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КОНЦЕНТРАЦІЇ Д-ДИМЕРУ, ФОЛІЄВОЇ 
КИСЛОТИ ТА ГОМОЦИСТЕЇНУ У ВАГІТНИХ 
ІЗ ПОСТКОВІДНИМ СИНДРОМОМ

Резюме
У сучасній Україні проблема зниження народжуваності виходить на перший план. Тому збереження кожної 

вагітності є головним завданням акушерської спільноти. Спалах глобальної пандемії, спричиненої вірусом SARS-CoV-2, 
війна, міграція населення як за кордон, так і в середині країни створили безпрецедентні медичні та економічні проблеми.

Мета дослідження  – вивчити показники Д-дімеру, фолієвої кислоти (вітамін В9) та гомоцистеїну у вагітних 
з постковідним синдромом, а також дослідити взаємозв’язки між ними та основними ускладненнями вагітності 
в третьому триместрі.

Матеріал та методи дослідження. У дослідженні взяли участь 60 вагітних жінок (основна група) із перенесеним 
SARS-CoV-2, позитивний Іg A, M чи G до SARS-CoV-2. Контрольну групу склало 25 жінок з фізіологічною вагітністю.

Сироваткові рівні фолієвої кислоти та гомоцистеїну вимірювали методом кількісного імуноферментного аналізу 
(ІФА) згідно з інструкцією виробника. Для визначення фолієвої кислоти використовували тест-систему Monobind Inc. 
(США), гомоцистеїну – тест-систему Axis- Shield Diagnostics LTD (Великобританія). Дослідження Д-димеру проводились 
на аналізаторі Coag Chrom 3003.

Дослідження схвалено Етичною комісією Тернопільського національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського (протокол № 61 від 13.11.2020 р.).

Результати кількісних вимірювань для даних з нормальним розподілом представлені як середнє арифметичне 
(М) ± середнє квадратичне відхилення (m). Результати якісних вимірювань були відображені у вигляді числа (n) та 
відсотків (%). Статистичний аналіз результатів дослідження виконували з використанням статистичного пакета 
програми Statistica.10 для Windows.

Дослідження виконано в межах НДР «Вдосконалення діагностики та лікування вагітних з обтяженим соматичним 
анамнезом» кафедри акушерства та гінекології факультету післядипломної освіти Тернопільського національного медичного 
університету ім. І. Я. Горбачевського (державний реєстраційний номер N 0121U100153, термін виконання 2021-2023).

Результати дослідження. За даними наших досліджень пацієнти обох груп за критеріями віку, показників індексу 
маси тіла (ІМТ), еритроцитів та гемоглобіну крові між собою не відрізнялися (р>0,05). Серед вагітних основної групи 
коронавірусна хвороба діагностована у 25 вагітних (41,7%) у легкій формі, 14 (23,3%) вагітних, які мали пневмонію та 
були госпіталізовані та 21 (35,0%) вагітна, що мала пневмонію та потребувала кисневої підтримки. Вірус SARS-CoV-2 
розбалансовує коагулянтну систему гомеостазу вагітних жінок. Середнє значення Д-димеру у здорових вагітних було 
0,56±0,16 мкгФЕО/мл, тоді як в основній групі цей показник становив 16,48±4,25 мкгФЕО/мл (р<0,001). У нашому 
дослідженні в групі контролю рівень фолатів складав 5,88±0,08 мкг/л, тоді як в основній групі цей показник достовірно 
знижався і становив 2,56±0,09 мкг/л (р<0,05), у порівнянні з показниками у жінок з фізіологічним перебігом вагітності, 
що можна вважати фактором ризику розвитку ускладнень перебігу вагітності на фоні постковідного синдрому. 
Середній рівень гомоцистеїну в групі контролю складав 7,8±2,28 мкмоль/л. Вірус SARS-CoV-2 мав негативний вплив на 
обмін гомоцистеїну та викликав у вагітних в 3 триместрі помірну гіпергомоцистеїнемію (47,8±4,36 мкмоль/л, р<0,05).

Висновки. Отже, вірус SARS-CoV-2 під час вагітності має негативний вплив на перебіг вагітності та розбалансовує 
коагулянтну систему гомеостазу. Гіпергомоцистемію та зниження рівня фолатів можна вважати перспективним 
маркером оцінки ризику розвитку ускладнень перебігу вагітності на фоні постковідного синдрому.

Ключові слова: вагітність; SARS-CoV-2; гомоцистеїн; фолієва кислота; Д-димер.

