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АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ
OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ОБМЕНА ПРОСТАГЛАНДИНОВ У ЖЕНЩИН 
ПРИ COVID-19 НА СРОКЕ 28–30 НЕДЕЛЬ БЕРЕМЕННОСТИ

РЕЗЮМЕ

Обоснование. COVID-19 оказывает неблагоприятное влияние на течение 
беременности и её исходы. Данные о причинах осложнений беременности 
при  COVID-19, связанных с  действием простагландинов, представлены 
недостаточно полно.
Цель исследования. Оценка маркеров состояния метаболических процес-
сов, связанных с обменом простагландинов в крови у женщин, в зависимости 
от степени тяжести COVID-19 и поиск ассоциаций с развитием осложнён-
ного течения беременности.
Методы. В исследование включены 109 беременных в третьем триместре 
(28–30 недель), из них 36 – с лёгким, 38 – со среднетяжёлым течением COVID-19, 
35 не инфицированных SARS-CoV-2. В крови определяли концентрацию про-
стагландинов E2 и F2α, фосфолипазы A2 (PLA2, phospholipase A2), циклоокси-
геназы  2 (COX2, cyclooxygenase  2) методом иммуноферментного анализа; 
арахидоновой кислоты (АК) – методом газо-жидкостной хроматографии.
Результаты. Сравнительный анализ показал, что в крови у беременных 
со  среднетяжёлым течением COVID-19 по  сравнению с  лёгким течением 
заболевания наблюдались более высокие показатели АК, COX2, PLA2, про-
стагландинов  Е2 и  F2α (p  <  0,0001). Беременность у  таких женщин чаще 
осложнялась хронической плацентарной недостаточностью, выявлялись 
преждевременные роды и преждевременный разрыв плодных оболочек. При-
менение регрессионного анализа выявило ассоциации между хронической пла-
центарной недостаточностью и уровнем простагландина Е2 (p < 0,0001); 
преждевременными родами и АК (p = 0,001), COX2 (p = 0,001); преждевременным 
разрывом плодных оболочек и PLA2 (p = 0,025), COX2 (p < 0,001), АК (p < 0,001).
Заключение. Среднетяжёлое течение COVID-19 в  третьем триместре 
беременности сопряжено с увеличением содержания в крови АК, COX2, PLA2, 
простагландинов Е2 и F2α. Наиболее значимыми факторами, увеличивающи-
ми риск осложнений беременности у женщин со среднетяжёлым течением 
COVID-19, явились высокие уровни АК, COX2 и простагландина Е2 в крови.
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ABSTRACT

Background. COVID-19 negatively impacts pregnancy progression and outcomes. 
However, data regarding pregnancy complications related to prostaglandin activity 
during COVID-19 remain insufficient.
The aim. To assess markers of metabolic processes related to prostaglandin me-
tabolism in the blood of pregnant women depending on the severity of COVID-19 
and to explore associations with the development of pregnancy complications.
Methods. The  study included 109  pregnant women in  their  third trimester  
(28–30 weeks), 36 of whom had mild COVID-19, 38 had moderate COVID-19, and 35 
were not infected with SARS-CoV-2. The concentration of prostaglandins E2 and F2α, 
phospholipase  A2 (PLA2), cyclooxygenase  2 (COX2), and  arachidonic acid (AA) 
were measured in the blood using enzyme-linked immunosorbent assays and gas-
liquid chromatography for AA.
Results. Comparative analysis showed that  pregnant women with  moderate 
COVID-19 had significantly higher levels of AA, COX2, PLA2, prostaglandins E2 and F2α 
(p < 0.0001) compared to those with mild disease. These women also experienced 
more frequent complications, such as chronic placental insufficiency, preterm labor, 
and premature rupture of membranes. Regression analysis revealed associations 
between chronic placental insufficiency and prostaglandin E2 levels (p < 0.0001), 
preterm labor, AA (p = 0.001) and COX2 (p = 0.001); premature rupture of membranes 
and PLA2 (p = 0.025), COX2 (p < 0.001), AA (p < 0.001).
Conclusion. Moderate COVID-19 during the  third trimester of  pregnancy is  as-
sociated with  increased levels of AA, COX2, PLA2, and prostaglandins E2 and F2α 
in  the  blood. The  most significant factors increasing the  risk of  pregnancy com-
plications in  women with  moderate COVID-19 were elevated levels of  AA, COX2, 
and prostaglandin E2 in the blood. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Пандемия COVID-19 сопровождалась высоким уров-
нем заболеваемости внебольничной пневмонией [1], 
в том числе среди беременных женщин [2]. Данные за-
рубежных и отечественных авторов подтверждают вли-
яние тяжёлого течения заболевания на формирование 
акушерской патологии, включая преэклампсию, задерж-
ку роста плода, преждевременные роды и мертворожде-
ние [3, 4]. При этом утверждается, что вероятность раз-
вития тяжёлых осложнений беременности выше у жен-
щин с COVID-19 в третьем триместре [5].

