертензія, артеріальний тиск, гіпертензивні розлади 

вагітних, плацентарна дисфункція, вагітність, COVID-19, прееклампсія, 
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затримка росту плода, плацентарний фактор роста, допоміжні репродуктивні 

технології, артеріальна гіпертензія, ацетилсаліцилова кислота, розчинна fms-

подібна тирозинкіназа, вакцинація, комбіноване лікування, індекс алергізації, 

індекс адаптації, бронхолегенева патологія, індекс імунореактивності, індекс 

запалення, пологи, кесарів розтин, ультразвукове дослідження, ускладнення 

гестаційного періоду, імунна толерантність, акушерські ускладнення, 

перинатальні наслідки, запальна реакція. 

 

ABSTRACT 

Pilipenko A. V. Prediction and prevention of hypertensive disorders in pregnant 

women who have recovered from COVID-19. 

Qualification research work in manuscript form. 

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

22 “Healthcare”, specialty 222 “Medicine” (scientific specialty “Internal Diseases”). 

Kyiv: National Healthcare University of Ukraine named after P.L. Shupyk; 2024. 

Hypertensive disorders during pregnancy are the most common medical 

complications, observed in 5-10% of cases worldwide, and are the most frequent 

cause of maternal and perinatal morbidity and mortality. 

There have been reports of an increased incidence of hypertensive disorders 

among pregnant women infected with the novel severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the causative agent of COVID-19. Although COVID-

19 is primarily a respiratory infection, it can have several extrapulmonary 

manifestations, such as acute kidney injury, liver damage, thrombocytopenia, blood 

clotting disorders, and hypertension. These conditions arise secondary to 

dysregulation of the renin-angiotensin system, viral spread, and excessive immune 

responses mediated by inflammatory cytokines, leading to endothelial dysfunction. 

The purpose of this study was to predict and prevent hypertensive disorders in 

pregnant women who have recovered from COVID-19, by identifying biological 

markers, integral hematological indicators, and clinical predictors of this pathology, 

and improving pregnancy management tactics. 
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The dissertation presents the results of a combined cohort study (prospective-

retrospective). The course and outcomes of pregnancy in 199 women were analyzed: 

21 of them were registered before March 2020, and 178 during the COVID-19 

pandemic from March 2020 to January 2022. All patients were monitored in the 

same medical institution providing outpatient obstetric and gynecological care. 

Medical documents were included in the analysis as a whole, without selection, 

ensuring screening within the sample. 

All pregnant women were examined in accordance with the Ministry of Health 

of Ukraine’s Order # 417 of 15.07.2017. 

Inclusion criteria: hypertensive disorders in pregnant women, recovered from 

COVID-19, vaccination against COVID-19. 

Exclusion criteria for the study: late enrollment after 16 weeks of pregnancy at 

the antenatal clinic, presence of severe extragenital pathology that could 

significantly affect the course of COVID-19 (chronic kidney disease, liver diseases, 

pregestational diabetes), as well as patients who did not provide reliable information 

about COVID-19 vaccination. 

In the first stage of the study, the results of the sFlt-1:PIGF ratio at different 

stages of pregnancy were compared with the development of hypertensive disorders 

and fetal growth restriction, as well as the number of days from the study to delivery. 

In the second stage, the course and outcomes of pregnancy during the COVID-

19 pandemic were analyzed. The development of hypertensive disorders in women 

was assessed based on whether they had contracted COVID-19 and their vaccination 

status. 

In the third stage, hematological changes and calculated hematological indices 

were evaluated to predict the development of preeclampsia. 

The study employed general clinical, anthropometric, ultrasound, 

immunoassay, hematological, and statistical research methods. 

For statistical analysis, the distribution of indicators was tested for normality 

using the Kolmogorov-Smirnov test. Since the distribution did not match a normal 

distribution, nonparametric statistical tests were applied. Descriptive statistics 
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included median (Me) and interquartile range (Q1-Q3). For evaluation of research 

results, the arithmetic mean (M) and standard deviations (SD) were used, with 

quantitative data presented as M ± SD or Me (Q1-Q3), and frequency – P. Mann-

Whitney (U) test was used for comparison of two independent groups, and the 

Kruskal-Wallis (χ2
N-1) test for comparison of N-1 independent groups. Spearman’s 

rank correlation coefficient (r) was used to assess the correlation between the sFlt-

1: PIGF ration and the number of days to delivery. The effectiveness of the tests was 

assessed by sensitivity (Se) and specificity (Sp). For categorical data, percentage 

ratios were calculated for groups, and contingency tables were formed. Differences 

between groups were determined using Pearson’s Chi-square test (χ2). The fourfold 

correlation coefficient (φ) was computed for two groups, and the Cramer’s (ν) test 

for several groups. Relative risk (RR) and its confidence interval (95% CI) were 

calculated. Fisher’s criterion (F) was used to determine the association between the 

sFlt-1:PIGF ratio and preeclampsia. Statistical significance was defined as p < 0.05. 

Women ranged in age from 19 to 51 years; the average age in the COVID-19 

group was 30.5 ± 4.9 years, and in the non-COVID-19 group, it was 30.9 ± 5.6 years. 

Of the 178 pregnant women, 125 (70.2%) had covered from COVID-19, while 53 

women (29.8%) had not contracted the virus. The body mass index (BMI, kg/m²) at 

the early stages of pregnancy in the 19-25-year-old group was Me= 21.3; IQR:18.7-

25.0, in the 26-35-year-old group Me= 21.1; IQR:18.7-22.7, and in women over 35 

years old Me = 23.0; IQR:21.1-25.4. The BMI was statistically significantly higher 

in the group of pregnant women over 35 years old (χ2 
2 =1 2.5, р = 0.002). 

Nearly all women who recovered from COVID-19 had a mild disease course. 

Data analysis revealed a statistically significant reduction in hypertensive disorders 

in these women: gestational hypertension – RR=1.15 (95% СІ:1.0-1.3); 

preeclampsia RR=1.1 (95%СІ:1.0-1.2); overall hypertensive disorders – RR=1.3 

(95% СІ: 1.1-1.6). Importantly, severe preeclampsia was only observed in those who 

had not contracted COVID-19. Vaccination status showed an even more unexpected 

result: in women who had not contracted COVID-19 and were vaccinated, the risk 

of hypertensive disorders was reduced by 2 times (RR = 2.0; 95% СІ:1.2-3.5) with 



13 

a statistically significant р = 0.002. The risk of gestational hypertension was reduced 

by 1.4 times (RR = 1.4; 95% СІ:1.0-1.9). Analysis of hypertensive disorders in 

vaccinated pregnant women, regardless of whether they had recovered from 

COVID-19, revealed that preeclampsia occurred 6 times less frequently than in non-

vaccinated women. The incidence of hypertensive disorders in pregnant women who 

were not vaccinated was diagnosed 2.3 times more frequently. In conclusion, we can 

state that COVID-19 vaccination reduces the frequency of hypertensive disorders 

both in women who have recovered from the disease and in those who have not 

contracted COVID-19. 

Women were also categorized based on the sFlt-1:PlGF ratio according to 

gestational age: before 34 weeks and after 34 weeks. A ratio < 38 was considered 

low, while > 110 was considered high. It was found at the level of statistical 

significance (χ2
2 = 13.4, ν = 0.67, р = 0.001) that urgent cesarean sections were 

significantly more frequent in women with an sFlt-1:PlGF > 38, whereas most 

women who delivered vaginally had a ratio < 38. 

A statistically significant lower birth weight was found in newborns from 

women with an sFlt-1:PlGF ratio > 38 (Me=1655.0; IQR:1385.0-2160.0) compared 

to women with an sFlt-1:PlGF ratio < 38 (Me=3215.0; IQR: 2892.5-3620.0 (U = 

0.01; р = 0.0001)). A high sFlt-1:PlGF ratio, both before 34 weeks (>38) and after 

34 weeks (>110), significantly increases the risk of developing preeclampsia by 

more than 4 times. However, at a gestational age before 34 weeks, this result is 

statistically significant (р = 0.04), whereas after 34 weeks, it manifests only as a 

clear trend (р = 0.07). 

A statistically significant difference was established in the indicators at a 

gestational age before 34 weeks, both for the isolated form of intrauterine growth 

restriction (IUGR): Me = 44.2 IQR:6.0-325.5 (U = 33.0; р = 0.001) and in 

combination with hypertensive disorders: Me = 256.3; IQR:20.1-875.5 (U = 18.0; р 

= 0.001). At a gestational age before 34 weeks, a strong negative correlation was 

found (ρ = -0.7; р = 0.0001) between the sFlt-1:PlGF ration and the number of days 

to delivery. With an sFlt-1:PlGF value less than 38, the time to delivery was 
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statistically longer (U = 0.01; р = 0.0001): Me = 81.0; IQR:62.5-96.0 compared to 

when the sFlt-1:PlGF ratio was ≥ 38 – Me = 3.0; IQR:2.0-19.8. A statistically 

significant difference was found only before 34 weeks, while after 34 weeks, the 

indicators did not correlate (р = 0.11). 

In the case of a mild course of COVID-19, the risks of gestational hypertension 

(GH), preeclampsia (PE), and intrauterine growth restriction (IUGR) are statistically 

significantly reduced: GH – RR = 1.15 (95% СІ:1.0-1.3), PE – RR = 1.1 (95% 

СІ:1.0–1.2), and IUGR – RR = 1.3 (95% СІ:1.1-1.6). The risk of developing 

preeclampsia in pregnant women who have recovered from COVID-19 is reduced 

by 20% in the sample (χ² = 10.3; φ = -0.23; р = 0.001; RR = 1.2, 95% CІ: 1.1 – 1.3). 

Statistically significant, the risk of GH in vaccinated pregnant women who did not 

have COVID-19 is reduced by 1.4 times (RR = 1.4; 95% СІ:1.0–1.9), and the risk 

of all hypertensive disorders (GH and PE) in this same group is reduced by 2 times 

(RR=2.0; 95% СІ: 1.2 – 3.5). No cases of preeclampsia were observed in any 

vaccinated pregnant women who had recovered from COVID-19. The risk of PE in 

the unvaccinated group increases by 20% (RR = 1.2; 95% CІ: 1.1-1.8). The risk of 

IUGR in the group with a negative vaccination status increases by 30% (RR = 1.3, 

95%CІ: 1.0-1.7), with a significance level of р = 0.06, indicating a possible trend. 

Statistically significant differences were found in the first trimester for 

indicators such as leukocytes р = 0.03 and ESR (р = 0.02), while no statistically 

significant differences in these parameters were observed in the second and third 

trimesters. 25% of women with preeclampsia had an ESR value in the first trimester 

above the upper limit of the reference range (20mm/h), and the leukocyte count 

exceeded 10х109/L in 30% of pregnant women during the first trimester. 

Statistically significant differences were found in the dynamics of AI and A 

indices according to the trimester. The median AI in the preeclampsia group 

decreased by 22.7% in the second trimester and increased by 8.9% in the third 

trimester, while in the control group, the median allergy index decreased by 12.3% 

and 7.5%, respectively. The median adaptation index in the main group statistically 

significantly decreased by 25.7% in the second trimester and increased by 19.2% in 



15 

the third trimester. In the control group, no increase in the index was observed in the 

third trimester. 

The inflammation index (NLR) statistically significantly increased by 31% in 

the group of pregnant women with preeclampsia (PE) in the second trimester and 

decreased in the third trimester to the level observed in the first trimester (І-ІІІ: р = 

0.1). In contrast, in the control group, the index increased, and a statistically 

significant difference is observed (І-ІІІ: р = 0.001) between the values in the first 

and third trimesters. In both the PE and control groups, a statistically significant 

increase in banded and segmented neutrophil granulocytes was observed in the 

second trimester, with differences in the dynamics of these parameters in the third 

trimester: banded neutrophils in the PE group decreased (р = 0.02), whereas in the 

control group, this parameter statistically significantly increased (р = 0.001). The 

segmented neutrophils in the PE group showed no change in the third trimester, 

while in the control group, they increased at a significance level of р = 0.03. 

Regarding the lymphocyte levels, in the second trimester, the lymphocyte count 

significantly decreased in both groups, and the dynamics of changes in the third 

trimester did not reach statistical significance in either the main or control group. 

The leukocyte count and ESR are lower in the group of women with 

preeclampsia (PE) who have had COVID-19. The difference reached statistical 

significance for leukocytes (W = 10.7; p = 0.02) in the third trimester: Ме = 7.4 

(IQR:6.8-9.3) compared to Ме = 9.9 (IQR:8.5-12.2) in those who did not have 

COVID-19; for ESR (W=10.5; p = 0.05) in the first trimester: Ме = 8.0 (IQR:8.0-

16.0) compared to Ме = 13.0 (IQR:10.0-26.0), respectively. 

The inflammation index (NLR) in the group of pregnant women who had 

COVID-19 and preeclampsia significantly decreased in the third trimester (р = 0.04), 

whereas in the group of women who had COVID-19 without preeclampsia, it 

significantly increased (р = 0.001). In contrast, in those without a COVID-19 

infection, the NLR remained nearly the same regardless of whether preeclampsia 

developed later or not. 
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Conclusions. The determination of the sFlt-1:PlGF ratio for predicting 

preeclampsia before 27 weeks is not advisable, as there is no statistically significant 

difference in values between the two groups. The statistical indicators of pregnant 

women who later developed preeclampsia (Ме = 7.6, IQR: 3.5-30.6) did not differ 

from those whose pregnancy ended without preeclampsia (Ме = 3.6, IQR: 2.1-6.9 

U = 20.0), р = 0.3. The risk of developing preeclampsia when the sFlt-1:PlGF ratio 

is ≥ 38 at 27-33 weeks of gestation is more than 4 times higher than in women with 

a ratio < 38 (RR = 4.6, 95% СІ: 1.4-14.9, F = 0.016, р = 0.04). The risk of 

preeclampsia at > 34 weeks of gestation, if sFlt-1:PlGF ≥ 110, tends to increase 

significantly (RR = 4.5, 95% СІ:1.7-29.4F = 0.19, р = 0.07). The sFlt-1:PlGF ratio 

> 38 before 34 weeks of gestation is a predictor of intrauterine growth restriction, 

both in isolation (U = 33.0; р = 0.001) and in combination with hypertensive 

disorders (U =18.0; р = 0.001). When determining the sFlt-1:PlGF ratio before 34 

weeks, a strong inverse correlation was found between the value and the number of 

days until delivery (ρ = -0.7; р = 0.0001). For an sFlt-1:PlGF ratio < 38, the duration 

of pregnancy until delivery is normal, i. e., the average difference between 40 weeks 

and the gestational age when the test was performed (Me = 81.0; IQR:62.5-96.0). 

Mild COVID-19 decreases the overall risk of all forms of hypertensive disorders in 

pregnant women by 30% (RR = 1.3; 95% СІ:1.1-1.6, р < 0.05). Gestational 

hypertension and preeclampsia occur more often in women who did not have 

COVID-19, both before and during pregnancy; a positive vaccination status reduces 

the frequency of hypertensive disorders in pregnant women during the COVID-19 

epidemic. There is a statistically significant correlation between vaccination status 

in the COVID-19 group and hypertensive disorders (φ = 0.49), as well as gestational 

hypertension (φ = 0.35). Hypertensive disorders occurred statistically less 

frequently (р = 0.002) in vaccinated women – 2 (10,5 ± 14,2%) vs. 12 (57,1 ± 

21,7%) in unvaccinated women. No preeclampsia was observed in any vaccinated 

pregnant women, and the risk of preeclampsia in unvaccinated women increased by 

20% (RR = 1.2; 95% CІ:1.1-1.8, р = 0.04). The risk of hypertensive disorders in the 

group with a negative vaccination status tends to increase by 30% (RR = 1.3, 
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95%CІ:1.0-1.7, р = 0.06). In the first trimester of pregnancy, ESR > 20 mm and a 

leukocyte count > 10х109/L are independent predictors of preeclampsia 

development (Me = 12.5, IQR:9.0-20.3, р = 0.02 and Me = 8.3 IQR:6.3-10.6, р = 

0.03, respectively). The dynamics of the allergy index during pregnancy can be used 

as a predictor of preeclampsia. The median allergy index in the preeclampsia group 

decreased by 22.7% from the first to the second trimester, and in the third trimester, 

it increased by 8.9%; in the group without preeclampsia, the median allergy index 

decreased by 12.3% and 7.5% in the second and third trimesters, respectively. 

Changes in the adaptation index during pregnancy suggest the likelihood of 

preeclampsia development. The median adaptation index in the preeclampsia group 

significantly decreased by 25.7% in the second trimester and increased by 19.2% in 

the third trimester; in the control group, there was no increase in the index in the 

third trimester. The inflammation index (NLR) significantly increased by 31% in the 

preeclampsia group in the second trimester and decreased in the third trimester to 

the level of the first trimester (р = 0.1), while in the control group, the index 

increased, and there was a statistically significant difference (р = 0.001) between the 

first and third trimester values. The inflammation index (NLR) in the group of 

pregnant women who had COVID-19 and preeclampsia significantly decreased in 

the third trimester (р = 0.04), while in the group of women who had COVID-19 

without preeclampsia, it significantly increased (p = 0.001). In contrast, in those 

without a COVID-19 infection, the index remained nearly the same, regardless of 

whether preeclampsia developed later or not. The results of this study suggest the 

existence of an immune component in the complex mechanisms of preeclampsia 

development, and further in-depth study of this may expand the possibilities for 

preventive measures and potentially lead to the development of targeted treatments 

for this complication. 

Keywords: hypertension, blood pressure, hypertensive disorders in pregnancy, 

placental dysfunction, pregnancy, COVID-19, preeclampsia, fetal growth 

restriction, placental growth factor, assisted reproductive technologies, arterial 

hypertension, acetylsalicylic acid, soluble fms-like tyrosine kinase, vaccination, 
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ВСТУП 

 

Актуальність. Гіпертензивні розлади вагітних виявляються у 5-10% 

жінок по всьому світу та є найпоширенішими медичними ускладненнями. У 

25% випадків прееклампсії існує ризик затримки росту плода, 27% випадків 

прееклампсії ризик недоношеності та  4% ризик внутрішньоутробної смерті. 

Прееклампсія – це мультисистемний синдром, що ускладнює близько 5% 

вагітностей та є однією з провідних причин материнської смертності у всьому 

світі. На його долю приходиться приблизно 14% усіх материнських втрат [4]. 

Найбільш вірогідними факторами патогенезу прееклампсії є системна 

ендотеліальна дисфункція, дисбаланс між проангіогенними та 

антиангіогенними білками з переважанням антиангіогенних факторів. У жінок 

з прееклампсією плацентарна тканина продукує 2 основних антиангіогенних 

білка, котрі потрапляють у кровотік матері: розчинна Fms-, такі як 

тирозинкіназа (sFlt-1), і розчинний ендоглін (sEng). Більш того, у цих пацієнтів 

спостерігаються низькі рівні обох проангіогенних пептидів: фактору росту 

плаценти (PlGF) і фактору роста ендотелія судин (VEGF). Порушення балансу 

між ними пов’язані з ендотеліальною дисфункцією [172]. 

Прееклампсія демонструє разючу схожість із COVID-19, спричиненим 

оригінальним вірусом SARS-CoV-2 [171]. Обидва стани згодом залучають 

ендотелій системним шляхом. Обидва захворювання характеризуються 

значними змінами в ренін-ангіотензиновій системі, які відповідають за 

тромбозапальний стан, характерний для найбільш важких форм обох станів. 

Як COVID-19, так і ПЕ мають неоднорідний клінічний перебіг, від легкого до 

важкого, і мають спільні фактори ризику, такі як хронічна гіпертонія та 

ожиріння [173]. Слід зазначити, що ПЕ-подібний синдром може бути 

викликаний тяжким перебігом COVID-19 [63], і повідомлялося про підвищену 

частоту прееклампсії у вагітних жінок, інфікованих SARS-CoV-2, що 

підтверджує тісний зв’язок між двома патологіями [64]. 
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Попередні дослідження щодо інфікованих вагітних жінок повідомили про 

значний зв'язок між COVID-19 і підвищеною небезпекою ПЕ та ПЕ-подібного 

синдрому [64, 174]. Інші автори повідомили про суперечливі результати [175, 

176]. 

Огляд численних досліджень, датований липнем 2021 р., показав, що 

ризик розвитку прееклампсії, особливо тяжкої прееклампсії, еклампсії та 

HELLP-синдрому був значно вище серед вагітних жінок з інфекцією COVID-

19, ніж серед жінок без інфекції COVID-19. Як безсимптомний, так і 

симптомний перебіг COVID-19 значно підвищували вірогідність прееклампсії, 

хоча вона була вище серед пацієнтів з симптомним перебігом [177]. 

Проведені дослідження показали порушення згортання крові у пацієнтів 

з COVID-19, що отримало назву коагулопатії пов’язаної з COVID-19. 

Ендотеліїт виявляється за допомогою електронної мікроскопії в ендотелії 

судин серця, легень, тонкої кишки та нирок [59]. 

Ендотеліїт закладає основу для розвитку гіпертензивних розладів. 

Зниження продукції оксиду азоту та підвищення продукції ендотеліну-1 (ЕТ-

1) у судинній стінці може сприяти окиснювальному стресу і запаленню з 

розвитком ендотеліальної дисфункції та підвищеній судинозвужувальній 

активності [178]. 

COVID-19 – це не просто респіраторне захворювання, терапевтичні 

зусилля зосередилися на трьох ключових аспектах патогенезу захворювання: 

пряма вірусна цитотоксичність, ендотеліальна дисфункція та «цитокіновий 

шторм» [179]. 

Вакцини були найефективнішою зброєю в боротьбі з пандемією COVID-

19, і вони зменшили серйозні прояви COVID-19, а також пов’язану з цим 

смертність [180]. 

Дані щодо ролі гематологічних показників периферичної крові у вагітних 

жінок, у яких згодом розвинулась прееклампсія, все ще дуже обмежені. У 

низці досліджень було представлено, що показники кількості лейкоцитів, 

нейтрофілів, відсоток нейтрофілів, NLR, NMR і PLR були значно збільшеними 
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у пацієнток з прееклампсією порівняно із здоровими вагітними контрольної 

групи, тоді як відсоток лімфоцитів, відсоток моноцитів і PNR були знижені. У 

той же час, в решті показників периферичної крові, між жінками з та без 

прееклампсії, суттєвих змін не було виявлено. Ці дослідження показують, що 

параметри периферичної крові можуть мати хорошу прогностичну цінність із 

високою чутливістю та специфічністю для прогнозування, а також є 

незалежними факторами ризику розвитку прееклампсії [120, 121]. 

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

Дисертаційна робота є складовою науково-дослідної роботи (НДР) 

кафедри акушерства, гінекології і репродуктології Національного 

університету охорони здоров’я України імені П.Л.Шупика: «Прогнозування і 

профілактика гіпертензивних розладів у вагітних, які перенесли COVID-19», 

номер держреєстрації – 0121U114111, термін виконання 2021-2025 рр. 

Мета дослідження – Прогнозування та попередження гіпертензивних 

розладів у вагітних, які перенесли COVID-19, на основі визначення  

біологічних маркерів, інтегральних гематологічних показників та клінічних 

предикторів цієї патології, удосконалення тактики ведення вагітності. 

Завдання дослідження:  

1. Вивчити прогностичну значущість співвідношення sFlt-1:PlGF як 

маркера плацентарної дисфункції. 

2. Встановити ризик гіпертензивних розладів залежно від 

перенесеної коронавірусної хвороби. 

3. Визначити вплив проведеної вакцинації проти COVID-19 на 

частоту гіпертензивних розладів у вагітних. 

4. Виявити особливості змін основних гематологічних показників у 

вагітних, у яких згодом розвинулась прееклампсія. 

Об’єкт дослідження: Гіпертензивні розлади і плацентарна дисфункція у 

вагітних з різним інфектологічним статусом щодо COVID-19. 

Предмет дослідження: показники артеріального тиску, співвідношення 

про- та антиангіогенних факторів, функціональний стан плода та 
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новонародженого, гематологічні показники і їх розрахункові індекси, клінічні 

варіанти плацентарної дисфункції, інфектологічний та вакцинальний статус 

щодо COVID-19. 

Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, інструментальні, 

статистичні. 

Наукова новизна. В дисертаційній роботі вперше проведено оцінку 

прогностичного значення предикторів розвитку плацентарної дисфункції в 

різні гестаційні терміни з урахуванням иммунного статусу щодо COVID-19. 

Визначено зміни основних інтегральних гематологічних показників  як 

прогностичних маркерів розвитку прееклампсії на ранніх термінах у 

безсимптомних вагітних жінок. Представлено нові дані, щодо частоти 

розвитку гіпертензивних розладів у вагітних, які перенесли COVID-19 у 

порівнянні з жінками, які не хворіли на COVID-19 та залежно від їх 

вакцинального статусу. 

Доведено предиктивну значущість рівня співвідношення sFlt-1:PlGF 

щодо тривалості періоду до пологів. 

Практичне значення. Дані клінічного дослідження є основою для 

вдосконалення ведення вагітних груп високого ризику розвитку плацентарної 

дисфункції та впровадження чіткої структуризації визначення ранніх маркерів 

розвитку ендотеліальної дисфункції у вагітних після перенесеного COVID-19, 

що сприяє розширенню наукової доказовості даної проблеми сучасного 

акушерства та створенню профілактичних заходів для мінімізації ускладнень. 

Впровадження результатів дослідження. Розроблені практичні 

рекомендації щодо раннього виявлення та прогнозування плацентарної 

дисфункції та впроваджені в клінічну практику БМЦ «Лелека». 

Теоретичні та практичні положення дисертаційної роботи 

використовуються у навчальному процесі при навчанні студентів, інтернів, у 

програмі безперервного професійного розвитку лікарів акушерів-гінекологів, 

лікарів загальної практики-сімейної медицини, лікарів-терапевтів на курсах 
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тематичного удосконалення, вебінарах кафедри акушерства, гінекології і 

репродуктології. 

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проаналізовано 

літературні джерела з обраної теми, проведено інформаційний пошук, аналіз 

актуальності обраної теми. Здобувачем особисто здійснено планування 

роботи, проведений відбір пацієнток з гіпертензивними розладами після 

перенесеного COVID-19 та жінок, що склали групи контролю. Проведено 

обстеження та лікування хворих, аналіз та систематизація отриманих під час 

їх обстеження даних. Статистична обробка, формулювання висновків та 

практичних рекомендацій, публікація основних положень дисертації виконані 

автором самостійно. 

6. Апробація результатів дисертації. Основні положення 

дисертації оприлюднено на: ІІ Міжнародній науково-практичній інтернет-

конференції «Future of Work. Technological, Generational and Social Shifts» 

«Практична значущість sFlt-1:PlGF для предикції та виявлення плацентарної 

дисфункції» (м. Дніпро, 2023); VI Міжнародному конгресі «Репродуктивне 

здоров’я: мультидисциплінарний підхід в безперервному професійному 

розвитку лікарів» «Біомаркер плацентарної дисфункції sFlt-1:PlGF у теорії та 

на практиці» (м. Київ, 2023); пленумі ГО «Асоціація акушерів-гінекологів 

України» та науково-практичної конференції з міжнародною участю 

«Акушерство, гінекологія, репродуктологія: сьогодення та перспективи» 

«Ковід-19 і гіпертензивні розлади у вагітних: несподіванки і парадокси» 

(м. Ужгород, 2023). VIII Всеукраїнській науково-практичній конференції 

«Актуальні питання репродуктивної медицини в Україні» «Біомаркер 

плацентарної дисфункції sFlt-1:PlGF у реальній клінічній практиці» 

(м. Дніпро, 2024р); VII міжнародному конгресі «Репродуктивне здоров’я: 

мультидисциплінарний підхід в безперервному професійному розвитку 

лікарів» «COVID-19, вакцинальний статус і гіпертензивні розлади у вагітних: 

факти і припущення» (м. Київ, 2024). 
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Публікації. За темою дисертації  опубліковано 4 друковані роботи, з яких 

3 – статті у фахових журналах, 1 – тези. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена 

українською мовою та надрукована  на 159 сторінках комп’ютерного тексту та 

скаладається з анотацій українською та англійською мовами, списку 

публікацій здобувача, вступу, аналітичного огляду літературних джерел щодо 

сучасних поглядів на проблему гіпертензивних розладів в акушерстві, 

матеріалів і методів дослідження, трьох розділів результатів власних 

досліджень з їх інтерпретацією, аналізом та узагальненням отриманих 

результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних 

джерел. Дисертація ілюстрована 18 таблицями та 6 рисунками. Список 

використаних літературних джерел містить 222 джерела та викладений на 31 

сторінках. 
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РОЗДІЛ 1 

ПРОГНОЗУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКА ГІПЕРТЕНЗИВНИХ 

РОЗЛАДІВ У ВАГІТНИХ, ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ CОVID-19 

(огляд літератури) 

 

1.1. Клініко-епідеміологічні особливості гіпертензивних розладів у 

вагітних в умовах впливу коронавірусної інфекції 

 

Вагітні, хворі на респіраторні вірусні захворювання, є унікальною і 

однією з найскладніших категорій пацієнтів. Деякі віруси, такі як вірус Зіка та 

цитомегаловірус, можуть інфікувати плід через плацентарний бар’єр і 

викликати вади розвитку плода або навіть асоційовані з мертвонародженям. 

