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Введение. Пандемия коронавирусной болезни (COVID-19) является ведущей глобальной проблемой в 
области здравоохранения и экономики. Опасность для матери и плода во время беременности при 
инфицировании SARS-CoV2 все еще изучается. Новые данные свидетельствуют о том, что инфекция SARS-CoV-
2 вызывает окислительный стресс во время беременности и активацию иммунной системы, что приводит к 
цитокиновому шторму и последующему повреждению тканей. Цель. Установить патогенетическую роль 
окислительного стресса в возникновении и тяжести COVID-19 и, что более важно, исходы беременности у 
пациенток. Результаты. Был проведен систематический анализ научной литературы в базах данных: PubMed, 
ResearchGate, Medscape, Cochrane Library. Ключевой поиск включал слова: беременность, окислительный 
стресс, плацента, цитокиновый шторм. На основе анализа литературы было сделано следующее заключение: 
морфофункциональные изменения плаценты в результате окислительного стресса у матерей, 
инфицированных SARS-CoV-2, могут быть результатом нарушений системы мать-плацента-плод, вызванного 
системным вирусным воздействием, что приводит к образованию патогенетического порочного круга, 
включающего системное воспаление, которое усугубляет окислительный стресс, как в плаценте, так и 
системно в организме женщины. Заключение. В обзоре освещаются общие характеристики окислительного 
стресса у беременных женщин с COVID-19. Лучшее понимание механизмов заражения SARS-CoV-2 и его 
влияния на функцию плаценты имеет решающее значение, поскольку ассоциация осложнений во время 
беременности и COVID-19 может привести к потенциальному риску внутриутробного развития плода. 
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Введение 

В декабре 2019 года в Китае, в провинции Хубэй, произошла вспышка COVID-19, которая в 

дальнейшем очень быстро распространилась по всему миру [1]. Коронавирусы были 

названы в честь латинского слова corona, из-за их короноподобных шипов на поверхности, 

которые видны при просмотре под электронным микроскопом [2]. Коронавирусы 

представляют собой оболочечные вирусы, содержащие позитивный несегментированный 

одноцепочечный РНК-геном, состоящий из 32 килобаз, что делает его самым большим 
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известным геномом для РНК-вируса [3]. Коронавирусы относятся к подсемейству 

Coronavirinae семейства Coronaviridae отряда Nidovirales. Подсемейство Coronavirinae 

состоит из четырех родов: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus и 

Gammacoronavirus, при этом штамм SARS-CoV-2 классифицируется как род Betacoronavirus 

на основе анализа последовательности генома [3]. 

Беременность, в силу присущих ей функциональных адаптаций повышает риск 

заболеваемости коронавирусной инфекцией. Это связано с состоянием снижения общей 

резистентности организма, изменением экскурсии легких, а также эндокринными, 

сосудистыми и метаболическими особенностями физиологии материнского организма [4]. 

Изменения в иммунной, сердечно-сосудистой, легочной и других системах организма 

могут привести к повышенной восприимчивости или увеличению смертности от инфекции 

во время беременности [4]. 

По данным отечественной и зарубежной литературы, течение внебольничной пневмонии, 

вызванной SARS-COV-2, характеризовалось легким течением у 15,7%, средним – у 73,9%, 

тяжелым – у 7,8%, крайне тяжелым – у 2,6% беременных [5]. Систематический обзор и мета-

анализ показали повышенные риски госпитализации в отделение интенсивной терапии 

(ОИТ) (отношение шансов [ОШ] 2,13, 95% доверительный интервал [ДИ] 1,53–2,95, 7 

исследований, n = 601 108), инвазивной вентиляции легких (ОШ 2,59, 95% ДИ 2,28–2,94, 6 

исследований, n = 601 044), и необходимости экстракорпоральной мембранной 

оксигенации (ЭКМО) (OR 2,02, 95% ДИ 1,22–3,34, 2 исследования, n = 461 936) для 

беременных по сравнению с небеременными женщинами репродуктивного возраста [6]. 

Исследование, проведенное в Колумбии, также показало значительно повышенный риск 

смерти среди беременных по сравнению с небеременными женщинами репродуктивного 

возраста (ОШ = 1,82, 95% ДИ 1,60–2,07, n = 371 363) [7]. 

Во время беременности плацента является участком активного кислородного обмена, в 

котором постоянно возникает окислительный стресс (ОС) [8]. Перепроизводство активных 

форм кислорода и активных форм азота может нарушить нормальные функции плаценты. 

