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Коронавірусна хвороба (COVID-19), виклика-
на коронавірусом SARS-CoV-2, була оголошена 
ВООЗ пандемією 11 березня 2020 року [1]. У 2020 
році кількість випадків тяжкого гострого респіра-
торного синдрому зросла в геометричній прогре-
сії. Станом на грудень 2022 року зареєстровано 
близько 650 млн. випадків і понад 6 млн. смертей, 
спричинених COVID-19 [2].

Стало зрозуміло, що цей вірус становить осо-
бливу загрозу для вразливих осіб, включаючи 
людей похилого віку, людей з ослабленим імуні-
тетом, тих, хто має певні супутні захворювання 
та вагітних жінок, особливо в третьому триместрі 
[3]. Загалом вагітні жінки особливо сприйнятли-
ві до респіраторних патогенів через імунологічні 
та фізичні зміни, які включають зміни в імунітеті 
Т-лімфоцитів, зменшення ємності легень і змен-
шення функціональної залишкової ємності [4]. 
Високий метаболічний попит для підтримки нор-
мального розвитку плоду збільшує тягар окисного 
стресу під час вагітності.

Розуміння сприйнятливості до інфекції під час 
вагітності є складним, враховуючи, що кількість 
спостережуваних інфекцій залежить не тільки від 
чутливості, але й від рівня впливу збудника. Вагіт-
ні можуть бути більш обережними щодо ризику, що 
призведе до нижчого рівня впливу, що може вигля-

дати як зниження сприйнятливості. Щоб адекватно 
вирішити це питання, необхідно порівняти частоту 
випадків між вагітними особами та жінками того ж 
віку з однаковими рівнями впливу SARS-CoV-2 [5].

Наразі відомо, що в більшості вагітних жінок, 
інфікованих SARS-CoV-2, спостерігається без-
симптомний перебіг. Проте, симптоми COVID-19 
під час вагітності можуть варіюватися від легких 
до тяжких і критичних захворювань, які викли-
кають гострий респіраторний дистрес-синдром та 
інші ускладнення, такі як емболія легеневої ар-
терії та гострий коронарний синдром. Тяжкі за-
хворювання, спричинені COVID-19, відобража-
ються збільшенням госпіталізації вагітних жінок. 
У червні 2020 року Центри з контролю та профі-
лактики захворювань (CDC) повідомили, що се-
ред хворих на COVID-19 31,5 % вагітних жінок 
потребували госпіталізації порівняно з 5,8 % не-
вагітних жінок [6]. Хоча можливо, що це свідчить 
про більшу обережність під час ведення вагітних 
жінок, а не про серйозніші захворювання. 

Консорціум PregCOV-19 Living Systematic 
Review Consortium повідомив, що вагітні жінки 
на COVID-19 частіше потрапляють у відділен-
ня інтенсивної терапії і потребують інвазивної 
вентиляції порівняно з невагітними жінками на 
COVID-19 .
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ 
У ЖІНОК, ХВОРИХ НА COVID-19

Резюме. Однією з актуальних проблем сучасної медицини в теперішній час є вірусна інфекція, викликана 
коронавірусом SARS-CoV-2, яка набула не тільки медичного, а й, безумовно, соціального значення. Пандемія 
COVID-19 кинула виклик системам охорони здоров’я в усьому світі.

Найбільш вразлива категорія людей, поряд з особами старшого віку, − вагітні жінки. Через низьку імунну 
реактивність вони більше за інших схильні до тяжких ускладнень, що зумовлює актуальність проблеми пере-
бігу вагітності у хворих на COVID-19.

Успішна вагітність вимагає змін в імунній системі вагітної жінки, щоб переносити генетично чужорід-
ний плід. Ці зміни в імунній, а також в серцевій, легеневій та інших системах можуть призвести до підвище-
ної сприйнятливості або збільшення захворюваності та смертності від інфекції під час вагітності. Розгля-
даючи фізіологічну адаптацію, пов’язану з вагітністю, ми встановили, що високий метаболічний попит для 
підтримки нормального внутрішньоутробного розвитку збільшує тягар окисного стресу під час вагітності. 
Внутрішньоклітинні окиснювально-відновні зміни, переплетені з реакціями гострої фази на материнсько-фе-
тальному інтерфейсі, можуть посилюватися під час вагітності. Цікаво, що передача SARS-CoV-2 від матері 
до плода не була виявлена у більшості випадків вагітності з COVID-19. Ця відносна відсутність вертикальної 
передачі може бути пов’язана з наявністю лактоферину в плаценті, амніотичній рідині та секреті молочних 
залоз. Однак цитокіновий шторм, викликаний під час вагітності, асоційованої з COVID-19, може спричинити 
серйозне запальне ураження плода, а якщо його не контролювати, згодом може призвести до розладів аутис-
тичного спектру та аномалій розвитку мозку у новонароджених. Враховуючи цю серйозну загрозу здоров’ю 
для росту та розвитку дитини, профілактика COVID-19 під час вагітності має бути пріоритетною.

Ми поставили за мету вивчити фактори ризику та оцінити перебіг вагітності у жінок, хворих на COVID-19.
Робота виконана в рамках НДР «Клініко-патогенетичне обгрунтування диференційованого лікування по-

єднаної патології внутрішніх органів» (№0122U002209).
Ключові слова: вагітність; COVID-19; SARS-CoV-2; вакцина SARS-CoV-2; внутрішньоутробна переда-
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Оцінюючи наслідки COVID-19 під час вагіт-
ності, важливо відрізняти дослідження, у яких 
порівнюють вагітних жінок на COVID-19 і нева-
гітних жінок на COVID-19 від досліджень, у яких 
порівнюють вагітних жінок із та без COVID-19. 
Перші стосуються питання про те, чи підвищує 
вагітність ризик несприятливих наслідків у жінок 
із захворюванням. Останнє стосується питання 
про те, чи підвищує ризик несприятливих наслід-
ків зараження хворобою під час вагітності.