Вступ
У сучасній Україні проблема зниження народжу-

ваності виходить на перший план. Тому збереження 
кожної вагітності є головним завданням акушерської 
спільноти. Спалах глобальної пандемії, спричиненої 
вірусом SARS-CoV-2, війна, міграція населення як за 
кордон, так і в середині країни створили безпрецедентні 
медичні та економічні проблеми [1, 7, 9, 11, 19]. Ви-
вчення посковідного синдрому дозволить попередити 
ускладнення перебігу вагітностей та покращить перина-
тальні наслідки [6, 8, 14, 21, 23, 26]. Відомо, що SARS-
CoV-2 безпосередньо впливає на ендотеліальні клітини 
з подальшою імунною відповіддю, що супроводжується 

масивною секрецією прозапальних цитокінів, призво-
дить до дисрегуляції ендотелію, активації лейкоцитів 
і підвищеного споживання тромбоцитів [5, 7, 25]. Стан 
гіперкоагуляції є основним патологічним механізмом 
при COVID-19, тромбоцити є головними ефекторними 
клітинами гемостазу та патологічного тромбозу. Біль-
шість досліджень показує головним чином залежним 
від сильної системної запальної реакції (цитокіновий 
шторм) та ураження ендотелію і пригнічення системи 
фібринолізу [3, 13, 15, 16]. До факторів ризику неспри-
ятливого результату вагітності також слід віднести де-
фіцит фолієвої кислоти (ФК), материнський вік старше 
35 років, обтяжений генетичний анамнез, безпліддя, 
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анеуплоїдію плода, гестаційний діабет, прееклампсію 
та мертвонародження в анамнезі а також порушення ко-
агуляції [1, 2, 12]. За даними ряду досліджень рекомен-
довані дози ФК для вагітних складають 400 мкг/добу, 
а за наявності репродуктивних втрат – 800 мкг/добу. По-
чинати прийом слід за 3 міс до запланованої вагітності 
й щонайменше протягом I-го триместру гестації [12].

Гомоцистеїн тісно зв’язаний з обміном фолатів [4, 
10, 12, 17, 18, 20, 22, 24]. Він є ключовим проміжним 
продуктом у реакціях метилювання, перетворення в ме-
тіонін або амінокислоту цистеїн за участю 4 ферментів 
(метилентетрагідрофолатредуктаза, метіонінсинтаза, 
цистатіонсинтаза, метилтрансфераза), кофакторами 
яких є фолієва кислота, а також вітаміни групи В. За 
порушення роботи однієї або декількох ферментних 
систем (дефіциту фолієвої кислоти) надлишок гомо-
цистеїну накопичується спочатку в клітинах, а потім 
потрапляє до плазми крові, спричиняючи розвиток гі-
пергомоцистеїнемії (ГГЦ) [12].

Фізіологічний вміст гомоцистеїну в плазмі складає 
5,0 та 15,0 мкмоль/л. Підвищення його концентрації 
>15 мкмоль/л свідчить про розвиток ГГЦ. Діапазон 
показників гомоцистеїну від 16 до 30 мкмоль/л кла-
сифікується як легкий ступінь ГГЦ, 31100 мкмоль/л – 
помірний, >100 мкмоль/л – тяжкий [18].

Потребує подальшого дослідження проблема обміну 
фолатів, гіпергомоцистеїнемії та гіперкоагуляції у роз-
витку ускладнень при постковідному синдромі у вагітних.

Мета дослідження  – вивчити показники Д-дімеру, 
фолієвої кислоти (вітамін В9) та гомоцистеїну у ва-
гітних з постковідним синдромом, а також дослідити 
взаємозв’язки між ними та основними ускладненнями 
вагітності в третьому триместрі.

Матеріал та методи дослідження. У досліджен-
ні взяли участь 60 вагітних жінок (основна група) із пе-
ренесеним SARS-CoV-2, підтвердженим методом ПЛР 
протягом вагітності, що перебували на стаціонарному 
лікуванні у КНП «Тернопільська міська комунальна 
лікарня № 2» з листопада 2020 по січень 2022 року  та 
кафедрі акушерства та гінекології факультету післяди-
пломної освіти Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського (затвердже-
но Етичною комісією Тернопільського національного 
медичного університету імені І. Я. Горбачевського – 
протокол № 61 від 13 листопада 2020 p.). Контрольну 
групу склало 25 жінок з фізіологічною вагітністю.

