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Метою дослідження стало вивчення особли-
востей активності тромбоутворення (D-димер) та 
запального процесу (прокальцитонін) у хворих на 
COVID-19 з гострим респіраторним синдромом в 
поєднанні з есенціальною гіпертензією та визна-
чення їх ролі як маркерів тяжкості перебігу та про-
гнозу означеної коморбідної патології. 

Матеріали та методи. Було проведене ре-
троспективне вивчення медичних карт 232 пацієн-
тів з підтвердженою хворобою COVID-19 з гострим 
респіраторним синдромом. Пацієнти були розподі-
лені на дві групи: з наявністю коморбідної ессен-
ціальної гіпертензія (основна група) та без есенці-
альної гіпертензії (група зіставлення), які склали, 
відповідно, 149 та 83 особи. Інформація, отрима-
на з медичних карт містила демографічні дані, 
симптоматику і перебіг захворювання, наявність 
ускладнень, результати інструментальних та лабо-
раторних досліджень (зокрема, кількість тромбо-
цитів периферичної крові, показник міжнародного 
нормалізованого відношення, рівні D-димеру та 
прокальцитоніну), а також дані стосовно лікування 
таких хворих. 

Результати. За результатами проведеного 
дослідження було встановлено, що серед госпі-
талізованих у відділення інтенсивної терапії кіль-
кість пацієнтів з респіраторною вірусною хворобою 
COVID-19 та коморбідною гіпертензією, як в абсо-
лютному, так і відносному вимірі, була достовірно 
вище (p=0,005). Кількість хворих цієї групи, що по-
требувала проведення неінвазивної вентиляції ле-
гень, також була суттєво вищою (39% проти 17%), 
що вказувало на більш тяжкий та більш стрімкий 
перебіг захворювання. За терміном госпіталізації 
обидві групи хворих не мали вірогідних відміннос-
тей, проте показник летальності в групі з комор-
бідною есенціальною гіпертензією був достовірно 
вищим (p=0,005). У даному дослідженні рівень 
D-димеру у хворих основної групи, порівняно з 
хворими групи зіставлення був достовірно вищим 
(p=0,005). Окрім того, у хворих з поєднаною пато-
логією показник летальності був більш високий і, 
при цьому, саме у цих хворих було знайдено прямі 

кореляційні зв’язки сильної щільності між показ-
никами D-димеру і прокальцитоніну зі смертністю 
(r=0,77, та r=0,72, відповідно, p=0,001 та p=0,003).

Висновки. У хворих на COVID-19 з гострим 
респіраторним синдромом спостерігається суттєве 
підвищення маркерів тромбоутворення (D-димер) 
та активністю запального процесу (прокальци-
тонін), при цьому вираженість їх змін є суттєво 
більшою у хворих із коморбідною есенціальною гі-
пертензією. У хворих на COVID-19 з гострим респі-
раторним синдромом у поєднанні з есенціальною 
гіпертензією спостерігається більш тяжкий перебіг 
захворювання та суттєво більший показник ле-
тальності, який асоціюється з тенденцією до роз-
витку тромбоцитопенії і з яким пов’язані зміни мар-
керів тромбоутворення та активності запалення. 

Ключові слова: COVID-19, есенціальна ар-
теріальна гіпертензія, коагулопатія, D-димер, про-
кальцитонін.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дане дослідження є фрагмен-
том планової науково-дослідної роботи кафедри 
пропедевтики внутрішньої медицини з доглядом за 
хворими, загальної практики (сімейної медицини) 
Полтавського державного медичного університету 
«Особливості перебігу серцево-судинної патології 
у пацієнтів різної вікової категорії в залежності від 
наявності компонентів метаболічного синдрому та 
коморбідних станів, шляхи корекції виявлених по-
рушень та профілактики» (№ державної реєстрації 
0119U1028), та НДР кафедри сімейної медицини 
і терапії Полтавського державного медичного уні-
верситету «Особливості перебігу, прогнозу та лі-
кування коморбідних станів при захворюваннях 
внутрішніх органів з урахуванням генетичних, віко-
вих і гендерних аспектів» (№ державної реєстрації  
0118 U004461).