Плацента обмежує вертикальну передачу інфекції під час вагітності та має 

надійні механізми мікробного захисту. Однак мікроорганізми, які викликають 

вроджені захворювання, імовірно, виробили власні механізми, щоб обійти ці 

захисні бар’єри [126-128]. Враховуючи досвід тяжкого гострого 

респіраторного синдрому (SARS) і близькосхідного респіраторного синдрому 

(MERS), вагітних було визначено як вразливу групу з високим ризиком 

формування серйозних ускладнень гестації [1, 48, 66]. Показало, що грип під 

час вагітності пов’язаний із втратою вагітності на > 13 тижні та зниженням 

маси тіла дитини при народженні та вродженими дефектами, і що ризик 

захворювання на грип найвищий у першому триместрі [151, 152]. Оскільки 

грип і SARS-CoV-2 мають імунопатологічні подібності, інфекція SARS-CoV-

2 на ранніх термінах вагітності також може збільшити ризик втрати вагітності 

[153]. 

На початку пандемії COVID-19 більшість авторів вказували, що SARS-

CoV-2 не спричиняв суттєвого підвищення материнської та неонатальної 

смертності [129, 130]. Однак з’явилися дані, які вказують, що вагітні з SARS-

CoV-2 мають підвищений ризик прееклампсії та передчасних пологів 

порівняно з вагітними без інфекції SARS-CoV-2, при цьому плід може мати 
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підвищений ризик внутрішньоутробного дистресу, затримки росту та 

серйозних неонатальних ускладнень [131, 132, 146]. Крім того, венозна 

тромбоемболія та дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові також 

частіше спостерігаються у вагітних з інфекцією SARS-CoV-2, ніж у жінок без 

інфекції [147, 148]. Наявність таких аномалій плаценти, пов’язаних із 

інфекцією SARS-CoV-2 на ранніх термінах вагітності, також може призвести 

до вищих показників викиднів [149, 150]. 

Серед усіх госпіталізованих вагітних, N = 79 уражених SARS, MERS та 

COVID-19 загальна частка викиднів становила 64,7% (8/12), передчасних 

пологів < 37 тижнів – 24,3% (14/56), передчасного розриву плодових оболонок 

- 20,7% (6/37), прееклампсії – 16,2%(2/19), та затримки росту 

плода - 11,7 % (2/29). Якщо зосередитися на SARS-CoV-2, то COVID-19 був 

асоційованим з вищим рівнем передчасних пологів, прееклампсії, кесаревого 

розтину та перинатальної смертності [65]. 

Зміна імунітету, зниження дихальної здатності, судинні та гемодинамічні 

зміни підвищують ризик розвитку ускладнень, особливо для жінок із 

супутніми захворюваннями, такими як артеріальна гіпертензія (АГ), яка може 

виступати в якості переважаючого причинного фактору, оскільки пов’язана з 

макро- та мікросудинними ускладненнями, ендотеліальною дисфункцією [59]. 

Десять відсотків жінок мають високий артеріальний тиск (АТ), а 

прееклампсія ускладнює від 2 до 8 % вагітностей [170]. Прееклампсія, як 

мультисистемний синдром, є причиною від 10 до 15 % випадків материнської 

смертності в усьому світі [4, 5, 165]. Показано, що жінки з гіпертензією в 

анамнезі схильні до її рецидиву під час наступних вагітностей. У різних 

країнах були започатковані різні ініціативи для створення програм 

подальшого спостереження для жінок з історією гестаційної гіпертензії; однак 

достатніх доказів впливу таких програм немає [169]. Крім того, нащадки 

матерів із тяжкою та ранньою прееклампсією мають більш ніж у 6 разів 

більший ризик смертності від народження до молодого віку порівняно з 

нащадками матерів без гіпертензивних розладів [54]. При цьому, гіпертензивні 
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розлади під час вагітності можуть призвести до стійкої гіпертензії протягом 

місяців і навіть років після пологів і у подальшому житті [167, 168]. 

Гіпертонічні розлади вагітності, зокрема гестаційна гіпертензія та 

прееклампсія, є основними причинами материнської смертності і асоціюється 

з несприятливими результатами вагітності та пологів, такими як передчасні 

пологи, низька вага при народженні, малий для гестаційного віку плід (SGA), 

мертвонародження, кесарів розтин, індуковані пологи, госпіталізація до 

відділень інтенсивної терапії новонароджених та перинатальна смертність [55, 

166]. 

Гестаційна гіпертензія і прееклампсія є найскладнішими станами при 

гіпертонічних розладах вагітності, тому вагітних слід класифікувати як групи 

низького або високого ризику гіпертензивних розладів. У жінок, які 

відносяться до групи високого ризику, особливо ті, у кого в анамнезі була 

прееклампсія, мали передчасні пологи < 37 тижнів на відміну від тих, у кого 

не було в анамнезі прееклампсії (36,9% проти 27,1%; RR 1,46; 95% CI:1,05-

2,03; р = 0,032)[58]. 

Досі залишається предметом дискусій, чи існує патологія плаценти, 

пов’язана з COVID-19. Наступні ознаки мальперфузії судин матері були 

значно вищими в плацентах вагітних з COVID-19: ретроплацентарні гематоми, 

прискорене дозрівання ворсинок, дистальна гіперплазія ворсинок, атероз, 

фібриноїдний некроз, гіпертрофія стінки мембранних артеріол, ектазії судин і 

персистенції інтрамурального ендоваскулярного трофобласта [155]. Серед 36 

породіль, які були позитивні на SARS-CoV-2, у 66,7% плацент у виявлено 

гістопатологічні аномалії, класифіковані як судинні або запальні аномалії. У 

22,2% плацент виявлено ділянки гострого ішемічного інфаркту. У 8,3% 

плацент виявлені субхоріальні пошарові тромби. Був один випадок тяжкого 

гострого субхоріоніту. SARS-CoV-2 значно підвищив ризик ураження 

плаценти. За висновками авторів, гістопатологічний аналіз показав, що 

плацента як материнсько-фетальний інтерфейс була уражена SARS-CoV-2, що 

призвело до системної васкулопатії та запалення [156]. Водночас, Schaumann 
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та співавт. (2024) оцінили 3677 плацент щодо гістопатологічних змін після 

COVID-19. Частою патологією були порушення кровообігу судин матері 

(32%), порушення кровообігу плода (19%), гостре та хронічне запалення (20 

та 22%). Проте, під час вагітності, не пов’язаної з COVID-19, плацента 

демонструє подібні гістологічні ознаки та переважно однакову частоту 

проявів, тобто, нфікування COVID-19 під час вагітності не призводить до 

збільшення частоти певної патології плаценти [154]. 

Прееклампсія характеризується різним ступенем порушення перфузії 

плаценти з виділенням розчинних факторів у кровообіг. Ці фактори 

викликають пошкодження ендотелію судин вагітної, що призводить до 

артеріальної (АГ) та ураження багатьох органів [7, 157]. 

Плацентарна дисфункція, вперше описана в 1948 р. [42], є підґрунтям 

значного спектру акушерських і перинатальних патологій, включаючи 

прееклампсію, затримку росту плода і відшарування плаценти. Хоча етіологія 

прееклампсії залишається остаточно нез’ясованою, наразі вважається, що 

аномальна плацентація, що призводить до подальшої дисперфузії та 

дисфункції плаценти, синцитіотрофобластний стрес, окислювальний стрес, 

дисбаланс циркулюючих плацентарних ангіогенних факторів, порушення 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), старіння плаценти, 

запалення, ендотеліальна дисфункція та імунні аномалії, зумовлені генетикою 

вагітної, епігенетика, спосіб життя та фактори навколишнього середовища, 

залучені у патофізіологію цього розладу [6, 7]. 

Історично, існують численні дані щодо зв'язку між інфекцією вагітної та 

прееклампсією. Було проведено систематичний огляд і мета-аналіз 

досліджень, які вивчали цей взаємозв’язок. Ризик прееклампсії був 

підвищений у вагітних із інфекцією сечовивідних шляхів і пародонтозом. Не 

було доведений зв’язок між прееклампсією та наявністю антитіл до Chlamydia 

pneumoniae, Helicobacter pylori та цитомегаловірусу, ВІЛ-інфекцією та 

малярією. Також, у деяких дослідженнях не виявлено зв’язку між вірусом 



36 

простого герпесу 2 типу, бактеріальним вагінозом і Mycoplasma hominis і 

прееклампсією [9]. 

Зв’язок між COVID-19 і прееклампсією був підкреслений у низці 

досліджень, які засвідчують підвищену частоту прееклампсії серед вагітних з 

COVID-19 [8, 94]. Одним із найбільш досліджених є факт, що SARS-CoV-2 

зв’язує рецептори ACE2 у плаценті, що призводить до зміни плацентарної 

РААС. Оскільки РААС регулює артеріальний тиск (АТ), вірус може посилити 

несприятливі гемодинамічні наслідки, такі як прееклампсія [95, 96]. 

Ендотеліальна дисфункція, спричинена SARS-CoV-2, також є одним із 

можливих механізмів розвитку прееклампсії у вагітних. При цьому, вірус 

розглядається як один із можливих етіологічних факторів розвитку 

прееклампсії. Вважається, що інфекція SARS-CoV-2 може бути причинно-

наслідковим зв’язком із прееклампсією, разом з іншими потенційними 

механізмами [89]. 

Іншим можливим загальним шляхом є гіперактивність NLRP3-

інфламасом. SARS-CoV-2 призводить до прямої активації NLRP3 вірусним 

білком, і ця активація тісно пов’язана із запальною відповіддю пацієнтів з 

COVID-19. Гіперактивність NLRP3 також спостерігається при прееклампсії, 

головним чином у випадках з тяжкими ознаками і ризиком раннього початку 

[97, 98]. 

Механізми, запропоновані для пояснення зв’язку між інфікуванням під 

час вагітності та прееклампсією, включають (1) прямий вплив інфекційних 

агентів на функцію трофобласта та артеріальну стінку, включаючи 

пошкодження або дисфункцію ендотелію; (2) гострий атероз; (3) локальне 

запалення, яке може спричинити матково-плацентарну ішемію; та (4) непрямі 

ефекти інфекції через перебільшену системну запальну відповідь матері [11]. 

Докази впливу інфекційного тригеру пов’язують подібність між гострим 

атерозом при прееклампсії та атеросклерозом, підвищену імовірність розвитку 

серцево-судинних захворювань у подальшому житті після вагітності з 

прееклампсією та зв’язок між хронічною інфекцією та атерогенезом. 
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Вважається, що прееклампсія є «токсикозом» вагітності [10]. Прееклампсія 

класифікується як прееклампсія з раннім початком (5-20% усіх випадків), що 

розвивається до 34 тижнів вагітності, та з пізнім початком (80-95% випадків), 

що розвивається після 34 тижнів гестації [69]. 

Інфекція   SARS-CoV-2 провокує формування імунопатогенетичних

 механізмів несприятливого перебігу вагітності з урахуванням фізіологічних

змін імунітету, сприйнятливості до респіраторних  інфекцій, збільшеної 

потреби у кисні та ризиків, які виникають при медикаментозному лікуванні 

[2]. У систематичних оглядах і мета-аналізах автори порівнювали ризик 

несприятливих материнських і перинатальних результатів серед вагітних з 

інфекцією SARS-CoV-2 і без неї. Результати цих досліджень показують, що 

вагітні з інфекцією SARS-CoV-2 мають значно підвищений ризик 

материнської смерті, госпіталізації до відділення інтенсивної терапії, 

передчасних пологів і мертвонародження порівняно з жінками без SARS-CoV-

2 інфекції [12-14]. 

Водночас, дані про вплив COVID-19 на перебіг вагітності ще тільки 

накопичуються, а патогенетичні механізми впливу вірусу на клітини, тканини 

та органи, передачу від матері до дитини та перинатальні наслідки, активно 

обговорюються [3]. При цьому, зв’язку між інфекцією SARS-CoV-2 під час 

вагітності та ризиком прееклампсії приділялося менше уваги. 

Прееклампсія та еклампсія є двома найсерйознішими гострими 

мультисистемними розладами під час вагітності і є значущими 

детермінантами материнської та неонатальної смертності [158]. Ці розлади 

вражають 3-8 % усіх вагітностей і спричиняють 50 000–60 000 материнських 

смертей щорічно в усьому світі [4]. Прееклампсія характеризується 

серйозними ускладненнями здоров’я матері та новонародженого, включаючи 

хронічну гіпертензію, підвищений ризик хронічної хвороби нирок і 

термінальної стадії хвороби нирок матері та дисплазію легень у 

новонародженого [159, 160]. 



38 

Під час вагітності COVID-19 викликає специфічну судинну патологію, 

подібні до змін, які спостерігаються при прееклампсії. Було запропоновано 

концепцію асоційованого з COVID-19 синдрому, подібного до прееклампсії, 

який включає подібну патологію плаценти [63]. Вважається, що COVID-19 

може викликати симптоми та ознаки, які відповідають діагностичним 

критеріям прееклампсії, хоча це окремі стани. Прееклампсія, яка має 

патофізіологічні зміни вже очевидні на ранніх термінах гестації, може бути 

додатковим фактором ризику при COVID-19, оскільки етіологічно пов'язана з 

інфекційними захворюваннями [64]. Спостерігалося зростання кількості 

діагнозів COVID-19 протягом гестаційного віку серед жінок без прееклампсії, 

тоді як у жінок з прееклампсією COVID-19 в основному діагностували на 

терміні вагітності від 33 до 37 тижнів. У проведеному дослідженні N = 2184 

статистично значущий зв’язок між COVID-19 і гіпертензивними розладами 

спостерігався переважно серед жінок, які не народжували. Також, жінки з 

прееклампсією і COVID-19 мали у 4 рази більший ризик передчасних пологів 

(RR 4,05 95% CI:2,99-5,49) та у 6 разів вищий для жінок, які не народжували 

(RR 6,26 95% CI:4,35-9,00) [64]. 

Деякі [8, 52, 56], але не всі автори [51, 57], підтверджують, що у жінок, які 

під час вагітності мали позитивний тест на COVID-19, існував більший ризик 

гіпертензивних розладів під час вагітності. Так, Chornock та співавт. (2021) 

мали на меті вивчити частоту гіпертензивних розладів під час вагітності у 

жінок з діагнозом COVID-19. З 1008 жінок, 73 (7,2%) жінки мали позитивний 

тест на COVID-19, з яких 12 (16,4%) мали симптоми на момент госпіталізації. 

Захворюваність на гіпертензивні розлади зафіксована у 34,2% вагітних з 

позитивним тестом на COVID-19 та у 22,9% жінок з негативним тестом. Проте, 

після поправки на етнічну належність, допологове вживання аспірину, 

хронічну гіпертензію та індекс маси тіла > 30кг/м2, ризик розвитку будь-якого 

гіпертензивного розладу під час вагітності не був статистично значущим [51]. 

Вважається, що раннє зараження SARs-CoV-2 призводить до підвищеного 

ризику розвитку гіпертонічного розладу [52]. 
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У дослідження Metz та співавт. (2019) було включено 1219 пацієнток з 

COVID-19: 47% без симптомів, 27% – з легкими, 14% –  помірними, 8% – з 

тяжкими симптомами, 4% –  критичному стані. Частота гіпертензивних 

розладів під час вагітності серед жінок з безсимптомною інфекцією SARS-

CoV-2, легким або помірним, тяжким або критичним перебігом захворювання 

становило 18,8, 23,8 і 40,4%, відповідно. Порівняно з безсимптомними 

пацієнтками, вагітні з легким або помірним, важким або критичним перебігом 

захворювання мали підвищений ризик розвитку гіпертензивних розладів [15]. 

Мета-аналіз Conde-Agudelo та Romero (2022) показав, що імовірність 

розвитку прееклампсії є значно вищою у вагітних з інфекцією SARS-CoV-2, 

ніж серед жінок, які не були інфіковані SARS-CoV-2 (7,0% проти 4,8%; 

RR  1,62, 95% CI:1,45-1,82). Крім того, інфекція SARS-CoV-2 під час вагітності 

була асоційована із ризиком розвитку прееклампсії з тяжкими ознаками. 

Суттєвої різниці у імовірності прееклампсії без важких ознак між вагітними з 

і без SARS-CoV-2 інфекцією не встановлено. При цьому, і безсимптомний, і 

симптоматичний перебіг COVID-19 значно підвищує ризик прееклампсії [8]. 

При цьому, вагітність після 20 тижнів гестації є незалежним фактором ризику 

розвитку важкої форми інфекції SARS-CoV-2 [61]. 

Дослідження, проведене Rosenbloom та співавт. (2021), надало чіткі 

докази значущості часового зв’язку між інфекцією SARS-CoV-2 і 

прееклампсією. Середній проміжок часу між діагностикою інфекції SARS-

CoV-2 і діагностикою прееклампсії становив 3,79 тижня. Випадки інфекції 

SARS-CoV-2, діагностовані на всіх термінах гестації, були пов’язані з ризиком 

розвитку прееклампсії. Однак зв’язок був статистично значущим лише для 

інфекції SARS-CoV-2, діагностованої до 32 тижнів вагітності. Автори 

припустили, що інфекція SARS-CoV-2, яка була діагностована ближче до 

терміну пологів, не була пов’язана із підвищенням ризику прееклампсії, 

оскільки час до розвитку клінічних проявів був обмеженим [16]. 

АГ та протеїнурія є класичними клінічними критеріями, що 

використовуються для діагностики прееклампсії, які, однак, розвиваються 
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після 20 тижня вагітності, і їхня позитивна прогностична цінність (PPV) для 

виявлення важких несприятливих материнських і перинатальних наслідків 

становить лише 20 % [53, 86]. Тому розробка ефективного скринінгового тесту 

для виявлення жінок із високим ризиком розвитку прееклампсії на ранніх 

термінах вагітності є надзвичайно важливою [87]. 

Отже, доведено, що SARS-CoV-2-інфекція спричинює високу 

захворюваність вагітних, будучи фактором ризику для багатьох патологічних 

станів. COVID-19 і прееклампсія мають багато спільних факторів ризику і 

з’являються докази на підтримку пояснення цього. Під час вагітності COVID-

19 викликає специфічну судинну патологію і ендотеліальну дисфункцію, 

подібні до змін, які спостерігаються при прееклампсії. Запропоновано 

концепцію синдрому, подібного до прееклампсії, пов’язаного з COVID-19. 

Іншими словами, важко клінічно відрізнити цей синдром від «справжньої» 

прееклампсії, оскільки вони мають спільні характеристики тяжкої 

ендотеліальної дисфункції. Водночас, залишається незрозумілим, чи існує 

можливість кількісно визначити будь-який незалежний зв’язок між COVID-19 

під час вагітності та прееклампсією, а також спрогнозувати його.  

 

1.2. Клінічне та прогностичне значення визначення біомаркерів 

прогнозування і співвідношення sFlt-1:PlGF при прееклампсії 

 

Як відомо, об’єм материнської крові, необхідний для забезпечення 

посиленого кровотоку через плаценту, зростає з перших тижнів гестації та 

досягає піку на 40-50 % порівняно з об’ємом крові невагітної приблизно на 34-

36 тижні гестації, залишаючись на цих рівнях до пологів. Розвиток 

плацентарної судинної мережі вимагає васкулогенезу і ангіогенезу, які 

регулюються різними факторами росту ендотелію судин і типами клітин. 

Порушення регуляції розвитку плацентарних судин призводить до дисфункції 

плаценти [67, 68]. Ендотеліальні зміни є добре відомим механізмом 

ускладнень вагітності, таких як гестаційна гіпертензія, HELLP-синдром 
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(гемоліз, підвищення рівня печінкових ферментів, низький рівень 

тромбоцитів) і прееклампсія [60]. При цьому доведено, що прееклампсія 

спричиняє пошкодження ендотелію, плацентарний окислювальний стрес і 

антиангіогенний стан, викликані незбалансованістю ангіогенних регуляторів 

та біомаркерів окислювального стресу [44], маючі подібні мультиорганні 

ефекти, які спостерігаються при COVID-19 [62]. 

У 1991 р. Redman [70] представив двоетапну модель патофізіології 

прееклампсії: стадія 1 (доклінічна, плацентарна стадія), яка виникає протягом 

першої половини вагітності, спричинена плацентарною дисфункцією з 

порушеним ремоделюванням спіральних артерій і матково-плацентарною 

дисперфузією, що веде до плацентарної гіпоксії (ішемії); і стадія 2 (клінічна, 

материнська стадія), яка виникає у другій половині вагітності і, як 

припускають, є наслідком стадії 1, оскільки гіпоксична плацента викликає 

підвищений викид численних біологічних факторів у кровообіг матері, 

призводячи до ендотеліальної дисфункції). У 2019 р. Staff була запропонована 

оновлена двоетапна модель прееклампсії [69]. 

Хронічна плацентарна недостатність, що свідчить про нездатність 

плаценти забезпечувати плід достатньою кількістю кисню та поживних 

речовин і, таким чином, підтримувати ріст плода, є основною причиною 

затримка росту плода (ЗРП). ЗРП – це ключова причина мертвонароджень, 

яким можна запобігти, у країнах високого і середнього економічного рівня і 

пов’язана з третиною неонатальних смертей у регіонах із низьким рівнем 

доходів [17, 18]. 

Незважаючи на покращення розуміння патогенезу, що лежить в основі 

ЗРП, антенатальна діагностика та лікування цього стану залишається 

фундаментальним викликом для сучасної акушерської практики, проте 

існуючі інструменти скринінгу є ненадійними провісниками ризику ЗРП, 

особливо у немовлят з вадами розвитку і не можуть розпізнати 75% 

вагітностей з цим ускладненням антенатально [19]. ЗРП часто виявляють на 

пізніх термінах вагітності, коли ріст плода та метаболічні потреби плаценти 
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значно зростають, і було встановлено, що універсальний ультразвуковий 

скринінг у ІІІ триместрі є поганим прогностичним показником перинатальної 

захворюваності та смертності [20, 21]. 

Комплексна етіологія та патофізіологія прееклампсії підкреслює потребу 

в клінічно корисному біохімічному маркері для діагностики і подальшого 

прогнозування та лікування. Попередні дослідження продемонстрували роль 

ангіогенних факторів та їх рецепторів у патофізіології прееклампсії, де автори 

зосередилися на їх оцінці як потенційних біомаркерів з метою розробки 

ефективного скринінгового тесту з діагностичним і прогностичним 

потенціалом виявлення прееклампсії [71-73]. 

Було докладено значних зусиль для розробки моделей прогнозування 

прееклампсії [92]. Виявилося, що Т-лімфоцити периферичної крові пов’язані з 

прееклампсією/еклампсію та є більш сприйнятливими до моніторингу та 

втручання, але ключова роль лімфоцитів у розвитку та прогресуванні 

прееклампсії та еклампсії до кінця не вивчена [161, 162]. 

Зв’язок таких індексів крові, як співвідношення нейтрофілів до 

лімфоцитів (neutrophil to lymphocyte ratio, NLR), співвідношення нейтрофілів 

до моноцитів (neutrophil to monocyte ratio, NMR), співвідношення тромбоцитів 

до лімфоцитів (platelet to lymphocyte ratio, PLR), співвідношення тромбоцитів 

до нейтрофілів (platelet to neutrophil ratio, PNR), індекс відповіді на системне 

запалення (systemic inflammatory response index, SIRI), індекс загального 

запалення (pan-immune-inflammation value, PIV) і співвідношення моноцитів 

до лімфоцитів (monocyte to lymphocyte ratio, MLR) з прееклампсією 

досліджували в численних дослідженнях, але їх клінічне застосування в 

рутинній клінічній практиці є суперечливим [113-115]. Вищі рівні 

нейтрофілів, NLR, MLR та нижчі рівні тромбоцитів, PLR та PNR були 

зареєстровані у вагітних з прееклампсією порівняно зі здоровими 

контрольними групами. Виявлено, що кількість лейкоцитів і нейтрофілів була 

найвищою в групі саме ранньої прееклампсії [116]. 
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Виявлено, що значення середнього обʼєму тромбоцитів (mean platelet 

volume, MPV) і NLR та кількості лімфоцитів у трьох різних триместрах 

вагітності були більш значущою для прогнозування саме тяжкої прееклампсії. 

Порівняли дані 161 пацієнтки з важкою прееклампсією та 161 здорової 

вагітної, у яких повний аналіз крові вимірювали на 10-12, 22-24 та 28-30 

тижнях вагітності. У групі прееклампсії збільшення значення MPV та 

зменшення кількості тромбоцитів були статистично значущими при переході 

від ІІ до ІІІ триместру. MPV і кількість лімфоцитів були більш значущими в 

ІІІ триместрі, а NLR було більш значущим у ІІ триместрі. Автори виявили, що 

оцінка змін показників лімфоцитів, MPV і NLR у трьох різних триместрах 

вагітності, а не в одному триместрі, була більш значущою для прогнозування 

тяжкої прееклампсії. Однак чітке граничне значення MPV і NLR визначити не 

вдалося. Причини цього можуть полягати в тому, що тиждень вагітності, 

протягом якого проводиться вимірювання, не є стандартним і групи пацієнток 

не були однорідними [117]. У дослідження Kirbas та співавт. (2015) було 

включено 641 вагітних з прееклампсією (288 з легким перебігом захворювання 

та 326 з тяжким перебігом) і 320 здорових вагітних. Були проаналізовані 

зразки крові для рутинного загального аналізу крові та скринінгу в І триместрі. 

Значення NLR були значно вищими в групі з важкою прееклампсією 

порівняно з контрольною групою. За висновками авторів, оскільки 

вимірювання параметрів аналізу крові, зокрема NLR, є швидким і легким у 

застосуванні, показник можна використовувати для прогнозування 

прееклампсії [118]. 

Jeon та співавт. (2017) щоб оцінити модифікований розгорнутий аналіз 

крові як прогностичний маркер прееклампсії, проаналізували показники NLR, 

PLR і PNR. PNR був обраний, оскільки вагітні з прееклампсією мають 

тенденцію до більш високої кількості нейтрофілів і нижчої кількості 

тромбоцитів порівняно з нормальними вагітними. Значення NLR у пацієнток 

з прееклампсією (n=68) було значно вищим, ніж у пацієнтів з гестаційною 

гіпертензією (n=33) Значення PNR було найбільш статистично значущим 
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показником, що розділяє цих пацієнток. Значення PLR було нижчим у 

пацієнтів з прееклампсією порівняно з вагітними з гестаційною гіпертензією. 

На думку авторів, NLR, а також PNR є корисним індексом, який допомагає 

передбачити прогресування від гестаційної гіпертензії до прееклампсії [119]. 