Простагландины являются важными регуляторами 
многих аспектов репродуктивных процессов: от овуля-
ции, оплодотворения и  распознавания беременности 
до родов. Эти биологически активные липиды являют-
ся членами большого семейства эйкозаноидов, получен-
ных из арахидоновой кислоты (АК), которые действуют 
паракринным или аутокринным образом и функциони-
руют посредством связывания со специфическими ре-
цепторами, связанными с G-белком, активируя внутри-
клеточную передачу сигналов и  транскрипцию генов. 
Простагландины играют центральную роль в  поддер-
жании беременности и начале родов, при этом переход 
от покоя матки к сократительному состоянию обеспе-
чивается дифференциальной экспрессией рецепторов 
простагландинов в миометрии и плодных оболочках. До-
ступность простагландинов в различных клетках и тка-
нях зависит от присутствия и активности специфических 
ферментов – фосфолипазы А2 (PLA2, phospholipase A2) 
и циклооксигеназы 2 (COX2, cyclooxygenase 2), – превра-
щающих общий предшественник в конечный продукт, 
а  также от скорости ферментативной или спонтанной 
инактивации биологически активных соединений [6]. Ак-
тивация липолитических ферментов происходит в ответ 
на провоспалительные стимулы, что приводит к синте-
зу простагландинов, которые участвуют в процессах со-
зревания шейки матки и в сокращении миометрия [7].

Клинически доказана роль простагландинов в сти-
муляции родовой деятельности, а также профилактиче-
ской терапии преждевременных родов [8]. Простаглан-
дины E2 и F2α являются наиболее важными простаноида-
ми, регулирующими процесс родоразрешения. Они уча-
ствуют в созревании и ремоделировании шейки матки, 
разрыве мембран, сокращении миометрия.

Практически все внутриутробные ткани способны 
синтезировать простагландины во  время беременно-
сти, но основными источниками являются амниотиче-
ская оболочка плода и слизистая оболочка матки [9].

Простагландин  F2α во  время родов участвует 
не только в стимуляции сокращения матки, но и в под-
готовке матки к родам путём регуляции экспрессии та-
ких белков, как коннексин 43, COX2 и окситоциновый 
рецептор, а также путём выработки провоспалительных 
цитокинов и хемокинов [9]. В свою очередь некоторые 
цитокины (включая интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-6 и фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α)) способствуют увеличению 
выработки простагландинов путём активации метабо-
лизма фосфолипидов, стимуляции экспрессии COX2 [10], 

а также за счёт активации транскрипционного ядерно-
го фактора (NF, nuclear factor) κВ [11]. Важным свойством 
простагландинов считается то, что они способны усили-
вать действие цитокинов, в частности повышать актив-
ность ИЛ-1β, способного индуцировать роды [12]. Мож-
но заключить, что взаимное влияние простагландинов 
и провоспалительных цитокинов вызывает родовую де-
ятельность путём стимуляции сократительной активно-
сти матки [13].

Изучение содержания простагландинов с целью ди-
агностики осложнений беременности широко представ-
лено в материалах исследований зарубежных исследо-
вателей. При этом показано, что простагландины играют 
решающую роль в процессе родоразрешения [9], а ли-
политические ферменты PLA2 и COX2 являются ключе-
выми регуляторами их синтеза [7].

В связи с этим представляет большой интерес изу-
чение содержания в крови у беременных простагланди-
нов E2 и F2α, а также липолитических ферментов PLA2 
и COX2, что может иметь значение в понимании механиз-
мов развития осложнений беременности при COVID-19 
в зависимости от степени тяжести заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка маркеров состояния метаболических про-
цессов, связанных с обменом простагландинов в крови 
у женщин, в зависимости от степени тяжести COVID-19 
и  поиск ассоциаций с  развитием осложнённого тече-
ния беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн и условия проведения исследования
Проведено одномоментное сравнительное исследо-

вание на базе пульмонологического отделения ГАУЗ АО 
«Амурская областная клиническая больница» и ГБУЗ АО 
«Благовещенская городская клиническая больница». 
Экспериментальная часть выполнена в  лаборатории 
механизмов этиопатогенеза и восстановительных про-
цессов дыхательной системы при неспецифических за-
болеваниях лёгких ФГБНУ «Дальневосточный научный 
центр физиологии и патологии дыхания», где проводи-
лось формирование групп исследования и измерение 
уровня биохимических показателей. Дополнительно 
проводили ретроспективный анализ медицинских карт 
беременной, роженицы и родильницы, получающей ме-
дицинскую помощь в  стационарных условиях (форма 
№ 096/1у-20), и индивидуальных медицинских карт бе-
ременной и родильницы (форма № 111/у-20).