Вступ. Незважаючи на широкі профілактичні 
заходи та масову вакцинацію, захворюваність на 
гостре інфекційне захворювання COVID-19, збуд-
ником котрого є вірус SARS-Cov-2, залишається 
у світі на високому рівні [1]. Тяжкий перебіг цього 
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захворювання у хворих з гострим респіраторним 
синдромом та COVID-19-асоційованою пневмоні-
єю, що має високі показники летальності (20-26%) 
[2, 3] звертає на себе особливу увагу, а деталіза-
ція ранніх ознак можливого тяжкого перебігу цьо-
го захворювання є актуальним питанням наукової 
спільноти в усьому світі, оскільки це може надати 
можливість своєчасної і адекватної розробки стра-
тегії і тактики лікування та, відповідно, і зниження 
рівня смертності. 

Необхідно зазначити, що серед факторів ризи-
ку розвитку тяжкого перебігу COVID-19 особливе 
місце приділяють таким, як вік понад 60 років, чо-
ловіча стать та наявність супутньої та/або комор-
бідної патології [4, 5]. 

Есенціальна артеріальна гіпертензія (АГ) є 
найпоширенішим коморбідним захворюванням у 
хворих на COVID-19 – таке поєднання має коли-
вання від 16% до 31,2% [6, 7], при цьому даними 
метааналізу було визначено, що за умов важко-
го перебігу захворювання частота коморбіднос-
ті з АГ підвищується удвічі [8]. Визначаючи АГ як 
найпоширенішу коморбідну патологію у хворих 
на COVID-19, що асоціюється з тяжким пере-
бігом означеного захворювання, залишається 
нез’ясованою можлива роль АГ як незалежного 
предиктора тяжкості перебігу COVID-19 з доміную-
чим в клінічній картині гострим тяжким респіратор-
ним синдромом [9]. 

Необхідно також зазначити, що увагу багатьох 
дослідників привертає факт змін показників ге-
мокоагуляції, оскільки розвиток коагулопатії є од-
ним з основних причин летальних подій у хворих 
на COVID-19. Кількома дослідженнями доведено, 
що рівень D-димеру корелює з тяжкістю захворю-
вання та є достовірним прогностичним маркером 
внутрішньолікарняної летальності у пацієнтів з 
COVID-19 [10, 11], а також встановлено схильність 
до тромбоцитопенії на ранніх та/або пізніх стадіях 
захворювання [12]. У дослідженні Comer S.P. [et 
al.] наведено дані стосовно впливу вмісту тромбо-
цитів периферичної крові на виживаність хворих 
на COVID-19 та показано, що розвиток тромбоци-
топенії, незалежно від часу її виникнення на різних 
етапах лікування таких хворих є фактором, що сут-
тєво погіршує прогноз [13]. Зазначається, що саме 
комбінація локального споживання тромбоцитів з 
варіативною тромботичною мікроангіопатією про-
вокує розвиток коагулопатії при COVID-19 [13, 14], 
а підвищена активація тромбоцитів і тромбоцитар-
но-моноцитарна агрегація є характерною рисою 
тяжкого перебігу COVID-19 [14]. 

Наголошується, окрім того, що рівень прокаль-
цитоніну та його зміни також є одним з показників 
тяжкості перебігу коронавірусної хвороби і, окрім 
того, основним маркером супутньої бактеріальної 

інфекції, що надає можливість активного його ви-
користання в якості критерія необхідності призна-
чення засобів антибактеріальної терапії [15].

