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РЕЗЮМЕ

Цель. Анализ и сопоставление данных врожденного иммунитета с акушерскими и перинатальными исхо-
дами при перенесенной в третьем триместре беременности инфекции COVID-19.

Материалы и методы. В исследование включены две группы: основная – с перенесенной в третьем три-
местре беременности инфекцией COVID-19 легкого (подгруппа 1, n = 31) и среднетяжелого течения (под-
группа 2, n = 40), контрольная – женщины, не болевшие COVID-19 в течение всей беременности (n = 22). 
В плазме крови иммуноферментным методом определяли уровень анти-SARS-CoV-2 иммуноглобулинов 
(Ig) классов М и G, содержание цитокинов фактора некроза опухоли альфа (TNFα), интерлейкина (IL) 6 и 
интерферона гамма (IFNγ). Клинический анализ крови осуществляли на автоматическом гематологическом 
анализаторе, экспрессию CD14- и HLA-DR-антигенов в моноцитах – на проточном цитометре, РНК SARS-
CoV-2 в образцах плаценты – методом обратной транскрипции полимеразной цепной реакции.

Результаты. Среднетяжелое течение COVID-19 в третьем триместре беременности ассоциировалось с бо-
лее низким уровнем в крови у матери и в крови пуповины новорожденных анти-SARS-CoV-2 IgG, IFNγ, а 
также экспрессии моноцитами CD14 и HLA-DR по сравнению с легкой формой заболевания. При легкой 
форме отмечено повышение количества моноцитов в крови матери. Различий в показателях лейкоцитов и 
лимфоцитов не выявлено. Также отсутствовали различия по массе тела новорожденных и оценке по шкале 
Апгар на 1-й мин. На 5-й мин показатели при среднетяжелом течении заболевания были ниже, чем при 
легкой форме инфекции. Среднетяжелое течение COVID-19 увеличивало риск преждевременных родов, 
развития церебральной ишемии мозга новорожденных, внутрижелудочковых кровоизлияний и синдрома 
дыхательных расстройств. Риск внутриутробной SARS-CoV-2 инфекции отсутствовал.

Заключение. Тяжесть течения COVID-19 в третьем триместре беременности связана с дисрегуляцией 
врожденного иммунитета, что определяет характер акушерских и перинатальных осложнений. 
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ABSTRACT 

Aim. To analyze and compare parameters of innate immunity with obstetric and perinatal outcomes in patients with 
COVID-19 in the third trimester of pregnancy.

Materials and methods. The study included 2 groups: the main group encompassed patients with mild (subgroup 1, 
n = 31) and moderate (subgroup 2, n = 40) COVID-19 during the third trimester of pregnancy; the control group 
included women who did not have COVID-19 during pregnancy (n = 22). By the enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA), we determined the level of anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin (Ig)M and IgG, tumor necrosis 
factor alpha (TNFα), interleukin 6 (IL-6), and interferon gamma (IFNγ) in the blood plasma. Complete blood 
count was performed on the automated hematology analyzer. Expression of CD-14 and HLA-DR antigens in 
monocytes was analyzed on the flow cytometer. SARS-CoV-2 RNA in placenta samples was detected by the 
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). 

Results. A moderate course of COVID-19 in the third trimester of pregnancy was associated with lower levels of 
anti-SARS-CoV-2 IgG and IFNγ in the maternal blood and umbilical cord blood, as well as by lower expression of 
CD-14 and HLA-DR by monocytes compared to mild COVID-19. A mild course of the disease was characterized 
by an increase in the number of monocytes in the maternal blood. No differences in leukocyte and lymphocyte 
counts were noted. There were also no differences in birth weight and one-minute Apgar score. At 5 minutes, the 
Apgar scores for moderate COVID-19 were lower than those for mild infection. The moderate course of COVID-19 
increased the risk of preterm birth, neonatal cerebral ischemia, intraventricular hemorrhage, and respiratory distress 
syndrome. No risk of intrauterine SARS-CoV-2 infection was detected.