В основную группу вошли 74 женщины, перенёсшие 
COVID-19 в третьем триместре беременности (28–30 не-
дель). Дальнейшее разделение на подгруппы среди ис-
следуемых беременных проводилось в  зависимости 
от тяжести заболевания. В подгруппу 1 (n = 36) вошли бе-
ременные с лёгким течением заболевания и клинически-
ми признаками острой респираторно-вирусной инфек-
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ции (ОРВИ) (повышение температуры тела выше 38,5 °C, 
кашель, одышка); в подгруппу 2 (n = 38) – со среднетя-
жёлым течением заболевания и повреждением лёгких.

Критерии включения в  исследование: срок бере-
менности 28–30  недель; одноплодная спонтанная бе-
ременность; выявленная методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени в соскобах  
с носо-/ротоглотки РНК SARS-CoV-2; клинические сим-
птомы респираторного заболевания; признаки вирус-
ной пневмонии по данным компьютерной томографии 
для подгруппы 2; информированное согласие на участие.

Критерии исключения: гестационный срок менее 
28  недель и  более 30  недель на  момент заболевания 
COVID-19; возраст до 18 лет; многоплодная беременность; 
сердечно-сосудистые заболевания; обострение хрони-
ческих неинфекционных заболеваний; хронические не-
специфические заболевания лёгких; внелёгочные очаги 
инфекций; специфические заболевания бронхолёгочной 
системы; аномалии развития половых органов; инфекции, 
передающиеся половым путём; гормональная поддержка 
гестагенами; курение; отказ от участия в исследовании.

Плацентарная недостаточность была выставлена 
на сроке беременности 33–34 недели на основании дан-
ных ультразвуковой фетометрии, плацентометрии и до-
плерографии сосудов маточно-плацентарно-плодово-
го комплекса. 

Контрольную группу составили 35 беременных не-
инфицированных SARS-CoV-2. Возраст пациенток соста-
вил 28,14 ± 5,60 года. Критериями включения в контроль-
ную группу были: срок беременности 28–30 недель; од-
ноплодная самопроизвольная беременность; отсутствие 
респираторных инфекций во время текущей беремен-
ности; информированное согласие на участие.

Этическая экспертиза
На проведение исследования получено положитель-

ное решение локального комитета по биомедицинской 
этике ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физиоло-
гии и патологии дыхания» (протокол № 151 от 20.01.2022). 
Исследование соответствовало этическим нормам, ут-
верждённым Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (2013). От всех исследуемых жен-
щин было получено информированное согласие.

Продолжительность исследования,  
описание и методы регистрации

Обследование беременных проводили в  период 
с января 2022 г. по март 2023 г. Материал для исследова-
ния: периферическая кровь. Образцы крови были взяты 
в момент госпитализации после подтверждения диагно-
за COVID-19 методом венопункции утром натощак в стан-
дартные вакуумные системы с  антикоагулянтом эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) (Guangzhou 
Improve Medical Instruments  Co.,  Ltd, Китай) в  объёме 
5 мл. Плазму крови получали методом центрифугиро-
вания в течение 15 мин при 1500 g и хранили при тем-
пературе –70 °С до проведения анализов.

Для исследования содержания COX2 выделяли мо-
нонуклеарные клетки из  периферической крови ме-

тодом седиментации в  одноступенчатом градиен-
те плотности фиколл-урографина (1,077  г/мл) соглас-
но рекомендациям фирмы-производителя (ООО  НПО 
ДНК-Технология, Россия). Полученные мононуклеары 
до проведения анализа хранили при температуре –20 °С 
в течение 30 суток.