При виконанні роботи були дотримані основні по-
ложення міжнародних стандартів етичних норм, якості 
наукових досліджень та належної клінічної практики 
GCP (1996 p.), Declaration of Helsinki «World Medical 
Association Declaration of Helsinki Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects» (2001 p.), 
Конвенції Ради Європи про права людини й біомеди-
цину (2007). Всі учасники були поінформовані про 
цілі, організацію, методи дослідження та підписали 
інформовану згоду на участь у ньому, а також вжито 
всіх заходів для забезпечення анонімності пацієнтів.

Критерії включення в основну групу: перенесеним 
SARS-CoV-2, підтвердженим методом ПЛР протягом 

вагітності, позитивний Іg A, M чи G до SARS-CoV-2. 
Критерії включення в контрольну групу: фізіологічний 
перебіг вагітності, відсутність Іg A, M, G до SARS-
CoV-2. Критерії виключення для обох груп: 1. Відмова 
підписати інформовану згоду на участь у дослідженні. 
2. Приймання препаратів фолієвої кислоти впродовж 
останнього року , будь-які інші гострі або хронічні 
захворювання, артеріальну гіпертензію, анемію.

Сироваткові рівні фолієвої кислоти та гомоцисте-
їну вимірювали методом кількісного імунофермент-
ного аналізу (ІФА) згідно з інструкцією виробника 
на базі науково- клінічної лабораторії Тернопіль-
ського національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевсь кого. Для визначення фолієвої кис-
лоти – тест-систему Monobind Inc. (США), гомоцисте-
їну – тест-систему Axis- Shield Diagnostics LTD (Вели-
кобританія). Дослідження Д-димеру проводились на 
аналізаторі Coag Chrom 3003.

Результати кількісних вимірювань для даних з нор-
мальним розподілом представлені як середнє арифме-
тичне (М) ± середнє квадратичне відхилення (m). Ре-
зультати якісних вимірювань були відображені у ви-
гляді числа (n) та відсотків (%). Статистичний аналіз ре-
зультатів дослідження виконували з використанням ста-
тистичного пакета програми Statistica.10 для Windows.

Дослідження виконано в межах НДР «Вдоскона-
лення діагностики та лікування вагітних з обтяженим 
соматичним анамнезом» кафедри акушерства та гіне-
кології факультету післядипломної освіти Тернопіль-
ського національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського (державний реєстраційний номер 
N 0121U100153, термін виконання 2021-2023 рр.)

Результати дослідження та їх обговорення
За даними наших досліджень пацієнти обох груп за 

критеріями віку, показників індексу маси тіла (ІМТ), 
еритроцитів та гемоглобіну крові між собою не від-
різнялися (р>0,05).

Серед вагітних основної групи коронавірусна хво-
роба діагностована у 25 вагітних (41,7%) у легкій 
формі (HQM – Home Quarantined with Mild simptoma 
(хворі з легким перебігом, що лікувались дома), із них 
10 вагітних хворіли в період 1 триместру вагітності, 
10 вагітних хворіли в другому триместрі вагітності, 
а 5 вагітних – хворіли в 3 триместрі вагітності. Вагітні 
(14 (23,3%)), які мали пневмонію та були госпіталізо-
вані (HMO – Hospitalized with Medirate course (госпіта-
лізовані пацієнти з симптомами середньої тяжкості)) 
розподілились наступним чином: 8 вагітних у другому 
триместрі та 6 вагітних – у третьому триместрі. Вагітні 
(21 (35,0%)), які мали пневмонію та потребували кис-
невої підтримки (HVS – Hospitalized oxygen- dependent 
patients with Severe symptoms (госпіталізовані киснево-
залежні пацієнти з тяжкими симптомами)) перенесли 
SARS-Cov-2 у другому триместрі – 7 хворих і 14 вагіт-
них у третьому триместрі.

Основними скаргами пацієнток були гарячка 
у 68,3% (41 вагітна), кашель – у 70,0% (42 вагітні), 
міалгія – у 58,3% (35 вагітних), головний біль – 71,7% 
(43 вагітні), біль у горлі. – у 40,0% (24 вагітні), загальна 
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слабкість у 61,7% (37 вагітних). У 6 вагітних (10,0%) 
обстежених захворювання мало легкий безсимптом-
ний перебіг.

Аналіз показників крові дав змогу виявити досто-
вірно високі рівні Д-димеру та гомоцитеїну в основній 

групі у порівнянні зі здоровими вагітними. При цьому 
при вивчені статусу фолієвої кислоти визначено статис-
тично значиме переважання дефіциту фолієвої кислоти 
у пацієнтів основної групи з постковідним синдромом 
у порівнянні з групою контролю (табл. 1).