Conclusion. The severity of COVID-19 in the third trimester of pregnancy is associated with dysregulation of the 
innate immunity, which determines the nature of obstetric and perinatal complications.
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ВВЕДЕНИЕ
С марта 2019 г. мир находился под влияни-

ем пандемии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), которая вплоть до мая 2023 г. носи-
ла глобальный характер [1]. Вирусные мутации и 
новые варианты коронавируса тяжелого острого 
респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2) сопря-
жены с различным клиническим течением заболе-
вания – от легких до тяжелых форм, что связывают 
с дисфункцией иммунитета [2]. Сообщается, что 
беременные с COVID-19, особенно с дельта-штам-
мом, имеют повышенный риск госпитализации и 
развития тяжелых форм заболевания относительно 
общей популяции [3]. 

Согласно другим исследованиям, беременные и 
небеременные пациенты имеют сходные тенденции 
к инфицированию и развитию тяжелых проявлений 
COVID-19 [4]. Также определена роль COVID-19 в 
развитии хронической плацентарной недостаточно-
сти, преждевременных родов и мертворождения [5]. 
Однако окончательный вывод можно будет сделать 
только после подведения итогов пандемии. 

Считается, что миелоидные клетки (моноциты/
макрофаги) принимают непосредственное участие 
в патогенезе COVID-19. В исследованиях сообща-
лось о различных вариантах ответа моноцитов на 
SARS-CоV-2, определяющих развитие системного 
воспалительного ответа [6], гиперактивацию или 
отсутствие реакции на интерфероны 1-го типа (IFN-
1) в крови и в тканях легких при тяжелом течении 
заболевания [7]. Авторами отмечены нарушения 
регуляции врожденного иммунного ответа и сни-
жение экспрессии человеческих лейкоцитарных 
антигенов класса II (HLA-DR) моноцитами, что 
считается маркером иммуносупрессии и тяжести 
COVID-19 [8].

 В других исследованиях показаны различия в 
фенотипах периферических и легочных миелоидных 
клеток с низкой экспрессией HLA-DR, дисфунк-
циональными моноцитами крови и гиперактивны-
ми моноцитами/макрофагами дыхательных путей, 
продуцирующими провоспалительные цитокины 
при среднетяжелом и тяжелом течении COVID-19 
[9]. Однако то, как беременность может влиять на 
формирование врожденного иммунитета у матерей 
и их новорожденных при перенесенной инфекции 
COVID-19, остается малоизученным, а исследования 
носят ограниченный характер [10]. 

Цель работы – анализ и сопоставление данных 
врожденного иммунитета с акушерскими и пери-
натальными исходами у матерей с перенесенной 
в третьем триместре беременности инфекцией 
COVID-19. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное исследование проводилось в соответствии 

с принципами Хельсинкской декларации и с одобре-
ния Комиссии по биомедицинской этики ДНЦ ФПД 
(протокол № 144 от 09.06.2023). Все исследуемые 
подписали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. Клинической базой для 
исследования было родильное отделение Благове-
щенской городской клинической больницы. Лабо-
раторные исследования осуществлялись в структур-
ных подразделениях ДНЦ ФПД. С января 2022 по 
март 2023 г. было обследовано 93 женщины на сроке 
беременности 35–40 нед: 71 с перенесенной в треть-
ем триместре беременности инфекцией COVID-19 
легкого (подгруппа 1, n = 31) и среднетяжелого  
течения (подгруппа 2, n = 40) (основная группа)  
и 22 женщины, не болевшие COVID-19 в течение 
всей беременности (контрольная группа). Все иссле-
дования проведены в период преобладающей цирку-
ляции омикрон-штамма SARS-CoV-2.

 Критерии включения для основной группы: од-
ноплодная, спонтанная беременность, CОVID-19 в 
третьем триместре беременности, клиническая сим-
птоматика респираторного заболевания, наличие 
КТ-1 (компьютерная томография)-признаков вирус-
ной пневмонии на фоне типичной клинической кар-
тины и релевантного эпидемиологического анамнеза. 
Критерии исключения: многоплодная беременность; 
беременность, наступившая после экстракорпораль-
ного оплодотворения; обострение хронических не-
инфекционных заболеваний; наличие хронических 
неспецифических заболеваний легких; внелегочные 
очаги инфекций; наличие специфических заболева-
ний бронхолегочной системы; аномалии развития 
половых органов; наличие инфекций, передающихся 
половым путем; наличие гормональной поддержки 
гестагенами; иммунодефицитные состояния; куре-
ние. Все исследуемые были отобраны по типу «слу-
чай – контроль», сопоставимы по возрасту и индексу 
массы тела (ИМТ). 