Широко известно, что окислительный стресс нарушает баланс между активными формами 

кислорода (АФК) и антиоксидантной системой в организме. Во время беременности 

физиологическое образование АФК участвует в различных процессах онтогенеза, начиная 

от созревания яйцеклеток и заканчивая лютеолизом и имплантацией эмбриона [8]. 

Аномальное перепроизводство АФК нарушает эти процессы, что приводит к 

репродуктивной недостаточности. Кроме того, чрезмерный окислительный стресс 

ухудшает функции матери и плаценты и в конечном итоге приводит к потере плода, 

внутриутробной задержке роста и развития, гестационному сахарному диабету. Таким 

образом, фетоплацентарное ложе вырабатывает большое количество антиоксидантов, 

чтобы держать ОС под контролем [8]. Окислительный стресс, дисбаланс между 

образованием свободных радикалов и антиоксидантной защитой, признан ключевым 

фактором в патогенезе неблагоприятных исходов беременности и развитие плацентарной 

недостаточности [8].  
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Цель исследования 

Настоящий обзор посвящен роли инфекции в плацентарных нарушениях у беременных с 

SARS-CoV-2 и ее связи с окислительным стрессом, а также функционированием плаценты 

при патологии COVID-19. 

Материалы и методы 

Был проведен систематический анализ научной литературы в базах данных: PubMed, 

ResearchGate, Medscape, Cochrane Library. Ключевой поиск включал слова: беременность, 

окислительный стресс, плацента, цитокиновый шторм. В результате проведенного анализа 

литературных источников мы определили 153 статьи, из которых 32 были оценены на 

предмет их пригодности для включения. 45 публикаций были исключены из выборки по 

причине дублирования в разных базах данных. 76 статей не соответствовали целям 

исследования. 

Результаты 

Окислительный стресс и активные формы кислорода 

Окислительный стресс определяется как дисбаланс между окислителями и 

антиоксидантами, приводящий к нарушению окислительно-восстановительной 

сигнализации и контроля и/или молекулярному повреждению клеток [9]. При ОС 

образуется большое количество активных форм кислорода (АФК), наиболее 

распространенными из которых являются супероксид (O2 •−), перекись водорода (H2O2) и 

гидроксильный радикал (•HO) [9]. У аэробных организмов контролируемая выработка АФК 

является физиологическим явлением, которое играет фундаментальную роль в 

метаболизме и каскадах клеточных сигналов [9]. ОС возникает, когда существует дисбаланс 

между образованием окисляющих веществ и молекул антиоксидантов, которые 

способствуют их детоксикации. Из-за высокореактивных свойств АФК могут вызывать 

структурные и физиологические повреждения ДНК, РНК, белков и липидов, включая 

фосфолипиды клеточной мембраны [9].  

Различные клеточные компартменты или метаболические пути могут продуцировать АФК. 

Митохондрии, эндоплазматический ретикулум (ЭР) и ядерная мембрана продуцируют О2 

•− анионы в результате автоокисления компонентов цепи переноса электронов. АФК также 

образуются в результате метаболизма арахидоновой кислоты циклооксигеназой 2 (ЦОГ-2), 

липоксигеназами, ксантиноксидазой (XO) и цитохромомом Р450 [9]. 
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Окислительный стресс и эндотелиальная дисфункция при COVID-19 

При вирусных инфекциях окислительный статус всегда изменяется, и актуальность данной 

проблемы остается весьма значимой [10]. С 1979 года известно, что вирусные инфекции 

могут вызывать окислительный стресс в результате повышенного уровня АФК [10]. 

Доказано, что многие РНК-содержащие вирусы вызывают АФК-опосредованную гибель 

клеток [10]. Очевидно, что COVID-19 – это не просто интерстициальная пневмония. 

Имеющиеся данные указывают на то, что это – системная васкулоэндотелиопатия, 

влияющая как на венозное, так и на артериальное кровообращение [11]. Сосудистый 

эндотелий состоит из одного слоя эпителиальных клеток, покрывающих внутреннюю 

поверхность кровеносных сосудов. Эндотелий действует как полуселективный барьер 

между просветом сосуда и более внешними оболочками стенки сосуда (medium и externa), 

таким образом контролируя прохождение молекул в кровоток и из него. Кроме того, 

сосудистые эндотелиоциты также обладают паракринными и аутокринными функциями, 

что позволяет им модулировать артериальную вазомоторику (сужение / расширение 

сосудов), адгезию лейкоцитов и диапедез, коагуляцию тромбоцитов и фибринолиз, а также 

пролиферацию и дифференцировку гладкомышечных клеток в средней оболочке [11]. 