Необхідно зазначити, що існуючі дані щодо 
змін показників гемостазу у хворих на COVID-19 з 
супутньою АГ не є до кінця визначеними, а в дея-
ких випадках й суперечливими. Так, згідно одних 
досліджень, рівень D-димеру у хворих з цією поєд-
наною патологією не перевищує такий у хворих з 
COVID-19 без АГ [8], проте за даними Shibata S. [et 
al.] в цілому показники гемокоагуляції у пацієнтів із 
коморбідною АГ є вірогідно вищими [16].

Враховуючи наявність спільних механізмів 
розвитку АГ та COVID-19, а також можливість 
патогенетичних зв’язків між АГ та COVID-19, на-
гальною є потреба подальшого вивчення та визна-
чення маркерів тяжкості перебігу захворювання і 
прогнозу в цілому, що і стало передумовою про-
ведення даного дослідження. 

Мета дослідження. Вивчення особливос-
тей активності тромбоутворення (D-димер) та за-
пального процесу (прокальцитонін) у хворих на 
COVID-19 з гострим респіраторним синдромом в 
поєднанні з АГ та визначення їх ролі як маркерів 
тяжкості перебігу та прогнозу означеної коморбід-
ної патології. 

Матеріал та методи дослідження. Для ви-
рішення поставленої мети проведено ретроспек-
тивне вивчення медичних карт 232 пацієнтів з 
підтвердженою хворобою COVID-19 з гострим 
респіраторним синдромом [17, 18], які перебували 
на лікуванні у КП «3-я міська клінічна лікарня Пол-
тавської міської ради» за період з 25 березня по 
25 листопада 2021 року. Середній вік пацієнтів ста-
новив 66 років (IQR 53-73). Пацієнти були розподі-
лені на дві групи: з наявністю коморбідної ессенці-
альної АГ [19] (основна група) та без есенціальної 
АГ (група зіставлення), які склали, відповідно, 149 
та 83 особи. 

Інформація, отримана з медичних карт міс-
тила демографічні дані, симптоматику і перебіг 
захворювання, наявність ускладнень, результати 
інструментальних та лабораторних досліджень 
(зокрема, кількість тромбоцитів периферичної кро-
ві, показник міжнародного нормалізованого відно-
шення (МНВ), рівні D-димеру та прокальцитоніну 
(визначались на імунофлуоресцентному аналіза-
торі FA50), а також дані стосовно лікування таких 
хворих. 

Всі хворі отримували лікування згідно про-
токолу «Надання медичної допомоги для ліку-
вання коронавірусної хвороби (COVID-19)» Наказ 
МОЗ України від 22.02.2021 № 358 та №1979 від 
20.09.21 [16, 17]. Дослідження виконані з дотри-
манням основних положень «Правил етичних прин-
ципів проведення наукових медичних досліджень 
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за участю людини», затверджених Гельсінською 
декларацією (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), 
Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів 
МОЗ України №690 від 23.09.2009 р., № 944 від 
14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р. Всі учасники 
були інформовані щодо цілей, організації, мето-
дів дослідження та підписали інформовану згоду 
щодо участі у ньому; вжито всіх заходів для забез-
печення анонімності пацієнтів.

По завершенню описового етапу обробки да-
них була проведена статистична обробка із за-
стосуванням програмного забезпечення StatPlus 
6.0; критерій Стьюдента використовували за умов 
нормального розподілу даних, критерій Манна-Уіт-
ні - при ненормальному розподілі, z-критерій - для 
якісних показників, коефіцієнт кореляції Пірсона та 
коефіцієнт рангової кореляції Спірмена використа-
ні для проведення кореляційного аналізу. 

На фінальному етапі, з урахуванням отрима-
них даних, було сформульовано узагальнюючі ви-
сновки щодо прогнозування тяжкості перебігу за-
хворювання та летальних наслідків. 