Возраст в подгруппе 1 составил 27,0 (25,0; 30,0) 
лет (р = 0,441), в подгруппе 2 – 27,0 (25,0; 30,0) лет  
(р = 0,465), что незначимо относительно группы кон-
троля – 28,5 (25,7; 31,0) лет. Значения ИМТ в под-
группе 1 были на уровне 24,7 (23,0; 29,1) (р = 0,691), 
подгруппе 2 – 24,8 (21,7; 29,3) (р = 0,669), что так-
же незначимо относительно группы контроля – 24,6 
(22,1; 25,0). В основной группе значимых различий 
по возрасту (р = 0,968) и ИМТ (р = 0,954) выявлено 
не было.  

Образцы крови для исследований были взяты в 
момент госпитализации женщин в родильное отде-
ление больницы методом венопункции в вакуумные 
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пробирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой 
(ЭДТА) (Китай). Забор крови пуповины произво-
дился из центральной вены сразу после перерезания 
пуповины в момент родов в вакуумные пробирки с 
ЭДТА. Плазма крови была получена методом цен-
трифугирования (15 мин, 1 000 g). Все образцы плаз-
мы хранились при –70 °С до проведения анализов. 
Материал плаценты получали сразу после родов и 
помещали в стерильные емкости. Пробоподготов-
ка, выделение и амплификация РНК SARS-CоV-2 
проводились методом обратной транскрипции по-
лимеразной цепной реакции на ДТ-96 (ДНК-тех-
нология, Россия) с использованием коммерческих 
наборов реагентов (ДНК-технология, Россия) в 
строгом соответствии с инструкциями производи-
теля. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
определяли антитела (иммуноглобулины, Ig) клас-
сов М и G к SARS-CoV-2 в парных образцах плазмы 
(SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ, SARS-CoV-2-IgG 
количественный-ИФА-БЕСТ, Россия), содержание 
фактора некроза опухоли альфа (TNFα) (альфа ФНО-
ИФА-БЕСТ, Россия), интерлейкина 6 (IL-6) (интер-
лейкин-6-ИФА-БЕСТ, Россия), интерферона гамма 
(IFNγ) (гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ, Россия).

 Все исследования были выполнены на приборе 
Multiskan FC (США) в строгом соответствии с ин-
струкциями производителя к коммерческим наборам 
реагентов. Клинический анализ крови осуществлял-
ся на автоматическом гематологическом анализато-
ре Mindray BC -5150 (Shenzhen Mindray Bio-Medical 
Electronics Co., Ltd., Китай). Цитометрический ана-
лиз мононуклеарных клеток проводился на про-
точном цитометре BD FacsCanto II (США). Для 
исследований использовалась лизированная кровь 
(лизирующий буфер Invitrogen™ eBioscience™ 10X 
RBC Lysis Buffer, США), содержащая моноклональ-
ные антитела к поверхностным антигенам CD14 
(М5Е2) (BD Biosciences, США) и HLA-DR (L243) 
(Biolegend, США), конъюгированных с флюоро-
фором FITC. Осадок мононуклеаров, полученный 
после двухкратной отмывки (забуференный физи-
ологический раствор (PBS), компания «Биолот», 
Россия) и центрифугирования (5 мин, 400 g), ресу-
спендировали и использовали для определения мо-
ноклональных антител. 