Ранні звіти з Китаю, епіцентру пандемії, спо-
чатку припускали, що вагітні жінки не мають 
підвищеного ризику ускладнень, пов’язаних з 
COVID-19, порівняно з населенням у цілому [7]. 
У подальших дослідженнях було припущено, що 
вагітні жінки особливо сприйнятливі до інфекції 
SARS-CoV-2, а COVID-19 може збільшити ризики 
для здоров’я матерів і немовлят під час вагітнос-
ті [8]. Також було встановлено, що клінічні ре-
зультати інфекцій SARS-CoV-2 у вагітних жінок 
можуть відрізнятися від таких у загальній попу-
ляції, тому вагітність вважається потенційним 
фактором ризику сприйнятливості до COVID-19, 
а також захворювання та смерті [9].

Плацента – єдиний орган, що складається з 
клітин двох різних індивідів – матері та плоду, 
призначений для взаємодії між ними. Основними 
функціональними одиницями плаценти є ворсин-
ки хоріона плодового походження з плодово-пла-
центарними судинами. Материнською частиною 
плаценти є децидуальна оболонка з материнськи-
ми судинами. Між цими двома ділянками зна-
ходиться міжворсинчастий простір, заповнений 
материнською кров’ю, яка збагачена «материн-
ським лактоферином» (LF). Експресія LF під час 
вагітності регулюється кількома факторами тран-
скрипції та стероїдними гормонами, присутніми 
під час вагітності, такими як прогестерон, естро-
ген і кортикостероїди [10].

Рівні LF змінюються під час патологічної ва-
гітності (передчасна вагітність, прееклампсія, 
затримка росту та інфекція). Імуногістологічні 
дослідження нормальної плаценти показали LF-
позитивні клітини в міжворсинчастих просторах 
і стовбурових судинах плода. Плацентарні цито-
трофобласти експресують унікальні епітопи LF, 
і така експресія посилюється в присутності ак-
тивованих макрофагів. Ця експресія може бути 
екстраембріональною відповіддю на запалення та 
материнське алогенне розпізнавання, як спроба 
захистити трофобластичні клітини. LF, очевидно, 
відіграє роль у запаленні плаценти та імунній па-
тології інфекцій під час вагітності [11].

Через фізіо-анатомічні зміни, пов’язані з вагіт-
ністю, жінки сприйнятливі до мікробних інфек-
цій. Крім того, материнський лактоферин та інші 
амніотичні захисні фактори спрямовані на захист 
плода та роблять матір вразливою до вірусних ін-
фекцій. Цитокіни, що виробляються лімфоцитами 
Т-хелперами (Th), регулюють як імунні, так і за-
пальні реакції. Цитокіни типу Th1 є прозапальни-
ми медіаторами, які включають гамма-інтерферон 
(IFN-γ), інтерлейкін IL-1α, IL-1β, IL-6 та IL-12. 
І навпаки, цитокіни типу Th2 є протизапальними 
факторами, що складаються з IL-4, IL-10, IL-13 
і β-трансформуючого фактора росту (TGF-β). Під 

час вагітності пригнічення прозапальних клітин 
Th1 змінює фізіологічне середовище на доміну-
ючу протизапальну фазу Th2 для захисту плода. 
Цей зсув у каскаді запальних клітин сприяє за-
гальній інфекційній захворюваності через підви-
щення сприйнятливості матері до вірусних збуд-
ників, таких як SARS-CoV-2 [12].

Незважаючи на цей потужний бар'єр, деякі ві-
русні патогени здатні долати захист хазяїна; до них 
належать вірус Зіка, вірус Varicella Zoster (VZV), 
вірус імунодефіциту людини (ВІЛ), вірус крас-
нухи, цитомегаловірус (HCMV) і вірус простого 
герпесу (HSV). Навпаки, і особливо в контексті ва-
гітності COVID-19, вертикальна передача SARS-
CoV-2, не відбувається з будь-якою клінічно зна-
чущою частотою. Враховуючи роль LF у функції 
плацентарного бар’єру, ми аналізували взаємодію 
між матір’ю та плодом, щоб зрозуміти потенційну 
взаємодію вроджених факторів захисту для запо-
бігання та контролю вагітності на тлі COVID-19.

Серія з 68 випадків плацентиту SARS-CoV-2, 
пов’язаного з мертвонародженням або смертю но-
вонародженого, виявила, що причинами смерті, 
швидше за все, були гіпоксично-ішемічні ушко-
дження плода в результаті серйозного пошкоджен-
ня плаценти, а не інфекція плода SARS-CoV-2. 
Дійсно, плацентарна інфекція SARS-CoV-2 не 
обов’язково прирівнюється до внутрішньоутроб-
ної інфекції; у цій серії випадків інфікування пло-
да було підтверджено лише у 2 із 68 випадків [13].

Різниця в профілях цитокінів між інфекціями 
SARS та COVID-19 у невагітних пацієнтів є осно-
вою для оцінки та екстраполяції прогресування та 
тяжкості захворювання у хворих вагітних жінок. 
Пацієнти з SARS демонструють переважну акти-
вацію імунітету Th1, що призводить до помітного 
підвищення рівня прозапальних цитокінів (IFN-γ, 
IL-1β, IL-6 та IL-12) протягом принаймні двох тиж-
нів після початку захворювання, що призводить до 
значного ураження легень [14]. Навпаки, пацієнти 
на COVID-19 демонструють активацію імуніте-
ту як Th1, так і Th2 протягом однакового періоду 
перебігу захворювання, кульмінацією якого є на-
явність IFN-γ та IL-1β на додаток до IL-4 та IL-10 
[15]. Крім того, підвищений рівень IL-6 (перева-
жаючий респондер Th1) пов’язаний із підвищеним 
ризиком смертності у пацієнтів на COVID-19 [16].