Результати дослідження та обговорення. 
Як свідчать отримані дані, між хворими основної 
групи (COVID-19 у поєднанні з АГ) та групи зістав-
лення (COVID-19) вірогідних відмінностей за віком 
та статтю не спостерігалось (табл. 1). За результа-
тами проведеного дослідження було встановлено, 
що серед госпіталізованих у відділення інтенсив-
ної терапії кількість пацієнтів з респіраторною ві-
русною хворобою COVID-19 та коморбідною АГ, 
як в абсолютному, так і відносному вимірі, була 
достовірно вище (p=0,005). Кількість хворих цієї 
групи, що потребувала проведення неінвазивної 
вентиляції легень, також була суттєво вищою (39% 
проти 17%) (p=0,001), що вказувало на більш тяж-
кий та більш стрімкий перебіг захворювання. Не-
зважаючи на те, що на момент госпіталізації показ-

ник сатурації у хворих обох досліджених груп не 
мав достовірних відмінностей (p=0,15), у подаль-
шому спостерігалось прогресивне зниження його 
рівня саме у хворих на COVID-19 із коморбідною 
АГ. За терміном госпіталізації обидві групи хворих 
не мали вірогідних відмінностей, проте показник 
летальності в групі з коморбідною АГ був достовір-
но вищим (p=0,005).

Даними дослідження встановлено, що рівень 
D-димеру у хворих обох досліджених груп значно 
перевищував референтні значення (табл. 2), що 
співпадає з результатами інших досліджень [10, 
11]. Припускають, що таке підвищення, ймовірно, 
спровоковане тромбозом легеневих судин та наяв-
ним процесом фібринолізу [20, 21], або, за версією 
Wool G.D. [et al.], з активацією коагуляції при віре-
мії та цитокіновим штормом, проте не виключаєть-
ся суперінфекція та розвиток дисфункції внутріш-
ніх органів [14]. Рівень D-димеру у хворих основної 
групи (COVID-19 з коморбідною АГ), порівняно з 
хворими групи зіставлення (COVID-19) був досто-
вірно вищим (p=0,005), що також узгоджується з іс-
нуючими даними попередніх досліджень [22].

За даними оцінки показників кількості тром-
боцитів периферичної крові та МНВ у хворих обох 
досліджених груп вірогідних розбіжностей знайде-
но не було (p=0,10 та p=0,32 відповідно), спостері-
галось лише деяке підвищення вмісту лейкоцитів 
периферичної крові на час госпіталізації у хворих 
основної групи (p=0,083). 

У обстежених хворих відмічалось вірогідне 
підвищення рівню прокальцитоніну, при цьому на 
фоні високого рівню D-димеру спостерігалась по-
зитивна його кореляція з показником летальності 
(r=0,73 p=0,004) і спостерігалася тенденція до зни-
ження цього показника у групі хворих із коморбід-
ною АГ. 

Таблиця 1 - Демографічні показники та деякі показники госпіталізації досліджених хворих

Показник
Загальна кількість  
обстежених хворих

(n=232)

Хворі на COVID-19  
у поєднанні з АГ 
(основна група)

(n=149)

Хворі на COVID-19 
(група зіставлення)

(n=83)
p

Вік (медіана), роки  
Міжквартильний розмах (IQR)

66
(IQR 53-73)

68 
(IQR 54-75)

65 
(IQR 51-69) p=0,06

Стать (чол.) 47% (n=109) 51%( n=76) 45% (n=37) p=0,071
Сатурація на момент  
госпіталізації, SpO2 % (IQR) 93 (88-96) 93 (88-96) 93 (86-96) p=0,15

Пацієнти з неінвазивною  
вентиляцією легень, % 31 ( n =72) 39 ( n =58) 17 ( n =14) p=0,001

Госпіталізація у відділення 
інтенсивної терапії 56% (n=129) 60% ( n =90) 47% (n =39) p=0,005

Термін госпіталізації  
(ліжко-дні) 9 (6-13) 9 (6-14) 8 (6 -10) p=0,068

Померлих, % (абс.) 23,7% (n=55) 28% ( n=42) 15,6% (n =13) p=0,005
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Існує припущення, що коронавірусна хвороба 
COVID-19 може порушувати функцію ендотелію 
і модулювати стан гіперкоагуляції із подальшим 
розвитком тромбозу легеневих судин. Зазначають, 
що окрім випадків тромбоемболії легеневої арте-
рії, COVID-19 може також спричинити розвиток 
«сепсис-індукованої коагулопатії» [23]. 