Статистический анализ и обработку данных про-
водили с использованием пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics version 23.0 (США). Ста-
тистический анализ осуществляли с помощью теста 
Манна – Уитни при парном сравнении. Для сравне-
ния трех и более групп использовали критерий Кра-
скела – Уоллиса. Количественные показатели пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного 

размаха (Q25; Q75), категориальные данные – в виде 
долей, частот и процентов. Анализ различия частот в 
двух независимых исследуемых группах проводился 
с использованием критерия Фишера, при значении 
абсолютных частот в таблицах сопряженности мень-
ше 10 использовался критерий с поправкой χ2 Йетса. 
Корреляционный анализ проводился по Спирмену. 
Анализ относительных рисков (ОР) выполнялся с 
помощью четырехпольных таблиц сопряженности 
с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ). Раз-
личия считались статистически значимыми при до-
стигнутом уровне р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Все женщины основной группы на момент ис-

следования имели подтвержденный диагноз – 
COVID-19: у 43,7% диагностирована легкая форма 
острой респираторной вирусной инфекции (подгруп-
па 1), у 56,3% – среднетяжелое течение заболевания 
с проявлениями пневмонии (подгруппа 2) (ОР = 1,27; 
95% ДИ 0,96–1,69). Срок беременности на момент 
заболевания в подгруппе 1 составил 35,0 (33,0;37,0) 
нед, в подгруппе 2 – 34,0 (32,0;36,0) нед (p = 0,181). 
Показатели общего периода после дебюта заболева-
ния до родов в подгруппе 1 и подгруппе 2составили 
27,0 (18,0;36,0) и 32,0 (15,0;48,0) сут соответственно 
(р = 0,286). 

У всех женщин основной группы в крови и в кро-
ви пуповины отсутствовали антитела IgM к SARS-
CоV-2 (табл. 1). При этом количество антител IgG в 
подгруппе 1 было выше в 1,53 раза, чем в подгруппе 2. 
Внутригрупповые парные сравнения не выявили 
значимых различий между значениями антител IgG 
в крови матери и в крови пуповины в подгруппе 1 
(р = 0,992) и подгруппе 2 (р = 0,371). Дальнейший 
парный корреляционный анализ в исследуемых под-
группах выявил значимую связь в подгруппе 2 меж-
ду показателями антител IgG в крови матери и в кро-
ви пуповины (r = 0,61; р = 0001).  

Клинический анализ крови у женщин исследу-
емых групп выявил повышение средних значений 
моноцитов в подгруппе 1 в 1,16 раза относительно 
контрольной группы, тогда как относительно под-
группы 2 значимых различий выявлено не было. 
Также отсутствовали различия в показателях лейко-
цитов и лимфоцитов при сравнении подгрупп основ-
ной группы и контрольной группы. 

Исследование профиля провоспалительных цито-
кинов в крови у женщин показало, что в подгруппе 1 
значения TNFα были в 1,72 и 1,22 раза ниже, чем в 
контрольной группе и  подгруппе 2 соответственно. 
Уровень IL-6 в подгруппе 1 был в 1,55 и 1,35 раза 
ниже, чем в контрольной группе и подгруппе 2 со-
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ответственно. Значения IFNγ в подгруппе 1 были в 
1,9 раза выше, чем в подгруппе 2. В подгруппе 2 уро-
вень IFNγ значимо не изменялся относительно кон-
трольной группы. В крови пуповины были выявлены 
значимые различия в показателях IL-6 и IFNγ. В под-
группе 1 значения IL-6 были ниже в 1,45 раза, чем в 
подгруппе 2, и значимо не различались относитель-
но контрольной группы. Показатели IFNγ в подгруп-
пе 2 были снижены в 1,23 и 1,11 раза относительно 

подгруппы 1 и контрольной группы соответственно. 
Попарное сравнение значений TNFα, IFNγ и IL-6 в 
крови женщин и крови пуповины выявило различия 
в исследуемых подгруппах. Значения TNFα в крови у 
женщин были ниже в 2,02 раза (р = 0,0001) и в 1,8 ра- 
за (р = 0,0001), чем в крови пуповины, IFNγ был выше 
в 1,1 раза (р = 0,0001) и в 1,67 раза (р = 0,0001), IL-6 
– в 2,15 раза (р = 0,0001) и в 1,91 раза (р = 0,0001) в 
подгруппах 1 и 2 соответственно. 