Однак при COVID-19 рання адаптивна імун-
на відповідь є прогностичною для менш тяжкого 
наслідку захворювання [17]. Зміни гормонально-
го статусу під час вагітності можуть впливати на 
імунні відповіді проти вірусних патогенів [18]. 
Тому у сукупності перехід до експресії Th2 з про-
тизапальними цитокінами (IL-4 та IL-10) та інші 
імунні адаптації можуть слугувати імунною від-
повіддю на SARS-CoV-2, що може призвести до 
легшого перебігу COVID-19 порівняно з невагіт-
ними особами [19].

Вагітність – це фізіологічний стан, що супрово-
джується високою потребою енергії для забезпечен-
ня багатьох фізіологічних функцій із підвищеною 
необхідністю кисню та підвищеним окиснюваль-
ним стресом. Плацентарний окиснювальний стрес 
із подальшим пошкодженням синцитіотрофобласту, 
вторинним відносно до раннього початку материн-
ського кровообігу, викликає викидні. 
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Спричинене інфекцією запалення та інші фак-
тори ризику можуть спричинити окисно-віднов-
ний дисбаланс, збільшити вивільнення вільних 
радикалів та інших окиснювачів і швидко по-
слабити антиоксидантний захист. У свою чергу, 
окиснювальний стрес може ініціювати внутріш-
ньоклітинні сигнальні каскади, які збільшують 
виробництво прозапальних медіаторів. Оксида-
тивний стрес викликає дисфункцію плаценти і 
призводить до неправильного розвитку плода. 
Профілактика плацентарного окисного стресу 
важлива для забезпечення позитивних результатів 
пологів. Окиснювальний стрес і сильна запальна 
відповідь («цитокіновий шторм») беруть участь у 
патогенезі COVID-19 [20]. Таким чином, моніто-
ринг окисно-відновної активності під час вагіт-
ності COVID-19 може забезпечити швидку про-
гностичну перевагу.

Вірусні інфекції під час вагітності можуть при-
звести до несприятливих клінічних результатів. 
Вірусні патогени на контакті мати-плід можуть 
впливати на функцію плаценти та спричиняти такі 
ускладнення вагітності, як викидень, затримка вну-
трішньоутробного розвитку або передчасні пологи. 
Плацента функціонує як фізіологічний та імуноло-
гічний бар'єр для запобігання передачі вірусу від 
матері до плода. Однак імунологічна реакція на ін-
фекцію може негативно вплинути на кровообіг пло-
да або схилити матір до аномальної реакції. Вірусна 
інфекція децидуальної оболонки та/або плаценти 
може призвести до вироблення розчинних імунних 
факторів, які можуть досягти плода та вплинути на 
його розвиток. Віруси рідко проникають через пла-
центарний бар'єр; однак, коли патоген досягає, це 
може спричинити серйозні вроджені дефекти, такі 
як мікроцефалія або навіть смерть.

Нещодавними дослідженнями вивчено пла-
центи вагітних із SARS-CoV-2 і порівняли гіс-
топатологічні результати з контрольною групою. 
Плаценти матерів, хворих на COVID-19, значно 
частіше виявляли аномальні або пошкоджені ма-
теринські судини та міжворсинчасті тромби. Вар-
то зазначити, що усі аналізи амніотичної рідини, 
пуповинної крові та зразків мазків із горла ново-
народжених при народженні дали негативний ре-
зультат на SARS-CoV-2. Були розроблені крите-
рії для оцінки внутрішньоутробної передачі, які 
включають документацію про інфекцію матері, 
ідентифікацію SARS-CoV-2 у перші 24 год життя 
та докази персистенції інфекції у новонародже-
ного [21]. Початкові результати показали, що не-
зважаючи на те, що вірусні інфекції є поширеним 
явищем під час вагітності, трансплацентарний 
шлях інфікування плода є скоріше винятком, ніж 
правилом [22].

У численних дослідженнях вивчали пуповинну 
кров, щоб точніше ідентифікувати новонародже-
них, інфікованих шляхом вертикальної передачі. 
Хоча плід починає виробляти як IgG, так і IgM 
між 12 і 20 тижнями вагітності, материнський 
IgG може проникати через плаценту, тому лише 
наявність IgM сигналізує про вплив антигену 
на плід. Під час вагітності, ураженої інфекцією 
SARS-CoV-2, виявлення Spike-специфічного IgM 
у пуповинній крові повідомлялося від 0 до 7,7 % 
випадків [23]. 

Систематичний огляд досліджень, що вивчали на-
явність вірусного геному в пуповинній крові, виявив 
його у 2,9 % випадків, хоча з того часу більша серія 
випадків із 64 пологів не змогла виявити вірусний ге-
ном у пуповинній крові жодного немовляти.

Варто зазначити, що підвищення рівня запальних 
цитокінів спостерігалося в пуповинній крові новона-
роджених навіть за відсутності плацентарної інфек-
ції [24]. Незрозуміло, чи ці цитокіни вироблялися 
локально плодом, чи відображають цитокіни матері, 
які пройшли через плаценту. Однак виявлення того, 
що імунні клітини в пуповинній крові демонструють 
більшу продукцію цитокінів, якщо вагітність була 
вражена інфекцією SARS-CoV-2, і що концентрації 
IL-8, як правило, вищі в пуповинній крові, ніж у кро-
ві матері, свідчать про те, що принаймні деякі з цито-
кінів можуть вироблятися новонародженим.