Загальновідомо, що порушення функції ендо-
телію є ключовою ланкою патогенезу АГ [24] і, та-
ким чином, хворі на АГ, що інфіковані SARS-COV-2, 
схильні до критичних проявів ендотеліальної дис-
функції та, ймовірно, мають тенденцію до розвитку 
більш тяжкого перебігу COVID-19 [6, 7, 25], що су-
проводжується більш високим рівнем летальності 
[2, 4, 9]. 

Встановлено, що хворі з респіраторною вірус-
ною хворобою COVID-19 та коморбідною АГ мають 
підвищений ризик тяжкого перебігу захворювання. 
Це обґрунтовано фактами більшої потреби у госпі-
талізації до палат інтенсивної терапії та проведен-
ня неінвазивної вентиляції легень, при цьому саме 
у них спостерігався значно вищій рівень D-димеру 
(8,9±1,1 мг/л проти 6,4±1,4 мг/л у хворих групи по-
рівняння; p=0,001). Окрім того, у хворих з поєдна-
ною патологією показник летальності був більш 
високий і, при цьому, саме у цих хворих було зна-
йдено прямі кореляційні зв’язки сильної щільнос-
ті між показниками D-димеру і прокальцитоніну зі 
смертністю (r=0,77, та r=0,72, відповідно, p=0,001 
та p=0,003). 

Таким чином, отримані результати даного до-
слідження дозволяють зробити наступні виснов
ки: 

1.	 У хворих на COVID-19 з гострим респіра-
торним синдромом спостерігається суттє-
ве підвищення маркерів тромбоутворення 
(D-димер) та активністю запального про-
цесу (прокальцитонін), при цьому вираже-
ність їх змін є суттєво більшою у хворих із 
коморбідною АГ.

2.	 У хворих на COVID-19 з гострим респіра-
торним синдромом у поєднанні з есенці-
альною АГ спостерігається більш тяжкий 
перебіг захворювання та суттєво більший 
показник летальності, який асоціюється з 
тенденцією до розвитку тромбоцитопенії і 
з яким пов’язані зміни маркерів тромбоут-
ворення та активності запалення. 

3.	 Визначення рівнів D-димеру та прокальци-
тоніну є надійними маркерами як для оцін-
ки тяжкості перебігу, так і прогнозу захво-
рювання у хворих на COVID-19 з тяжким 
гострим респіраторним синдромом, а осо-
бливо – в умовах коморбідності з есенці-
альною АГ, що може мати суттєвий вплив 
на вибір стратегії і тактики лікування таких 
хворих.

Перспективи подальших досліджень бу-
дуть присвячені вивченню динаміки показників ге-
мостазу, в залежності від перебігу захворювання 
та пошуку оптимальної схеми терапії виявлених 
порушень у хворих на COVID-19 з гострим респі-
раторним синдромом та коморбідною АГ.