Т а б л и ц а  1

Показатели врожденного иммунитета в крови у матери и крови пуповины новорожденных в исследуемых группах,  
Me (Q25; Q75)

Показатель
Основная группа Контрольная 

группа p
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Периферическая кровь
Анти-SARS-CоV-2 IgG, BAU/мл 168,0 (104,0; 216,0) 110,0 (56,0; 197,2) – p₃ = 0,029
TNFα, пг/мл 30,0 (22,0; 47,9) 42,3 (27,1; 61,8) 51,5 (36,9; 58,5) p₁ = 0,001; p₂ = 0,485; р₃ = 0,004
IL-6, пг/мл 20,9 (17,7; 29,5) 27,0 (17,9; 64,3) 31,9 (18,4; 49,2) p₁ = 0,034; p₂ = 0,900; p₃ = 0,042
IFNγ, пг/мл 4,0 (2,8; 5,0) 2,1 (2,0; 2,6) 2,7 (2,0; 6,1) p₁ = 0,780; p₂ = 0,074; p₃ = 0,0001
Лейкоциты, 109/л 8,75 (7,36; 9,82) 8,1 (7,0; 9,3) 8,2 (7,5; 9,6) p₁ = 0,950; p₂ = 0,498; p₃ = 0,582
Лимфоциты, 109/л 21,5 (15,0; 25,2) 16,4 (3,4; 21,6) 18,5 (15,9; 20,5) p₁ = 0,279; p₂ = 0,260; p₃ = 0,164
Моноциты, 109/л 7,34 (6,1; 8,7) 6,7 (5,1; 8,2) 6,5 (4,6; 7,2) p₁ = 0,044; p₂ = 0,480; р₃ = 0,194
CD14, % 78,9 (73,5; 83,4) 55,1 (49,8; 63,3) 94,5 (92,8 ;97,8) p₁–₃ = 0,0001
HLA-DR, % 78,3 (74,0; 83,2) 52,9 (48,5; 60,7) 95,2 (92,8; 98,4) p₁–₃ = 0,0001

Кровь пуповины
Анти-SARS-CоV-2 IgG, BAU/мл 142,0 (102,0; 240,0) 109,0 (25,3; 194,0) – p₃ = 0,037
TNFα, пг/мл 60,5 (58,6; 81,3) 76,0 (65,2; 89,5) 85,1 (74,8; 90,0) p₁ = 0,006; р₂ = 0,236; р₃ = 0,064
IL-6, пг/мл 9,7 (7,6; 11,0) 14,1 (10,9; 23,6) 7,9 (4,8; 35,0) p₁ = 0,657; p₂ = 0,358; p₃ = 0,0001
IFNγ, пг/мл 4,3 (3,3; 5,7) 3,5 (2,6; 4,0) 3,9 (3,1; 5,7) p₁ = 0,619; p₂ = 0,007; p₃ < 0,0001
CD14, % 77,7 (74,5; 82,7) 55,6 (50,7; 59,7) 96,4 (92,6; 98,2) p₁–₃ = 0,0001
HLA-DR, % 78,6 (73,2; 83,1) 58,6 (50,9; 66,1) 95,4 (93,8; 96,7) p₁–₃ = 0,0001

Примечание .  Здесь и далее в табл. 2–4: p₁ – уровень статистической значимости различий показателей между подгруппой 1 и кон-
трольной группой; p₂ – между подгруппой 2 и контрольной группой; p₃ – между подгруппой 1 и подгруппой 2.

Значимые парные корреляции в подгруппе 1 
были выявлены между показателями TNFα в крови 
матери и в крови пуповины (r = 0,78; p = 0,0001), IL-6  
(r = 0,72; p = 0,0001) и IFNγ (r = 0,84; p = 0,0001).  
В подгруппе 2 выявлена корреляция между пока-
зателями IFNγ в крови матери и в крови пуповины  
(r = 0,60; p = 0,0001). 