Інфекція SARS-CoV-2 у період вагітності вра-
жає в основному дихальну систему, викликаючи 
легкі або помірні респіраторні симптоми у 85,0 % 
випадків. Також повідомлялося про серцево-су-
динні, ниркові, неврологічні, психіатричні, дер-
матологічні та шлунково-кишкові прояви [25-29].

Дослідження позитивних випадків SARS-CoV-2 
у вагітних жінок узагальнило клінічні ознаки 
COVID-19 при вагітності. Середній вік вагітних 
коливався від 29 до 32 років, недуга виникала пере-
важно у 3-му триместрі вагітності. 20,0 % вагітних 
на ранніх тижнях гестації були виписані без поло-
гів та без значних ускладнень. Середній термін ва-
гітності був різним, і народження дитини до 37-го 
повного тижня вагітності становило 42,0 %. Ці па-
цієнтки також мали інші супутні захворювання або 
ускладнення під час вагітності, такі як преекламп-
сія, гестаційний діабет, гіпотиреоз, передлежання 
плаценти, попередні операції на матці тощо [30].

Guan та ін. науковці повідомили про гарячку 
у вагітних (88,7 %), кашель (67,8 %), втому (38,0 
%), виділення мокротиння (33,7 %), задишку (18,7 
%), міалгію або артралгію (14,9 %), біль у горлі 
(13,9 %), біль голови (13,6 %), озноб (11,5 %), ну-
доту або блювання (5,0 %), закладеність носа (4,8 
%) та діарею (3,85 %) як провідні симптоми.

У 5-30,0 % пацієнтів вірус викликав тяжкий го-
стрий респіраторний синдром (ГРДС), що призво-
див до застосування методів ШВЛ і прогресував 
до поліорганної недостатності. ГРДС представ-
лений гіпоксемічною дихальною недостатністю з 
двобічними легеневими інфільтратами. Майже у 
5,0 % пацієнтів на COVID-19 розвивалася тяжка 
форма розладу, що потребувала лікування у відді-
ленні інтенсивної терапії [31-32].

Кесарів розтин припадав на 92,0 % усіх поло-
гів, пов’язаних з COVID-19-вагітністю, однак про 
успішні вагінальні пологи повідомлялося у 8,0 
% випадків. Дистрес плода був загальним пока-
занням для кесарського розтину. Лімфоцитопенія 
(59,0 %) з підвищенням С-реактивного білка (70,0 
%) відзначена у 91,0 % вагітних на COVID-19, на-
роджених шляхом кесарського розтину. Більшість 
матерів були виписані без серйозних ускладнень, 
хоча було зареєстровано два випадки госпіталіза-
ції у відділення інтенсивної терапії.

Таким чином, під час вагітності, пов’язаної з 
COVID-19, не можна виключити тяжкої материн-
ської захворюваності [33].
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Також нами проаналізовано ретроспективне 
одноцентрове дослідження, проведене у відділен-
ні акушерства та гінекології Центральної клініч-
ної лікарні Міністерства внутрішніх справ та адмі-
ністрації у Варшаві (Польща). Контрольну групу 
становили невагітні жінки репродуктивного віку, 
які були випадково відібрані з числа призначених 
на лікування COVID-19 у відділеннях лікарні. З 
15 травня 2020 року по 26 квітня 2021 року на 
лікування поступило 52 вагітні та 53 невагітні 
жінки з інфекцією COVID-19. Критеріями вклю-
чення були температура тіла > 39°C (незважаючи 
на використання парацетамолу), тахіпное > 30/хв, 
SaO2 < 95% або критичний перебіг хвороби. Діа-
гноз COVID-19 підтверджено позитивним резуль-
татом ПЛР-тесту, проведеним не пізніше ніж за 
13 днів до госпіталізації. Дослідники розділили 
пацієнтів на 4 групи на основі класифікаційних 
вказівок Польської асоціації епідеміологів та ін-
фекціоністів, визначених тяжкістю симптомів і 
результатами аналізів. Легкий (безсимптомний 
або наявність кашлю, гарячки, задишки, втоми, 
головного болю, болю у м’язах, нудота, блюван-
ня, діарея), помірний (клінічні та рентгенологічні 
ознаки ураження легенів), тяжкий (дихальна не-
достатність, низький периферичний SpO2 < 90%), 
або критичний (ГРДС, гіпотензивний шок, полі-
органна недостатність, втрата свідомості). Усім 
жінкам при госпіталізації проводили дослідження 
крові, сечі, коагулограми, біохімічний аналіз кро-
ві, а також комп’ютерну томографію (без контр-
астування) при підозрі на COVID-19 середнього, 
тяжкого та критичного ступеня [34].

За результатами досліджень були проаналізо-
вані наступні дані: вік пацієнта, вага, зріст, індекс 
маси тіла (ІМТ), наявні захворювання (цукровий 
діабет, гіпертонія, гіпотиреоз, бронхіальна аст-
ма), симптоми, результати фізичного обстеження, 
стан вагітності та термін вагітності на момент по-
ступлення. Середній термін вагітності становив 
30 тижнів у діапазоні від 17 до 37 тижнів. Серед-
ній вік пацієнтів становив 31,9 ± 4,79 року, меді-
ана маси тіла – 77 кг, медіана індексу маси тіла – 
28,36 кг/м2. Основними клінічними симптомами 
були задишка (92,3 %), кашель (90,3 %), гарячка 
(63,4 %), втома (42,3 %) та біль у м’язах (42,3 %).