Було продемонстровано, що показники кількості лейкоцитів, нейтрофілів, 

відсоток нейтрофілів, NLR, NMR і PLR були значно збільшеними у пацієнток 

з прееклампсією порівняно із здоровими вагітними контрольної групи, тоді як 

відсоток лімфоцитів, відсоток моноцитів і PNR були знижені. Крім того, не 

було суттєвої різниці в решті показників периферичної крові між жінками з та 

без прееклампсії. Ці дослідження пояснюють, що параметри периферичної 

крові (кількість лейкоцитів і нейтрофілів) мають хорошу прогностичну 

цінність із високою чутливістю та специфічністю для прогнозування, а також 

є незалежними факторами ризику розвитку прееклампсії [120 ,121]. 

Значення еозинофілів у патогенезі прееклампсії є предметом інтересу, і в 

літературі нещодавно з’явилися дослідження, які вказують на значно нижчі 

значення кількості еозинофілів у вагітних жінок з прееклампсією [122]. Було 

виявлено, що кількість еозинофілів зменшувалась зі збільшенням тяжкості 

гіпертензивних розладів у вагітних, навіть до того, що вони були майже 

відсутні у жінок з преклампсією та еклампсією [123]. 

З маркерів запалення, включаючи NLR, PLR, MLR, SIRI, PIV, оцінених 

для прогнозування прееклампсії, лише SIRI та PIV виявилися ефективними 

предикторами прееклампсії. Граничне значення для SIRI становило 1,5 з 

чутливістю 56,2% і специфічністю 55,6%. Граничне значення PIV становило 

394,4 з чутливістю 55,2% і специфічністю 55%. У дослідженні, на додаток до 

запальних показників, рівні асоційованого з вагітністю протеїну плазми А 

(Pregnancy associated plasma protein-A, PAPP-A) були досліджені як 

потенційний предиктор прееклампсії, демонструючи значно нижчі рівні 

PAPP-A у групі тяжкої прееклампсії [124]. Pyeon та співавт. (2022) 

підкреслили потенціал рівнів PAPP-A, зокрема значення ≤ 0,56 MoM, як 

чутливий і специфічний параметр для прогнозування ранньої прееклампсії 
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[123]. Співвідношення бета-хоріонічного гонадотропіну людини (β-ХГЛ) до 

PAPP-A не продемонструвало істотної різниці між контрольною групою та 

групами з легкою та важкою прееклампсією, і не могло передбачити 

виникнення прееклампсії [124]. 

Проте наукові знання щодо ролі гематологічних показників периферичної 

крові при вагітності, ускладненою прееклампсією, все ще дуже обмежені. 

Сучасні дослідження підтвердили користь вимірювання співвідношення 

sFlt-1:PlGF як прогностичного і діагностичного інструменту виявлення 

прееклампсії та її несприятливих наслідків. Рекомендації National 

Collaborating Centre for Women's and Children's Health (2010) підкреслюють 

користь виявлення співвідношення розчинної Fms-подібної тирозинкінази-1 

(sFlt-1) і плацентарного фактору росту (PlGF) як предикторів прееклампсії 

[28]. 

sFlt-1 і PlGF – це білки материнської сироватки, які є індикаторами 

функції плаценти [164]. Дисбаланс між про- та антиангіогенними факторами 

(тобто збільшення співвідношення sFlt-1:PlGF) призводить до 

антиангіогенного стану та сприяє розвитку прееклампсії з її ознаками та 

симптомами. Аномальні рівні цих маркерів можуть потенційно свідчити про 

сповільнений ріст плода до розвитку ознак, таких як SGA плід із та без ЗРП. 

на пізніх термінах вагітності [22, 43, 44]. 

Тридцять сім жінок народили протягом першого тижня після 

вимірювання сироваткових ангіогенних маркерів через розвиток ранньої 

прееклампсії. Жінки, у яких розвинулися серйозні несприятливі результати 

мали значно вище значення sFlt-1:PlGF, ніж жінки, у яких не було серйозних 

ускладнень (408,5 проти 166,6, р<0,01). Граничне значення 224,6 для 

співвідношення sFlt-1:PlGF передбачало серйозні несприятливі результати з 

чутливістю 81,1% і специфічністю 71,4%. Крім того, 78,9% жінок із 

співвідношенням sFlt-1:PlGF ≥ 224,6 порівняно з 25,9% жінок із 

співвідношенням sFlt-1:PlGF < 224,6 народили протягом першого тижня після 

звернення (р < 0,01). Автори стверджують, що жінки з ранньою прееклампсією 
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та високим співвідношенням sFlt-1:PlGF мають більшу імовірність розвитку 

несприятливих наслідків протягом першого тижня після вимірювання 

сироваткових ангіогенних маркерів [163]. 

Ангіогенні фактори (співвідношення sFlt-1:PlGF; лише PlGF) 

передбачають прееклампсію раннього та пізнього початку у другому/третьому 

триместрі. При цьому, біологічна активність судинного ендотеліального 

фактору росту (VEGF), необхідного для розвитку судин плаценти, 

впливаючого на проліферацію та міграцію ендотеліальних клітин і 

проникненість судин, регулюється розчинною частиною рецептора sFlt-1, що 

виробляється переважно плацентою та посилюється при її дисфункції [30]. 

Взаємодія VEGF і PlGF (проангіогенний член родини VEGF) з рецепторами на 

поверхні ендотеліальних клітин судин блокуються sFlt-1 (антиангіогенний 

член родини VEGF). Відповідно, концентрація VEGF і PlGF в крові 

знижується [29]. Повідомлялося, що дисбаланс VEGF і PlGF з’являється більш 

ніж за один місяць до появи перших клінічних симптомів прееклампсії, 

особливо у найтяжчих і ранніх формах захворювання. У той же час, 

вимірювання циркулюючих ангіогенних білків для діагностики та 

прогнозування прееклампсії все ще знаходиться на ранній стадії. Необхідна 

стандартизація на різних автоматизованих платформах і проспективні 

дослідження, які демонструють їх клінічну користь. [142]. 

Попередні дослідження довели, що підвищені рівні sFlt-1 і знижені рівні 

PlGF у сироватці крові матері спостерігалися з ранніх термінів вагітності у 

жінок з прееклампсією, що свідчить про блокування дії PlGF sFlt-1 [74]. 

Maynard та співавт. (2003) продемонстрували майже в 5 разів вищі рівні sFlt-1 

у плаценті та сироватці крові у жінок з прееклампсією порівняно з 

нормотензивними вагітними. Слід зазначити, що рівні sFlt-1 знизилися у жінок 

з прееклампсією через 48 годин після пологів, що свідчить про його 

плацентарне походження [75]. Інші дослідження продемонстрували значно 

вищі рівні sFlt-1 у сироватці крові (майже 6-кратне збільшення) та нижчі рівні 

вільного PlGF у жінок з прееклампсією, ніж у невагітних [72, 76]. 
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Levine та співавт. (2004) довели підвищення концентрації sFlt-1 у 

сироватці крові матері за 5 тижнів до початку прееклампсії з паралельним 

зниженням рівня вільного PlGF та VEGF. Крім того, автори продемонстрували 

зв’язок між рівнями sFlt-1 та тяжкістю захворювання. При нормальній 

вагітності рівні sFlt-1 у сироватці були підвищені, а рівні PlGF були знижені 

протягом останніх 2 місяців вагітності. Автори дійшли висновку, що 

співвідношення sFlt-1:PlGF у жінок з прееклампсією почало збільшуватися за 

2-3 місяці до початку захворювання та було сильнішим прогностичним 

фактором прееклампсії, ніж окремі біомаркери. Дослідження показало 

важливість аналізу цих маркерів для ранньої ідентифікації прееклампсії та 

прогнозування її тяжкості [77]. 

Hirashima та співавт. (2005) встановили контрольні значення для 

сироваткових sFlt-1, вільного PlGF і співвідношення sFlt-1:PlGF протягом усієї 

вагітності, корисні для виявлення жінок з високим ризик розвитку 

прееклампсії. Середні значення sFlt-1 на 10, 18, 28 і 37 тижнях гестації 

становили 413, 296, 413 і 1130 пг/мл, відповідно. Середні значення PIGF 

становили 36, 206, 518 і 354 пг/мл, відповідно. При нормальному перебігу 

вагітності концентрація sFlt-1 у сироватці знижувалася з 8-12 до 16-20 тижнів, 

поступово зростала на 26-30 тижні та швидко зростала на 35-39 тижні 

вагітності, тоді як концентрація вільного PlGF зростала з 8-12 до 26-30 тижнів, 

а потім знизилася на 35-39 тижні, що означає, що граничні значення для 

прогнозування виникнення прееклампсії слід змінювати відповідно до терміну 

вагітності [78]. Використовуючи розроблені контрольні значення, Ohkuchi та 

співавт. (2007) помітили, що у жінок з раннім або пізнім початком 

прееклампсії спостерігалося зниження рівня PlGF та підвищення рівня sFlt-1 у 

сироватці крові порівняно з контрольною групою жінок з нормальним АТ на 

28 та 37 тижнях, з більш вираженими змінами при ранньому, ніж при пізньому 

початку прееклампсії. Крім того, автори виявили, що співвідношення sFlt-

1:PlGF на 28 тижні вагітності до початку тяжкої прееклампсії було підвищено 
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у 83% випадків, що свідчить про його роль як передбачуваного маркера для 

прогнозування як раннього, так і пізнього початку прееклампсії [79]. 

Потреба у швидкому та надійному діагностичному тесті призвела до 

впровадження автоматизованих систем для визначення рівнів sFlt-1 та PlGF. У 

2010 р. Ohkuchi та співавт. представили результати автоматизованого 

електрохемілюмінесцентного імунологічного аналізу. Автори 

продемонстрували, що співвідношення sFlt-1:PlGF має оптимальну 

діагностичну доцільність для виявлення прееклампсії, і що граничне значення 

85 може допомогти в діагностиці, особливо раннього початку прееклампсії 

[80]. Крім того, Verlohren та співавт. (2010) підтвердили, що граничне 

значення 85 для співвідношення sFlt-1:PIGF мало 82% чутливість і 95% 

специфічність для діагностики прееклампсії [81]. Пізніше автори (2014) 

вимірювали sFlt-1 і PlGF за допомогою повністю автоматизованої системи і 

повідомили про значно підвищені співвідношення sFlt-1:PlGF у пацієнток з 

прееклампсією та жінками з хронічною та гестаційною АГ на терміні < 34 

тижнів і ≥ 34 тижнів, що дозволяє розрізняти різні типи гіпертонічних 

розладів, пов’язаних з вагітністю. Крім того, вперше було показано, що у 

пацієнток із співвідношенням sFlt-1:PlGF у найвищому квартилі час до пологів 

був значно скороченим і асоціювався з материнською та внутрішньоутробною 

захворюваністю та смертністю [83]. Rana та та співавт. (2012) вказали, що 

співвідношення sFlt1:PlGF у плазмі крові > 85 на момент звернення є 

прогностичним маркером несприятливих наслідків, що виникають протягом 2 

тижнів, і що цей маркер мав кращі результати, ніж інші лабораторні тести, які 

використовуються для прогнозування таких наслідків [82]. Також автори 

помітили, що жінки з неангіогенною формою прееклампсії (співвідношення 

sFlt-1:PlGF < 85) мали низький ризик несприятливих наслідків [84]. 

Продемонстровано, що використання двох індивідуальних порогових 

значень, одного для прееклампсії з раннім і одного для прееклампсії з пізнім 

початком, дозволило максимально підвищити точність діагностики. Для 

прееклампсії між 20 і 33 тижнями вагітності граничне значення при ≤ 33 було 
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негативним, а при ≥ 85 – позитивним для синдрому прееклампсії/HELLP із 

чутливістю/специфічністю 95/94 і 88/99,5%, відповідно, і для вагітності, ≥ 34 

тижнів, порогові значення ≤ 33 і ≥ 110 призвели до нижчої 

чутливості/специфічності - 89,6/73,1 і 58,2/95,5 %, відповідно [85]. Dröge та 

співавт. (2021) провели дослідження, щоб оцінити клінічне використання 

граничних значень співвідношення sFlt-1:PlGF, що становлять 38 і 85, окремо 

або об’єднавши їх у багатомаркерну модель для прогнозування несприятливі 

результати для матері чи плода. Вони помітили, що додавання співвідношення 

sFlt-1:PlGF до багатомаркерної моделі, включаючи характеристики матері та 

рутинне клінічне обстеження, покращило прогностичну валідність  

показників. Стратифікація ризику за граничними значеннями sFlt-1:PlGF на 

високий ( > 85), проміжний (38-85) і низький ризик ( < 38) наслідків, 

пов’язаних із прееклампсією, показала чутливість, специфічність, РPV і 

негативну прогностичну цінність (NPV) на рівні 80,0, 87,3, 75,0 і 90,2%, 

відповідно [91]. 

Жінки з прееклампсією (n=91) мали вищі середні концентрації розчинної 

sFlt-1 (11 500,0 проти 3051,0 пг/мл), нижчі концентрації PlGF (44,88 проти 

148,50 пг/мл) і вищий коефіцієнт sFlt-1:PlGF (306,22 проти 30,63), ніж у 

вагітних без прееклампсії. Вагітні з несприятливим перинатальним 

результатом також мали вищу концентрацію sFlt-1(12 100,0 проти 3051,0 

пг/мл), нижчу концентрацію PlGF (27,2 проти 148,50 пг/мл1) і вище 

співвідношення sFlt-1:PlGF (378,45,4 проти 30,63). Показано, що sFlt-1 і PlGF 

були найкращими біомаркерами порівняно з іншими біохімічними маркерами 

для прогнозування несприятливих результатів при прееклампсії. Врахування 

співвідношення sFlt-1:PlGF у жінок з прееклампсією може допомогти у 

прогнозуванні тяжкості стану та термінів пологів [143]. 

Crovetto та співавт (2014) досліджували незалежну та комбіновану 

інтеграцію VEGF, PlGF, sFlt-1 разом з материнськими характеристиками, 

біофізичними параметрами та біохімічними вимірюваннями в моделях 

прогнозування ранньої та пізньої прееклампсії в І триместрі. Для ранньої 
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прееклампсії модель досягла 77,8 і 88,9% виявлення при 5 і 10% 

хибнопозитивних результатів (FPR), відповідно, а для пізньої прееклампсії 

виявлення становило 51,2 і 69 % при 5 і 10 % FPR, відповідно [93]. 

Рівень PlGF у плазмі крові на 36 тижні вагітності був значно нижчим у 

жінок, які згодом народили дітей з SGA (178,5 пг/мл), порівняно з 

контрольною групою новонароджених із нормальною вагою (326,7 пг/мл). 

При цьому, співвідношення sFlt-1:PlGF продемонструвало кращу чутливість 

до прееклампсії, ніж будь-який аналіз окремо, виявивши 69,2% випадків, що 

підтверджують підхід на основі біомаркерів крові для виявлення FGR з пізнім 

початком [40]. 

Kwiatkowski та співавт. (2021) проаналізували зразки крові 918 жінок із 

підозрюваною або підтвердженою прееклампсією, затримкою росту плода 

(ЗРП), HELLP-синдромом, відшаруванням плаценти, гестаційною 

гіпертензією на ангіогенні маркери - sFlt-1, PlGF, співвідношення sFlT1:PlGF 

та дослідили їх у різні терміни  гестації. Співвідношення sFlt-1:PLGF показує 

високу чутливість і специфічність у всіх випадках плацентарної недостатності 

незалежно від клінічних форм до 34 тижнів. При прееклампсії або HELLP-

синдромі вони зберігають високу специфічність і чутливість навіть після 34 

тижнів вагітності. При ЗРП до 34 тижнів гестації спостерігалися виражені 

порушення плацентарного ангіогенезу, частка яких становила 78%. Після 34 

тижня ця частка впала лише трохи вище 50%, а після 37-го тижня – до 38%. 

Маркери плацентарного ангіогенезу можуть бути корисними для діагностики 

багатьох форм синдромів плацентарної ішемії, особливо коли хвороба 

проявляється на ранніх термінах вагітності. Водночас, у випадках малого для 

гестаційного віку плода (SGA) з пізнім початком оцінка діагностичної цінності 

цих маркерів потребує подальшого аналізу [31]. 

Значення sFlt-1:PlGF, наявні при SGA з раннім початком та на різних 

стадіях тяжкості ЗРП, залишаються остаточно нез’ясованими [41]. Garcia-

Manau та співавт. (2021) порівняли значення sFlt-1:PlGF і результати вагітності 

при ранніх стадіях SGA/ЗРП. Серед 207 жінок 32 (15,4 %) мали неускладнену 
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вагітність, 49 (23,7 %) - SGA, 126 (60,9 %) - ЗРП (92 – I стадії, 17 – II і 17 – III 

стадій). SGA та контрольна група мали однакові середні значення sFlt-1:PlGF 

(25,7 проти 27,1). Однак усі стадії ЗРП продемонстрували значно гірші 

результати вагітності та вищі значення sFlt-1:PlGF. Крім того, медіанні 

значення суттєво відрізнялися між усіма стадіями тяжкості ЗРП (9,76 для стадії 

I; 284,3 для стадії II та 625,02 для стадії III), зростаючи разом із тяжкістю ЗРП. 

Таким чином, значення sFlt-1:PlGF дозволяє класифікувати ранній початок 

ЗРП/SGA за ступенем тяжкості, а також добре корелюють з результатами 

доплерометрією маткових артерій, що може допомогти, коли доплерівське 

обстеження неможливо [41]. При цьому, рівень SGA становив 29,3% у жінок з 

COVID-19 і прееклампсією у порівнянні з групою без жодного захворювання. 

Даний показник у вагітних, хто мав прееклампсію без COVID-19, становив 

17,5%; однак COVID-19 без прееклампсії не був пов’язаний із SGA (11,6%), 

засвідчуючи, що прееклампсія впливала на ріст плода до інфікування COVID-

19 і вплив COVID-19 на частоту SGA спостерігався лише серед жінок з 

прееклампсією [64]. 

За даними Rajiv та співав. (2024), плоди з ЗРП (n=112) мали вищий 

середній рівень sFlt-1 (10 223,00 ± 643,10 проти 5597,00 ± 387,20 пг/мл) і 

нижчий середній рівень PlGF (110,10 ± 11,92 проти 221,70 ± 28,03 пг/мл), ніж 

плоди без ЗРП (n=113) [23]. Відповідно, співвідношення sFlt-1:PlGF було 

значно вищим у плодів із ЗРП (234,3 ± 25,0 проти 67,4 ± 7,7, відповідно). У 

вагітних, у яких розвинулася гестаційна аретріальна гіпертензія (АГ), HELLP-

синдром або еклампсія у антенатальному або постнатальному періодах, плоди 

із FGR мали вищий середній рівень sFlt-1 (11 827,00 ± 784,80 пг/мл), нижчий 

середній рівень PlGF (76,61 ± 9,19 пг/мл) і вищий середній рівень sFlt-1/PlGF, 

ніж у плодів без ЗРП. Основним висновком цього дослідження є доказ, що 

співвідношення sFlt-1:PlGF у сироватці крові матері збільшується у плодів із 

ЗРП порівняно з плодами без ЗРП із масою тіла ≤ 10-го процентиля. Цей 

зв’язок залишався значущим при контролі АГ, яка також пов’язана із 

дисфункцією плаценти. Крім того, підвищене співвідношення sFlt-1:PlGF 
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може відрізнити плоди із ЗРП, що є вторинною по відношенню до хронічної 

плацентарної недостатності, і конституційно маленькі, але здорові плоди без 

ЗРП із вагою ≤ 10-го процентиля. Цей висновок може скеровувати відповідні 

антенатальні втручання у плодів SGA [23]. 

Таким чином, численні дослідження надали докази, що ангіогенні 

фактори та їх рецептори можна використовувати як біомаркери, окремо або в 

поєднанні з іншими маркерами, для прогнозування розвитку прееклампсії. 

При цьому, співвідношення sFlt-1:PlGF є оптимальним прогностичним 

інструментом. Рекомендовані граничні значення для співвідношення sFlt-

1:PLGF, визначені шляхом імунологічного аналізу становлять 33, 38, 85 і 110, 

причому 38 і 85 є найбільш використовуваними. Вважається, що включення 

ангіогенних факторів у моделі прогнозування прееклампсії може значно 

полегшити виявлення та лікування випадків прееклампсії і зменшити 

поширеність несприятливих перинатальних результатів 

 

1.3. Вплив перенесеної SARS-CoV-2-інфекції на рівень 

співвідношення sFlt-1:PlGF під час вагітності 

 

COVID-19 демонструє гістопатологічний тропізм до дихальної системи, 

але й інші тканини, від серцево-судинної до репродуктивної системи, 

уражаються SARS-CoV-2. Гістопатологічні показники тканин плаценти 

(відкладення фібрину та запальний інфільтрат у міжворсинчастому просторі) 

припускають серйозну запальну реакцію, що призводить до порушення 

фетально-материнського бар’єру. З ультраструктурної точки зору клітини 

плаценти, націлені на вірус, є трофобластами та фібробластами. Дані 

трансмісійної електронної мікроскопії показали вірусні частинки в цитозолі 

клітин плаценти. Крім того, морфологічні дані свідчать, що різні фактори 

(прямі цитопатичні, ішемічні пошкодження та запальна реакція) взаємодіють, 

порушуючи фізіологічні функції плаценти (газообмін, метаболічний перенос, 

секрецію гормонів і захист плоду). Таким чином, було припущено, що 
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ускладнення у плодів або новонароджених можуть бути пов’язані з 

порушенням функції плаценти в результаті інфікування матері SARS-CoV-2 

[133]. 

Зв’язок між інфекцією SARS-CoV-2 під час вагітності та прееклампсією 

широко обговорюється в численних дослідженнях, але остаточно не 

зʼясований. Деякі SARS-CoV-2-позитивні плаценти демонстрували запалення 

хоріона, підвищене відкладення субхоріального фібрину, міжворсинчастий 

тромбоз і потовщення судинної стінки. Ремоделювання судин плаценти може 

являти собою механізм відповіді на клінічні проблеми, пов’язані з вагітністю 

у пацієнток з COVID-19 [138,139]. Ці зміни можуть бути наслідком активації 

системної імунної відповіді матері, спричиненої SARS-CoV-2, що призводить 

до цитокінового шторму та, зрештою, спричиняє мальперфузією судин, з 

одного боку, а з іншого – локальне запалення плаценти, безпосередньо 

викликані SARS-CoV-2 [140]. Активуючи каскад запальних реакцій, SARS-

CoV-2 індукував вироблення антиангіогенних факторів, що може призвести до 

аномальної архітектури плацентарних судин [141]. 

Як було продемонстровано, COVID-19 у вагітних підвищує ризик 

несприятливих результатів, включаючи прееклампсію, затримкою роста плода 

(FGR) і передчасні пологи [24, 25]. Доведено, що загальною причиною цих 

патологій є плацентарна дисфункція внаслідок змін перфузії, інфарктів, 

вазоконстрикції, децидуальної артеріопатії, міжворсинчастих тромбів, 

відкладень фібрину або наявності запальних інфільтратів [26, 27]. Водночас, 

досі бракує узгоджених даних щодо можливого впливу COVID-19 на рівні 

sFlt-1 та/або PlGF [35]. 

sFlt-1 і розчинний ендоглін є антиангіогенними факторами, які можуть 

секретуватися плацентою для регулювання росту кровоносних судин. 

Дисбаланс цих факторів може призвести до аномального розвитку 

плацентарних судин [134]. Добре відомо, що протягом вагітності ці фактори 

також виділяються в кровообіг матері, щоб допомогти адаптувати серцево-

судинну систему вагітної до вагітності. Підвищена секреція антиангіогенних 
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факторів може призвести до розвитку антиангіогенного стану у матері та 

сприяти розвитку прееклампсії [75, 135]. За нормальних умов VEGF і PlGF 

зв’язуються з рецептором судинного ендотеліального фактору росту-1 

(VEGFR-1/Flt-1) і рецептором судинного ендотеліального фактору росту-2 

(VEGFR-2), щоб підтримувати вазодилатацію та функціональну стабільність 

ендотелію судин плаценти, тоді як sFlt-1 може конкурентно зв’язуватися з 

VEGF і PlGF, щоб порушити гомеостаз судин [134]. Підвищене 

співвідношення sFlt-1:PlGF у матері використовується як клінічний маркер 

ангіогенного дисбалансу при прееклампсії. Співвідношення sFlt-1:PlGF 

відображає циркулюючий ангіогенний баланс і корелює з тяжкістю 

прееклампсії [136]. Таким чином, співвідношення sFlt-1:PlGF – це показник 

для оцінки функції плаценти. Надмірна секреція ендогліну може блокувати ці 

особливості, що призводить до тривалого звуження судин. Отримані 

результати підкреслюють адитивну цінність ангіогенних біомаркерів і чудову 

цінність розробленої моделі ангіогенних маркерів у вагітних з гіпертензією. 

Додаткова користь ангіогенних маркерів (співвідношення sFlt-1:PlGF) 

зменшується після 35 тижнів вагітності [137]. 

Вибір часу діагностики та подальшого спостереження створює додаткові 

проблеми. Показаний підвищений ризик прееклампсії серед жінок, які 

перехворіли на COVID-19 протягом першого/другого триместрів [16]. Ця 

інформація може бути корисною для консультування під час вагітності та 

належного спостереження. Серед пацієнток з прееклампсю та підтвердженим 

COVID-19, майже у половини була інфекція SARS-CoV-2 протягом І/ІІ 

триместрів, а пізніше розвинулась прееклампсія. І у більшості спостерігалося 

змінене співвідношення sFlt-1:PlGF [99]. 

Pluta та співавт. (2024) обстежили 68 вагітних із COVID-19 та 57 із 

негативним результатом SARS-CoV-2. Прееклампсія була діагностована у 

14,7% пацієнток у групі COVID-19 та у 17,54% у групі контролю. 

Співвідношення sFlt-1:PlGF > 38, що вказує на розвиток прееклампсії, було 

виявлено у 20 (29,41%) пацієнток у групі COVID-19 і у 15 (26,31%) у 



55 

контрольній групі. Імовірність розвитку прееклампсії у пацієнтів із 

співвідношенням sFlt-1:PlGF > 38 була приблизно в 4 рази вищою в групі 

COVID-19 і в 11 разів вищою в контрольній групі. Авторами зроблений 

висновок, що співвідношення sFlt-1-1:PlGF істотно не відрізняється між 

SARS-CoV-2-позитивними та негативними вагітними пацієнтками, а sFlt-

1:PlGF > 38 асоціюється з вищими шансами на діагностику прееклампсії в 

обох групах і тому може служити її маркером незалежно від COVID-19 статусу 

[88]. 

У мета-аналізі Kosinska-Kaczynska та співавт. (2023) показано, що різниця 

співвідношення sFlt-1:PlGF між групами вагітних, позитивних та негативних 

на COVID-19, становило 45,8 ± 50,3 проти 37,4 ± 22,5, відповідно Показники 

співвідношення sFlt-1:PlGF між безсимптомними та симптомними 

пацієнтками з COVID-19 варіювали і становив 49,3 ± 35,7 проти 37,1 ± 25,6. 

Співвідношення sFlt-1:PlGF у нетяжкій групі становило 30,7 ± 56,5 порівняно 

з 64,7 ± 53,5 у вагітних із важкою формою COVID-19. Співвідношення sFlt-

1:PlGF у пацієнток з COVID-19 із АГ під час вагітності та без неї варіювало та 

становило 187,0 ± 121,8 проти 21,6±8,6, відповідно [32]. Зведений аналіз 

продемонстрував, що співвідношення sFlt-1:PlGF у вагітних із COVID-19 було 

значно вищим, ніж у здорових вагітних [33-36]. Крім того, не було суттєвих 

відмінностей між співвідношеннями у вагітних із симптомами COVID-19 і 

безсимптомних жінок [36, 37]. Співвідношення sFlt-1:PlGF було вищим у 

вагітних із тяжким перебігом COVID-19 порівняно з пацієнтами з легким 

перебігом [33, 34, 38]. Вагітні з АГ та COVID-19 мали вище співвідношення 

sFlt-1:PlGF, ніж інфіковані вагітні з нормальним АТ [35, 39]. Водночас, 

Malicka та співавт. (2022), обстежив 138 жінок з інфекцією SARS-CoV-2 і 140 

контрольних, дійшли до висновку, що співвідношення sFlt-1:PlGF було вищим 

у інфікованих пацієнток (24 проти 11,2, відповідно) та у жінок із тяжким 

захворюванням (50,8 проти 16,2). Однак показник був подібним у жінок із 

сприятливим і несприятливим результатом вагітності. Автори стверджують, 

що співвідношення sFlt-1:PlGF пов’язане з інфекцією SARS-CoV-2 і тяжкістю 
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COVID-19 під час вагітності. Однак співвідношення sFlt-1:PlGF не є хорошим 

провісником важкої форми COVID-19 або несприятливого результату 

вагітності [90]. 