При исследовании антигенного состава моноци-
тов в крови матерей выявлено, что в подгруппе 1 экс-
прессия CD14 была ниже в 1,2 раза, чем в контроль-
ной группе, и в 1,43 раза выше, чем в подгруппе 2. В 
подгруппе 2 количество моноцитов, экспрессирую-
щих CD14, было в 1,71 раза ниже, чем в контрольной 
группе. Анализ экспрессии HLA-DR в подгруппе 1 
выявил снижение уровня в 1,21 раза относительно 
контрольной группы и повышение в 1,48 раза отно-
сительно подгруппы 2. В подгруппе 2 значения HLA-
DR были в 1,8 раза ниже, чем в контрольной группе. 
В крови пуповины в подгруппе 1 выявлено сниже-
ние циркуляции CD14 моноцитов в 1,24 раза отно-

сительно контрольной группы и повышение в 1,4 ра- 
за относительно подгруппы 2. В подгруппе 2 мо- 
ноциты демонстрировали сниженные в 1,73 раза 
уровни CD14 относительно контрольной группы. 
Анализ экспрессии HLA-DR в моноцитах крови пу-
повины в подгруппе 1 показал снижение значений 
в 1,21 раза относительно контрольной группы и по-
вышение в 1,34 раза относительно подгруппы 2. В 
подгруппе 2 значения HLA-DR были ниже в 1,63 ра- 
за относительно контрольной группы. При парных 
сравнениях средних показателей CD14 и HLA-DR в 
моноцитах крови матерей и в крови пуповины отсут-
ствовали значимые различия в подгруппе 1 (р = 0,576 
и р = 0,468 соответственно) и в подгруппе 2 (р = 0,968 
и р = 0,05 соответственно). Значимые парные корре-
ляции в подгруппе 1 были выявлены между пока-
зателями в крови матери и в крови пуповины CD14  
(r = 0,63; p = 0,0001) и HLA-DR (r = 0,48; p = 0,007). 

Следует указать и на то, что в исследуемых под-
группах ни в одном из образцов плаценты не было 
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выявлено наличие SARS-CoV-2, что свидетельство-
вало об отсутствии риска вертикальной передачи ви-
руса плоду. 

В табл. 2 представлены исходы беременности 
в исследуемых группах. Роды в срок были у всех 
исследуемых женщин в подгруппе 1 и у 87,5% – в 
подгруппе 2. Гестационный срок на момент родов в 
подгруппе 1 составил 39,0 (38,0; 40,0) нед и не имел 
значимых отличий от контрольной группы – 39,0 
(38,0; 40,0) нед (p = 0,756), но был значимо выше 
относительно подгруппы 2 – 38,0 (37,0; 39,0) нед  
(p = 0,034). Различия между подгруппой 2 и кон-
трольной группой также были статистически значи-
мы (p = 0,027). Преждевременные роды (ПР) (O60.1) 
были у 12,5% женщин в подгруппе 2. Родоразреши-
лись через естественные родовые пути (ЕРП) 93,55% 
женщин в подгруппе 1 и 87,5% женщин в подгруп-
пе 2, путем операции кесарево сечения (КС) – 6,45 и 

12,5% женщин соответственно. Показаниями к опе-
рации КС были плановые: несоответствие размеров 
таза размерам головки плода, рубец на матке после 
операции кесарева сечения и незрелая шейка матки, 
тазовое предлежание плода с предполагаемой мас-
сой более 3 600 г и предлежание плаценты.  Преж-
девременный разрыв плодных оболочек (ПРПО) 
(О42) был у 12,9% женщин в подгруппе 1, что зна-
чимо ниже, чем в подгруппе 2 – 27,5%. Как показа-
ло исследование, среднетяжелое течение COVID-19 
увеличивало риск преждевременного разрыва плод-
ных оболочек ОР = 2,13 (95% ДИ 1,17–3,87) относи-
тельно подгруппы 1.

Средняя масса новорожденных при рождении 
значимо не различалась в подгруппах и относитель-
но контрольной группы. Состояние новорожден-
ных оценивалось на 1-й и 5-й мин по шкале Апгар 
(табл. 3). 