У групі вагітних частіше спостерігалися за-
дишка та кашель, рідше – діарея. Супутні захво-
рювання включали діабет (17,6 %), гіпертензію 
(10,0 %), астму (3,8 %) та гіпотиреоз (35,2 %), 
останній був більш поширеним у когортах вагіт-
них. Дев’ять (17,3 %) випадків кваліфіковано як 
легкий перебіг COVID-19. На COVID-19 серед-
ньої тяжкості припадало 25 (48,0 %), 17 (32,6 %) 
та 1 (1,9 %) випадків COVID-19 відповідно. 

Середній термін вагітності при госпіталізації 
становив 30 тижнів. Середня тривалість госпіта-
лізації становила 8 діб. Середній відсоток ура-
ження легень на КТ становив 20,0 %. Сорок дві 
(80,7 %) вагітні на COVID-19 потребували кисне-
вої терапії. Госпіталізація у відділення інтенсив-
ної терапії була необхідна для 2 (3,8 %) випадків, 
у групі вагітних показань до ШВЛ не було. Було 
6 (11,5 %) випадків пологів на 29, 32, 35, 36, і 37 
тижнях вагітності. Порівняння лабораторних ре-
зультатів хворих з такими у групі невагітних вия-

вило вищий рівень лейкоцитів, нейтрофілів, СРБ, 
прокальцитоніну, IL-6, D-димеру та фібриногену 
та значно нижчий рівень гемоглобіну, лімфоцитів, 
тромбоцитів, NT, про-BNP, кальцію, феритину, 
креатиніну, сечовини, магнію, натрію та протром-
бінового часу в когорті вагітних [35].

Згідно з наявними даними, тяжкий і критич-
ний перебіг захворювання на COVID-19 є в осно-
вному гіперзапальним, імуноопосередкованим 
розладом, який викликається вірусом. Через свої 
імунологічні особливості вагітні жінки є осо-
бливо сприйнятливими до внутрішньоклітинних 
інфекцій, а також до імунологічних порушень, 
особливо в кінці другого та третього триместру. 
Протягом другого триместру ці зміни характери-
зуються здебільшого підвищенням гуморальних 
імунних відповідей і пригніченням клітинно-опо-
середкованого імунітету, що називається зсувом 
Т-хелперних лімфоцитів (Th1-Th2).

Таким чином, імунітет, опосередкований клі-
тинами Th1, порушується, що підвищує сприй-
нятливість вагітних жінок до вірусних і внутріш-
ньоклітинних бактеріальних інфекцій. Протягом 
третього триместру в крові матері виявляється 
підвищена кількість моноцитів і гранулоцитів по-
рівняно з невагітними жінками, що вивільняє за-
пальні цитокіни, наприклад, IL-8, TNF-a та IL-6. 
Крім того, патофізіологічні процеси, відповідаль-
ні за розвиток гіпертензії, діабету або серцево-
судинних захворювань, посилюються протягом 
3-го триместру, і вагітні жінки з супутніми захво-
рюваннями та вагітні жінки похилого віку мають 
особливо підвищений ризик несприятливих на-
слідків для матері [36].

Вагітність є складним станом імунологічної 
дихотомії. Інтерфейс матері та плода децидуаль-
ної оболонки забезпечує імунну толерантність до 
«чужого» алогенного плода, одночасно зберігаю-
чи імунну здатність відбиватися від проникаючих 
патогенів. Інтерфейс також сприяє передачі О2, 
CО2 і поживних речовин для підтримки синтезу 
різних гормонів, ферментів і цитокінів [37]. Ця 
унікальна імунна дихотомія під час вагітності 
досягається за допомогою запрограмованого пе-
ремикання цитокінів з Th1 на Th2. Прогестерон, 
естрадіол, простагландин D2 і лейкемічний ін-
гібуючий фактор під час вагітності покращують 
профіль цитокінів Th2 і відповідають за зміщення 
Th2, пов’язане з нормальною вагітністю. Ця імун-
на зміна, пов’язана з Th2, є головним фактором 
схильності до інфікування COVID-19 у вагіт-
них жінок. Підвищена чутливість викликає при-
гнічення клітинно-опосередкованого імунітету, 
оскільки вагітність переходить від прозапального 
імунного середовища Th1 до Th2 [38].

Імунологія вагітності – це поєднання сигналів 
і відповідей імунної системи матері та феталь-
но-плацентарної імунної системи. Сигнали, що 
виникають у плаценті, модулюють імунну відпо-
відь матері у присутності потенційного збудника. 
Трофобласт, клітинна одиниця плаценти, вивіль-
няє антимікробні пептиди, такі як β-дефензини 
людини, інгібітор секреторної протеази лейкоци-
тів (SLPI) і експресують толл-подібні рецептори 
(TLR-3, TLR-7, TLR-8 і TLR-9)). Плацентарні син-
цитіотрофобласти експресують «материнський 
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лактоферин» (LF), позаембріональну відповідь 
на запалення та материнське алогенне розпіз-
навання для захисту трофобластичних клітин. 
Плацентарний-LF, IFN-β та SLP. Вироблення I 
клітинами трофобласта у відповідь на вірусну 
інфекцію на материнсько-фетальному поєднанні 
може являти собою потенційний механізм, за до-
помогою якого плацента помітно пригнічує пере-
дачу вірусної інфекції плоду під час вагітності. 
Разом із факторами трофобласту в плаценті LF 
може бути критично важливим у забезпеченні 
першої лінії захисту від вірусних інфекцій [39].