Таблиця 2 – Деякі дані клініко-лабораторного обстеження досліджених хворих 

Показник
Загальна кількість 
обстежених хворих

(n=232)

Хворі на COVID-19  
у поєднанні з АГ 
(основна група)

(n=149)

Хворі на COVID-19 
(група зіставлення)

(n=83)
p

D-димер, мг/л 
(медіана IQR) 6,5 (3,7-10,0) 7,7 (4,8-10,0) 5,2 (3,6-8,3) p=0,005

Прокальцитонін, нг/мл 
(медіана) 0,1 (IQR 0,0200) 0,1(IQR 0,0906) 0,1(IQR 0,0143) p=0,018

Тромбоцити, Г/л 
(медіана) 242,5 (176-328) 237 (171-318) 246 (178-338) p=0,10

МНВ
(медіана) 0,9 (0,81-1,07) 0,92 (0,82–1,08) 0,86 (0,79-1,03) p=0,32

Лейкоцити, Г/л 
(медіана) 9,89 (7,0-13,6) 10,6 (7,1-14,4) 8,3 (6,4-11,2) p=0,083
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UDC 616.97(COVID-19)616.12-007.331
Changes in Some Indicators of Thrombosis and Inflammatory Activity as Markers 
of Severity and Prognosis in COVID-19 Patients and Comorbid Essential Hypertension 
Ivanytska T. A., Petrov Ye. Ye., Burmak Yu. G., 
Ivanytskyi I. V., Trybrat T. A.
Abstract. The purpose of the study was to determine the features of thrombosis (D-dimer) and inflamma-

tion (procalcitonin) in patients with COVID-19 with acute respiratory syndrome in combination with essential 
hypertension and to determine their role as markers of severity and prognosis of comorbid pathology.

Materials and methods. A retrospective study of the medical records of 232 patients with confirmed 
COVID-19 disease with acute respiratory syndrome was performed. Patients were divided into two groups: 
with comorbid essential hypertension (main group) and without essential hypertension (comparison group), 
which amounted to 149 and 83 persons, respectively. The information obtained from the medical records in-
cluded demographic data, symptoms and course of the disease, complications, instrumental and laboratory 
results (including peripheral blood platelet count, international normalized ratio, D-dimer and procalcitonin 
levels), and data of patients’ treatment.

Results. According to the results of the study, the number of patients hospitalized in the intensive care unit 
with respiratory viral disease COVID-19 and comorbid hypertension, both in absolute and relative terms, was 
significantly higher (p = 0.005). The number of patients in this group who required non-invasive lung ventilation 
was also significantly higher (39% versus 17%), indicating a more severe and rapid course of the disease. 
In terms of hospitalization, both groups of patients had no significant differences, but the mortality rate in the 
group with comorbid essential hypertension was significantly higher (p = 0.005). In our study, level of D-dimer 
in patients of both study groups exceeded the reference values, but it was significantly higher in patients of the 
main group, compared with patients in the comparison group (p = 0.005). According to the platelet counts and 
international normalized ratio in patients of both groups no significant differences were found (p = 0.10 and  
p = 0.32, respectively), there was only a slight increase in peripheral blood leukocytes at the time of hospital-
ization in patients of the main group (p = 0.083). In addition, in patients with combined pathology, the mortality 
rate was higher and, at the same time, it was in these patients that direct correlations of strong density were 
found between D-dimer and procalcitonin with mortality (r = 0.77, and r = 0.72, respectively, p = 0.001 and  
p = 0.003).

Conclusion. In patients with COVID-19 with acute respiratory syndrome, there is a significant increase in 
markers of thrombosis (D-dimer) and inflammatory activity (procalcitonin), while the severity of their changes 
is significantly greater in patients with comorbid essential hypertension. Patients with COVID-19 with acute 
respiratory syndrome in combination with essential hypertension have a more severe course of the disease 
and a significantly higher mortality rate, which is associated with a tendency to develop thrombocytopenia and 
is associated with changes in markers of thrombosis and inflammation. Determination of D-dimer and procal-
citonin levels are reliable markers for both severity and prognosis in patients with COVID-19 with severe acute 
respiratory syndrome, and especially in conditions of comorbidity with essential hypertension, which may have 
a significant impact on strategy selection and tactics of treatment of such patients.

Keywords: COVID-19, essential hypertension, coagulopathy, D-dimer, procalcitonin.
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