 

1.4. Виникнення гестаційної гіпертензії, прееклампсії, затримки 

росту плода у невакцинованих та вакцинованих від COVID-19 вагітних 

 

Ризик прееклампсії зростає після інфікування матері COVID-19, що 

потенційно пов’язано зі значною схожістю патофізіології цих станів з 

ендотеліальною, судинною та імунологічною дисфункціями. Водночас, 

незважаючи на підвищений ризик, вагітні не були включені в початковий 

графік вакцинації. Згодом ВООЗ рекомендувала вакцинувати вагітних через 

серйозні ускладнення від COVID-19 під час вагітності та з накопиченням 

більш повних знань про безпеку вакцин. Вагітним зазвичай рекомендували 

робити щеплення після І триместру, а з листопада 2021 року вакцинація була 

рекомендована всім вагітним незалежно від терміну гестації [46, 49]. 

З попередніх досліджень відомо, що рівень вакцинації вагітних проти 

пандемічного грипу дорівнював приблизно 8,20%. При цьому, рівень 

вакцинації жінок у І, ІІ та ІІІ триместрах становив відповідно 6,44, 11,00 та 

8,76% [110]. Вагітні з АГ, серцево-судинними, автоімунними та хронічними 

захворюваннями в 9,3 рази частіше вакцинувалися проти грипу, ніж здорові 

вагітні. Що стосується ускладнень вагітності, то жінки з гестаційним діабетом, 

прееклампсією та передлежанням плаценти отримували вакцину проти грипу 

рідше ніж жінки, у яких не було ускладнень вагітності [105]. Незважаючи на 

попередні дослідження, які підтвердили, що вакцинація є найбезпечнішим і 

найефективнішим методом запобігання грипу [106, 107], занепокоєння щодо 

серйозних побічних ефектів вакцинації та недооцінка ризиків важких 

несприятливих наслідків під час вагітності все ще сприяють коливанням жінок 

і медичних працівників щодо проведення вакцинації [108, 109]. 
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Бажання вакцинуватися проти COVID-19 серед вагітних різко змінилося 

з часом: лише 29% вагітних прийняли рішення вакцинуватися в першій 

половині 2021 року, і цей показник зріс до 77,4% до кінця року [112]. 

Shimabukuro та співав. (2023) порівнювали побічні ефекти мРНК-вакцин 

проти COVID-19 між вагітними та невагітними жінками. Біль у місці ін’єкції 

був більш поширеним у вагітних жінок, тоді як інші побічні ефекти частіше 

спостерігали у невагітних, але загалом реактогенність у цих групах була 

подібною [50]. Gray та співавт. [102], Kachikis та співавт. [103] опублікували 

аналогічні результати. Пацієнток вакцинували мРНК-вакциною (BioNTech) 

або інактивованою вакциною (CoronaVac). Головний біль, набряк і 

почервоніння в місці ін’єкції, біль у суглобах, нудота, блювота та озноб були 

більш поширеними у групі вакцинованих під час вагітності, тоді як біль у місці 

ін’єкції, втома, міалгія, лихоманка (> 38°C) або діарея були більш поширеними 

серед щеплених до вагітності. Частка пацієнток без побічних ефектів, як 

правило, була вищою серед жінок, вакцинованих до вагітності, ніж у жінок, 

які вакцинувалися проти COVID-19 під час вагітності [102, 103]. 

Вважається, що вакцини ефективні при введенні під час вагітності, 

оскільки вироблення антитіл відбувається швидко після вакцинації. Проте 

імунні зміни, які відбуваються під час вагітності, теоретично можуть знизити 

клітинно-опосередковану імунну відповідь на інфекцію [49, 100] Титри 

антитіл, індуковані вакциною, були еквівалентними у вагітних і жінок, які 

годують грудьми, порівняно з невагітними жінками (5,59; 5,74; 5,62, 

відповідно). Антитіла, створені вакциною, були присутні у всіх зразках 

пуповинної крові та грудного молока. Титри нейтралізуючих антитіл були 

нижчими в пуповинній, ніж у материнській сироватці (52,3 і 104,7, 

відповідно). Друга доза вакцини (бустерна доза) підвищила рівень 

специфічного імуноглобуліну IgG проти SARS-CoV-2, але не IgА, в крові 

матері та грудному молоці. мРНК-вакцини створили міцний гуморальний 

імунітет у вагітних і годуючих жінок, імуногенність і реактогенність подібні 

до показників невагітних жінок. Індукована вакциною імунна відповідь була 
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значно більшою, ніж відповідь на природну інфекцію. Імунна передача 

новонародженим відбувалася через плаценту та грудне молоко. Жодних 

серйозних побічних явищ або ускладнень з боку вагітних або новонароджених 

не спостерігалося [100]. 

Пацієнтки, вакциновані під час вагітності, мали меншу імовірність 

зараження COVID-19, ніж невакциновані пацієнтки: 2/140 (1,4%) проти 

210/1861 (11,3%), У групі невакцинованих інфікування COVID-19 відбувалося 

протягом кожного триместру вагітності, причому 26 випадків у І триместрі, 84 

– у ІІ триместрі та 100 – у ІІІ триместрі вагітності. У когорті вакцинованих 

жінок не було випадків материнської чи ранньої неонатальної смерті. Крім 

того, спосіб пологів, термін вагітності на момент пологів, вага 

новонародженого, тромбоемболічні події та частота гестаційної гіпертензії та 

прееклампсії істотно між групами не відрізнялися [101]. Віддалені 

материнські та перинатальні наслідки вакцин, що містять мРНК, ще невідомі, 

але вищим, ніж у групі, вакцинованої під час вагітності [104]. 

Оскільки COVID-19 асоціюється з плацентарно-опосередкованими 

ускладненнями, включаючи ЗРП та прееклампсію, Ghesquiere та співав. (2023) 

мали на меті оцінити вплив вакцинації на результати вагітності та функції 

плаценти серед 788 пацієнток. Спостерігали 101 (13%) випадок 

симптоматичного перебігу та 74 (9%) – безсимптомної SARS-CoV-2-інфекції. 

Більшість випадків (73%) зараження були серед попередньо вакцинованих 

жінок або з інфекцією COVID-19 до вагітності. Інфекція COVID-19 не була 

пов’язана з несприятливими результатами вагітності, аномальними ростом 

плода, співвідношенням sFlt-1:PlGF або індексом пульсації маткової артерії у 

вакцинованих жінок. За висновком авторів, легкий або безсимптомний перебіг 

COVID-19 під час вагітності не впливав на ризик несприятливих результатів 

та функції плаценти у вакцинованих жінок [45]. Sabir та Sultan (2024) оцінили 

потенційні несприятливі наслідки для матері та плода серед жінок, які 

отримали щеплення проти COVID-19 під час вагітності. Серед 120 жінок із 

терміном вагітності більше 32 тижнів 60 були вакциновані від COVID-19 під 
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час вагітності (1 група), а 60 – ні (2 група). Вагітні 1 групи не зазнали жодних 

значних несприятливих наслідків, таких як еклампсія/прееклампсія, FGR, 

госпіталізація у відділення інтенсивної терапії, передчасні пологи та 

післяпологова кровотеча [47]. 

У великих популяційних дослідженнях показано, що вакцинація вагітних 

мРНК-вакцинами проти COVID-19 не була пов’язана з підвищеним ризиком 

неонатальних несприятливих подій [144, 145]. Результати, отримані Shafiee та 

співавт. (2023) при мета-аналізі 11 досліджень, які охоплювали 756098 

вагітних, продемонстрували, що частка новонароджених із 5-хвилинним 

балом за шкалою Апгар менше 8 та вагітних із передчасними пологами була 

значно нижчою серед жінок вакцинованої групи, у той час, як суттєвої різниці 

в несприятливих неонатальних результатах, частоти SGA, кесаревого розтину, 

післяпологової кровотечі, мертвонародження не спостерігалося [47]. 

Індикатори несприятливих наслідків вагітності, такі як «прееклампсія» 

або «еклампсія», «інсульт протягом чотирьох тижнів після пологів», 

«оперативні вагінальні пологи», «кесарів розтин», «післяпологова кровотеча», 

«переливання крові», «забарвлені меконієм амніотичні води» та «аборт» 

використовувалися для визначення профілю безпеки вакцинації проти 

COVID-19. Показало, що не було несприятливих наслідків вагітності у 

вакцинованих жінок порівняно з невакцинованими. 

Підсумовуючи, вагітні, які отримали щеплення від COVID-19 під час 

вагітності, не мали більш несприятливих місцевих і системних ефектів 

порівняно з невакцинованими жінками. Крім того, погані перинатальні та 

неонатальні результати були подібними у вагітних, які отримали або не 

отримали вакцинацію проти COVID-19 під час вагітності. 

 

Висновки до Розділу 1. 

Гіпертензивні розлади під час вагітності, особливо прееклампсія, є 

основними причинами материнської захворюваності та смертності в усьому 

світі. Під час пандемії COVID-19 ці групи вагітних також непропорційно 



60 

постраждали від SARS-CoV-2-інфекції через затримки в медичному 

обслуговуванні, труднощі з тестуванням і лікуванням захворювання, 

неадекватне лікування ускладнень, що посилюється низьким зверненням до 

щеплення. 

Обґрунтування для пояснення підвищеної частоти прееклампсії серед 

вагітних, хворих на COVID-19, базується на подібній патофізіології та 

клінічній картині обох станів. При цьому більшість даних про інфекцію SARS-

CoV-2 під час вагітності походить від дослідження когорт, що переважно 

включають жінок, інфікованих SARS-CoV-2 на пізніх термінах вагітності; 

доступна лише обмежена інформація щодо впливу інфекції SARS-CoV-2 на 

ранніх термінах вагітності та її зв’язку з результатом вагітності. 

Прееклампсія – це синдром із мультисистемним ураженням органів, 

пов’язаний із запаленням і пошкодженням ендотелію. Концентрації 

проангіогенних/антиангіогенних факторів у плазмі крові, що вивільняються 

плацентарним синцитіотрофобластом, були визначені як маркери 

прогресування захворювання. При прееклампсії підвищується рівень 

розчинної fms-подібної тирозинкінази 1 (sFlt-1, антиангіогенний білок), а 

плацентарного фактору росту (PlGF, проангіогенний білок) – зменшується. 

Таким чином, sFlt-1 і PlGF прямо і обернено корелюють з початком 

захворювання, COVID-19 має деякі подібності, також характеризується 

ураженням багатьох органів, запаленням і пошкодженням ендотелію, тому 

адекватна діагностика може бути ускладненою. Оскільки параметри АГ, 

протеїнурії та ураження органів-мішеней можуть бути подібними, біомаркери 

стають корисним інструментом у розрізненні та прийнятті рішень у випадках, 

пов’язаних із COVID-19 і прееклампсією. 

Низка досліджень продемонструвала доцільність рутинного застосування 

співвідношення sFlt-1:PlGF, оскільки sFlt-1:PlGF легко виміряти, а його 

використання сприяє стратифікації ризику та оптимізації ведення пацієнток із 

підозрою на прееклампсію, зменшенню кількості непотрібних обстежень, 

мінімізуючи переоцінку та втручання для жінок із меншим ризиком, і в той же 
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час забезпечуючи кращу зосередженість на пацієнтках, які мають підвищений 

ризик несприятливих результатів вагітності. Співвідношення sFlt-1:PlGF при 

пороговому значенні нижче 38 може забезпечити впевненість у відсутності у 

жінок прееклампсії в даний момент часу, а також вказати на низьку імовірність 

появи на наступному тижні. Проте все ще існують невизначеності щодо рівнів 

біомаркерів у випадках різної тяжкості COVID-19 та у різні терміни гестації. 

Таким чином, співвідношення sFlt-1:PlGF – це корисний інструмент для 

індивідуальної стратифікації ризику прееклампсії, і необхідні подальші 

дослідження, щоб покращити його клінічну застосованість з метою 

прогнозування і профілактики імовірних ускладнень та кращого клінічного 

ведення жінок з прееклампсією. 

Негативні результати, пов’язані з COVID-19 у вагітних, роблять 

вакцинацію обов’язковим запобіжним заходом для цієї групи пацієнтів. 

Вакцинація проти COVID-19 у вагітних була пов’язана з меншою кількістю 

зараження SARS-CoV-2 під час вагітності та не призвела до збільшення 

несприятливих наслідків вагітності та пологів, але для підтвердження цього 

висновку необхідний аналіз результатів досліджень, які зараз тривають. 

Потрібні додаткові дослідження для виявлення рідкісних несприятливих 

результатах, таких як гестаційна гіпертензія та прееклампсія, після вакцинації 

на різних термінах вагітності. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Загальна характеристика спостережень, дизайн 

 

Робота виконувалася з 2021-2025 рр. на кафедрі акушерства, гінекології і 

репродуктології Національного університету охорони здоров’я України ім. 

П.Л. Шупика (ректор – академік НАМН України, професор, доктор медичних 

наук В.В. Камінський). 

Робоча гіпотеза проведеного дослідження полягала в такому: 

1. Одним із патогенетичних механізмів розвитку плацентарної дисфункції 

є дисбаланс ангіогенних факторів, а саме підвищення рівня розчинної fms-

подібної тирозинкінази (sFlt-1) та значне зменшення плацентарного фактору 

росту (PlGF). Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF на різних термінах 

вагітності дозволить оцінити клініко-предиктивну значущість та доцільність 

використання даного аналізу у практичній діяльності лікарів. 

2. Ренін-ангіотензинова система  відіграє ключову роль у патогенезі як 

гіпертензивних розладів у вагітних, так і при COVID-19. Дані патології 

викликають ендотеліальну дисфункцію, опесередковану ангіотензином ІІ, 

вторинну до ангіогенного дисбалансу, з впливом на судинну стінку, 

коагуляцію та запалення. Отже, гіпертензивні розлади вагітних та хвороба 

COVID-19 теоретично мають спільні патогенетичні механізми, тому можна 

припустити їх взаємно обтяжливий вплив на клінічний перебіг. 

3. COVID-19 може збільшувати частоту розвитку ГРВ, однак це залежить 

від тяжкості перебігу захворювання, терміну гестації та штаму збудника. 

Вивчення особливостей перебігу даної інфекції та її впливу на розвиток 

ускладнень при вагітності надасть цінні дані щодо профілактичних заходів 

попередження розвитку гіпертензивних розладів у вагітних і, водночас, 

покращення материнських та перинатальних результатів. 
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4. Загальний аналіз крові, як широкодоступний метод, та розрахункові 

гематологічні індекси, можуть бути корисними у прогнозуванні прееклампсії, 

особливо у разі неможливості виконання визначення такого біомаркера 

плацентарної дисфункції як співвідношення sFlt-1:PlGF. 

Дослідження складалося з трьох етапів. 

На першому етапі проведено порівняння результатів співвідношення  

sFlt-1:PlGF на різних термінах вагітності із розвитком гіпертензивних розладів 

та затримкою росту плода, також визначено кількість днів від проведеного 

дослідження до пологів. 

На другому етапі розглянуто перебіг та результат вагітності у період 

пандемії COVID-19. Оцінено розвиток гіпертензивних розладів у цих жінок 

залежно від їх вакцинального статусу проти COVID-19. 

На третьому етапі проведено оцінку змін гематологічних показників та 

розрахункових гематологічних індексів з метою встановлення інформативних 

показників та їх кількісного значення для прогнозування розвитку 

прееклампсії. 

Критерії включення: гіпертензивні розлади у вагітних, перенесена 

коронавірусна інфекція, вакцинація проти COVID-19. 

Критерії виключення з дослідження: пізнє, після 16 тижнів взяття на облік 

до жіночої консультації, наявність тяжкої екстрагенітальної патології, яка 

може суттєво впливати на перебіг COVID-19 (хронічна хвороба нирок, 

хвороби печінки, догестаційний цукровий діабет). Крім того, були виключені 

пацієнтки, які не надали достовірної інформації щодо щеплення проти COVID-

19. 

 

2.2. Методи дослідження 

У роботі застосовані загальноклінічні, антропометричні, ультразвукові, 

імуноферментні, гематологічні,  статистичні методи дослідження. 

При вивченні анамнезу встановлювали: вік, метод запліднення, парітет 

вагітності, наявність гіпертензії до вагітності або гіпертензивних розладів під 
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час попередньої вагітності, акушерський анамнез (перебіг попередніх 

вагітностей, наявність завмерлих вагітностей, мимовільних викиднів, 

особливості попередніх пологів, антенатальна загибель плода), коморбідні 

соматичні захворювання,  а також епідеміологічний анамнез усіх жінок. 

Усі вагітні були стандартно обстежені згідно  з Наказом МОЗ України від 

15.07.2017 р. №417. 

Проведено оцінку масо-ростових даних з визначенням маси тіла, росту та 

ІМТ за формулою Кетлє: 

ІМТ = m / h2, де m – маса тіла, визначена у кілограмах (кг), h – зріст у 

метрах (м). 

Відповідно до класифікації ВООЗ 1997 р. [181], діагноз ожирінням І 

ступеня встановлювали жінкам з ІМТ від 30 кг/м2 до 34,99 кг/м2, ІІ ступеня – 

від 35 кг/м2 до 39,99 кг/м2, ІІІ ступеня – ≥ 40 кг/м2  

Гіпертензивні розлади у вагітних діагностували при виникненні 

гіпертензії у терміні > 20 тижнів вагітності. 

Діагноз гестаційної гіпертензії встановлювали під час вимірювання 

артеріального тиску щонайменше двічі з інтервалом 4 години з підвищенням 

систолічного артеріального тиску > 140 мм рт.ст. та/або > 90 мм рт.ст. за 

відсутності ознак прееклампсії згідно з рекомендаціями Міжнародного 

товариства з вивчення гіпертензивних розладів у вагітних (ISSHP) [53]. 

Діагноз помірної прееклампсії встановлювали згідно Наказу МОЗ від 

24.01.2022 р № 151 «Про затвердження Уніфікованого клінічного протоколу 

первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) 

медичної допомоги «Гіпертензивні розлади під час вагітності…» при 

виникненні артеріальної гіпертензії > 20 тижня вагітності у поєднанні з 

протеїнурією. Рання прееклампсія – прееклампсія, що розвинулась до 34 

тижня вагітності; пізня прееклампсія – прееклампсія, що розвинулась після 34 

тижня вагітності. Діагноз поєднаної прееклампсії встановлювали при 

наявності артеріальної гіпертензії, яка існувала до вагітності або до 20 тижня 

вагітності + протеїнурія або прогресування гіпертензії на > 30/15 мм рт.ст. при 
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тому самому об’ємі медикаментозного лікування  у другій половині вагітності 

або наявності органних порушень.  Тяжка прееклампсія визначалась як тяжка 

гіпертензія (сАТ > 160 або дАТ > 110 мм рт.ст.) + протеїнурія або гіпертензія 

будь-якого ступеня + один чи більше з наступних симптомів: сильний 

головний біль, порушення зору, набряк диска зорового нерва, біль в 

епігастральній ділянці, нудота, блювання, біль у правому підребір’ї або 

болючість при пальпації печінки, підвищені сухожилкові рефлекси, 

генералізовані набряки, олігоурія (діурез < 0,5мл/кг/год), кількість 

тромбоцитів нижче 100х109/л, підвищення рівня трансаміназ (АсАТ та/або 

АлАТ > 70 МО/л), затримка росту плода. 

Протеїнурія визначалась при рівні білка > 300мг у добовій порції сечі, або 

білок > 0,3 г/л у разовій порції сечі двічі, або співвідношення у сечі протеїн 

(мг):креатинін (мкмоль) > 30. 

Вимірювання артеріального тиску на плечовій артерії виконували за 

допомогою тонометру автоматичного типу М2 Basic. 

Усі вагітні в обов’язковому порядку проводили самоконтроль  

артеріального тиску щодня 2 рази на добу з фіксацією у щоденнику. 

Електрокарідографію проводили усім вагітним жінкам за допомогою 

електрокардіографа ECG 300G. 

Ультразвукові та доплерографічні дослідження плода проводили за 

допомогою діагностичного ультразвукового приладу SONOACE R5 згідно з 

рекомендаціями Міжнародного товариства ультразвуку в акушерстві та 

гінекології (ISUOG) [182]. 

Для проведення пренатальних ультразвукових досліджень, включно з 

доплерометрією, використовувався ультразвуковий сканер Samsung WS80A. 

Ультразвукові дослідження проводились із застосовуванням 

трансабдомінального (CV1-8A) та трансвагінального (VR5-9) датчиків, 

дослідження виконувались відповідно до настанов Міжнародного товариства 

ультразвуку в акушерстві та гінекології (ISUOG) з використанням 

програмного забезпечення ASTRAIA. 
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Особливу увагу приділяли розрахунку ризику ускладнень перебігу 

вагітності, зокрема прееклампсії, в І триместрі за методикою Фонду Медицини 

Плода (FMF). При цьому зʼясовували дані анамнезу пацієнтки, визначали 

біофізичні (середній артеріальний тиск, пульсаційний індекс кровоплину в 

маткових артеріях) та біохімічні (рівень сироваткових PAPP-A та PlGF в крові 

вагітної жінки) показники. Високим ризик виникнення прееклампсії визнавали 

при значенні < 1:100. 

Загально-клінічний аналіз крові проводили за допомогою аналізатора 

гематологічного ВС-3000 plus. 

Коагулограму виконували на коагулометрі Coag Crom 3003. 

Концентрації білірубіну фракційно, АлАТ, АсАТ, креатиніну, сечовини, 

загального білку, альбумін/креатинінового співвідношення, глюкози крові 

досліджували на аналізаторі імуноферментному LabLine 90. 

Співвідношення sFlt-1:PlGF досліджували на аналізаторі автоматичному 

KRYPTOR compact PLUS. Значення < 38 визначалось як низький рівень 

(низький ризик виникнення плацентарної дисфункції); > 85 (до 34 тижнів) – 

високий рівень, > 110 (після 34 тижнів) – високий рівень; > 655 – критичне 

значення. 

Діагноз COVID-19 встановлювали за позитивною полімеразною 

ланцюговою реакцією або експрес-тестом на виявлення антигену COVID-19. 

 

2.3. Клінічні групи 

 

Проведено комбіноване когортне дослідження (проспективно-

ретроспективне). 

Вивчено перебіг та завершення вагітності у 199 жінок: 21 з них 

спостерігалась до березня 2020 року, а 178 — в період пандемії COVID-19 з 

березня 2020 по січень 2022 року. Усі пацієнтки спостерігалися в одному 

медичному закладі, що надає амбулаторну акушерсько-гінекологічну 

допомогу. У дослідження увійшли усі, без винятку, вагітні, які ставали на 
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облік в період з 2020 по 2022 рр.., тобто не було жодного спеціального відбору, 

аналіз проведено шляхом суцільного скринінгу. Зі 178 вагітних 125 (70,2%) 

перехворіли на COVID-19 і стали основною групою, 53 жінки (29,8%) не 

захворіли на коронавірусну хворобу. 

Індекс маси тіла (ІМТ, кг/м²) на ранньому етапі вагітності у групі  віком 

19-25 років склав – Me = 21,3; IQR:18,7 – 25,0, у групі 26-35 – Me = 21,1; 

IQR:18,7 – 22,7, старше 35 років – Me = 23,0; IQR:21,1 – 25,4. Показник індексу 

маси тіла статистично значущо відрізняється у групі вагітних старше 35 років 

(χ2 
2 = 12,5, р = 0,002). 

Жінки були у віці від 19 до 51 років; середній вік у групі, перехворівших 

на COVID-19, становив 30,5 ± 4,9 років, а в групі, які не хворіли на COVID-19 

— 30,9 ± 5,6 років. Відсоток жінок у вікових групах серед хворих на COVID-

19 не відрізнявся від тих, хто не мав коронавірусну інфекцію (р > 0,05). У 

віковій групі 19-25 хворіли 15 жінок (12,0 ± 5,7%), не хворіли 12 (16,2 ± 8,4%), 

вікові групи 26-35 хворіли 90 жінок (72,0 ± 7,9%), не хворіло 47 (63,5 ± 11,0%), 

віковій групі ≥ 35 хворіло 20 жінок (16,0 ± 6,4%), не хворіло 15 (20,3 ± 9,2%) 

(табл. 2.1). 

 

Таблиця 2.1 

Частотна характеристика вагітних за віком 

Роки 
Перехворіли Не хворіли 

N, абс. Р ± 95%CI, % N, абс. Р ± 95%CI, % 

19-25 15 12,0 ± 5,7 12 16,2 ± 8,4 

26-35 90 72,0 ± 7,9 47 63,5 ± 11,0 

≥ 35 20 16,0 ± 6,4 15 20,3 ± 9,2 

Всього 125 100 74* 100 

Примітки: N – абсолютна кількість; Р – частота, 95%; CI – 95% довірчий 

інтервал; * враховано 21 вагітну, які стали на облік до 03.2020 р. 
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Перше звернення щодо вагітності у всіх випадках сталося до 12 тижнів. 

Аналізуючи  клініко-анамнестичні фактори ризику прееклампсії у всіх жінок, 

3 з них було віднесено до групи ризику. Додаткове обстеження для визначення 

ризику прееклампсії було проведено 158 (88,8%) вагітним у рамках першого 

комбінованого скринінгу, що призвело до включення ще 23 жінок до групи 

ризику. В результаті 26 (14,6%) вагітним від 12 тижнів було призначено 

профілактику аспірином. 

На першому етапі дисертаційної роботи, і відповідно, першу групу 

спостережень склали 40 вагітних жінок, які були розподілені за рівнем 

визначення співвідношення sFlt-1:PlGF, де низький рівень вважався < 38 у 

терміні гестації до 34 тижнів, високий рівень > 110 після 34 тижнів. Поміж цих 

жінок першовагітними були 16 (40,0%) та 24 (60,0%) – повторновагітними. 

Двійня діагностована у 3 (7,5%) жінок, 37 (92,5%) жінок мали одноплідну 

вагітність. Вагітність, що наступила за допомогою допоміжних 

репродуктивних технологій настала у 3 (7,5%), серед яких у 1 жінки – двійня. 

Прогностичне значення співвідношення sFlt-1:PlGF щодо різних 

варіантів плацентарної дисфункції: прееклампсія, СЗРП, та СЗРП+ГРВ було 

оцінено шляхом порівняння відповідно до терміну гестації (до 34 тижнів та 

після 34 тижнів) та значенню співвідношення sFlt-1:PlGF (< 38 та > 110) 

відповідно. 

У 17 вагітних (42,5%) визначення sFlt-1:PlGF проводили декілька разів 

протягом вагітності, що дало змогу визначити доцільність проведення даного 

обстеження з 20 тижня вагітності. 

У 39 жінок (97,5%) оцінено кореляційний взаємозв’язок терміну 

визначення рівня співвідношення sFlt-1:PlGF та кількістю днів до пологів. 1 

жінка не була включена у даний аналіз, у зв’язку з екстреним розродженням в 

іншому стаціонару, та причиною розродження не слугували ГРВ або СЗРП. 

У другу групу спостереження були включені 178 жінок у період пандемії 

COVID-19 з березня 2020 по січень 2022 року. З них основна підгрупа – 125 

жінок (70,2%), які перехворіли на  COVID-19 та 53 (29,8%) жінка – підгрупа 
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порівняння, які не мали в анамнезі COVID-19. Серед них першовагітні – 104 

(58,4%), повторновагітні -74 (41,6%). У 117 (65,7%) жінок відбулись перші 

пологи, у 61 (34,3%) – повторні. 