Інтерфейс матері та плода являє собою іму-
нологічно унікальний сайт, призначений для 
сприяння толерантності до алогенного плода та 
підтримки захисту хазяїна від різноманітного 
спектру можливих патогенів. Вроджені імунні 
відповіді на віруси на материнсько-фетальному 
інтерфейсі можуть мати значний вплив на резуль-
тати вагітності. Цитотоксичні адаптивні імунні 
відповіді зменшуються, обходяться або навіть 
скасовуються, тоді як регуляторний адаптивний 
імунітет посилюється під час вагітності. Навпаки, 
вроджений (природний) імунітет залишається не-
доторканим, слугуючи двом цілям: 1) продовжу-
вати забезпечувати захист організму від інфекції 
та 2) взаємодіяти з тканинами плода для сприяння 
успішній плацентації та вагітності.

Наразі відомо, що багато факторів можуть впли-
вати на захворюваність, тривалість і тяжкість ві-
русної інфекції на контакті мати-плід. Віруси отри-
мують доступ до клітин децидуальної оболонки та 
плаценти, піднімаючись із нижніх репродуктивних 
шляхів або гематогенним шляхом [40].

Після доступу до верхніх репродуктивних шля-
хів вірусний тропізм до децидуальної оболонки та/
або плаценти залежить як від експресії рецептора 
входу вірусу цими тканинами, так і від специфічної 
імунної відповіді матері проти вірусу. Ці фактори 
змінюються залежно від типу клітин та гестаційно-
го віку та залежать від змін внутрішньоутробного 
середовища та імунітету матері. Взаємодія вірус-
хазяїн під час вагітності є складною та дуже різ-
номанітною. Вроджені імунні клітини, включаючи 
NK-клітини, DC, макрофаги та гуморальна реак-
ція матері, відіграють вирішальну роль в інфекції, 
що, отже, визначає тяжкість перебігу COVID-19. 
На відміну від невагітних жінок, на функцію вро-
дженої імунної системи під час вагітності впливає 
одиниця плода/плаценти [41].

Тяжкі випадки COVID-19 включають «цитокі-
новий шторм» із підвищеними рівнями IL-2, IL-7, 
IL-10, G-CSF, IFN-γ-індуцибельного білка-10, мо-
ноцитарного хемоаттрактантного білка-1, макро-
фагального запалення протеїн-1α та TNF-α, що є 
результатом ADE [42]. Оскільки вагітні жінки пе-
ребувають у стані Th2 протягом 1-го та 3-го три-
местру, цитокіновий шторм, спричинений SARS-
CoV-2, може призвести до серйозного запального 
ураження. Підвищена реакція цитокінів на вірус-
ні інфекції під час вагітності може пізніше спри-
чинити розлади аутистичного спектру та аномалії 
розвитку мозку у дітей .

У мета-аналізі, проведеному Zambrano et al., 
який включав понад 23 000 вагітних жінок і понад 
386 000 невагітних жінок репродуктивного віку з 

симптоматичною лабораторно підтвердженою ін-
фекцією SARS-CoV-2, вагітні пацієнтки мали ви-
щий ризик госпіталізації у відділення інтенсивної 
терапії, проходження інвазивної вентиляції ле-
гень та смерть. Результати лабораторних тестів, 
проведених у групі вагітних під час надходження, 
порівнюючи маркери запалення з групою невагіт-
них, показали, що кількість лейкоцитів, кількість 
нейтрофілів, рівні CRP, рівні прокальцитоніну та 
IL-6 були вищими, за винятком рівнів феритину.

Деякі висновки узгоджуються з подібними до-
слідженнями і можуть бути пояснені гіперіндук-
цією імунної системи, спричиненої вагітністю та 
інфекцією SARS-CoV-2 [43]. Тим не менш, аналіз 
даних, наведених Liu et al., показує, що кількість 
лейкоцитів знаходиться на верхній межі норми діа-
пазону значень для вагітних жінок. Крім того, лег-
кий лейкоцитоз фізіологічно виникає в третьому 
триместрі. Рівень феритину в сироватці крові не 
був значно вищим, ймовірно, через більшу частоту 
залізодефіцитної анемії у групі вагітних [44].

При дослідженні стану гіперкоагуляції, що 
проявляється підвищенням рівня D-димеру та фі-
бриногену та зниженням протромбінового часу, 
могло бути частково спричинено вагітністю. Це 
свідчить про підвищений ризик венозної тром-
боемболії, пов’язаної з COVID-19, у інфікованих 
вагітних пацієнток порівняно з неінфікованими 
вагітними пацієнтками [45].

Нижчі рівні гемоглобіну, тромбоцитів, креатиніну 
та сечовини типові для вагітності внаслідок гемоди-
люції, збільшення швидкості ниркового кровотоку та 
пов’язаної з вагітністю тромбоцитопенії.

Зміни в рівнях іонів відбуваються через фізіо-
логічні зміни під час вагітності, а саме зниження 
рівня магнію, кальцію та натрію.

Систематичний огляд і мета-аналіз показали 
підвищені шанси на госпіталізацію до відділення 
інтенсивної терапії, потребу в інвазивній венти-
ляції та потребу в екстракорпоральній мембран-
ній оксигенації для вагітних і нещодавно вагітних 
осіб порівняно з невагітними жінками репродук-
тивного віку [46]. Кілька досліджень показали, що 
інфекція SARS-CoV-2 під час вагітності підвищує 
ризик ускладнень вагітності. У систематичному 
огляді та мета-аналізі, який включав 42 дослі-
дження за участю 438 548 вагітних, COVID-19 
асоціювався з підвищеним ризиком прееклампсії, 
передчасних пологів і мертвонародженням по-
рівняно з відсутністю інфекції SARS-CoV-2 під 
час вагітності. Тяжкий перебіг COVID-19 був 
пов’язаний з прееклампсією, гестаційним діа-
бетом, кесарським розтином, передчасними по-
логами, низькою вагою при народженні та над-
ходженням до відділення інтенсивної терапії 
новонароджених порівняно з легким перебігом 
захворювання (визначається як позитивний тест 
на SARS-CoV-2 без серйозних симптомів) [47].