Таблиця 1

Показники Д-димеру, фолієвої кислоти та гомоцистеїну у периферійній крові вагітних контрольної групи 
та у вагітних з позитивним SARS-CoV-2 в першому, другому та третьому триместрі вагітності (M±m)

Показники
Здорові вагітні Вагітні з позитивним SARS-CoV-2

3 триместр 3 триместр
n=25 n=60

Д-димер, мкгФЕО/мл 0,56±0,16 16,48±4,25
р<0,001

Фолати, мкг/л 5,88±0,08 2,56±0,09
р<0,05

Гомоцистеїн, мкмоль/л 7,8±2,28 47,8±4,36
р<0,05

р достовірність між показниками у вагітних фізіологічним перебігом та пацієнтами з SARS-CoV-2

Найбільш значущим відхиленням від норми за ре-
зультатами лабораторних досліджень гемостазу у 46% 
пацієнток із COVID-19 було підвищення концентрації 
D-димеру в 10 і більше разів у порівнянні з показни-
ками здорових вагітних. Середнє значення Д-димеру 
у здорових вагітних було 0,56±0,16 мкгФЕО/мл, тоді як 
в основній групі цей показник становив 16,48±4,25 мкг-
ФЕО/мл, (р<0,001). Отже, вірус SARS-CoV-2 розбалан-
совує коагулянтну систему гомеостазу вагітних жінок.

Існують лише поодинокі наукові повідомлення 
щодо впливу дефіциту фолатів на розвиток усклад-
нень перебігу вагітностей [20, 21]. При цьому ми не 
зустріли в літературі досліджень з вивчення можливих 
взаємозв’язків між ускладненнями вагітності та пере-
бігом постковідного синдрому у вагітних. У нашому 
дослідженні в групі контролю рівень фолатів складав 
5,88±0,08 мкг/л, тоді як в основній групі цей показ-
ник достовірно знижався і становив 2,56±0,09 мкг/л 
(р<0,05), у порівнянні з показниками у жінок з фізіоло-
гічним перебігом вагітності), що можна вважати фак-
тором ризику розвитку ускладнень перебігу вагітності 
на фоні постковідного синдрому. А вагітним, що мають 
в анамнезі коронавірусну хворобу під час вагітності, 
слід визначати рівень фолатів і проводити корекцію 
його рівня продовж усього терміну вагітності.

Ми вважали за доцільне дослідити рівень гомо-
цистеїну при постковідному синдромі у вагітних, 
враховуючи, що обмін гомоцистеїну тісно зв’язаний 
з фолатним обміном. У нашому дослідженні серед-
ній рівень гомоцистеїну в групі контролю складав 
7,8±2,28 мкмоль/л. Вірус SARS-CoV-2 мав негатив-
ний вплив на обмін гомоцистеїну та викликав у ва-
гітних в 3 триместрі помірну гіпергомоцистеїнемію 
(47,8±4,36) мкмоль/л, р<0,05).

Деякі додаткові міркування можна зробити, кри-
тично проаналізувавши результати цих опублікованих 
досліджень. У дослідженні, проведеному Понті та його 
колеги виявили, що підвищення рівня гомоцистеїну 
було пов’язане з лікарняним ризиком смертності, але 
співвідношення шансів також було відносно скромним 
(тобто 1,06), з концентрацією гомоцистеїну, яка відріз-
нялася лише на 2,6 мкмоль у тих, хто не вижив, і тих, 

хто вижив [23]. Особливо важливо відзначити, що хоча 
більш високі рівні гомоцистеїну пов’язані з серцево- 
судинними подіями або венозною тромбоемболією 
[22, 23], рандомізовані дослідження показали, що втру-
чання, що знижують гомоцистеїн, не є ефективними 
для значного зниження частоти серцево- судинних за-
хворювань [26]. Загалом, різниця між середніми зна-
ченнями пацієнтів із нетяжким та важким перебігом 
COVID-19, про які повідомлялося в трьох статтях, 
завжди була позитивною, становлячи 15,1% [23].

На завершення, незважаючи на обмежені докази, 
які були зібрані на даний момент, підвищення рівня 
гомоцистеїну та фоні дефіциту фолатів є потенційно 
корисним маркером для прогнозування ризику неспри-
ятливого прогресування у пацієнтів з COVID-19.