Зі 125 жінок – 27 (21,6%) хворіли менш ніж за півроку до настання 

вагітності, 54 (43,2%) – під час вагітності. У 122 жінок спостерігався  легкий 

перебіг захворювання. 3 жінки були госпіталізовані до профільного стаціонару 

й отримували інтенсивну терапію. Проведено порівняльний аналіз у двох 

підгрупах з визначенням ризику розвитку ГГ, ПЕ та ГРВ загалом. Оцінено 

ступінь тяжкості ПЕ залежно від  інфектологічного статусу щодо COVID-19. 

При визначенні вакцинального статусу, у основній підгруппі 31 жінка не 

надала інформації щодо вакцинації, тож їх було виключено з подальшого 

аналізу. З аналогічної причини з підгрупи порівняння було виключено 13 

жінок. Отже, в основній групі (n=95) 28 (29,5%) жінок були вакциновані проти 

COVID-19, а в групі порівняння (n=40) – у 19 (47,5%) жінок проведена 

вакцинація. Визначено кореляційний взаємозв’язок між групами COVID-19 

(+) і COVID-19 (-) та розвитком ГРВ у даних групах. 

Третя група спостережень включала 177  вагітних жінок. Основну 

підгруппу склали вагітні, у яких була діагностована ПЕ у терміні > 20 тижнів 

гестації (n = 20), контрольна підгруппа – 157 жінок. Було проведено загальний 

аналіз крові усім жінкам обох груп у терміні 12 тижнів, 13-27 тижнів та 28 

тижнів відповідно. Були оцінені такі показники як: лейкоцити, лімфоцити, 

ШОЕ, моноцити, еозинофіли, базофіли, паличкоядерні нейтрофільні 

гранулоцити, сегментоядерні нейтрофільні гранулоцити. Розраховані 

гематологічні індекси: індекс SIRI, AI, II, A, NLR. 

Обов’язковою умовою для проведення даного аналізу було звернення 

жінок для постановки на облік не пізніше 12 тижнів вагітності. 

Досліджено та проведено порівняльний аналіз основних гематологічних 

показників та їх розрахункових індексів у кожному триместрі залежно від  

захворюваності на COVID-19 та  розвитку ПЕ. 
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2.4. Методи статистичної обробки результатів 

 

Для статистичного оброблення даних перевіряли розподіл показників на 

відповідність нормального розподілення. Використовували критерій 

Колмогорова-Смирнова. Масив даних не відповідав закону нормального 

розподілення, тому використовували критерії непараметричної статистики. 

Для опису кількісних показників використовували медіану (Ме) та 

інтерквартильний розмах (Q1-Q3) або середні арифметичні значення (М) і 

стандартні відхилення (SD). Якісні показники наведені у вигляді абсолютного 

значення (n) або частоти у відсотках (Р). При екстраполяції на генеральну 

сукупність використовувався 95% довірчий інтервал (Р ± 95%СІ). 

Для порівняння двох незалежних груп застосовували критерій Манна-

Уїтні (U). Для порівняння N незалежних груп використовувався критерій 

Краскела-Уолліса (χ2
N-1), де N-1 – ступінь свободи. Кореляційний зв’язок 

співвідношення sFlt-1:PlGF з кількістю днів до пологів від дати останнього 

визначення у сироватці крові визначали за допомогою рангової кореляції 

Спірмена (ρ). Ефективність тесту оцінювали за допомогою чутливості (Se) та 

специфічності (Sp). 

Для дискретних показників були обчислені відсоткові співвідношення по 

групах, складено таблиці сполучненості ознак. Відмінності між групами 

визначали за критерієм Хі-квадрат Пірсона (χ2). Для двох груп обчислювався 

критерій чотирьохпольової кореляції (φ), для кількох груп критерій зв'язку 

Крамера (ν). Також розраховували відносний ризик (RR) та його довірчий 

інтервал (95%СІ). 

Для визначення зв’язку співвідношення sFlt-1:PlGF з виникненням ПЕ 

використовували критерій Фішера (F), рівень статистичної значущості 

визначали р < 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

СПІВІДНОШЕННЯ sFlt-1:PlGF ЯК ПРЕДИКТОР РОЗВИТКУ 

ПЛАЦЕНТАРНОЇ ДИСФУНКЦІЇ 

 

3.1. Прогностична значущість співвідношення sFlt-1:PlGF у 

розвитку прееклампсії на різних термінах вагітності 

 

На першому етапі оцінено перебіг вагітності у  40 жінок віком 23–51рік. 

25 (62,5 ± 15,0%) жінок у віці до 35 років, а старше 35 років – 15 (37,5 ± 15,0%). 

Серед них 16 (40,0 ± 15,2%) жінок були першовагітні, а 24 (60,0 ± 15,2%) – 

повторновагітні. Багатоплідна вагітність (двійня) діагностована у 3 (7,5 ± 

8,2%) жінок, решта мали одноплідну вагітність. Вагітність, внаслідок 

допоміжних репродуктивних технологій, настала у 3 (7,5 ± 8,2%) жінок, серед 

яких один випадок двійні (дод. В). 

Вагітні щодня здійснювали самоконтроль артеріального тиску двічі на 

день. 

Для 40 вагітних жінок було визначено співвідношення sFlt-1:PlGF з 

наступних причин: 

1) 19 (47,5 ± 15,6%) з них потрапили до групи високого ризику розвитку 

прееклампсії (ПЕ) за комплексним розрахунком Фонду Медицини Плода 

(FMF) у терміні до 13 тижнів, враховуючи анамнез і поєднання таких 

чинників, як середній артеріальний тиск, рівень сироваткового PlGF та 

пульсаційний індекс маткової артерії. Значення < 1:100, було визначено як 

високий ризик. 

2) За даними ультразвукового дослідження в другому та третьому 

триместрах у 21 (52,5 ± 15,2%) жінки спостерігалися порушення маткового або 

плодового кровотоку чи синдром затримки росту плода (СЗРП), але при цьому 

вони не мали високого ризику ПЕ за розрахунками FMF. 

9 з 19 (47,4 ± 22,5%) жінок з них мали догестаційну артеріальну 

гіпертензію, відповідно 10 (52,6 ± 22,5%) жінок були нормотензивними. З 19 
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жінок групи ризику (FMF-позитивні – FMF (+) 18 (94,7 ± 10,0%) почали 

аспіринопрофілактику з 12-го тижня, одна жінка не отримувала препарат через 

пізнє звернення після 18 тижня. Серед 9 жінок з первинною гіпертензією у 

трьох (33,3 ± 30,8%) розвинулася помірна ПЕ та у 3 (33, 3± 30,8%) – тяжка ПЕ, 

а серед 10 (52,6 ± 22,5%) нормотензивних жінок у 2 (20,0 ± 24,8%) виникла 

гестаційна гіпертензія (ГГ), у 1 – помірна ПЕ. Таким чином, гіпертензивні 

розлади, пов’язані з вагітністю, у жінок з групи ризику виникли у 8 (42,1 ± 

22,2%). З 6 випадків ПЕ – 3 були ранніми, а три – пізніми (рис.3.1.) 

 

 
Рис. 3.1. Гіпертензивні розлади у групі FMF (+) 

Примітки: ПЕ – прееклампсія, ГГ – гестаційна гіпертензія 

 

У групі FMF–негативних з 21 вагітної  жінки  у однієї розвинулася ГГ, у 

двох – помірна ПЕ, а у чотирьох (19,0 ± 16,8%) – тяжка ПЕ, що є тотожним як 

і в групі FMF (+). Загальна частота ГРВ у цій групі становила 7 (33,3 ± 20,2%). 

Відносний ризик ГРВ у групі FMF (+) у порівнянні з FMF (–) склав  RR=1,3; 

95% СІ: 1,1–1,8. 
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Рис. 3.2. Гіпертензивні розлади вагітних у групі FMF (–) 

Примітки: ПЕ – прееклампсія, ГГ – гестаційна гіпертензія 

Варто підкреслити, що жінки FMF (+) отримували профілактику 

ацетилсаліциловою кислотою, а жінки FMF (–) – ні. Можна припустити, що 

без профілактики частота ГРВ у групі FMF (+) була б вищою. Також звертає 

на себе увагу, що ацетилсаліцилова кислота як профілактика можливо дала 

ефект в 10 (55,6 ± 23,0%) випадків. Цікаво, що у нормотензивних жінок 

частіше діагностували гіпертензивні розлади при вагітності, ніж у тих, хто 

страждав на догестаційну гіпертензію, що може бути обумовлено більш 

ретельним наглядом лікарів за такими пацієнтками. Для остаточного 

визначення причин цього парадоксального явища необхідно провести 

додаткове дослідження. 

Без вищезазначеного розподілу 40 вагітних на FMF (+) та FMF (–), 

загальна кількість випадків ПЕ у спостереженнях становить 12 (30,0 ± 14,2%). 

Це перевищує звичайні показники в популяції, що можна пояснити складом 

пацієнток в вибірці, які зверталися до клініки для постановки на облік. 

Аналогічно, однакова кількість ранніх та пізніх випадків ПЕ – по 6 – також 

свідчить про це, хоча в загальній популяції ранніх випадків має бути значно 

менше, ніж пізніх. Важливо зазначити, що з 6 випадків ранньої ПЕ лише у двох 

вагітних була призначена ацетилсаліцилова кислота, тоді як з 6 випадків 

пізньої ПЕ препарат отримали 5 (83,3 ± 29,8 %) жінок, тобто майже всі. Цей 
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факт опосередковано підтверджує слабку ефективність ацетилсаліцилової 

кислоти у запобіганні пізній ПЕ. 

Причини, через які прийом АСК не має належної дії, можуть бути 

різними. Насамперед йдеться про застосування кишково-розчинних форм із 

уповільненою абсорбцією у шлунково-кишковому тракті, що 

продемонстровано у дослідженні, а також взаємодією АСК з іншими 

препаратами [183]. 

Жінки були розподілені за категоріями на основі співвідношення sFlt-

1:PlGF в залежності від терміну гестації: до 34 тижнів та після 34 тижнів. 

Рівень співвідношення < 38 вважався низьким, тоді як > 110 – високим 

(табл.3.1). 

Таблиця 3.1 

Рекомендації щодо використання співвідношення sFlt-1:PlGF у жінок з 

ознаками та симптомами ПЕ на підставі думки експертів щодо застосування 

ангіогенних маркерів [187] 

Рівень sFlt-
1:PlGF Час до пологів Що повинно бути зроблено 

Низький: < 38 Невизначений 
Заспокоїти пацієнтку. Подальше 

визначення не потрібно, якщо не 

виникне нова підозра 
Проміжний: 
до 34 тиж. 38 –
85 після 34 тиж. 
38-110 

20% жінок 

залишаються 

вагітними через 1 

міс. 

Контрольний візит та повторний тест 

через 1–2 тиж. Розповісти вагітній про 

ознаки та симптоми ПЕ 

Високий: 
до 34 тиж >85 
після 34 тиж 

>110 

15% жінок 

залишаються 

вагітними через 2 

тиж. 

Контрольний візит та повторний тест 

через 2–4 дні. Розглянути можливість 

направлення до центру вищого рівня. 
Розглянути можливість зниження 

порогу для індукції пологів 

Дуже 

високий: до 

34 тиж >655 

30% залишаються 

вагітними через 2 

дні 

Пильний нагляд. 
Уведення кортикостероїдів для 

профілактики дистрес-синдрому у 

плода 
Примітки: ПЕ – прееклампсія; sFlt-1 – розчинна fms-подібна 

тирозинкіназа-1; PlGF – плацентарний фактор росту. 
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Проведений аналіз зв’язку ГРВ із паритетом вагітності продемонстрував 

таке: з 16 першовагітних жінок різні варіанти ГРВ мали 8, частота становила 

(50,0 ± 24,5%), що значно перевищувало аналогічні показники у 24 (60 ± 

15,2%) повторновагітних – 7 (29,2 ± 18,2%) відповідно. Ще наочнішою є 

відмінність частоти ПЕ: у першовагітних – 7 (43,8 ± 24,3%), у повторновагіних 

– 5 (20,8 ± 16,2%). У цій частині спостереження підтверджують добре відомий 

факт про вищий ризик розвитку ПЕ за першої вагітності порівняно з 

наступними. 

Безпосередньою метою даного етапу дослідження було з’ясування 

предиктивної та прогностичної значущості співвідношення sFlt-1:PlGF, тож 

увесь подальший аналіз присвячено саме цьому. 

Перинатальні наслідки оцінювалися за терміном пологів, вагою та 

зростом новонародженого, а також за балами за шкалою Апгар на 1-й та 5-й 

хвилинах. 

На рис. 3.3, відповідно до проведеного аналізу першого етапу 

дисертаційної роботи, наведено дані про шлях розродження 40 вагітних жінок, 

з урахуванням рівня співвідношення sFlt-1:PlGF (< 38 та > 38). На рівні 

статистичної значущості (χ2
2 = 13,4, ν = 0,67, р = 0,001) наглядно видно, що 

ургентний кесарів розтин був значно частіше у жінок з рівнем sFlt-1:PlGF > 38, 

у той час як більшість жінок, пологи яких відбулись через природні шляхи, 

мали значення < 38. Отриманий результат підкреслює значення більш 

ретельного спостереження за вагітними жінками, які мають значення sFlt-

1:PlGF > 38. 

 
Рис. 3.3. Вид розродження вагітних жінок відповідно до рівня sFlt-1:PlGF 
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Примітки: КРП – кесарів розтин плановий, КРУ – кесарів розтин 

ургентний, ВП – вагінальні пологи, > 38 та < 38 – значення sFlt-1:PlGF. 

 

У вагітних жінок з рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF > 38 маса 

новонародженого була статистично значуще меншою (Me = 1655,0; 

IQR:1385,0-2160,0) порівнянно з жінками, які мали рівень sFlt-1:PlGF < 38 (Me 

= 3215,0; IQR:2892,5-3620,0 (U = 0,01; р = 0,0001). Це ще раз підкреслює 

прогностичну значущість даного біомаркера для покращення перинатальних 

наслідків (рис. 3.4). 

 

 
Рис.3.4. Зв’язок рівня sFlt-1:PlGF та маси новонародженого 

Примітки: 1 – рівень співвідношення sFlt-1:PlGF > 38; 2 – рівень 

співвідношення sFlt-1:PlGF< 38. 
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У табл. 3.2 наведено медіану та 25-й і 75-й процентилі sFlt-1:PlGF у різні 

терміни вагітності залежно від подальшого розвитку ПЕ. 

 

Таблиця 3.2 

Співвідношення sFlt-1:PlGF у різні терміни вагітності залежно від 

подальшого розвитку ПЕ 

Тиждень 

гестації 

ПЕ (+) ПЕ (-) Порівняння 

Ме Q1- Q3 Ме Q1- Q3 U р 

23–26 7,6 3,5-30,6 3,6 2,1-6,9 20,0 0,3 

27–30 146,7 39,5-201,0 4,8 1,7-58,5 9,0 0,05* 

31–34 316,3 119,2-871,5 5,0 2,0-38,0 11,0 0,001* 

>34 452,3 143,1-641,3 36,0 7,7-132,5 0,3 0,03* 

Примітки: ПЕ – прееклампсія; Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 

75-й процентиль; U – критерій Манна–Уїтні; р – рівень статистичної 

значущості; *– відмінності між групою з ПЕ та без ПЕ статистично значущі. 

 

Отримані дані дозволяють стверджувати, що визначення співвідношення 

sFlt-1:PlGF до 27 тижнів є недоцільним, оскільки статистично значущої 

різниці в значеннях в обох групах немає. Це свідчить, що показник, отриманий 

до 27 тижнів гестації, не допомагає лікарю прогнозувати розвиток ПЕ у 

подальші терміни вагітності за відсутності її явних клінічних ознак. Натомість, 

з 27 тижнів показники мають статистично значущі відмінності між тими, у 

кого вже є або незабаром розвинеться ПЕ, і тими, у кого це ускладнення не 

виникне до кінця вагітності. 

Було розраховано відносний ризик (RR) розвитку ПЕ у вагітних в 

залежності від значення співвідношення sFlt-1:PlGF до та після 34 тижнів 

(табл. 3.3). 
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Таблиця 3.3 

Ризик розвитку ПЕ у вагітних, незалежно від захворюваності на 

COVID-19, з урахуванням значень співвідношення sFlt-1:PlGF 

Тижні 
Градація 

sFlt-1:PlGF 

Прееклампсія 
F р RR 95 % СІ 

Se; 

Sp Так Ні 

< 34 
≥ 38 5 3 

0,016 0,04 4,6 1,4–14,9 0,63; 0,86 
< 38 3 19 

≥ 34 
≥ 110 3 1 

0,19 0,07 4,5 1,7–29,4 0,75; 0,83 
< 110 1 5 

Примітки: F – точний критерій Фішера; RR – відносний ризик; 95%СІ – 

довірчий інтервал; Se – чутливість; Sp – специфічність; р – рівень статистичної 

значущості. 

 

Для даного розрахунку була використана таблиця сполученості (див. 

табл.3.3). Видно, що високий рівень співвідношення sFlt-1:PlGF, як до 34 

тижнів, так і після, значно підвищує ризик розвитку ПЕ – більш ніж у 4 рази. 

Однак, у терміні вагітності до 34 тижнів, судячи з довірчих інтервалів, цей 

результат є статистично значущим, тоді як після 34 тижнів проявляється лише 

як явна тенденція. Пояснення цьому – недостатня кількість досліджень у пізні 

терміни вагітності. При цьому чутливість показника «sFlt-1:PlGF ≥ 110» після 

34 тижнів навіть перевищує чутливість «sFlt-1:PlGF ≥ 38» до 34 тижнів, тоді 

як специфічність залишається досить високою в обох випадках. 

 

3.2. Співвідношення sFlt-1:PlGF як фактор ризику розвитку 

затримки росту плода ізольовано та в поєднанні з гіпертензивними 

розладами на різних термінах вагітності 

 

До одного з варіантів клінічного прояву плацентарної дисфункції 

належить СЗРП. Тож було досліджено прогностичне значення співвідношення 
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sFlt-1:PlGF по відношенню до СЗРП як в ізольованому вигляді, так ів 

поєднанні з ГРВ (табл.3.4). 

Таблиця 3.4 

Співвідношення sFlt-1:PlGF у різні терміни вагітності залежно від 

подальшого розвитку синдрому затримки росту плода 

Плацентарна 

дисфункція 

До 34 тижня 
U; р 

Після 34 тижня 
U; р 

Me Q1 Q3 Me Q1 Q3 

СЗРП 
Є 44,2 6,0 325,5 33,0; 

0,001 

165,7 44,2 517,9 10,0; 

0,76  Немає 2,8 1,7 4,8 48,7 7,7 346,4 

СЗРП та 

ГРВ 

Є 256,3 20,1 875,5 18,0; 

0,001 

423,3 234,2 423,3 2,0; 

0,18 Немає 3,3 1,7 9,8 48,7 48,7 13,3 

Примітки: СЗРП – синдром затримки росту плода; ГРВ – гіпертензивні 

розлади вагітних; Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль; 

U – критерій Манна–Уїтні; р – рівень статистичної значущості. 

 

Існує статистично значуща різниця у показниках на терміні гестації до 34 

тижнів включно як для ізольованого варіанта СЗРП: Me = 44,2 IQR:6,0-325,5 

(U = 33,0; р = 0,001), так і у поєднанні з ГРВ: Me = 256,3; IQR:20,1-875,5 (U = 

18,0; р = 0,001). Оцінка визначення співвідношення sFlt-1:PlGF при 

формуванні СЗРП як в ізольованому варіанті, так і в поєднанні з ГРВ показала, 

що проведення дослідження на відносно ранніх термінах має клінічне 

значення і дозволяє з високою імовірністю прогнозувати розвиток 

плацентарної дисфункції. Особливо більш високі значення співвідношення 

sFlt-1:PlGF ми можемо спостерігати у поєднаному варіанті СЗРП + ГРВ саме 

у терміні до 34 тижня вагітності. Визначення співвідношення після 34 тижня 

гестації стає неінформативним і фактично втрачає свою значущість. 

Вагомий аспект практичного зиску визначення співвідношення –

визначення терміну до моменту, коли ризик для матері або плода стане 

неприпустимим, що вимагатиме прийняття рішення про розродження. 
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3.3. Клінічна доцільність періодичного визначення співвідношення  

sFlt-1:PlGF  протягом вагітності 

 

Сімнадцяти вагітним визначення sFlt-1:PlGF проводили більше одного 

разу (дод. В). Результати цих досліджень із зазначенням термінів проведення 

наведені у додатку Г. Як видно, у 8 випадках sFlt-1:PlGF визначали двічі, у 3 – 

тричі, у 4 – чотири рази, у 2 – п’ять разів. 

Загалом було проведено 74 визначення співвідношення sFlt-1:PlGF у 40 

вагітних. Аналіз цих даних (дод. В) засвідчив, що у 7 вагітних співвідношення 

зростало з прогресуванням вагітності, що є цілком природним та очікуваним, 

а у 5 – знижувалося, що що ми поки що не можемо пояснити; ще у 5 жінок 

коливання були не закономірні – то в бік збільшення, то зменшення. 

Однак було встановлено, що жодні коливання (< 38) не асоціювалися з 

розвитком ПЕ (спостереження № 24, 25, 27, 28, 33, 34, 37). У трьох з цих 

випадків маса плода була нижчою за 10-й процентиль, що давало підстави для 

діагностики SGA – малий для гестаційного віку, але здоровий плід 

(спостереження № 28, 33, 37). Коливання в діапазоні низьких та проміжних 

значень спостерігалися у 2 випадках (№ 29, 36), тоді як у широкому діапазоні 

з високими значеннями – у 8 (№ 26, 30, 31, 32, 35, 38, 39, 40). Лише у 2 (25%) 

випадках не було ГРВ, що входили в останню групу, тоді як у решти 6 (75%) 

виникла ПЕ. Варто зазначити, що у більшості жінок (4 з 6), у яких пізніше 

розвинулася ПЕ, результати першого визначення були низькими, а лише 

наступні дослідження показали високі значення sFlt-1:PlGF. 

 

3.4. Оцінка взаємозв’язку рівня співвідношення sFlt-1:PlGF та 

кількістю днів до пологів 

 

Для відповіді на питання скільки часу можна пролонгувати вагітність, 

коли можуть виникнути небажані наслідки для матері та плода і своєчасно 

провести розродження, було проведено наступне спостереження. А саме 
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виконано аналіз рівня sFlt-1:PlGF в залежності від кількості днів від дати 

дослідження до пологів. Було включено 39 випадків, оскільки одна з пацієнток 

була екстрено розроджена в іншому стаціонарі не через ГРВ або СЗРП 

(табл.3.5). 

Таблиця 3.5 

Зв’язок рівня sFlt-1:PlGF з кількістю днів до пологів 

Показник sFlt-1:PlGF 
Дні до пологів Порівняння Зв'язок 

Me IQR U; p ρ 

До 34 тижня 
< 38 (n = 21) 81,0 62,5-96,0 0,01; 

0,0001 
– 0,7; 

≥ 38 (n = 8) 3,0 2,0-19,8 

Після 34 тижня 
< 110 (n = 6) 15,0 9,5-29,0 4,0; 

0,11 

– 0,3; 

≥ 110 (n = 4) 6,0 2,5-14,8 

Примітки: Me – медіана; IQR – інтерквартильний размах; U – критерій 

Манна-Уїтні; р – рівень статистичної значущості; ρ – коефіцієнт кореляції 

Спірмена. 

 

При гестаційному терміні до 34 тижня отримано сильний зворотній 

кореляційний звʼязок (ρ = -0,7; р = 0,0001) між значенням sFlt-1:PlGF і 

кількістю днів до пологів. При показнику sFlt-1:PlGF менше 38 статистично 

значуще (U = 0,01; р = 0,0001) більший термін Me = 81,0; IQR:62,5-96,0 до 

пологів ніж при sFlt-1:PlGF ≥ 38 – Me = 3,0; IQR:2,0-19,8. Статистично значуща 

відмінність виявилися лише до 34 тижнів, тоді як  після 34 тижня показники 

не корелюють  (р = 0,11), можливо через недостатню кількість спостережень. 

Висновки до Розділу 3 

1. У разі відсутності клінічних проявів ПЕ до 27 тижнів вагітності, 

визначення співвідношення sFlt-1:PlGF для прогнозування не є 

інформативним, відповідно його використання є недоцільним. 
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2. Якщо до 34 тижня вагітності співвідношення sFlt-1:PlGF перевищує або 

дорівнює 38, ризик розвитку прееклампсії збільшується у 4,6 разів (95% СІ:1,4-

14,9). 

3. Якщо під час першого визначення співвідношення sFlt-1:PlGF 

виявляється високим, повторне визначення не представляється доцільним. У 

випадку низького значення sFlt-1:PlGF та при підозрі на розвиток ПЕ, 

подальше моніторинг співвідношення sFlt-1:PlGF є клінічно доцільним. 

4. Вимірювання співвідношення sFlt-1:PlGF для прогнозування або 

підтвердження затримки росту плода до 34 тижня вагітності є клінічно 

обґрунтованим та інформативним. Між співвідношенням sFlt-1:PlGF та 

кількістю днів до пологів існує сильний зворотний звʼязок. 

5. При прийомі ацетилсаліцилової кислоти як профілактики пізньої ПЕ у 

83,3 ± 29,8% вагітних у нашій вибірці виникло дане ускладнення. 

За результатами даного дослідження було опубліковано статтю: 

Пилипенко А. В., Медведь В. І. До питання про клініко-предиктивну цінність 

співвідношення sFlt-1:PlGF для передбачення плацентарної дисфункції. 

Репродуктивне здоров’я жінки. 2022; 7 (62): 21-9 [184]. 
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РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ COVID-19 НА РОЗВИТОК ГІПЕРТЕНЗИВНИХ РОЗЛАДІВ У 

ВАГІТНИХ 

 

4.1. Частота і види гіпертензивних розладів у вагітних під час 

захворювання на COVID-19 

 

Було досліджено перебіг вагітностей у 178 жінок у період пандемії 

COVID-19 – з березня 2020 по січень 2022 року. 

Основну групу зі 178 вагітних склали 125 жінок (70,2%), які перехворіли 

на COVID-19, відповідно 53 (29,8%) – група порівняння (жінки, які не мали в 

анамнезі COVID-19). Вік жінок становив 19–51 років, в основній групі – 30,5 

± 4,9 років, у групі порівняння – 30,9 ± 5,6 років. 

В основній групі індекс маси тіла на ранніх термінах вагітності становив 

у середньому 21,6 ± 4,3, у групі порівняння – 22,9 ± 4,8. Серед них 104 (58,4%) 

– першовагітні, 74 (41,6%) – повторновагітні жінки. У 117 (65,7%) жінок мали 

місце перші пологи, повторні – у 61 (34,3%). 

Усі вагітні, без винятку, проходили спостереження по вагітності згідно 

Наказу МОЗ України від 15.07.2011 р. № 417. 

У дослідження включено жінок, що стали на облік до жіночої 

консультації не пізніше 16 тижня вагітності. Проведена оцінка клініко-

анамнестичних факторів ризику розвитку прееклампсії, відповідно до якого 3 

жінки було віднесено до групи високого ризику. Окрім того, 158 (88,8%) 

вагітним проведено додаткове обстеження для визначення ризику розвитку 

ПЕ в межах першого комбінованого скринінгу, у результаті чого додатково 23 

жінки увійшли до групи високого ризику. У підсумку, 26 (14,6%) вагітним з 

12-14 тижня гестації призначено аспіринопрофілактику. 

Діагноз інфікування COVID-19 було підтверджено позитивною 

полімеразною ланцюговою реакцією або експрес-тестом на виявлення 

антигену COVID-19. 
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Зі 125 жінок – 27 (21,6%)  хворіли менш ніж за пів року до настання 

вагітності, 54 (43,2%) – під час вагітності. Легкий перебіг хвороби 

спостерігався у 122 випадках, жінки проходили лікування в амбулаторних 

умовах та не потребували госпіталізації. 3 жінки були госпіталізовані до 

профільного стаціонару й отримували інтенсивну терапію. 