Т а б л и ц а  2

Исходы беременности у женщин исследуемых групп

Показатель
Основная группа

Контрольная группа
pПодгруппа 1 Подгруппа 2

абс. % абс. % абс. %
ЕРП 29 93,55 35 87,5 21 95,45 p₁ = 0,552; p₂ = 0,049; p3 = 0,158
КС 2 6,45 5 12,5 1 4,54 p₁ = 0,746; p₂ = 0,069; p3 = 0,595
ПР – – 5 12,5 – –
ПРПО 4 12,9 11 27,5 2 9,1 p₁ = 0,498; p₂ = 0,002; p₃ = 0,022

Т а б л и ц а  3

Масса тела и оценка по шкале Апгар у новорожденных от матерей исследуемых групп, Me (Q25; Q75)

Показатель
Основная группа

Контрольная группа p
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Масса тела, г 3300,0 (3190,0; 3550,0) 3295,0 (2817,0; 3737,0) 3200,0 (3040,0; 4000,0) p₁ = 0,550; р2 = 0,768; р₃ = 0,503
Шкала Апгар:  
  – 1-я мин;
  – 5-я мин

8,0 (8,0; 9,0)
9,0 (9,0; 10,0)

8,0 (8,0; 9,0)
9,0 (8,0; 9,0)

8,0 (8,0; 9,0)
9,0 (9,0; 10,0)

p₁ = 0,735; р2 = 0,628; р₃ = 0,806
p₁ = 0,798; р2 = 0,007; р₃ = 0,003

Значимых различий по шкале Апгар на 1-й мин 
между подгруппами 1 и 2 выявлено не было, также 
не выявлено значимых различий между контрольной 
группой и исследуемыми подгруппами. При этом опре-
делено снижение оценки по шкале Апгар на 5-й мин 
у новорожденных от матерей подгруппы 2 относи-
тельно новорожденных от матерей подгруппы 1 и 
контрольной группы. Церебральная ишемия (ЦИ) 
мозга (P91.0) диагностирована у 6,45% новорожден-
ных в подгруппе 1 и у 21,9% – в подгруппе 2 (табл. 4). 
У новорожденных от матерей в подгруппе 2 риск  
ЦИ выше, ОР = 3,83 (95% ДИ 1,63–9,01), чем у ново-
рожденных от матерей в подгруппе 1. Синдром ды-
хательных расстройств (СДР) и внутрижелудочко-
вые кровоизлияния (ВЖК) диагностированы только 
у новорожденных от матерей подгруппы 2. 

Т а б л и ц а  4
Заболеваемость новорожденных от матерей исследуемых 

групп, чел.

Пока-
затель

Основная группа Контрольная 
группа,

22 pПодгруппа 1,
31

Подгруппа 2,
40

абс. % абс. % абс. %
ЦИ 2 6,45 9 22,5 – – 0,003
ВЖК – – 5 12,5 – –
СДР – – 7 17,5 – –

Примечание .  Уровень статистической значимости различий 
показателей между подгруппой 1 и подгруппой 2 – р. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно исследованиям, инфекция COVID-19 

способна изменять врожденный иммунитет у бере-
менных женщин не только в острой фазе заболевания, 
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но и после выздоровления. Наши результаты показы-
вают, что перенесенная в третьем триместре беремен-
ности инфекция COVID-19 индуцирует устойчивый 
ответ антител и цитокинов в родах и вызывает зна-
чительное снижение трансплацентарного переноса 
анти-IgG с более выраженным негативным провоспа-
лительным действием TNFα и IL-6 и снижением тако-
вого у IFNγ в случаях среднетяжелой инфекции, что 
согласуется с имеющимися данными [11]. 

Легкое течение инфекции было ассоциировано с 
более высоким уровнем анти-IgG и сниженными по-
казателями TNFα и IL-6 в крови у матерей и в крови 
пуповины. При среднетяжелом течении заболевания 
сниженными были показатели IFNγ, что, по-види-
мому, явилось следствием повышенной циркуляции 
IL-6 и недостаточной продукции противовирусных 
антител [12]. Материнские уровни анти-IgG и про-
воспалительных цитокинов имели корреляцию с 
их аналогами в крови пуповины, степень выражен-
ности которой определялась тяжестью инфекции 
COVID-19, перенесенной в третьем триместре бере-
менности. 