Циркулирующие биомаркеры, связанные с активацией эндотелия и потерей целостности 

барьера, связаны с тяжестью заболевания при COVID-19 [11]. У многих пациентов 

наблюдаются клинические проявления шока и симптомы нарушения микроциркуляции. 

Смерть часто наступает из-за тромбоэмболии, полиорганной недостаточности (MOF) и 

сепсиса, связанного с диссеминированным внутрисосудистым свертыванием (ДВС-

синдромом) [11]. Эндотелий в физиологических условиях продуцирует 

антитромботические молекулы, включая оксид азота (NO) и простациклин (PGI2). 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) при COVID-19 [12] в первую очередь вызывается 

окислительным стрессом [13], системным заболеванием, связанным со снижением NO и 

экспрессии протромботических молекул и молекул адгезии на клеточной поверхности, 

играющим ключевую роль как при сепсисе, так и при ДВС-синдроме [14]. Существует тесная 

взаимосвязь между ЭД, воспалением, выработкой активных форм кислорода (АФК) и 

повышенным риском тромбоэмболии. АФК стимулируют экспрессию тканевого фактора 

(TF), а также могут непосредственно инактивировать белок С, основной антикоагулянт. 

Известно, что беременные женщины физиологически находятся в состоянии 

гиперкоагуляции, поэтому они более восприимчивы к COVID-19 из-за функциональных 

изменений [14]. Было показано, что риск венозной тромбоэмболии в четыре-пять раз выше 

у беременных женщин, чем у небеременных [14]. 

Соответственно, учеными была выдвинута гипотеза, что COVID-19 в первую очередь 

поражает эндотелий [15]. Клинические и доклинические данные у пациентов с COVID-19 

подтверждают, что эндотелий является ключевым органом-мишенью при данном 

заболевании, что приводит к последующим системным мультиорганным проявлениям [15]. 

Сообщалось, что окислительный стресс и нарушение антиоксидантной системы связаны с 

патогенезом и тяжестью коронавирусных инфекций [16]. Нарушение окислительно-

восстановительного баланса может вызвать воспалительные реакции. При инфекции SARS-
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CoV-1 вирусная 3C-подобная протеаза (3CL было продемонстрировано, что pro) 

увеличивает выработку АФК в клетках HL-CZ человека, вызывая 3CL проиндуцированный 

апоптоз с участием передачи сигналов NF-κB [17]. 

Клеточные источники окислительного стресса в плаценте человека в 
нормальных и патологических условиях 

Человеческая плацента состоит из множества типов клеток, как недавно было показано 

секвенированием отдельных клеток, проведенным Цанг и соавт. [18], которое показало 

двенадцать основных клеточных кластеров, идентифицированных по их профилю 

экспрессии. Среди них наиболее распространенными являются стромальные клетки, 

эндотелиальные клетки, ворсинчатые цитрофобласты (CTV) и вневорсинчатые 

трофобласты (EVT). Кроме того, синцитиотрофобласт (SCT), образовавшийся в результате 

слияния ворсинчатых трофобластов, был четко отделен от других клеток линии 

трофобластов. Синцитиотрофобласты характеризуются синтезом ими мРНК, которая 

кодирует полипептид β хорионического гонадотропина, который вместе с полипептидом α 

хорионического гонадотропина образует гормон хорионического гонадотропина человека 

(хГЧ). ХГЧ синтезируется плацентой уже на этапе имплантации и синцитиализации, 

примерно через 8 дней после оплодотворения у людей. Интересно, что также были 

идентифицированы кластеры иммунных клеток (макрофаги, дендритные клетки, Т-клетки), 

которые могут быть ответственны за генерацию окислительного стресса.  

Окислительный стресс может быть вызван низким парциальным давлением кислорода, 

гипероксией или чередованием гипоксии и реоксигенации, что наблюдается в различных 

тканях с высокой васкуляризацией, таких как мозг или глаз [19,20]. В нормальной плаценте 

гипоксия – это физиологическое состояние, обнаруживаемое в течение первого триместра 

(у людей), измеряемое методами in vivo [21]. Это нормально возникающее явление стирает 

различие между обычной физиологией и возможными вредными последствиями гипоксии 

на определенных стадиях развития плаценты. Помимо клеток трофобласта, окислительный 

стресс может возникать в эндотелиальных клетках (ECS), присутствующих в ткани плаценты, 

стромальных клетках ворсинок или иммунных клетках (клетках Хофбауэра). Как правило, 

трофобласты модифицируются из-за окислительного стресса посредством экспрессии 

генов. Это достигается плацентой, которая генерирует внеклеточные пузырьки, которые 

попадают в кровоток матери и влияют на экспрессию генов как в материнских 

эндотелиальных, так и в иммунных клетках. Внеклеточные пузырьки представляют собой 

экзосомы размером 30-100 нм и микровезикулы с длиной волны 100-1000 нм. Плацента 

также выделяет более крупные остатки клеток, которые включают ядерные агрегаты и 

апоптотические тельца (20-500 мкм и 1-4 мкм соответственно).  