Дані про час захворювання на COVID-19 і ступінь тяжкості захворювання 

у жінок основної групи продемонстровані у табл. 4.1. 

 

Таблиця 4.1 

Основні відомості про захворювання на COVID-19, перенесене 

обстеженими жінками (n = 125) 

Характеристика захворювання Абс.ч. Р, % 95% СІ, % 

Час до настання вагітності: 

>6 міс. 44 35,2 8,4 

3-6 міс. 17 13,6 6,0 

<3 міс. 10 8,0 4,8 

Перенесено у терміни вагітності: 

<12 тиж. 3 2,4 2,7 

12-21тиж. 20 16,0 6,4 

22-28 тиж. 13 10,4 5,4 

>28 тиж. 18 14,4 6,2 

Перебіг захворювання 

легкий 122 97,6 2,7 

середньої тяжкості 0 0 3,0 

тяжкий з госпіталізацією 3 2,4 2,7 

Примітки: Р – частота; 95%СІ – довірчий інтервал 

 

У досліджуваних групах було розраховано види та частоту ГРВ (табл.4.2) 
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Таблиця 4.2 

Гіпертензивні розлади у вагітних, які хворіли на COVID -19 

Діагноз 

Основна група 

(COVID-19 +) (n = 125) 

Група порівняння 

(COVID-19 –) 

(n=53) 

Статистичні 

показники 

χ2; φ 

р 

RR (95% CІ) 
Абс. Р, % СІ, % Абс. Р, % СІ, % 

Гестаційна 

гіпертензія 
6 4,8 3,7 9 17,0 10,1 

7,2; -0,20 

0,007 

1,15 (1,0-1,3) 

Прееклампсія 6 4,8 3,7 7 13,2 9,1 

3,9, -0,15 

0,049 

1,1 (1,0-1,2) 

ГРВ 12 9,6 5,1 16 30,2 12,4 

11,9; -0,26 

0,001 

1,3 (1,1-1,6) 

Примітки: ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; Р – частота; χ² – Хи-

квадрат Пірсона; φ — сила зв'язку показників; RR – відносний ризик; CІ – 

95% довірчий інтервал; р – рівень статистичної значущості 

 

Як можна бачити, гестаційна гіпертензія в основній групі виникла у 6 (4,8 

± 3,7%) жінок, ПЕ – у 6 (4,8 ± 3,7%). Подібні показники у групі порівняння 

становили: ГГ – 9 (17,0 ± 10,1%), ПЕ – 7 (13,2 ± 9,1%), ГРВ – 16 (30,2 ± 12,4%). 

При умові малосимптомного або легкого перебігу COVID-19 ризики ГГ, ПЕ, 

ГРВ статистично значуще зменшуються: ГГ – RR=1,15 (95% СІ: 1,0-1,3), ПЕ – 

RR = 1,1 (95% СІ: 1,0-1,2), ГРВ – RR =1,3 (95% СІ: 1,1-1,6). 

Ризик виникнення ПЕ у вагітних, які перенесли COVID-19, зменшується 

на 20% (χ² = 10,3; φ= -0,23; р = 0,001; RR = 1,2 (95% CІ:1,1-1,3). 
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4.2. Варіанти прееклампсії у вагітних, які перенесли COVID-19 

Відомості щодо терміну виникнення та ступеня тяжкості прееклампсії в 

основній групі та групі порівняння вказані у табл. 4.3. 

 

Таблиця 4.3. 

Варіанти прееклампсії у вагітних залежно від перенесеного COVID-19 

Прееклампсія 

Основна група 

(n=125) 

Група порівняння 

(n=53) 

Рівень 

статистичної 

значущості (р) Абс. P, % CІ, % Абс. P, % CІ, % 

Рання помірна 3 2,4 2,7 1 1,9 3,7 0,23 

Рання тяжка 0 0,0 3,0 1 1,9 3,7 0,35 

Пізня помірна 3 2,4 2,7 4 7,5 7,1 0,04 

Пізня тяжка 0 0,0 3,0 1 1,9 3,7 0,35 

Усі випадки 

прееклампсії 
6 4,8 3,7 7 13,2 9,1 0,05 

Примітки: Р – частота; CІ – довірчий інтервал 

 

Як видно, окрім явного переважання загальної кількості та частоти ГРВ у 

жінок, які не хворіли на COVID-19 (див. табл. 4.2), тільки в них спостерігалися 

тяжкі форми ПЕ: 1 – рання, 1 – пізня (див. табл. 4.3). Отже, отриманий 

результат дослідження можна сформулювати таким чином: у жінок, які 

хворіли на COVID-19 (переважна більшість у даних спостереженнях з 

малосимптомним та легким перебігом), ГРВ розвивається значно рідше, ніж у 

тих, хто не хворів. 

Цей результат виявився несподіваним, тому вирішено проаналізувати 

можливі причини. Хочу зауважити, у дослідження, відповідно до критеріїв 

включення, брали усіх вагітних, хто звертався для взяття на облік і далі 

спостерігався у певний період часу, тобто формування груп не проводилося 

штучно. Вони були утворені шляхом суцільної вибірки. Помітно, що основна 
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група за чисельністю значно переважала групу порівняння. Пояснення в у 

поширеності захворюваності на COVID-19 у зазначений період. 

Було цікаво провести аналіз серед жінок з урахуванням факторів ризику 

розвитку ПЕ. Проведено співставлення двох досліджуваних груп за віком, 

масою тіла, паритетом вагітності та пологів, багатопліддя та тих 

екстрагенітальних захворювань, які передбачають розвиток ПЕ (табл. 4.4). 

 

Таблиця 4.4 

Розповсюдженість імовірних факторів ризику прееклампсії в 

обстежених вагітних 

Фактори ризику (COVID-19 +) n = 125 (COVID-19 –) n =53 
Вік (M ± SD), роки 30,5 ± 4,9 30,9 ± 5,6 
ІМТ(M ±SD), кг/м2 21,6 ± 4,3 22,8 ± 4,8 

ІМТ норм. (< 25), Абс. (%) 111(88,8%) 39 (73,58%) 
Надмірна маса тіла 10 (7,93%) 12 (22,64%)* 

Ожиріння Іст. 1 (0,79%) 0 (0,0%) 
Ожиріння ІІст. 2 (1,58%) 1 (1,88%) 
Ожиріння ІІІст. 1 (0,79%) 1 (1,88%) 

Надмірна маса тіла + ожиріння 14 (11,1%) 14 (26,42)* 
ДРТ 5 (3,96%) 3 (5,66%) 

Двійня 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Паритет вагітності: 

І ІІ та більше 
74 (59,2%) 
51 (40,5%) 

30 (56,6%) 
23 (43,4%) 

Пологи: 
І ІІ і більше 

82 (65,6%) 
43 (34,13%) 

35 (66,04%) 
18 (33,96%) 

Догестаційна АГ 1 (0,79%) 3 (5,66%) 
Хронічна хвороба нирок 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Догестаційний ЦД 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Системний червоний вовчак 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Антифосфоліпідний синдром 1 (0,79%) 0 (0,0%) 

Примітки: ІМТ – індекс маси тіла; ДРТ – допоміжні репродуктивні 

технології; АГ – артеріальна гіпертензія, ЦД – цукровий діабет; М – середнє 

арифметичне значення; SD – стандартне відхилення; * – статистистично значуще 

відрізняються на рівні < 0,05 
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Усі фактори ризику ГРВ з однаковою частотою спостерігалися у 

досліджуваних групах. Як можна бачити з табл. 4.4, з жодних оцінених 

клініко-анамнестичних факторів, окрім показника надмірної маси тіла (ІМТ > 

25), відмінностей між групами не спостерігалось. Пояснити статистично 

значущі відмінності захворюваності на гестаційні гіпертензивні розлади у 

групах більш значною поширеністю надмірної маси тіла у групі порівняння 

неможливо. 

Отже, фактори ризику розвитку прееклампсії у двох порівнюваних групах 

не мало суттєвого впливу на розвиток гіпертензивних розладів у даних групах. 

Було продовжено пошук причин більш частого розвитку ГРВ у тих, хто не 

переніс COVID-19 та тих хто був інфікований даним вірусом. Висунуто таке 

судження: вплив вакцинального статусу вагітної може мати значну роль. При 

умові вищого відсотка вакцинованих у групі порівняння, ніж в основній групі, 

можна буде зробити висновок, що вакцинація створює передумови для 

розвитку ГРВ. 

 

4.3. Вакцинальний статус та розвиток гіпертензивних розладів у 

вагітних 

 

Виходячи з вищевикладеного припущення проводилося ретельне 

опитування усіх жінок двох груп спостереження, і встановлено їхній 

вакцинальний статус. 13 вагітних жінок з групи порівняння (n = 53) не надали 

інформації щодо вакцинації або виникли певні сумніви щодо справжнього її 

проведення. Отже у подальший аналіз було включено 40 жінок, які не хворіли 

на COVID-19.  

В основній групі, з тієї ж причини було виключено 31 вагітну (n = 95). 

Було виявлено, що у групі порівняння (n = 40), проведена вакцинація у 19 

(47,5%) жінок. В основній (n = 95) групі 28 (29,5%) жінок вакциновано. 

Проведений аналіз щодо впливу щеплення проти COVID-19 на розвиток ГРВ 

показав наступні результати, що представлені у таблиці 4.5. 
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Таблиця 4.5 

Гіпертензивні розлади у вагітних в період пандемії COVID-19 залежно від 

проведеної вакцинації 

Вагітні 
ГГ 

Абс. (Р ± СІ,%) 

ПЕ 

Абс. (Р ± СІ,%) 

ГРВ 

Абс. (Р ± СІ,%) 

Основна (COVID-19 +) 

вакциновані, n=28 3 (10,7 ± 11,5) 0 (0,0 ± 12,1) 3 (10,7± 11,5) 

не вакциновані, n = 67 3 (4,5 ± 5,0) 6 (9,0± 6,8) 9 (13,4±8,2) 

χ2; р; φ; RR (95% CІ) 

1,2; 0,26; 

0,12 

2,3 (0,5-11,1) 

2,7; 0,10; 

-0,10; 

1,1 (1,0-1,2) 

0,13; 0,72; 

-0,04 

1,0 (0,8-2,3) 

Порівняння (COVID-19  ̶) 

вакциновані, n = 19 1 (5,3 ± 10,3) 1 (5,3 ± 10,3) 2 (10,5 ± 14,2) 

не вакциновані, n = 21 7(33,3 ± 20,7) 5 (23,8 ± 18,7) 12 (57,1 ± 21,7) 

χ2; р; φ; RR (95% CІ) 

4,9; 0,03; 

-0,35; 

1,4 (1,0-1,9) 

2,7; 0,10; 

-0,26; 

1,2 (1,0-1,6) 

9,5; 0,002; 

-0,49; 

2,0 (1,2-3,5) 

Примітки: ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; Р – частота; χ² – Хи-

квадрат Пірсона; φ — сила зв'язку показників; RR - відносний ризик;  CІ - 95% 

довірчий інтервал; р - рівень статистичної значущості 

 

Існує статистично значуща кореляція між вакцинальним статусом 

вагітної в групі COVID  ̶ та ГРВ – φ = 0,49, а також ГГ – φ = 0,35. Дані показали, 

що у групі порівняння ГРВ статистично значуще (р = 0,002) рідше виникали у 

вакцинованих – 2 (10,5 ± 14,2%) проти 12 (57,1 ± 21,7%) у не вакцинованих. І 

що цікаво, прееклампсії не спостерігалось у жодної вакцинованої вагітної в 

основній групі. 

Статистично значуще ризик ГГ у вакцинованих з групи порівняння, 

зменшується в 1,4 раза (RR = 1,4; 95% СІ: 1,0-1,9), ризик ГРВ (ГГ та ПЕ) у цій 
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самій групі зменшується у 2 рази (RR = 2,0; 95% СІ: 1,2-3,5). Наступним 

этапом дослідили частоту ГРВ у вакцинованих і невакцинованих вагітних, 

незалежно від захворюваності на COVID-19 (табл. 4.6). 

 

Таблиця 4.6 

Ризик розвитку гіпертензивних розладів у вагітних залежно від 

вакцинації проти COVID-19 

Ускладнення 

Вакциновані проти COVID-19 
χ2; р; φ; 

RR (CІ) 
так (n=47) ні (n=88) 

Абс. Р ± СІ,% Абс. Р ± СІ,% 

ГРВ 5 10,6 ± 8,8 21 23,9 ± 8,9 
3,4; 0,06; -0,16; 

1,3 (1,0-1,7) 

ПЕ 1 2,1 ± 4,1 11 12,5 ± 6,9 
4,0; 0,04; -0,17; 

1,2 (1,1-1,8) 

ГГ 4 8,5 ± 14,1 10 11,4 ± 5,8 
0,27; 0,6; -0,04 

1,0 (0,9-1,1) 

Примітки: ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; ПЕ – прееклампсія; ГГ 

– гестаційна гіпертензія; Р – частота; 95% CІ – довірчий інтервал; χ² – Хи-

квадрат Пірсона; φ — сила звʼязку показників; RR – відносний ризик; р – 

рівень статистичної значущості 

 

Загалом вакцинованих жінок у проведеному дослідженні було 47, з них 

ПЕ була діагностована у 1 (2,1 ±  4,1%) жінки, що у 6 разів менше, ніж у не 

вакцинованих, – 11 (12,5 ± 6,9%), ГРВ у цілому розвинулися у 5 (10, ± 8,8%) 

жінок. Кількість невакцинованих вагітних склала 88, з них ГРВ верифіковано 

у 21 (23,9 ± 8,9%) жінки, що у 2,3 рази частіше. Відповідно до отриманого 

результату, розвиток ПЕ залежить від вакцинального статуcу (χ2 = 4,0; р = 0,04; 

φ = 0,17). Наочно видно, що ризик ПЕ у невакцинованих збільшується на 20% 

(RR = 1,2; 95% CІ:1,1-1,8). Ризик ГРВ у групі з негативним вакцинальним 
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статусом збільшується на 30% (RR =1,3, 95% CІ: 1,0-1,7) при рівні значущості 

р = 0,06, тобто можна стверджувати, що є певна тенденція (див. табл. 4.6). 

У підсумку ми маємо такі результати: гестаційна гіпертензія та 

прееклампсія частіше розвиваються у жінок, які не хворіли на COVID-19, як 

до вагітності так і під час вагітності; позитивний вакцинальний статус знижує 

частоту гіпертензивних розладів у вагітних в період епідемії коронавірусної 

інфекції. Статистично значущі відмінності не виявлені у поширенні 

загальноприйнятих факторів ризику розвитку ПЕ серед жінок, у яких 

вагітність ускладнилася гіпертензивними розладами або перебігала 

неускладнено. 

Отримані результати викликають багато запитань, відповіді на які 

можуть бути знайдені у подальших цілеспрямованих наукових дослідженнях, 

зараз надаемо фактичні результати. 

 

Висновки до Розділу 4. 

1. Гіпертензивні розлади при вагітності як на прегравідарному етапі, так 

і під час вагітності, рідше розвиваються у жінок, які перенесли COVID-19. 

2. Ризик виникнення ПЕ у вагітних, які перенесли COVID-19, 

зменшується на 20 % у порівнянні з вагітними без анамнезу COVID-19. 

3. Позитивний вакцинальний статус має сприятливий вплив, а саме 

знижує частоту гіпертензивних розладів у вагітних при нетяжкому перебігу 

коронавірусної інфекції. 

4. Оскільки імунні механізми, поряд із плацентарно-судинними, 

відіграють суттєву роль у патогенезі прееклампсії, можна припустити, що 

перенесена коронавірусна інфекція або вакцинація проти неї впливають на 

певні ланки імунітету, що має наслідком зниження частоти гіпертензивних 

розладів у вагітних. 
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РОЗДІЛ 5 

 

ПРЕДИКТИВНА ЦІННІСТЬ ІНТЕГРАЛЬНИХ 

ГЕМАТОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ПРИ ПРЕЕКЛАМПСІЇ 

 

5.1. Розрахункові індекси гематологічних показників 

 

На третьому етапі дисертаційної роботи було проведено дослідження 

рівнів основних інтегральних гематологічних показників та їх розрахункових 

індексів. Жінки були розподілені на дві групи: основну групу склали вагітні, у 

яких була діагностована ПЕ у терміні > 20 тижнів вагітності (n = 20) та 

контрольна група (n = 157). Критерії включення: жінки без ознак інфекційного 

захворювання на момент лабораторного обстеження, які стали на облік до 

жіночої консультації у терміні до 12 тижнів вагітності. Загальний аналіз крові 

було проведено відповідно до триместру вагітності: до 12 тижнів вагітності, 

13-27 тижнів та з 28 тижнів відповідно. До показників, які були оцінені в 

динаміці відносились: лейкоцити, лімфоцити, швидкість осідання 

еритроцитів, моноцити, еозинофіли, базофіли, паличкоядерні нейтрофільні 

гранулоцити, сегментоядерні нейтрофільні гранулоцити. До розрахункових 

індексів гематологічних показників були віднесені індекс системної запальної 

відповіді (SIRI), індекс алергізації (АІ), індекс імунореактивності (ІІ), індекс 

адаптації (А) та індекс запалення (NLR). Формули їх  розрахунку представлені 

у табл. 5.1. 
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Таблиця 5.1 

Формули розрахунку гематологічних показників та діапазон 

варіацій у вибірці 

Назва (Скорочене 

позначення) 

Формула для 

розрахунку 

Діапазон варіацій у 

вибірці (n = 177) 

Індекс системної запальної 

відповіді (SIRI) 

N × M/L 10,00-39,00 

Індекс алергізації (AI) (L+10 × 

(E+1))/(N+M+B) 

0,40-1,00 

Індекс імунореактивності (II) (L+E)/M 2,14-6,40 

Індекс адаптації (A) L/Ns 0,17-0,59 

Індекс запалення (NLR) N/L 2,00-6,00 

Примітки: N – загальна кількість нейтрофілів: паличкоядерні нейтрофіли 

+ сегментоядерні нейтрофіли, M – моноцити; L –лімфоцити, Е – еозінофіли, В 

– базофіли, Ns – сегментоядерні нейтрофіли, діапазон варіацій у вибірці: 5-

процентиль – 95-процентиль.  

 

Відомості щодо застосування даних індексів та основних гематологічних 

показників у клінічній практиці, як можливих предикторів розвитку 

прееклампсії, є суперечливими у різних дослідженнях, які проводилися у 

даному контексті. Тож було цікаво оцінити основні параметри загального 

аналізу крові та динаміку змін даних параметрів та розрахункових індексів на 

нашій вибірці та провести порівняння серед вагітних жінок у кого розвинулась 

у подальшому прееклампсія, а в кого ні. 

Під час вагітності відсутні стандартизовані нормативні значення 

гематологічних показників відповідно до триместру вагітності. Згідно з чим, 

для нашої вибірки було встановлено діапазон варіацій інтегральних 

гематологічних індексів, як 5-процентиль – 95-процентиль (табл. 5.1). 

Загальний аналіз крові виконували в одній установі. 
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Вивчення даних гематологічних показників та динаміки їх змін під час 

вагітності є перспективним напрямком, оскільки потенційно може бути 

доклінічним та прогностичним маркером розвитку прееклампсії, що надасть 

змогу своєчасно проводити профілактичні заходи щодо запобігання даного 

ускладнення. 

Зміни основних інтегральних показників загального аналізу крові 

теоретично можуть відображати порушення імунної адаптації жінки та 

неадекватну запальну відповідь, що в подальшому може приводити до 

продукції прозапальних цитокінів і, як результат, сприяти ангіогенному 

дисбалансу, що призводить до розвитку прееклампсії. 

 

5.2. Рівень лейкоцитів та ШОЕ на різних термінах вагітності 

залежно від подальшого розвитку прееклампсії 

 

Наступним етапом було досліджено динаміку рівнів лейкоцитів та ШОЕ 

у кожному триместрі вагітності в обох досліджуваних групах. Результати 

показали статистично значущі відмінності у І триместрі (лейкоцити р = 0,03; 

ШОЕ р = 0,02), у той час як у ІІ та ІІІ триместрі статистично значущої різниці 

даних параметрів не було виявлено (табл. 5.2). У жінок контрольної групи 

показник ШОЕ та лейкоцитів не перевищував верхню межу лабораторної 

норми (20 мм/год та 10х109/л відповідно), тоді як 25% жінок з ПЕ мали 

показник ШОЕ та лейкоцитів вище за верхню межу референтних значень. 

Показник ШОЕ статистично значуще більше (р = 0,02) в основній групі у 

першому триместрі: Me = 12,5, IQR:9,0-20,3 та Me = 9,0, IQR:7,5-12,0 

відповідно у контрольній. Динаміка зростання статистично значуща і не 

відрізняється у групах. 
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Таблиця 5.2 

Показники лейкоцитів та ШОЕ у кожному триместрі вагітності 

Група Основна (n=20) Контрольна (n=157) Триместр: 

p Триместр І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ 

Лейкоцити 

Q1 

Me 

Q3 

6,3 

8,3 

10,6 

8,1 

11,2 

11,4 

8,1 

9,5 

10,8 

5,4 

6,3 

8,2 

7,4 

8,6 

9,9 

7,9 

9,2 

10,6 
I: 0,03; 

II: 0,05 

III: 0,87 І-ІІ, p 0,008 - 0,0001 - 

ІІ-ІІІ, p - 0,78 - 0,01 

ШОЕ 

Q1 

Me 

Q3 

9,0 

12,5 

20,3 

20,3 

26,5 

28,5 

31,0 

34,5 

37,3 

7,5 

9,0 

12,0 

22,0 

24,0 

28,5 

34,5 

35,0 

39,5 
I: 0,02; 

II: 0,73; 

III: 0,11 І-ІІ, р 0,004 - 0,0001 - 

ІІ-ІІІ, p 0,001 - 0,0001 

Примітки: ПЕ – прееклампсія, ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів, 

Q1, Q3 – квартилі, Ме-медіана, р – рівень статистичної значущості. 

 

Статистично значуще було визначено підвищені рівні лейкоцитів та ШОЕ 

у вагітних у першому триместрі, у яких згодом розвинулась ПЕ, у порівнянні 

з контрольною групою. Як видно з рис. 5.1 у 25% вагітних жінок основної 

групи у першому триместрі показник ШОЕ був вище лабораторної норми (20 

мм/год.) у той час, як в контрольній групі такого підвищення у першому 

триместрі не спостерігалось. 
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Рис. 5.1. Показник ШОЕ І триместр 

 

В основній групі статистично значущий показник лейкоцитів більше у 

першому триместрі (р = 0,03): Me = 8,3 IQR:6,3-10,6 проти Me = 6,3, IQR: 5,4-

8,2 у групі контролю (рис. 5.2), у другому триместрі (р = 0,05): Me = 11,2, 

IQR:8,1-11,4 проти Me = 8,6, IQR:7,4-9,9 відповідно. У третьому триместрі 

статистично значущої різниці немає. Але є більший стрибок (32%) показника 

в основній групі у другому триместрі зі зниженням у третьому до значень 

контрольної групи, тоді як у контрольній групі показник плавно зростає (20%). 

 

 
Рис. 5.2. Рівень лейкоцитів у І триместрі. 
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Показники лейкоцитів у вибірці за триместрами корелюють (І-ІІ: ρ = 0,67, 

р = 0,0001; ІІ-ІІІ: ρ = 0,68, р = 0,0001), це показує зростання показника. 

Показник ШОЕ не залежить від показника лейкоцитів (р > 0,05) і може бути 

незалежним предиктором ПЕ. 

Загальний аналіз крові є рутинним аналізом під час вагітності, вартість 

якого робить його широкодоступним тестом, який може надавати цінну 

інформацію і про імунну відповідь організму у тому числі. 

У своєму дослідженні при проведенні аналізу зазначу статистично 

значуще зростання  рівня лейкоцитів за триместрами у контрольній групі, що 

обумовлено фізіологічними змінами під час вагітності. Однак у групі вагітних 

з розвитком прееклампсії у подальшому, динаміка змін рівня лейкоцитів за 

триместрами відрізняється – підвищення у ІІ триместрі та статистично 

незначне зниження у ІІІ триместрі. Намагаючись відповісти на питання, а з 

чим пов’язані такі зміни, було розраховано індекси SIRI, А, АІ, NLR та ІІ. 

 

5.3. Динаміка змін інтегральних гематологічних індексів вагітних 

жінок, у яких розвинулась прееклампсія 

 

Статистично значущі відмінності були виявлені в  динаміці індексів AI та 

A відповідно до триместру вагітності. Тобто інтерес викликає не скільки 

величина індексу, скільки його динаміка протягом вагітності. Звертає на себе 

увагу статистичне значуще зниження індексу АІ у контрольній групі у ІІ 

триместрі (р = 0,05), у той самий час в основній групі зміни були статистично 

не значущими. У той же час, медіана показника АІ в основній групі знижується 

на 22,7% у ІІ триместрі, а у ІІІ триместрі зростає на 8,9%; у контрольній групі 

медіана індексу алергізації знижується на 12,3% та 7,5% відповідно (табл. 5.3). 
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Таблиця 5.3 

Динамічні зміни розрахункових індексів гематологічних показників 

Індекс 

Основна група (n=20) І-ІІ; 

ІІ-ІІІ 

p 

Контрольна група (n=157) І-ІІ; 

ІІ-ІІІ 

p 

Триместр Триместр 

І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ 

SIRI 

Q1 

Me 

Q3 

14,60 

16,68 

21,74 

15,46 

23,67 

26,82 

18,81 

21,30 

26,22 

0,003 

0,37 

13,08 

15,43 

22,09 

17,70 

21,00 

26,67 

16,18 

23,13 

26,93 

0,009 

0,41 

AI 

Q1 

Me 

Q3 

0,50 

0,66 

0,74 

0,45 

0,51 

0,71 

0,49 

0,56 

0,65 

0,13 

0,22 

0,56 

0,65 

0,75 

0,49 

0,57 

0,68 

0,47 

0,53 

0,63 

0,05 

0,13 

II 

Q1 

Me 

Q3 

3,74 

4,29 

5,00 

3,00 

3,60 

4,67 

2,63 

3,43 

4,00 

0,05 

0,85 

3,37 

4,80 

5,40 

3,17 

3,80 

4,31 

3,07 

3,71 

4,40 

0,01 

0,61 

A 

Q1 

Me 

Q3 

0,26 

0,35 

0,43 

0,23 

0,26 

0,34 

0,26 

0,31 

0,34 

0,003 

0,05 

0,30 

0,35 

0,44 

0,23 

0,28 

0,36 

0,23 

0,28 

0,33 

0,001 

0,49 

NLR 

Q1 

Me 

Q3 

2,47 

3,07 

4,00 

3,09 

4,11 

4,75 

3,17 

3,53 

4,13 

0,002 

0,09 

 

2,44 

3,00 

3,89 

3,10 

3,75 

4,80 

3,19 

3,89 

4,57 

0,001 

0,07 

 

Примітки: ПЕ – прееклампсія, SIRI – індекс системної запальної відповіді, 

AI – індекс алергізації, II – індекс імунореактивності, А – індекс адаптації, р – 

рівень статистичної значущості, Q1,Q3 – квартилі, Ме – медіана. 

 

Жодного зв’язку алергії у вагітної та розвитком прееклампсії не було 

продемонстровано у дослідженнях. Можна припустити, що жінки можуть  

бути сенсибілізовані до специфічного антигену (певні продукти харчування, 

солі тяжких металів, екологічні та генетичні фактори тощо), що може бути 

проявом IV типу гіперчутливості, дія якої опосередкована Т-лімфоцитами, та 

може порушувати клітинний імунітет. 
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Індекс адаптації оцінює реактивність організму і є показником 

збалансованості реакції клітин крові у відповідь на фактори впливу. 

Встановлено, що зміни імунного реагування у вагітних мають 

різноспрямований характер. 