Также обращало внимание отсутствие значимых 
различий в количестве лимфоцитов и лейкоцитов 
в крови матерей независимо от тяжести COVID-19 
при изменчивости профиля провоспалительных 
цитокинов, что указывало на их дисфункциональ-
ность. Тем не менее результаты о преобладании вос-
палительного профиля цитокинов в крови матерей 
с перенесенной инфекцией COVID-19 следует рас-
сматривать в аспекте их значительных колебаний 
во время родов в срок и преждевременных родов 
[13]. Исследование реакции моноцитов на перене-
сенную в третьем триместре беременности инфек-
цию COVID-19 показало повышение их количества 
в крови у матери при легкой форме заболевания от-
носительно среднетяжелого течения. При этом про-
цент классических CD14 моноцитов и моноцитов, 
экспрессирующих HLA-DR, в крови матерей и в 
крови пуповины был снижен соответственно тяже-
сти течения COVID-19, что определяло сложность 
иммунной дисрегуляции и формирование «времен-
ного» иммунодепрессивного состояния [14]. Веро-
ятно, что снижение экспрессии HLA-DR на клеточ-
ных мембранах CD14 моноцитов было связано с 
ингибирующим действием IL-6 [15]. Материнские 
уровни CD14 и HLA-DR моноцитов коррелирова-
ли с их аналогами в крови пуповины. Что касается 
акушерских и перинатальных исходов, то средне-
тяжелое течение COVID-19 в третьем триместре 
беременности увеличивало риск преждевременных 
родов, что согласуется с данными систематических 
обзоров и метаданными [16].

 Однако, по некоторым сведениям, инфицирова-
ние беременных омикрон-штаммом не увеличивало 
риск преждевременных родов по сравнению с инфи-
цированными дельта-штаммом [17]. Однако эти ис-
следования требуют подтверждения. Преждевремен-
ный разрыв плодных оболочек при среднетяжелом 
течении выявлялся в 2,13 раза чаще, чем при легком 
течении заболевания, что могло повышать риск нео-
натальной инфекции и связанных с ней осложнений. 
Вместе с тем ни в одном из образцов плаценты от 
женщин с перенесенной в третьем триместре бере-
менности инфекцией COVID-19 нуклеиновой кисло-
ты SARS-CoV-2 выявлено не было, что согласуется с 
имеющимися данными [18]. 

При оценке состояния новорожденных различий 
в массе тела и оценки по шкале Апгар на 1-й мин 
выявлено не было, хотя показатели на 5-й мин при 
среднетяжелом течении инфекции были ниже, чем 
при легкой форме заболевания, что также согласу-
ется с исследованиями и может свидетельствовать 
о более низких адаптационных возможностях но-
ворожденного [19]. Риск ишемии головного мозга 
новорожденных от матерей со среднетяжелым тече-
нием инфекции по сравнению с ее легкой формой 
увеличивался в 3,83 раза. У 12,5% новорожденных 
диагностировалось внутрижелудочковое кровоиз-
лияние и в 17,5% случаев – синдром дыхательных 
расстройств. 

Таким образом, установленная в ходе иссле-
дования дисрегуляция врожденного иммунитета  
в крови у матери и крови пуповины, степень вы-
раженности которой сочеталась с тяжестью, пе-
ренесенной в третьем триместре беременности 
инфекцией COVID-19, вносит значимый вклад в 
развитие акушерских осложнений и ассоциирован-
ных с ними нарушений состояния новорожденных, 
изменяющих их индивидуальную адаптируемость  
к инфекции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами показано, что тяжесть перенесенной в треть-

ем триместре беременности инфекции COVID-19 
связана со сложностью иммунной дисрегуляции, ха-
рактеризующейся снижением уровня в крови матери 
и крови пуповины анти-SARS-CoV-2 IgG и провос-
палительного IFNγ, а также экспрессии моноцитами 
CD14 и HLA-DR, что, возможно, указывает на разви-
тие «временного» иммунодепрессивного состояния. 
Материнские показатели врожденного иммунитета и 
цитокинового ответа коррелировали с их аналогами в 
крови пуповины. Среднетяжелое течение COVID-19 
повышает риск преждевременных родов, церебраль-
ной ишемии новорожденных, внутрижелудочкового 
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кровоизлияния и развития синдрома дыхательных 
расстройств. Риск вертикальной передачи вируса 
плоду отсутствовал.
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