Окислительный стресс также участвует в изменениях транспортных механизмов в 

трофобластических клетках. Например, было показано, что АФК, включая H2О2, оказывают 

влияние на Ca2+ плацентарный транспортер полицистина-2 (PC2). В частности, 

эксперименты с добавлением перекиси продемонстрировали, что АФК и перекисные 
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липиды ингибируют активность PC2 в мембранах трофобластов. Поскольку активность PC2 

предотвращает перегрузку Ca2+ в клетках плаценты, модификация транспорта Ca2+ может 

серьезно повлиять на дисфункцию плаценты [22]. 

SARS-CoV-2 и патологические изменения в плаценте, происходящие в 
результате окислительного стресса 

Хорошо известно, что анализ гистопатологических изменений плаценты может 

предоставить ценную информацию, учитывая, что различные агенты, в том числе 

инфекционные, связаны с характерными морфологическими находками [23]. 

Во многих исследованиях сообщалось о частых аномальных патологических изменениях 

плаценты среди COVID-19-позитивных пациенток матерей. Наиболее распространенной 

находкой является нарушение кровообращения. Малви и соавт. исследовали пять плацент 

от пациенток с COVID-19, родивших в срок [24]. Во всех пяти плацентах была выявлена 

сосудистая мальперфузия плода с множественными тромбозами [24]. Аналогичным 

образом, Бергрен и соавт. сообщается, что из 20 случаев FVM наблюдался в 9 случаях [25]. 

Шейнс и соавт. исследовали 16 плацент от пациенток с COVID-19, включая плаценту второго 

триместра после ВМС на 16 неделе беременности [26]. Среди 15 плацент третьего 

триместра в 12 случаях присутствовали FVM и нарушение кровообращения у матери [26]. 

Плацента от пациентки с IUFD показала ворсинчатый отек и ретроплацентарную гематому 

[26]. Обычно наблюдались такие симптомы, как тромбоз, отложение фибрина внутри матки, 

ворсинчатый стромально-сосудистый кариорексис и ворсинчатый инфаркт [24-26]. 

Интересно, что острые и хронические воспалительные реакции наблюдались редко [24-26]. 

Это открытие можно объяснить присутствием регуляторных цитокинов, продуцируемых 

плацентарными и децидуальными иммунными клетками. Кроме того, активная 

репликация и высвобождение SARS-CoV-2 вызывают пироптоз [27] в инфицированных 

клетках. В трофобласте человека пироптоз также считается критической формой 

воспаления, вызывающей неблагоприятные исходы беременности [28]. Одна из 

возможных гипотез заключается в том, что SARS-CoV-2 может заражать клетки трофобласта 

и размножаться в них, но не может высвобождаться. Таким образом, при SARS-CoV-2 

воспалительные проявления в плаценте могут практически не наблюдаться. Однако в 

плацентах новорожденных, инфицированных SARS-CoV-2, был выявлен хронический 

интервиллезит с присутствием макрофагов [29]. 

В метаанализе Ди Джироламо и соавт. был проведен обзор 56 исследований (1008 

беременностей) [30]. Нарушение кровообращения было зарегистрировано в 30,7% плацент 

[95% доверительный интервал, 20,3 – 42,1], тогда как нарушение кровообращения у плода 

наблюдалось в 27,08% случаев [95% доверительный интервал, 19,2 – 35,6]. Острые и 

хронические воспалительные патологии были зарегистрированы в 22,68% [95% 

доверительный интервал, 16,9 – 29,0] и 25,65% [95% доверительный интервал, 18,4 – 33,6] 

случаев соответственно. Большое количество отложений перивиллезного фибрина 

наблюдалось в 32,7% [95% доверительный интервал, 24,1 – 42,0] плацент, подвергшихся 
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гистопатологическому анализу, тогда как межвиллезный тромбоз наблюдался в 14,6% 

случаев [95% доверительный интервал, 9,7 – 20,2]. Другие плацентарные находки, в том 

числе базальная пластинка с прикрепленными волокнами миометрия, микроскопический 

аккретизм, ворсинчатый отек, увеличение количества циркулирующих ядросодержащих 

эритроцитов или мембран с кровоизлияниями, были зарегистрированы в 37,5% случаев [95% 

доверительный интервал, 28,0 – 47,5], тогда как только в 17,5% случаев [95% 

доверительный интервал, 10.9 – 25.2] не было представлено каких-либо аномальных 

гистологических результатов [30]. 