Імунітет, будучи одним з основних регуляторів гомеостазу, виконує 

важливу функцію у процесах адаптації організму. Система кровотворення є 

однією з гомеостатичних систем організму та відіграє найважливішу роль у 

формуванні компенсаторних реакцій. У цьому лейкоцитарна формула є 

інтегральним показником змін. Причиною лейкоцитарних перебудов часто є 

загальна мобілізація захисних механізмів, що може бути використано з метою 

оцінювання неспецифічної реакції адаптації. 

Медіана індексу адаптації в основній групі статистично значуще 

знижується на 25,7% у ІІ триместрі і зростає на 19,2% у ІІІ триместрі. У 

контрольній групі зростання індексу у ІІІ триместрі не відбувається. Зміни 

індексу адаптації імовірно можуть свідчити про пригнічення та відновлення 

клітинної та гуморальної ланок імунітету. 

Індекс запалення (NLR) статистично значуще зростає в основній групі на 

31% у другому триместрі і знижується в третьому до рівня показника першого 

триместру (І – ІІІ: р = 0,1), тоді як у контрольній групі показник зростає і є 

статистично значуща різниця ((І – ІІІ: р = 0,001) між показниками першого та 

третього триместрів, наймовірніше це відбувається за рахунок зменшення 

кількості нейтрофілів в ІІІ триместрі (р < 0,05) (табл. 5.4). 
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Таблиця 5.4 

Динаміка нейтрофілів та лімфоцитів у вибірці 

 

Група Nb І Nb ІІ Nb ІІІ Ns І Ns ІІ Ns ІІІ L І L ІІ L ІІІ 

Основна 

Q1 2,3 4,0 4,8 60,5 67,0 64,0 19,0 16,0 18,0 

Me 4,0 6,0 5,0 65,0 70,0 67,0 22,5 18,0 20,0 

Q3 5,0 7,0 7,0 68,5 71,0 69,3 26,8 23,0 22,0 

Динаміка:р 
І-ІІ:0,05 - І-ІІ: 0,02 - І-ІІ:0,002 - 

І-ІІІ: 0,02 І-ІІІ: 0,78 - ІІ-ІІІ:0,34 

Контрольна 

Q1 2,0 5,0 5,0 61,9 64,5 65,0 21,0 16,0 16,0 

Me 3,0 5,0 6,0 66,0 68,0 68,0 23,0 19,0 19,0 

Q3 4,0 6,0 7,0 69,0 71,0 71,0 27,0 23,0 21,5 

Динаміка:р 
1-ІІ:0,001 - І-ІІ: 0,04 - І-ІІ:0,001 - 

І-ІІІ: 0,001 І-ІІІ: 0,03 - ІІ-ІІІ:0,49 

Примітки: Q1,Q3 – квартилі, Ме – медіана, Nb – паличкоядерні 

нейтрофільні гранулоцити, Ns – сегментоядерні нейтрофільні гранулоцити, L 

– лімфоцити, р – рівень статистичної значущості, І – перший триместр, ІІ – 

другий триместр, ІІІ – третій триместр 

 

Згідно даних, представлених у табл. 5.4, як в основній групі, так і в 

контрольній, виявлено статистично значуще підвищення паличкоядерних та 

сегментоядерних нейтрофільних гранулоцитів у другому триместрі, 

відмінності лише в динаміці показників у третьому триместрі: паличкоядерні 

нейтрофіли основної групи знижуються (р = 0,02), а в контрольній групі цей 

показник статистично значуще зростає (р = 0,001). Сегментоядерні нейтрофіли 

в основній групі не змінюються в основній групі у третьому триместрі, у той 

час як в контрольній підвищується на рівні значущості р = 0,03. Що стосується 

рівня лімфоцитів, то у другому триместрі в обох групах рівень лімфоцитів 

знижується статистично значуще, а динаміка змін у третьому триместрі не 

досягла рівня статистичної значущості як в основній так і контрольній групі. 
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5.4 Гематологічні показники та розрахункові інтегральні індекси при 

COVID-19 

 

Досить цікавим виявився результат, який показує, що показники 

лейкоцитів и ШОЕ менше в групі з ПЕ перенесших COVID-19. Різниця досягла 

рівня статистичної значущості для лейкоцитів (W = 10,7; p = 0,02) у ІІІ 

триместрі Ме = 7,4 (IQR:6,8-9,3) проти Ме = 9,9 (IQR:8,5-12,2) тих, хто не 

хворів на COVID-19; для ШОЕ (W = 10,5; p=0,05) у першому триместрі Ме = 

8,0 (IQR:8,0-16,0) проти Ме = 13,0 (IQR:10,0-26,0) відповідно (табл. 5.5) 

 

Таблиця 5.5 

Гематологічні показники залежно від захворюваності на COVID-19 та ПЕ 

протягом вагітності  

 

Показник 

ПЕ + 

p-

value 

ПЕ – 

p-

value 

COVID-

19+ 

(Me) 

COVID-

19- 

(Me) 

COVID-

19+ 

(Me) 

COVID-

19- 

(Me) 

Лейкоцити І 6,3 9,1 0,15 7,5 7,6 0,68 

Лейкоцити ІІ 8,2 11,2 0,19 9,2 9,4 0,27 

Лейкоцити ІІІ 7,4 9,9 0,02 9,5 9,3 0,98 

ШОЕ І 8,0 13,0 0,05 10,0 10,0 0,99 

ШОЕ ІІ 28,0 24,0 0,70 24,5 24,0 0,49 

ШОЕ ІІІ 35,0 34,0 0,70 36,0 36,0 0,69 

Примітки: ПЕ – прееклампсія, ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів, 

МЕ – медіана, р-value – рівень статистичної значущості. 

 

Індекс запалення (NLR) у групі вагітних, перехворівших COVID-19 та з 

ПЕ статистично значуще знижується у третьому триместрі (р = 0,04), а у групі, 

перехворівших на COVID-19 без прееклампсії статистично значуще 
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підвищується (р = 0,001), у той час як без інфікування на COVID-19 показник 

залишається практично на тому ж рівні, незалежно від того чи розвинулась у 

подальшому ПЕ чи ні (табл. 5.6) 

 

Таблиця 5.6 

Індекс запалення залежно від захворюваності на COVID-19 та ПЕ 

протягом вагітності 

Показник 
ПЕ + 

p 
ПЕ- 

p 
COVID-19+ COVID-19– COVID-19+ COVID-19– 

NLR І 2,52 3,22 0,32 3,00 3,00 0,61 

NLR ІІ 3,67 4,47 0,26 3,75 3,78 0,49 

NLR ІІІ 3,55 3,50 0,92 4,05 3,70 0,32 

І-ІІ:р 0,04 0,02  0,001 0,001  

ІІ-ІІІ:р 0,89 0,15  0,02 0,81  

І-ІІІ:р 0,04 0,68  0,001 0,001  

Примітки: NLR (індекс запалення) – співвідношення нейтрофілів до 

лімфоцитів, ПЕ – прееклампсія, р – рівень статистичної значущості. 

 

Аналіз даних свідчить про існування імунного дисбалансу, що 

проявляється активацією одних та пригніченням інших ланок імунітету, а 

захворюваність на COVID-19 вносить вагомий внесок у розвиток такого 

дисбалансу, що має певні особливості, які необхідно дослідити у майбутніх 

наукових дослідженнях. 

Є гіпотеза, що у разі вагітності відбувається пригнічення клітинного 

імунітету та активація гуморального, що, можливо, й спостерігається. Під час 

фізіологічної вагітності розвивається імунологічна толерантність 

материнського організму до антигенів плода батьківського походження, що 

забезпечено низкою факторів. Імунологічні взаємини системи мати–плід та 

плаценти забезпечують умови для нормального розвитку плода, порушення 

фізіології процесу призводить до розвитку ускладнень вагітності. 
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Висновки до Розділу 5. 

1. Динаміка основних гематологічних показників та розрахункових 

індексів може бути корисною для прогнозування прееклампсії. 

2. Проведення загального – аналізу крові, як широкодоступного методу, 

можливе з метою стратифікації індивідуального ризику розвитку ПЕ у 

комбінації з іншими загальноприйнятими факторами цього ускладнення. 

3. Рівень лейкоцитів у вагітних, у яких згодом розвинулась ПЕ, 

статистично значуще вище у І та ІІ триместрах, причому у ІІ триместрі 

відбувається підвищення показника на 30% у вагітних з ПЕ з подальшим його 

зниженням у ІІІ триместрі, проти поступового підвищення в контрольній 

групі. 

4. У 25% жінок з ПЕ показник ШОЕ та у 30% жінок показник лейкоцитів 

вище за верхню межу референтних значень у першому триместрі, що може 

бути використано як додатковий прогностичний фактор даного ускладнення. 

5. Медіана індексу алергізації та індексу адаптації в основній групі 

знижується у ІІ триместрі і зростає на у ІІІ триместрі. Зростання індексу 

алергізації та індексу адаптації у ІІІ триместрі більше ніж на 8% включно може 

бути предиктором розвитку ПЕ. 

6. Результати даного дослідження припускають наявність імунної 

складової у розвитку ПЕ та водночас протективної ролі COVID-19 при 

легкому его перебігу та позитивного вакцинального статусу в контексті даного 

ускладнення як би пародоксально це не звучало, виявлення чітких механізмів 

яких дозволить розширити можливості проведення профілактичних заходів 

щодо розвитку даного ускладнення, що потребує підтвердження у 

широкомасштабних рандомізованих дослідженнях у майбутньому. 

За даними проведеного дослідження було опубліковано наукову працю: 

Пилипенко А. В. Прогностична цінність гематологічних показників при 

прееклампсії. Репродуктив. здоров’я жінки. 2024; (5) : 60-5. doi: 

https://doi.org/10.30841/2708-8731.5.2024.310396 [186]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

У цьому розділі представлено аналіз отриманих результатів дослідження, 

їх інтерпретацію та узагальнення. Здійснено зіставлення отриманих даних із 

теоретичними положеннями та результатами попередніх досліджень, що 

дозволяє оцінити їх достовірність, значущість та практичну цінність. 

Розглянуто основні тенденції, закономірності та можливі напрямки 

подальших досліджень у межах обраної проблематики. 

Несподіваним, і навіть, парадоксальним виявився той факт, що у вагітних, 

які не хворіли на COVID-19 кількість гіпертензивних розладів більше, ніж у 

тих, хто переніс дану інфекцію. Аналіз даних показав, що у вагітних, 

перехворівших на COVID-19, ризик гіпертензивних розладів менше на 

статистично значущому рівні: гестаційна гіпертензія – RR=1,15 (95%СІ:1,0-

1,3); прееклампсія – RR=1,1 (95%СІ:1,0-1,2); загалом ГРВ – RR=1,3 

(95%СІ:1,1-1,6). І що цікаво, тяжки форми ПЕ зустрічались у тих, хто не хворів 

на COVID-19. Ризик виникнення ПЕ у вагітних, які перенесли COVID-19, 

зменшується на 20% (χ² = 10,3; φ = -0,23; р = 0,001; RR = 1,2, 95% CІ:1,1-1,3). 

Окрім явного переважання загальної кількості та частоти ГРВ у жінок, які не 

хворіли на COVID-19, тільки в них спостерігалися тяжкі форми ПЕ: 1 – рання, 

1 – пізня. Оцінивши фактори ризику прееклампсії в обох групах була виявлена 

їх однакова частота, окрім більшої поширеності надмірної маси тіла у тих, хто 

не хворів на COVID-19, однак цей факт не пояснює суттєвої відмінності у 

завхорюваності на ГРВ в цих групах. 

Згідно літературних джерел, ось наприклад, за даними 

загальнонаціонального реєстру зі Швеції та Норвегії, не знайдено жодних 

доказів зв’язку між інфекцією SARS-CoV-2 під час вагітності та подальшим 

розвитком гіпертензії під час вагітності або прееклампсії [188]. 
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Для пояснення даного феномену, отриманого в нашому дослідженні, 

варто звернутися до патогенетичних механізмів розвитку гіпертензивних 

розладів. 

Ренін-ангіотензин-альдостеронова система (РААС) – це сигнальний 

шлях, який відповідає в організмі за регуляцію артеріального тиску. Хоча 

ангіотензин II є класичною ефекторною молекулою РААС, кілька ферментів 

РААС впливають на імунний гомеостаз незалежно від канонічного покоління 

ангіотензину II. Було виявлено, що миші з дефіцитом гена ACE2 мали значно 

більш важкий гострий респіраторний дистрес-синдром при зараженні SARS-

CoV-2 порівняно з диким типом. Втрата експресії ACE2 при інфекції SARS-

CoV-2 спричинила підвищення проникності судин і набряк легенів [189]. 

Найважливішою роллю мембранозв’язаного ферменту ACE-2 є 

розщеплення ангіотензину I або II (Ang I або Ang II) до ангіотензину 1-7 (Ang-

1-7 [190, 191]. Ця гілка каскаду РААС має важливу контррегуляторну дію на 

вазоконстрикторну, прозапальну та протромботичну активність осі ACE-

AngII-AT1. Зрештою, вісь ACE-2-Ang-(1-7)-MAS призводить до вазодилатації, 

натрійурезу, протизапальних і антитромботичних ефектів [192, 193]. 

Під час вагітності посилена експресія АПФ-2 призводить до розширення 

судин, зменшення запалення, зменшення фіброзу, запобігання тромбозу, 

пригнічення набряку та, як наслідок, захист легенів. У непідсилених фенотипів 

АПФ-2 (невагітних), проникаючи в клітини, SARS-CoV-2 знижує експресію 

АПФ-2, що призводить до надмірної активації ACE-AngII-AT1, що сприяє 

посиленню вазоконстрикції, запалення, фіброзу, набряку та пошкодження 

легенів [194]. 

У підсумку, можемо стверджувати, що підвищені рівні та активність 

ACE2 під час вагітності також свідчить про те, що він може відігравати 

вирішальну роль у підтримці артеріального тиску матері шляхом вироблення 

Ang-(1-7). 

З метою подальшого пошуку відповіді на питання: чому частота ГРВ 

вище у вагітних, хто переніс COVID-19? Ми оцінили вакцинальний статус 
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пацієнток. І отримали ще більш цікавий результат: у тих хто не хворів на 

COVID-19 та були вакциновані, ризик ГРВ зменшується у 2 рази (RR = 2,0; 

95% СІ:1,2-3,5) на рівні статистичної значущості р = 0,002. Ризик виникнення 

ГГ у таких вагітних зменшується у 1,4 рази (RR = 1,4; 95%СІ:1,0-1,9). 

Дані показали, що у групі не хворівших на COVID-19 ГРВ статистично 

значуще (р = 0,002) рідше виникали у вакцинованих – 2 (10,5 ± 14,2%) проти 

12 (57,1 ± 21,7%) у не вакцинованих. І що цікаво, прееклампсії не 

спостерігалось у жодної вакцинованої вагітної в групі, що перенесла COVID-

19. Наступним этапом дослідили частоту ГРВ у вакцинованих і 

невакцинованих вагітних, незалежно від захворюваності на COVID-19. Аналіз 

ГРВ у щеплених вагітних, незалежно від статусу захворюваності на COVID-

19, показав що ПЕ розвивається у 6 разів менше, у порівнянні з 

невакцинованими. ГРВ у невакцинованих вагітних діагностували у 2,3 рази 

частіше. 

Відповідно до отриманого результату, розвиток ПЕ залежить від 

вакцинального статуcу (χ2 = 4,0; р = 0,04; φ = 0,17). Наочно видно, що ризик 

ПЕ у невакцинованих збільшується на 20% (RR=1,2; 95% CІ:1,1–1,8). Ризик 

ГРВ у групі з негативним вакцинальним статусом збільшується на 30% (RR = 

1,3, 95% CІ:1,0-1,7) прі рівні значущості р = 0,06, тобто можна стверджувати, 

що є певна тенденція. 

Підсумовуючи, бачимо, що вакцинація проти COVID-19 знижує частоту 

ГРВ як у перехворівших, так і не хворівших на COVID-19. 

У підсумку ми можемо припустити, що гестаційна гіпертензія та 

прееклампсія частіше розвиваються у жінок, які не хворіли на COVID-19, як 

до вагітності так і під час вагітності; позитивний вакцинальний статус знижує 

частоту гіпертензивних розладів у вагітних в період епідемії коронавірусної 

інфекції. Статистично значущі відмінності не виявлені у поширенні 

загальноприйнятих факторів ризику розвитку ПЕ серед жінок, у яких 

вагітність ускладнилася гіпертензивними розладами або перебігала 

неускладнено. 
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Безпосередньою метою одного з етапів дослідження було з’ясування 

предиктивної та прогностичної значущості співвідношення sFlt-1:PlGF. При 

отриманні низького значення співвідношення sFlt-1:PlGF (< 38) варто 

повторити його визначення при наявності ознак приєднання прееклампсії. У 

випадку проміжного та  високого значення sFlt-1:PlGF (до 34тижнів > 38-85, 

після 34 тижнів > 110) повторне його визначення при вагітності позбавлено 

сенсу та не виправдовує свого клінічного значення та фінансового 

навантаження на пацієнтку, окрім практичної користі оцінки пролонгування 

даної вагітності. 

При рівні співвідношення sFlt-1:PlGF > 38 у терміні до 34 тижня, 

відносний ризик розвитку прееклампсії становить 4,6 (95% СІ:1,4-14,9). 

Виявлено на рівні статистичної значущості (χ2
2 = 13,4, ν = 0,67, р = 0,001), що 

ургентний кесарів розтин був значно частіше у жінок з рівнем sFlt-1:PlGF > 38, 

у той час як більшість жінок, пологи яких відбулись через природні шляхи, 

мали значення < 38. 

Встановлено статистично значуще менше вагу у новонароджених серед 

вагітних жінок з рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF > 38 (Me = 1655,0; 

IQR:1385,0-2160,0) порівнянно з жінками, які мали рівень sFlt-1:PlGF < 38 (Me 

= 3215,0; IQR:2892,5-3620,0 (U = 0,01; р = 0,0001). Високий рівень 

співвідношення sFlt-1:PlGF до 34 тижнів (> 38), так і після 34 тижнів (> 110), 

значно підвищує ризик розвитку ПЕ – більш ніж у 4 рази. Однак, у терміні 

вагітності до 34 тижнів, цей результат є статистично значущим (р = 0,04), тоді 

як після 34 тижнів проявляється лише як явна тенденція (р = 0,07). 

Доведено статистично значущу відмінність у показниках на терміні 

гестації до 34 тижнів як для ізольованого варіанта СЗРП:Me = 44,2 IQR:6,0-

325,5 (U = 33,0; р = 0,001), так і у поєднанні з ГРВ:Me = 256,3; IQR:20,1-875,5 

(U = 18,0; р = 0,001). 

При гестаційному терміні до 34 тижня отримано сильний зворотній 

кореляційний зв'язок (ρ = -0,7; р = 0,0001) між значенням sFlt-1:PlGF і 

кількістю днів до пологів. При показнику sFlt-1:PlGF менше 38 статистично 
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значуще (U = 0,01; р = 0,0001) більший термін Me = 81,0; IQR:62,5-96,0 до 

пологів ніж при sFlt-1:PlGF ≥ 38 – Me = 3,0; IQR:2,0-19,8. Статистично значуща 

відмінність виявилися лише до 34 тижнів, тоді як після 34 тижня показники не 

корелюють (р = 0,11). Після 34 тижнів ми не отримали таку закономірність на 

статистично значущому рівні, можливо, із-за недостатньої кількості 

спостережень. 

Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF у ранні терміні вагітності (до 27 

тижнів) при умові формування СЗРП або поєднання СЗРП + ГРВ, має високе 

прогностичне значення у розвитку плацентарної дисфункції. 

Отримані дані схиляють до думки значного впливу  імунологічної ланки 

у розитку ГРВ, особливо ПЕ. Маючи такий широкодоступний метод, як 

загальний аналіз крові, було оцінено прогностичну цінність гематологічних 

показників при прееклампсії. 

Виявлені статистично значущі відмінності у І триместрі таких показників 

як лейкоцити р = 0,03 та ШОЕ р = 0,02, у той час як у ІІ та ІІІ триместрі 

статистично значущої різниці даних параметрів не було виявлено. 25% жінок 

з ПЕ мали показник ШОЕ у першому триместрі вище за верхню межу 

лабораторної норми понад 20 мм/год, а рівень лейкоцитів перевищував 

10х109/л у першому триместрі у 30% вагітних жінок. 

Індекс запалення (NLR) статистично значуще зростає в  групі вагітних з 

ПЕ на 31% у другому триместрі і знижується в третьому до рівня показника 

першого триместру (І – ІІІ: р = 0,1), тоді як у контрольній групі показник 

зростає і є статистично значуща різниця ((І – ІІІ: р = 0,001) між показниками 

першого та третього триместрів. Як в групі з ПЕ, так і в контрольній групі, 

виявлено статистично значуще підвищення паличкоядерних та 

сегментоядерних нейтрофільних гранулоцитів у другому триместрі, 

відмінності лише в динаміці показників у третьому триместрі: паличкоядерні 

нейтрофіли групи вагітних з ПЕ знижуються (р = 0,02), а в контрольній групі 

цей показник статистично значуще зростає (р = 0,001). Сегментоядерні 

нейтрофіли в групі вагітних з ПЕ не змінюються у третьому триместрі, у той 
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час як в контрольній підвищується на рівні значущості р = 0,03. Що стосується 

рівня лімфоцитів, то у другому триместрі в обох групах рівень лімфоцитів 

знижується статистично значуще, а динаміка змін у третьому триместрі не 

досягла рівня статистичної значущості як в основній так і контрольній групі. 

Показники лейкоцитів и ШОЕ менше в групі з ПЕ перенесших COVID-

19. Різниця досягла рівня статистичної значущості для лейкоцитів (W = 10,7; 

p = 0,02) у ІІІ триместрі Ме = 7,4 (IQR:6,8-9,3) проти Ме = 9,9 (IQR:8,5-12,2) 

тих, хто не хворів на COVID-19; для ШОЕ (W = 10,5; p = 0,05) у першому 

триместрі Ме = 8,0 (IQR:8,0-16,0) проти Ме = 13,0 (IQR:10,0-26,0) відповідно. 

Індекс запалення (NLR) у групі вагітних, перехворівших COVID-19 та з 

ПЕ статистично значуще знижується у третьому триместрі (р = 0,04), а у групі, 

перехворівших на COVID-19 без прееклампсії статистично значуще 

підвищується (р = 0,001), у той час як без інфікування на COVID-19 показник 

залишається практично на тому ж рівні, незалежно від того чи розвинулась у 

подальшому ПЕ чи ні. 

За останні роки було опубліковано кілька метааналізів, за даними яких 

було виявлено підвищені NLR у зразках крові матерів які перенесли 

прееклампсію [195, 196]. 

NLR також вивчається як прогностичний біомаркер при COVID-19 [197]. 

Fernandes та співавт. (2023) виявили, що рівні NLR вищі в пацієнтів з COVID-

19, які потребували інвазивної ШВЛ ніж у контрольній групі хворих на 

COVID-19, які не потребували механічної вентиляції [198]. 

NLR також вивчався у вагітних з COVID-19 [199, 200]. Aydin Güzey та 

співавт. (2022) оцінили 254 випадків кесаревого розтину у вагітних з COVID-

19 і виявили підвищені рівні NLR серед симптоматичних пацієнтів [201] 

Також було  представлено звіт про випадок, де було виявлено підвищення NLR 

у пацієнтки з COVID-19 і прееклампсією [98]. При проведенні дослідження 

«випадок-контроль», яке включало 45 вагітніх пацієнток з COVID-19 значення 

NLR були статистично значуще підвищені у пацієнток, які померли після 

інфікування COVID-19 порівняно з вагітними, які пережили хворобу. 
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Виходячи з отриманих результатів, пікові значення NLR є корисними 

маркерами тяжкості COVID-19 із граничним значенням 18,05. Однак автори 

припускають, що дослідження більшого розміру вибірки будуть проведені для 

подальшої перевірки результатів дослідження [202]. 

Аналізучи літературні джерела: загальна кількість лейкоцитів і 

диференціальна кількість лейкоцитів є добре відомими біомаркерами 

запалення. Вони мають прогностичне значення для кількох запальних станів. 

[203]. 

Окремі наукові праці показали, що рівні різних показників крові мають 

значення для оцінювання таких акушерських ускладнень, як прееклампсія, 

передчасні пологи та передчасний розрив плідних оболонок. Лейкоцитоз 

протягом першого триместру істотно був пов'язаний з підвищеним ризиком 

акушерських ускладнень, зокрема і передчасних пологів [203]. 

Wu та співавт. (2022) було виявлено, що рівень лейкоцитів у І триместрі, 

як раннього маркеру розвитку ПЕ, більше 10×109/л протягом І та ІІ триместрів 

був незалежно пов’язаний з підвищеним ризиком розвитку пізньої ПЕ [204]. 

Роль лейкоцитів, як прогностичного маркеру розвитку прееклампсії у 

вагітних була описана у багатьох публікаціях, які були присвячені даній 

проблематиці. Все більше уваги приділяється тому, як  запальний сигнал може 

бути пов’язаний з таким ускладненням вагітності, як плацентарна дисфункція 

і яка роль при цьому відводиться запаленню [205, 206]. 

Крім того, відомо, що внутрішньосудинна запальна реакція пов’язана із 

запальними цитокінами, що вивільняються з лейкоцитів. Наприклад, 

нейтрофіли можуть вивільняти різноманітні запальні цитокіни для активації 

запальних клітин та імунної відповіді, що призводить до окислювального 

стресу та пошкодження ендотелію, тим самим сприяючи прогресуванню ПЕ 

[196,207-209]. 

Багато досліджень у літературі були зосереджені на порівнянні змін 

лейкоцитів у першому триместрі та виявили, що підвищення рівня лейкоцитів 

є предиктором ПЕ [116, 210]. Проте, показник лейкоцитів показує різні зміни 
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протягом різних триместрів нормальної вагітності [211], тому динаміка, а не 

використання одноразового підрахунку лейкоцитів може відображати 

потенційний ризик ПЕ. 

У нашому дослідженні рівень лейкоцитів у тих, у кого не було ПЕ, 

статистично значуще зростає за триместрами, що обумовлено фізіологічним 

перебігом вагітності. Однак, у групі з ПЕ ми спостерігаємо швидке 

підвищення у І та ІІ триместрі і статистично незначне зниження у ІІІ триместрі. 

З чим це може бути пов’язано? З цією метою було розраховано такі індекси як 

SIRI, A, AI та I. Динаміка індексів A та AI мала статистично значущі 

відмінності. Виявилося, що значення має не скільки величина індексу, скільки 

його динаміка відповідно до триместру вагітності. Медіана показника АІ у 

групі ПЕ знижується у ІІ триместрі на 22,7%, у ІІІ триместрі  зростає на 8,9%. 

У порівнянні з групою без ПЕ, медіана індексу АІ знижується як у ІІ триместрі 

(на 12,3%), так і ІІІ триместрі (на 7,5%). 

Щодо індексу адаптації, то його медіана у групі з ПЕ у ІІ триместрі 

статистично значуще знижується на 25,7% та зростає у ІІІ триместрі на 19,2%. 

У групі без ПЕ зростання індексу у ІІІ триместрі не спостерігається. 

Зміну динаміки індексу адаптації можна розглянути з того боку, що під 

час перебігу вагітності відбувається трансформація імунної реакції та імунної 

відповіді, можливо, порушуються певні регуляторні механізми, до яких 

належать регуляторні Т-клітини (Treg). Їхня дія надзвичайно важлива для 

врегулювання відторгнення плода імунними клітинами матері, що, не 

виключено, може бути однією з патогенетичних ланок виникнення саме 

пізньої ПЕ. 

Було встановлено, що Treg-клітини відіграють ключову роль у здійсненні 

імунотолерантності під час вагітності. Клінічні дослідження показали, що 

циркулюючі клітини Treg і клітини Treg у зразках біопсії плацентарного ложа 

були нижчими під час вагітності з прееклампсією, ніж під час здорової 

вагітності [212, 213]. 
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Експериментальні дослідження на моделях щурів зі зниженим тиском 

перфузії матки відтворили особливості прееклампсії та показали, що 

перенесення Treg клітин від щурів із нормальною вагітністю до щурів 

знижувало гіпертензію, що свідчить про те, що Treg клітини можуть 

послаблювати прееклампсію [214]. І навпаки, виснаження Treg клітин на 

ранніх термінах вагітності збільшує опір судин маткової артерії, що свідчить 

про те, що це відіграє важливу роль у регуляції функції маткової артерії [215]. 