Иммуноферментным методом определяли концен-
трацию простагландинов  E2 и  F2α (Cloud-Clone  Corp., 
США), PLA2 – с  помощью диагностических наборов 
Cayman Chemical (США); концентрацию COX2 исследо-
вали в лизате мононуклеарных клеток с использованием 
тест-систем Assay Desings COX2 (США) в строгом соответ-
ствии с инструкцией производителя. Лизат клеток полу-
чали ультразвуковым методом с использованием гомо-
генизатора ультразвуковой Q800R3 (Qsonica, США) и ли-
зирующего буфера RIPA Lysis Buffer (Strong) (Elabscience, 
Китай). Регистрацию результатов проводили на иммуно-
ферментном анализаторе StatFax 2100 (США).

Концентрацию АК исследовали методом газо-
жидкостной хроматографии на  хроматографе «Кри-
сталл 2000М» (Россия) с пламенно-ионизационным де-
тектором. Обсчёт и идентификацию пиков выполняли 
с помощью программно-аппаратного комплекса «Хро-
матэк Аналитик  2.5» (Россия). Количественный расчёт 
хроматограмм проводили методом внутренней нор-
мализации путём определения площадей пиков анали-
зируемых компонентов и их доли (в относительных %) 
в общей сумме площадей пиков моделированных про-
дуктов высших жирных кислот.

Статистический анализ
Результаты исследования подвергались статистиче-

ской обработке с  применением стандартной компью-
терной программы IBM SPSS Statistics v. 23.0 (IBM Corp., 
США). Размер выборки предварительно не рассчитывал-
ся. Для проверки гипотезы о принадлежности наблюда-
емой выборки нормальному закону использовали мето-
ды Колмогорова – Смирнова. Количественные данные 
представлены как  медиана и  интерквартильный раз-
мах (Me [Q1; Q3]), категориальные данные – в виде до-
лей, частот и процентов. При парном сравнении количе-
ственных данных в независимых группах использовали 
t-критерий Стьюдента в случае нормального распреде-
ления признаков, в группах с отличным от нормального 
распределения – непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни. За статистически значимые принимались раз-
личия и корреляции при величине достигнутого уров-
ня статистической значимости р < 0,05. Сравнение кате-
гориальных величин в независимых группах проводили 
по критерию хи-квадрат (χ2) Пирсона. Для оценки отно-
сительных рисков (ОР) использовали четырёхпольные 
таблицы сопряжённости. Подсчёт 95%-го доверительно-
го интервала (95% ДИ) для долей и частот производил-
ся онлайн-калькулятором1. Для поиска ассоциаций меж-
ду категориальными и  количественными переменны-
ми использовали одномерный регрессионный анализ.

1 https://medstatistic.ru/calculators/calcrisk.htm
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст беременных в подгруппах основ-
ной группы был сопоставим и составил 27,0 ± 6,20 года 
(лёгкое течение COVID-19) и  27,24  ±  7,83  года (сред-
нетяжёлое течение COVID-19). При  анализе семей-
ного положения в  подгруппах статистически значи-
мых различий среди замужних и незамужних женщин 
не  выявлено. Замужних женщин в  подгруппе  1 было 
32  (88,89  %), в  подгруппе  2 – 33  (86,84  %) (χ2  =  0,189; 
р  =  0,664). По  паритету беременности также отличий 
не  обнаружено. Количество первобеременных жен-
щин в подгруппе 1 составило 17 (47,22 %) и в подгруп-
пе 2 – 20 (52,63 %) (χ2 = 0,720; р = 0,397). Первородящих 
в подгруппе 1 было 22 (61,11 %) женщины и в подгруп-
пе 2 – 23 (60,53 %) (χ2 = 0,021; р = 0,885). Также не было 
выявлено и  статистически значимых различий между 
подгруппами по  частоте встречаемости медицинских 
абортов (О04.9). У женщин в подгруппе 1 аборты в анам-
незе были у 7  (19,44 %) исследуемых, в подгруппе 2 – 
у 9 (23,68 %) женщин (χ2 = 0,764; р = 0,383). У всех исследу-
емых женщин настоящая беременность наступила спон-
танно, без  прегравидарной подготовки. Средний воз-
раст наступления менархе у женщин в подгруппе 1 со-
ставил 11,85 ± 0,92 года, в подгруппе 2 – 11,77 ± 0,93 года 
(р > 0,05). Все женщины, участвующие в исследовании, 
имели регулярный менструальный цикл в анамнезе.