Дослідження, проведене в Колумбії, також 
показало значно підвищений ризик смерті серед 
вагітних порівняно з невагітними жінками ре-
продуктивного віку. Встановлено, що ризик піс-
ляпологових ускладнень (гарячка, гіпоксія або 
необхідність повторної госпіталізації) був вищим 
серед пацієнток з COVID-19 (12,9 %) у порівнянні 
з тими, хто не мав COVID-19. Крім того, було ви-
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значено декілька факторів ризику тяжких захво-
рювань під час вагітності, у тому числі старший 
вік матері, високий індекс маси тіла та супутні 
екстрагенітальні захворювання до вагітності, такі 
як діабет і гіпертонія [48, 49].

Аналіз, зосереджений на впливі інфекції SARS-
CoV-2 під час вагітності та прееклампсії, показа-
ли підвищені шанси на прееклампсію, еклампсію, 
гемоліз, підвищений рівень печінкових ферментів 
і синдром низької кількості тромбоцитів (HELLP-
синдром) у вагітних з інфекцією SARS-CoV-2 по-
рівняно з тими, хто не інфікований SARS-CoV-2. 
Підвищена ймовірність прееклампсії спостеріга-
лася у пацієнтів як з безсимптомною, так і з симп-
томатичною інфекцією SARS-CoV-2, однак шан-
си були вищими серед пацієнтів із симптомами 
COVID-19 [50]. Різні дослідження виявили фак-
тори ризику, пов’язані з поширеністю COVID-19 
і тяжкими захворюваннями у вагітних жінок [51].

Результати дослідження демонструють 
зв’язок COVID-19 із гемостатичними та тромбоем-
болічними ускладненнями. Вагітність – протром-
ботичний стан. Ймовірно, що COVID-19 посилює 
і без того підвищений ризик тромбоемболічних 
ускладнень під час вагітності. При нещодавньому 
огляді, який включав 1630 вагітних жінок із під-
твердженим COVID-19, встановлено, що у 15 жі-
нок діагностовано коагулопатію, тромбоемболію, 
тромбоз глибоких вен або дисеміновану внутріш-
ньосудинну коагулопатію, що свідчить про те, що 
COVID-19 підвищує ризик цих патологій [52].

Інше дослідження показало, що рівень ве-
нозної тромбоемболії та інфаркту міокарда був 
вищим у вагітних жінок на COVID-19, ніж у ва-
гітних без COVID-19 [53]. Це може пояснити мож-
ливе підвищення рівня материнської смертності, 
пов’язаної з COVID-19, і підкреслює важливість 
ранньої тромбопрофілактики.

Дослідження, яке порівнює наслідки, 
пов’язані з кровотечею, у вагітних жінок із, та без 
COVID-19, показало, що крововтрата та частота 
акушерських кровотеч не були вищими у вагітних 
із COVID-19 [54].

Дослідженнями в Ухані, які порівнювали ва-
гітних жінок із підтвердженою COVID-19 і ва-
гітних без COVID-19, встановлено, що існує під-
вищений ризик кесарського розтину у вагітних 
із COVID-19. Показання до кесарського розтину 
включали погіршення симптомів COVID-19, та-
ких як задишка у матері [55].

Збільшення частоти кесарського розтину 
можна пояснити прямим впливом COVID-19 на 
здоров’я матері, а також підвищенням частоти па-
тологій, опосередковано спричинених COVID-19 
[53]. Результати дослідження демонструють, що 
частота кесарського розтину є вищою у жінок із 
підтвердженим COVID-19, однак ці показники 
значно відрізняються в різних країнах. Це може 
бути пов’язано з періодом часу, протягом яко-
го проводилися ці дослідження, особливо якщо 
збір даних відбувався під час піку пандемії або 
на початку пандемії, коли акушери, які швидко 

навчалися, могли мати нижчий поріг для поло-
горозрішення шляхом кесарського розтину. Хоча 
абсолютний рівень передчасних пологів різниться 
між країнами, американські дослідження проде-
монстрували нижчі показники (12,0 %), ніж євро-
пейські (19,0 %) і китайські дослідження (17,0%), 
вплив COVID-19 є послідовним [56].

Робота виконана в рамках НДР кафедри «Клі-
ніко-патогенетичне обгрунтування диференційо-
ваного лікування поєднаної патології внутрішніх 
органів» (№0122U002209).

Висновки
Чутливість вагітних до інфекцій і стан гіпер-

коагуляції ставить їх у групу ризику щодо інфі-
кування COVID-19 і підвищеного ризику усклад-
нень, пов’язаних з вагітністю, таких як викидні, 
передчасні пологи, прееклампсія та затримка роз-
витку плода.

Вагітні жінки особливо сприйнятливі до респі-
раторних інфекцій через фізіологічну адаптацію 
до вагітності (високе положення діафрагми, збіль-
шення потреби в кисні, набряк дихальних шляхів, 
непереносимість гіпоксемії) та імунологічну моду-
ляцію від прозапального стану (сприятливий для 
кліренсу клітин ангіоґенез і ріст плода) протягом 
першого триместру до протизапального стану в по-
єднанні зі зміщенням у бік гуморального імунітету 
(сприятливий для росту плода) у другий триместр, 
і, нарешті, досягнення другого прозапального ста-
ну протягом третього триместру (початок пологів).

Материнський лактоферин є вродженим ре-
гулятором імуно-відновних переходів на мате-
ринсько-фетальному інтерфейсі з багатофункці-
ональним значенням у противірусному захисті, 
імуномодуляції, регуляції запалення та окисно-
відновному контролі метаболічних синдромів. 
Таким чином він може слугувати потужним вро-
дженим фактором захисту від COVID-19 при ва-
гітності та в післяпологовому періоді.