Хориоамнионит с вовлечением в патологический процесс хориоамниотических мембран 

был обнаружен в образцах плаценты беременной женщины с COVID-19 [31]. 

Перивиллярная диффузия фибрина, наличие тромбов в сосудах плода и индуцированная 

сосудистая мальперфузия, сосудистая мальперфузия матери, децидуальная артериопатия, 

хориогемангиома и многоочаговые инфаркты были описаны как патологические 

изменения плаценты от матери с инфекцией SARS-CoV-2 [24]. Во время разгара пандемии 

атипичной пневмонии COVID-19 патологическая оценка плаценты часто выявляла 

отложения межворсинчатого и субхорионического фибрина, что подтверждает наличие 

аномального материнского кровотока к плаценте [32]. Повышенная распространенность 

сосудистых аномалий плода и матери из-за системного воспалительного или 

гиперкоагуляционного состояния приводит к нарушениям оксигенации, связанным с 

неблагоприятными перинатальными последствиями [26]. Таким образом, патологические 

особенности плаценты указывают на то, что плацента является чувствительным органом к 

материнскому COVID-19. Во многих случаях эти отклонения могут быть вызваны 

сопутствующими заболеваниями матери, такими как гипертония, преэклампсия и 

гестационный диабет. Таким образом, существует острая необходимость в 

систематических исследованиях для определения распространенности инфекции и 

репликации SARS-CoV-2 в плаценте и ее связи с аномалиями плаценты.  

Обсуждение и заключение 

Более глубокое понимание механизмов, управляющих окислительным стрессом как в 
плаценте, так и в эндотелии сосудов матери, вероятно, откроет новые возможности для 
разработки инновационных терапевтических подходов к лечению COVID-19, тем самым 

спасая более 70 000 жизней матерей в год и улучшая последующее качество жизни 
новорожденных. Учитывая решающую роль, которую плацента играет в развитии и 
поддержании плода, существует явная необходимость в исследованиях влияния COVID-19 
на исход беременности, а также в сборе и оценке плацентарной ткани. Сотрудничество 
между учеными для максимального увеличения количества образцов, анализируемых в 
отдельных экспериментах, также повысит надежность и качество результатов 
исследования. Ожидается, что лучшее понимание связи между материнской инфекцией 
SARS-CoV-2 и плацентарной дисфункцией и/или патологией будет способствовать 
оказанию помощи по беременности и родам во время пандемии. 
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Abstract 

Introduction. The coronavirus disease pandemic (COVID-19) is a leading global health and economic concern. The 
danger to the mother and fetus during pregnancy from infection with SARS-CoV2 is still being studied. New evidence 
suggests that SARS-CoV-2 infection causes oxidative stress during pregnancy and immune system activation, leading 
to cytokine storm and subsequent tissue damage. Objective. To establish the pathogenetic role of oxidative stress 
in the occurrence and severity of COVID-19 and, more importantly, pregnancy outcomes in female patients. Results. 
A systematic review of the scientific literature in the following databases was performed: PubMed, ResearchGate, 
Medscape, Cochrane Library. Key searches included the words: pregnancy, oxidative stress, placenta, cytokine storm. 
Based on a review of the literature, the following conclusion was reached: morphofunctional placental changes 
resulting from oxidative stress in SARS-CoV-2-infected mothers may result from disorders of the mother-placenta-
fetal system caused by systemic viral exposure, resulting in a pathogenetic vicious circle involving systemic 
inflammation that exacerbates oxidative stress in both the placenta and systemically in the woman. Conclusion. This 
review highlights the general characteristics of oxidative stress in pregnant women with COVID-19. A better 
understanding of the mechanisms of SARS-CoV-2 infection and its impact on placental function is critical because 
the association of pregnancy complications and COVID-19 can lead to potential risk of intrauterine fetal development. 

Keywords: COVID-19, placenta, pregnancy, oxidative stress, inflammation 
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