Подібно до дисбалансу цитокінів Th, який спостерігається при 

автоімунітеті, ПЕ пов’язана із дисбалансом як системних, так і місцевих 

прозапальних цитокінів Th1 і Th17 (TNFα та IL-17) і зниженням супресивних 

цитокінів Treg і Th2 (IL-10 та IL-4). Переважання IL-17-експресуючих CD4 Т-

клітин у зразках міжворсинчастої крові людини при ПЕ порівняно зі 

здоровими контрольними особами під час пологів додатково підтверджує 

прозапальний фенотип відторгнення плода при ПЕ [216-218]. 

Можна припустити, що клітини Т-регулятори (Treg), які відіграють 

важливу роль у модулюванні імунної відповіді, можуть впливати на активність 

ангіотензинперетворювального ферменту (АСЕ). Делікатний баланс між 

клітинами Treg і Th17 забезпечує толерантність матері до плода [219, 220]. 

Можна зробити висновок, що Treg клітини можут впливати на 

забезпечення балансу між імунною реакцією і толерантністю, що може 

впливати на активність АСЕ в контексті вагітності. Також варто зауважити, 

що Treg можуть впливати на експресію генів, пов'язаних з виробництвом АСЕ, 

через епігенетичні механізми, що змінює активність генів у відповідь на 

імунний статус. 

Виникла думка про роль NK-клітин у розвитку прееклампсії з 

урахуванням захворюваності на COVID-19, адже NK-клітини є частиною 

вродженого (неспецифічного) імунітету. 

Зменшення NK-клітин у вагітних призводить до значного зниження 

запальної реакції в організмі [221]. 
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NK-клітини відіграють важливу роль у противірусному імунітеті, 

особливо сприяючи швидкому знищенню інфікованих вірусом клітин. У 

здорових  вагітних жінок значно вища загальна активація NK-клітин на основі 

експресії HLA-DR, ніж у невагітних (в середньому 4,7% і 0,7%, відповідно, р 

< 0,001), що вказує на попередньо активовані NK-клітини під час здорової 

вагітності. Вражаюче те, що профілі активації цих попередньо активованих 

NK-клітин залишалися незмінними при гострому та реконвалесцентному 

COVID-19 під час вагітності. На відміну від невагітних жінок, у яких активація 

NK-клітин під час гострого перебігу COVID-19 зросла приблизно в 11 разів 

(порівняно зі здоровими невагітними жінками), активація NK у вагітних з 

гострим перебігом COVID-19 залишалася на рівні здорових вагітних 

учасниць. Загалом ці  дані показують попередньо активований стан NK-клітин 

під час здорової вагітності та жорстко регульовані процеси активації NK вище 

цього рівня попередньої активації, що призводить до відсутності подальшої 

активації NK-клітин під час гострого перебігу COVID-19 під час вагітності. 

uNK-клітини, окрім участі в регуляції інвазії трофобластичних клітин і у 

забезпеченні імунітету під час вагітності, відіграють важливу роль у 

модулюванні материнської толерантності [222]. 

У підсумку можна припустити та дати попередньо пояснення того 

«феномену», що відсоток розвитку прееклампсії у перехворівших на COVID-

19 менший, ніж у вагітних, які не переносили COVID-19 можливо пов’язаний 

з відсутністю надмірної активації NK-клітин, що може мати місце при 

прееклампсії. 

Оцінка та аналіз отриманих результатів в ході проведеного дослідження, 

наштовхнуло на глибокі роздуми щодо багатогранності розвитку ГРВ при 

вагітності, що потрібно провести та дослідити більш глибинні механізми 

розвитку плацентарної дисфункцї із залученням імунологічного компоненту, 

що матиме надзвичайне значення особливо на ранніх термінах вагітності та 

виділення груп високого ризику на преконцепційному етапі, коли превентивні 
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заходи можуть мати вирішальне значення у неускладненому перебігу 

подальшої вагітності. 

Виникає багато запитань щодо отриманих результатів, відповіді на які 

можна бути знайти у подальших наукових дослідженнях. 

Механізми імунної толерантності під час вагітності мають вагоме 

значення для запобігання відторгненню плода. Зниження імунної 

толерантності може проявлятися у вигляді ранньої втрати вагітності, 

передчасних пологів, затримки росту плода або прееклампсії. 

Також можна припустити, що перенесена коронавірусна інфекція та 

позитивний вакцинальний статус запускає певний імунний механізм,  

посилюючи при цьому імунну толерантність та зниження трансплантаційного 

імунітету. Це може пояснювати меншу кількість ГРВ під час вагітності у 

жінок, які хворіли на COVID-19 або були вакциновані. 

Утім, потрібні подальші спеціальні рандомізовані дослідження, щоб 

дослідити вплив COVID-19 на розвиток ГРВ з урахуванням імунологічної 

складової у патогенетичній ланці даного ускладнення вагітності. 

Отримані результати спонукають до глибокого аналізу імунологічного 

аспекту плацентарної дисфункції, а також окреслюють важливість наукових 

досліджень щодо імунореагування під час вагітності з метою розроблення 

фармакологічної стратегії корекції за допомогою спрямованої імуносупресії. 

Перспективною уявляється ідея розробки спеціальної інактивованої 

вакцини, спрямованої на посилення імунної толерантності та зниження 

імунної реактивності організму на алоантиген плода для зменшення ризику 

гіпертензивних розладів вагітності, зокрема найнебезпечнішого варіанту – 

прееклампсії 
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ВИСНОВКИ 

1. Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF для прогнозування 

преєклампсії до 27 тижнів є недоцільним, оскільки статистично значущої 

різниці в значеннях в обох групах немає. Показник sFlt-1:PlGF тих вагітних, в 

кого у подальшому розвинулася прееклампсія (Ме = 7,6, IQR:3,5-30,6) не 

відрізнявся від тих, в кого вагітність завершилась без розвитку прееклампсії 

(Ме = 3,6, IQR:2,1-6,9 U = 20,0), р = 0,3. 

2. Ризик виникнення прееклампсії, у разі значення показника sFlt-1:PlGF 

≥ 38 у терміні вагітності 27-33 тижні більш ніж у 4 рази перевищує такий у 

жінок зі значенням < 38 (RR = 4,6, 95% СІ:1, 4-14,9, F = 0,016, р = 0,04;). Ризик 

виникнення прееклампсії у терміні > 34 тижні у разі, якщо sFlt-1:PlGF ≥ 110, 

має тенденцію до значного збільшення (RR = 4,5, 95% СІ:1,7-29,4F = 0,19, р = 

0,07). 

3. Показник sFlt-1:PlGF > 38 у терміні гестації до 34 тижнів є предиктором 

синдрома затримки роста плода, як ізольовано (U = 33,0; р = 0,001), так і у 

поєднанні з гіпертензивними розладами (U = 18,0; р = 0,001). 

4. У разі визначення sFlt-1:PlGF до 34 тижнів визначено сильний 

зворотній кореляційний зв'язок показника з кількістю днів до майбутніх 

пологів (ρ = -0,7; р = 0,0001). За показника sFlt-1:PlGF <38 тривалість 

вагітності до настання пологів є нормальною, тобто в середньому складає 

різницю між 40 тижнями і терміном вагітності, в якому проведено тестування 

(Me = 81,0; IQR:62,5-96,0). 

5. Перенесений COVID-19 за умови нетяжкого перебігу зменшує 

сумарний ризик усіх варіантів гіпертензивних розладів у вагітних на 30% (RR 

=1,3; 95% СІ:1,1-1,6, р < 0,05). 

6. Гестаційна гіпертензія та прееклампсія частіше розвиваються у жінок, 

які не хворіли на COVID-19, як до вагітності так і під час вагітності; 

позитивний вакцинальний статус знижує частоту гіпертензивних розладів у 

вагітних в період епідемії коронавірусної інфекції. Існує статистично значуща 

кореляція між вакцинальним статусом вагітної в групі COVID- та ГРВ – φ = 
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0,49, а також ГГ – φ = 0,35. ГРВ статистично значуще (р = 0,002) рідше 

виникали у вакцинованих – 2 (10,5 ± 14,2%) проти 12 (57,1 ± 21,7%) у не 

вакцинованих. Прееклампсії не спостерігалось у жодної вакцинованої 

вагітної, ризик ПЕ у невакцинованих збільшується на 20% (RR=1,2; 

95%CІ:1,1–1,8, р = 0,04). Ризик ГРВ у групі з негативним вакцинальним 

статусом має тенденцію до збільшення на 30% (RR =1,3, 95%CІ:1,0-1,7, р = 

0,06). 

7. У першому триместрі вагітності ШОЕ > 20мм та кількість лейкоцитів 

> 10х109/л є незалежними предикторами розвитку прееклампсії (Me = 12,5, 

IQR: 9,0-20,3, р = 0,02 та Me = 8,3 IQR: 6,3-10,6, р = 0,03 відповідно). 

8. Динамика індекса алергізації під час вагітності може бути використана 

у якості предиктора прееклампсії. Медіана показника індекса алергізації в 

групі прееклампсії знижується від першого до другого триместра на 22,7%, а 

у ІІІ триместрі зростає на 8,9%; у групі без прееклампсії медіана індексу 

алергізації знижується у ІІ та ІІІ триместрах на 12,3% та 7,5% відповідно. 

9. Зміни індексу адаптації в динаміці вагітності свідчать про імовірність 

розвитку прееклампсії. Медіана індексу адаптації в групі з ПЕ статистично  

значуще знижується на 25,7% у ІІ триместрі і зростає на 19,2% у ІІІ триместрі; 

у контрольній групі зростання індексу у ІІІ триместрі не відбувається. 

10. Індекс запалення (NLR) статистично значуще зростає в групі с ПЕ на 

31% у другому триместрі і знижується в третьому до рівня показника першого 

триместру (р = 0,1), тоді як у контрольній групі показник зростає і є 

статистично значуща різниця (р = 0,001) між показниками першого та третього 

триместрів. 

11. Індекс запалення (NLR) у групі вагітних, які хворіли на COVID-19 та 

з прееклампсією статистично значуще знижується у третьому триместрі (р = 

0,04), а у групі, перехворівших на COVID-19 без прееклампсії статистично 

значуще підвищується (р = 0,001), у той час як без інфікування на COVID-19 

показник залишається практично на тому ж рівні, незалежно від того чи 

розвинулась у подальшому ПЕ чи ні.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Для виявлення вагітних  групи високого ризику з розвитку прееклампсії 

доцільно у ранні терміни вагітності додатково оцінювати кількість лейкоцитів 

периферичної крові, ШОЕ, індекси адаптації, алергізації та запалення. Це 

допоможе здійснювати ретельний нагляд за виявленими жінками від ранніх 

термінів на догоспітальному етапі і проводити цілеспрямовані профілактичні 

заходи, полегшить ранню діагностику плацентарної дисфункції, дозволить 

попередити тяжкі форми прееклампсії, покращити материнські та 

перинатальні наслідки. 

2. Розроблена прогностично-розрахункова модель, яку доцільно 

застосовувати для віднесення пацієнтки до групи високого розвитку 

прееклампсії.  

При отриманні ризику прееклампсії < 1:100, згідно проведеного 

комбінованого розрахунку ризиків за Fetal Medicine Foundation у терміні до 12 

тижнів та значенні ШОЕ > 20мм/год і лейкоцитів > 10*109/л, дозволяє віднести 

пацієнтку до групи високого ризику з розвитку прееклампсії та проводити 

ретельний нагляд з ранніх термінів вагітності, а відповідно на доклінічному 

етапі, що дозволить своєчасно провести дігностично-лікуальні заходи та 

своєчасно вирішити питання щодо розродження, що зменшить потенційно у 

подальшому розвиток тяжких форм плацентарної дисфункції та покращить 

материнські та перинатальні наслідки. 

3. Наявність в анамнезі жінки перенесеного COVID-19 або щеплення 

проти COVID-19 слід розглядати як чинник, що зменшує ризик 

гіпертензивних розладів під час вагітності. 

4. За відсутності клініко-лабораторних ознак прееклампсії або ознак 

синдрому затримки росту плода не слід визначати співвідношення sFlt-1:PlGF. 

5. У разі, якщо значення співвідношення sFlt-1:PlGF <38, повторно 

визначати його не рекомендується, за винятком випадків, коли є клінічні 

підстави для підозри на розвиток прееклампсії. 
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6. Значення співвідношення sFlt-1:PlGF > 38 у терміні до 34 тижнів та > 

110 у терміні після 34 тижнів свідчать про суттєве зменшення кількості днів 

до розродження вагітної, подальше спостереження слід проводити в умовах 

стаціонару. 
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дисфункції. Репродуктив. здоров’я жінки. 2022; (7): 21-9. doi: 

https://doi.org/10.30841/2708-8731.7.2022.272468. 

2. Пилипенко А. В., Медведь В. І. Інфекція COVID-19 і гіпертензивні 

розлади у вагітних. Репродуктив. здоров’я жінки. 2023;.(7):.7-13. doi: 

https://doi.org/10.30841/2708-8731.7.2023.292596. 

3. Пилипенко А. В. Прогностична цінність гематологічних показників при 

прееклампсії. Репродуктив. здоров’я жінки. 2024; (5): 60-5. doi: 

https://doi.org/10.30841/2708-8731.5.2024.310396. 

  

https://doi.org/10.30841/2708-8731.7.2022.272468
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Додаток Б 

Апробація результатів дисертації 

 

Основні положення дисертації оприлюднено на: ІІ Міжнародній науково-

практичній інтернет-конференції «Future of Work. Technological, Generational 

and Social Shifts» «Практична значущість sFlt-1:PlGF для предикції та 

виявлення плацентарної дисфункції» (м. Дніпро, 2023); VI Міжнародному 

конгресі «Репродуктивне здоров’я: мультидисциплінарний підхід в 

безперервному професійному розвитку лікарів» «Біомаркер плацентарної 

дисфункції sFlt-1:PlGF у теорії та на практиці» (м. Київ, 2023); пленумі ГО 

«Асоціація акушерів-гінекологів України» та науково-практичної конференції 

з міжнародною участю «Акушерство, гінекологія, репродуктологія: 

сьогодення та перспективи» «Ковід-19 і гіпертензивні розлади у вагітних: 

несподіванки і парадокси».(м. Ужгород, 2023). VIII Всеукраїнській науково-

практичній конференції «Актуальні питання репродуктивної медицини в 

Україні» «Біомаркер плацентарної дисфункції sFlt-1:PlGF у реальній клінічній 

практиці». (м. Дніпро, 2024р); VII міжнародному конгресі «Репродуктивне 

здоров’я: мультидисциплінарний підхід в безперервному професійному 

розвитку лікарів» «COVID-19, вакцинальний статус і гіпертензивні розлади у 

вагітних: факти і припущення» (м. Київ, 2024). 
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Додаток В 

Співвідношення sFlt-1:PlGF і відомості про плацента-асоційовані 

ускладнення та наслідки вагітності у обстежених жінок 

 

№ 

sF
lt-

1:
 P

lG
F 

Т
ер

м
ін

 в
и

зн
ач

ен
н

я
, 

ти
ж

н
і+

д
н

і 
Відомості про 

вагітну 

А
со

ц
ій

о
в
ан

і 
з 

в
аг

іт
н

іс
тю

 

гі
п

ер
те

н
зи

в
н

і 
р
о

зл
ад

и
 

З
Р

П
 

Пологи 
Новонародже

ні 
В

ік
, 
р
о

к
и

 
Паритет 

Д
о

ге
ст

. 
гі

п
ер

те
н

зі
я
 

те
р

м
ін

, 
ти

ж
. 

сп
о
сі

б
 

м
ас

а,
 г

 

зр
іс

т,
 с

м
 

О
ц

ін
к
а,

 б
ал

и
 

в
аг

іт
н

іс
ть

 

п
о

л
о

ги
 

1 319,8 29+6 32 1 1 ні ПЕрт так 30+3 КРу 1400 42 5-6 

2 13,02 24+4 30 1 1 ні ні ні 40+1 ВП 3020 52 8-9 

3 2,38 24+1 26 2 2 ні ні ні 40+4 ВП 3680 54 9-10 

4 3,63 23+2 31 1д 1 ні ПЕ 
так 

ні 
37+0 КР 

2000 

2440 

46 

48 

8-9 

8-9 

5 33,94 32+3 23 
2д, 

зів 
2 ні ПЕт 

ні 

ні 
35+3 КРу 

2310 

2430 

47 

47 

6-7 

7-8 

6 3,619 25+6 30 1 1 ні ні ні 40+4 ВП 3600 56 7-8 

7 1,748 28+6 39 3 3 ні ГГ ні 39+4 ВП 3570 55 8-9 

8 1,44 25+4 37 2 2 так ні ні 39+4 КР 4330 57 8-9 

9 2,967 25+0 34 2 1 ні ні ні 41+4 ВП 3910 54 8-9 

10 4,83 24+5 24 1 1 ні ні так 36+3 ВП 2520 48 8-9 

11 1,66 27+4 32 2д 1 ні ні 
ні 

ні 
36+6 ВПі 

2200 

2690 

50 

51 

6-7 

7-8 

12 22,07 32+2 35 2 2 так ПЕ ні 37+6 ВПі 2870 50 7-8 

13 19,39 31+6 33 2 1 ні ГГ ні 41+4 ВП 2900 51 6-7 

14 166,1 30+4 29 2 1 ні ні так 36+0 ВП 1670 43 7-8 
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Продовження додатку В 

15 12,43 32+6 32 1 1 так ні ні 40+2 ВП 3950 56 8-9 

16 2,63 30+5 32 1 1 ні ні ні 38+3 КР 3170 53 8-9 

17 1,69 28+3 36 3 1 так ні ні 39+5 ВП 3410 55 8-9 

18 3,251 24+4 31 2 2 ні ні ні 38+1 КР 2780 48 8-9 

19 234,17 36+0 35 1 1 ні ПЕ так 36+4 ВПі 2170 46 8-9 

20 51,97 35+6 25 1 1 ні ПЕ ні 37+6 ВП 3310 53 8-9 

21 2,02 25+1 38 3 3 ні ні ні 38+5 ВП 3010 50 9-10 

22 238,5 35+3 42 3 3 так ні ні 38+0 КР 3360 54 9-10 

23 4,26 35+3 37 5 3 так ні ні 37+0 ВП 3090 53 8-9 

24 0,40 29+6 34 3 3 ні ні ні 38+5 КР 3260 53 9-10 

25 5,15 30+0 36 4 2 так ні ні 40+0 ВПі 3010 50 9-10 

26 1152,0 34+0 28 1 1 ні ПЕрт так 34+2 КРу 1800 47 7-8 

27 3,69 28+6 29 3 2 ні ні ні 40+4 ВП 3490 54 9-10 

28 1,61 24+5 32 1 1 так ні так 38+2 КР 2650 49 8-9 

29 45,50 38+5 25 1 1 ні ГГ ні 41+2 КРу 4280 58 8-9 

30 331,10 32+6 51 
4, 

зів 
1 ні ПЕрт так 34+0 КРу 2280 47 7-8 

31 97,16 34+6 29 1 1 ні ні так 40+3 ВП 2650 49 8-9 

32 1057,0 32+6 37 4 2 ні ПЕрт так 33+0 КРу 1640 44 6-7 

33 26,53 34+0 37 3 3 ні ні так 35+2 ВП 2020 46 7-8 

34 8,90 36+1 24 1 1 так ні ні 40+0 ВП 3770 53 8-8 

35 833,10 29+5 37 4 1 ні ні ні 30+0 КРу 970 34 5-6 

36 0,48 33+3 28 2 1 так ні так 37+0 ВПі 2290 47 8-9 

37 7,17 33+1 48 
6, 

зів 
2 так ні так 35+5 КРу 2200 48 7-7 

38 452,30 31+4 29 1 1 ні ПЕр ні 31+6 КРу 1380 43 6-7 

39 612,50 35+0 40 3 2 ні ПЕрт так 35+2 КРу 1680 44 6-7 

40 229,0 36+5 30 1 1 так ПЕ ні 38+0 ВП 4020 56 8-8 
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Примітки: sFlt-1 – розчинна fms-подібна тирозинкіназа-1, PlGF –

плацентарний фактор росту, ЗРП – затримка росту плода, ГГ – гестаційна 

гіпертензія, ПЕ – прееклампсія, ПЕр – рання прееклампсія, ПЕрт – рання тяжка 

прееклампсія, ПЕт – тяжка прееклампсія, КР – кесарів розтин, КРу – кесарів 

розтин ургентний, ВП – вагінальні пологи, ВПі – індуковані вагінальні пологи. 
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Додаток Г 

Результати кількаразових досліджень співвідношення sFlt-1:PlGF 

№ sFlt-1:PlGF Термін визначення 

24 
0,51 25+0 

0,40 29+6 

25 
3,57 25+3 

5,15 30+0 

26 
471,01 33+4 

1152,0 34+0 

27 
5,06 24+1 

3,69 28+6 

28 
3,63 20+6 

1,61 24+5 

29 
46,37 37+4 

45,50 38+5 

30 
181,20 31+0 

331,10 32+6 

31 
137,50 33+2 

97,16 34+6 

32 

37,02 23+6 

220,80 29+6 

1057,0 32+6 

33 

3,29 26+2 

4,92 30+1 

26,53 34+0 

34 

6,13 25+3 

2,59 29+3 

8,90 36+1 

35 132,0 24+0 
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Продовження додатку Г 

 

344,60 26+1 

608,70 29+0 

833,10 29+5 

36 

7,20 25+0 

22,66 28+6 

44,16 31+2 

0,48 33+3 

37 

22,47 24+0 

5,99 27+6 

8,72 29+6 

7,17 33+1 

38 

23,35 27+3 

146,70 29+2 

192,70 30+6 

452,30 31+4 

39 

11,51 25+1 

56,90 28+6 

312,8 31+0 

174,70 32+5 

612,50 35+0 

40 

3,50 22+6 

94,67 34+1 

670,0 35+2 

383,09 35+5 

229,0 36+5 

Примітки: sFlt-1 – розчинна fms-подібна тирозинкіназа-1, PlGF – 

плацентарний фактор росту 
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Додаток Д 

(Прогностично-розрахункова модель ризику ПЕ) 

 

Тиждень Показник Значення Наявність 

+ або - 

Фактичне значення 

До 12 FMF <1:100  FMF 

ШОЕ ≥20  ШОЕ1 

Лейкоцити ≥10   

АІ* ((L+10) × (E+1)) 

/(N+M+B) 

 Х1 

А** L/Ns  У1 

Кількість позитивних відповідей   

13-26 АІ зниження на 10%  100*(1-X2/Х1) 

А зниження на 10%  100*(1-Y2/Y1) 

Клінічні 

симптоми 

ПЕ 

так  Підвищення А/Т > 140/90 мм 

рт.ст., значуща протеїнурія, 

АЛТ > 70 Од/л, АСТ > 70 

Од/л, олігурія, Тр < 100*109/L, 

виражений головний біль, біль 

в епігастрії, нудота, блювання 

sFlt-1:PlGF 

якщо 3 «+» 

та більше 

> 38  S1 

СЗРП так  УЗД 

Кількість позитивних відповідей   

З 27 АІ зростання 

більше ніж на 

7,9% 

 100*(1-X3/X2) 
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Примітки: N – загальна кількість нейтрофілів: паличкоядерні нейтрофіли + 

сегментоядерні нейтрофіли, M – моноцити; L –лімфоцити, Е – еозінофіли, В – 

базофіли, Ns – сегментоядерні нейтрофіли, ПЕ – прееклампсія, Тр – тромбоцити, 

АлАТ – аланінамінотрансфераза, АсАТ – аспартатамінотрансфераза, ШОЕ – 

швидкість осідання еритроцитів, СЗРП – синдром затримки росту плода, УЗД – 

ультразвукове дослідження, sFlt-1 – розчинна fms-подібна тирозінкіназа-1, PlGF 

– плацентарний фактор росту, АІ – індекс алергізації, А – індекс адаптації, FMF 

– фонд медицини плода. 

Емпіричні виключення: * Якщо АІ більше 0,7 (розрахунок може не 

підлягати правилу). В нормі зниження індексу з ІІ триместру 

А зростання 

більше ніж на 

7,9% 

 100*(1-Y3/Y2) 

Клінічні 

сімптоми 

ПЕ 

так  Підвищення А/Т > 140/90 мм 

рт. ст., значуща протеїнурія, 

АлАТ > 70 Од/л, АсАТ > 70 

Од/л, олігурія, Тр < 100*109/L, 

виражений головний біль, біль 

в епігастрії, нудота, блювання 

СЗРП так  УЗД 

sFlt-1:PlGF 

якщо 3 «+» 

та більше 

Зростання або > 

38 

 S2 

Кількість позитивних відповідей   

З 34 sFlt-1:PlGF 

якщо 3 «+» 

та більше 

> 110  S3 

Кількість позитивних відповідей   
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** Якщо А більше 0,4 (розрахунок може не підлягати правилу). В нормі 

зниження індексу з ІІ триместру 

Інструкція по використанню прогностично-розрахункової моделі 

ризику ПЕ 

У терміні до 12 тижнів, у 5 колонку вносимо фактичні результати рівня 

лейкоцитів, ШОЕ, даних розрахунку ризику ПЕ за FMF. При умові якщо 

фактичні значення відповідають значенню у 3 колонці, то ставимо «+» напроти 

цього значення у 4 колонці. Індекс АІ та А розраховуємо згідно формулі у 3 

колонці та отриманий результат вносимо у 5 колонку. Сумуємо кілкість 

позитивних відповідей: якщо на даному терміні маємо 2+ та більше, 

проводимо більш ретельний нагляд за даними пацієнтками (рекомендуємо 

вести самоконтроль рівня артеріального тиску 2 рази на добу з фіксацією у 

щоденнику, консультація лікаря 1 раз на місяць). 

У терміні 13-26 тижнів індекс АІ та А розраховуємо згідно формулі у 5 

колонці, і при зниженні індексів АІ та/або А на 10%, ставимо «+» напроти 

показника у 4 колонці. При наявності клінічних симптомів ПЕ, що вказані у 5 

колонці, ставимо «+» у 4 колонці. Якщо на даному етапі нарахували загалом 

кількість позитивних відповідей 3+ та більше доцільно виконати аналіз на 

співвідношення sFlt-1:PlGF, при значенні >38, ставимо «+» у 4 колонці. При 

ознаках СЗРП, виявлених на ультразвуковому дослідженні ставимо «+» у 4 

колонці. Сумуємо кілкість позитивних відповідей: якщо на даному терміні 

маємо 4+ та більше, можемо рекомендувати госпіталізацію в профільний 

стаціонар з метою динамічного спостереження, дообстеження та за 

необхідністю лікування. 

У терміні з 27 тижнів розраховуємо індекс АІ та А відповідно до 

формули у 5 колонці, куди і вносимо фактичне значення. При зростанні 

індексів АІ та/або А більше на 8%о – ставимо «+» у 4 колонці напроти 

показника. Якщо на даному етапі нарахували загалом кількість позитивних 

відповідей 3+ та більше доцільно виконати аналіз на співвідношення sFlt-

1:PlGF, при значенні > 38, ставимо «+» у 4 колонці. При ознаках СЗРП, 
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виявлених на ультразвуковому дослідженні ставимо «+» у 4 колонці. У терміні 

> 34 тижнів при значенні sFlt-1:PlGF >110 – ставимо «+» у 4 колонці. 

Сумуємо кількість позитивних відповідей: якщо на даному терміні 

маємо 4+ та більше, можемо рекомендувати госпіталізацію в профільний 

стаціонар з метою динамічного спостереження, дообстеження, лікування 

проведення перинатального консиліуму про вирішення питання щодо термінів 

розродження. 