Лабораторні дані та результати візуалізації за-
галом є подібними як у вагітних, так і в групах 
невагітних. Результати тесту на коагуляцію, мор-
фологію або рівень іонів у сироватці крові можна 
пояснити нормальними фізіологічними процесами, 
пов’язаними з вагітністю. Помірний і тяжкий клініч-
ний перебіг COVID-19 у вагітних жінок пов’язаний 
з вищим рівнем маркерів запалення, крім сироват-
кового феритину, ніж у невагітних жінок.

Раннє виявлення та лікування COVID-19 у 
вагітних може допомогти запобігти негативним 
наслідкам для новонароджених і зменшити по-
тенційні акушерські ускладнення, такі як перери-
вання вагітності та передчасні пологи.

Важливо застосовувати мультидисциплінар-
ний підхід при догляді за вагітними та породіл-
лями з COVID-19 та надавати конкретні поради 
для зниження ризику ускладнень та госпіталізації 
у реанімацію.

Конфлікт інтересів: відсутній

Джерела фінансування: самофінансування
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PECULIARITIES OF THE COURSE OF THE DISEASE IN WOMEN WITH COVID-19

V.D. Moskaliuk, O.M. Yuzko, L.V. Dubyk, N.V. Chernetska

Bukovinian State Medical University 
(Chernivtsi, Ukraine)

Summary
The study was carried out within the framework of the research work "Clinical and pathogenetic substantiation of 

differentiated treatment of combined pathology of internal organs" (№0122U002209).
One of the most crucial topics at the moment is the viral infection caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, which has 

acquired not only medical, but also, of course, social significance. The COVID-19 pandemic has challenged healthcare systems 
around the world.

Pregnant women are the most vulnerable category of people, along with the elderly. Due to low immune reactivity, they 
are more susceptible to severe complications than others, which makes the problem of pregnancy in patients with COVID-19 
a pressing issue.

A successful pregnancy requires changes in the immune system of the pregnant woman to tolerate a genetically foreign 
fetus. These changes in the immune system, as well as in the cardiac, pulmonary, and other systems, can lead to increased 
susceptibility or increased morbidity and mortality due to infection during pregnancy. Considering the physiological adaptations 
associated with pregnancy, we found that the high metabolic demand to maintain normal intrauterine development increases the 
burden of oxidative stress during pregnancy. Intracellular redox changes associated with acute phase reactions at the maternal-
fetal interface may be enhanced during pregnancy. Notably, mother-to-fetal transmission of SARS-CoV-2 has not been detected 
in most COVID-19 pregnancies. This relative absence of vertical transmission may be due to the presence of lactoferrin in the 
placenta, amniotic fluid, and breast secretions. However, the cytokine storm induced during COVID-19-associated pregnancies 
can cause severe inflammatory damage to the fetus and, if left uncontrolled, can subsequently lead to autism spectrum disorders 
and brain developmental abnormalities in newborns. Given this serious health threat to a child's growth and development, 
preventing COVID-19 during pregnancy should be a priority.

We aimed to study risk factors and assess the course of pregnancy in women with COVID-19.
Key words: Pregnancy; COVID-19; SARS-CoV-2; SARS-CoV-2 Vaccine; Intrauterine Transmission; Lactoferrin; 

D-dimer; Cytokine Storm; Coagulopathy; Coagulation; Thrombosis.

Надійшло до редакції 23.03.2023 р.
Підписано до друку  30.03.2023 р.

Contact Information:
Vasyl Moskaliuk – Doctor of Medical Science, Full Professor, 
Head of the Department of Infectious Diseases and Epidemiology, 
Bukovinian State Medical University (Chernivtsi, Ukraine)
e-mail: vdmoskaliuk@ukr.net
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6206-1210

Oleksandr Yuzko – Doctor of Medical Science, Full Professor, 
Head of the Department of Obstetrics and Gynecology, 
Bukovinian State Medical University (Chernivtsi, Ukraine)
e-mail: prof.yuzko@gmail.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1270-9095

Ludmyla Dubyk – PhD, Assistant of the Department of 
Obstetrics and Gynecology, Bukovinian State Medical University 
(Chernivtsi, Ukraine)
e-mail: moskaljuk.ljuda@ukr.net
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8307-1733

Nataliia Chernetska – PhD, Assistant of the Department 
of Internal Medicine, Bukovinian State Medical University 
(Chernivtsi, Ukraine)
e-mail: chernetskanataliia@ukr.net
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5156-1313 

Контактна інформація:
Москалюк Василь Деонізійович – доктор медичних наук, профе-
сор, завідувач кафедри інфекційних хвороб та епідеміології Буко-
винського державного медичного університету (м. Чернівці, Україна)
e-mail: vdmoskaliuk@ukr.net 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6206-1210

Юзько Олександр Михайлович – доктор медичних наук, профе-
сор, завідувач кафедри акушерства та гінекології Буковинського 
державного медичного університету (м. Чернівці, Україна) 
e-mail: prof.yuzko@gmail.com 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1270-9095

Дубик Людмила Василівна – доктор філософії, асистент кафедри 
акушерства та гінекології Буковинського державного медичного уні-
верситету (м. Чернівці, Україна)
e-mail: moskaljuk.ljuda@ukr.net 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8307-1733

Чернецька Наталія Василівна – доктор філософії, асистент кафе-
дри внутрішньої медицини Буковинського державного медичного 
університету (м. Чернівці, Україна)
e-mail:  chernetskanataliia@ukr.net 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5156-1313 