Висновки. Отже, вірус SARS-CoV-2 під час ва-
гітності має негативний вплив на перебіг вагітності 
та розбалансовує коагулянтну систему гомеостазу. 
Гіпергомоцистемію та зниження рівня фолатів можна 
вважати перспективним маркером оцінки ризику роз-
витку ускладнень перебігу вагітності на фоні постко-
відного синдрому.

Перспективи подальших досліджень
Антифосфоліпідний синдром, різні види тромбо-

філій та гіпергомоцистеїнемія у вагітних в рутинному 
обстежені не проводиться, але саме ці пацієнти потра-
пляють в групу ризику тромботичних ускладнень та 
розладів гомеостазу, а також таких ускладнень вагіт-
ності, як гестози, фетоплацентарні порушення, дистрес 
та синдром затримки розвитку плода. Тому, нанашу 
думку, в подальших досліджень є важливим вивчення 
цих коморбідних станів у вагітних, особливо у категорії 
пацієнтів з постковідним синдромом.

Конфлікт інтересів: автори не мають конфлікту 
інтересів, про який слід повідомляти.

Фінансування: автори заявили, що це дослідження 
не отримало фінансової підтримки.
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Summary
Introduction. The problem of decreasing birth rate is becoming the main medical and social problem of modern Ukraine. Therefore, 

the preservation of each pregnancy is the main task of obstetrics. The outbreak of a global pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus, 
war, population migration abroad and within the country have created unprecedented medical and economic problems.

The aim of the study was to investigate the relationship between D-dimer, folic acid (vitamin B9) and homocysteine levels and 
major pregnancy complications in the third trimester in pregnant women with post- COVID syndrome.

Material and methods. 60 pregnant women (the main group) with SARS-CoV-2, positive Ig A, M or G to SARS-CoV-2 participated 
in the study. The control group consisted of 25 women with normal pregnancies. The test system used for the determination of folic acid 
was from Monobind Inc. (USA) and Axis- Shield Diagnostics LTD (UK) for homocysteine. D-dimer studies were performed on a Coag 
Chrom 3003 analyzer. Statistical analysis of the study results was performed using the Statistica.10 program package for Windows.

The study was approved by the Ethics Committee of the Ternopil National Medical University named after I. Ya. Gorbachevskii 
(protocol No. 61 dated November 13, 2020).

Quantitative results for normally distributed data are presented as arithmetic mean (M) ± root mean square deviation (m). Results of 
qualitative measurements were presented as number (n) and percentage (%). Statistical analysis of the research results was performed 
using the Statistica.10 statistical package for Windows.

The study was conducted within the framework of the National Development Program “Improvement of Diagnosis and Treatment of 
Pregnant Women with Burdened Somatic History” of the Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Postgraduate Education, 
Ternopil State Medical University named after I. Ya. Gorbachevsky (state registration number N 0121U100153, performance period 
2021-2023).

Results. According to our research, patients of both groups did not diff er from each other in terms of age, body mass index (BMI), 
erythrocyte and hemoglobin levels (p>0.05). Among the pregnant women in the main group, 25 pregnant women (41.7%) had a mild 
form of coronavirus disease, 14 (23.3%) pregnant women had pneumonia and were hospitalized, and 21 (35.0%) pregnant women 
had pneumonia and required oxygen support. The SARS-CoV-2 virus upsets the coagulation homeostasis system of pregnant women. 
The average value of D-dimer in healthy pregnant women was 0.56±0.16 μgFEO/ml, while in the main group this indicator was 
16.48±4.25 μgFEO/ml (р<0.001). In our study, the folate level in the control group was 5.88±0.08 μg/L, while in the main group this 
indicator signifi cantly decreased and was 2.56±0.09 μg/l (р<0.05), compared with indicators in women with a physiological pregnancy, 
which can be considered a risk factor for the development of complications during pregnancy against the background of post- COVID 
syndrome. The average level of homocysteine in the control group was 7.8±2.28 μmol/l. The SARS-CoV-2 virus had a negative eff ect on 
homocysteine metabolism and caused moderate hyperhomocysteinemia (47.8±4.36 μmol/l, р<0.05) in pregnant women in the 3rd trimester.

Conclusions. Therefore, SARS-CoV-2 virus during pregnancy has a negative eff ect on the course of pregnancy and upsets the 
coagulation system of homeostasis. Hyperhomocysteinemia and a decrease in folate levels can be considered a promising marker for 
assessing the risk of complications during pregnancy against the background of post- COVID syndrome.

Key words: Pregnancy; SARS-CoV-2; Homocysteine; Folic Acid; D-dimer.
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