В  структуре соматических заболеваний хрониче-
ский тонзиллит (J35.0) встречался у 4 (11,11 %) женщин 
в подгруппе 1 и у 5 (13,16 %) – в подгруппе 2 (χ2 = 0,189; 
р = 0,664). Хронический верхнечелюстной синусит (J31.0) 
выявлен у 5 (13,89 %) и 5 (13,16 %) (13,21 %) (χ2 = 0,043; 
р  =  0,837), хронический гастрит (К29) – у  8  (22,22  %) 

и 7  (18,42 %) (χ2 = 0,114; р = 0,736), хронический тубу-
лоинтерстициальный нефрит (N11) – у  11  (30,55  %) 
и  10  (26,31  %) (χ2  =  0,397; р  =  0,529), миопия (H52.1) – 
у 9 (25,0 %) и 9 (23,68 %) (χ2 = 0,027; р = 0,870), анемия 
лёгкой степени (D50.0) – у  18  (50,0  %) и  24  (65,79  %) 
(χ2  =  4,101; р  =  0,043)  женщин соответственно в  под-
группах 1 и 2.

Таким образом, в исследуемых подгруппах все бе-
ременные по  большинству анамнестических данных 
были сопоставимы.

Результаты анализа концентрации в  перифериче-
ской крови у беременных основной и контрольной групп 
АК, простагландинов E2 и F2α, а также ферментов PLA2 
и COX2 представлены в таблице 1.

При  сравнении выявлено, что  значения концен-
трации АК в  подгруппе  1 были повышены в  1,57  раза 
(p1 < 0,0001), в подгруппе 2 – в 2,09 раза (p1 < 0,0001) от-
носительно контрольной группы. Сравнение в основной 
группе выявило, что  значения концентрации ненасы-
щенной жирной кислоты в подгруппе 2 были в 1,34 раза 
(p2 < 0,0001) выше, чем в подгруппе 1. Значения концен-
трации PLA2 также были повышены по сравнению с кон-
трольной группой в 1,52 раза (p1 < 0,0001) в подгруп-
пе 1, в 2,07 раза (p1 < 0,0001) в подгруппе 2 и в 1,36 раза 
(p2 < 0,0001) – между подгруппами (табл. 1). Аналогич-
ные изменения были выявлены и для другого фермен-
та – COX2. Значения концентрации данного энзима 
были повышены в подгруппе 1 в 1,42 раза (p1 < 0,0001), 
а в подгруппе 2 – в 1,86 раза (p1 < 0,0001). При средне-
тяжёлом течении заболевания значения концентрации 
COX2 были выше в 1,30 раза (p2 < 0,0001) по сравнению 
с аналогичным показателем в подгруппе с лёгким тече-
нием COVID-19 (табл. 1). При оценке содержания про-

Т А Б Л И Ц А   1
КОНЦЕНТРАЦИЯ АРАХИДОНОВОЙ КИСЛОТЫ, 
ПРОСТАГЛАНДИНОВ E2 И F2Α, ФОСФОЛИПАЗЫ А2 
И ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ 2 В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
У БЕРЕМЕННЫХ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП, ME [Q1; Q3] 

T A B L E   1
CONCENTRATION OF ARACHIDONIC ACID, 
PROSTAGLANDINS E2 AND F2Α, PHOSPHOLIPASE A2 
AND CYCLOOXYGENASE 2 IN PERIPHERAL BLOOD 
IN PREGNANT WOMEN OF THE STUDY GROUPS, 
ME [Q1; Q3]

Показатели
Основная группа

Контрольная группа
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Размер выборки, n 36 38 35

АК, % 6,26 [6,0; 6,43]
р1, 2 < 0,0001

8,37 [8,0; 8,56]
р1 < 0,0001 4,0 [3,76; 4,36]

PLA2, нг/мл 0,64 [0,58; 0,74 ]
р1, 2 < 0,0001

0,87 [0,87; 0,94]
р1 < 0,0001 0,42 [0,36; 0,58]

COX2, пг/мл 18,17 [18,0; 18,30]
р1, 2 < 0,0001

23,83 [22,83; 24,59]
р1 < 0,0001 12,81 [12,64; 13,0]

Простагландин E2, нг/мл 745,0 [734,25; 760,0]
р1, 2 < 0,0001

977,0 [977,0; 990,0]
р1 < 0,0001 158,0 [158,0; 168,0]

Простагландин F2α, нг/мл 560,0 [550,0; 583,25]
р1, 2 < 0,0001

806,0 [806,0; 809,25]
р1 < 0,0001 85,0 [82,0; 87,0]

Примечание. р1 – статистическая значимость различий между подгруппами основной группы и контрольной группой; р2 – статистическая значимость различий между подгруппами 1 и 2 основной группы.
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стагландинов E2 и F2α в периферической крови женщин 
было установлено повышение их концентрации в под-
группе 1 в 4,72 и 6,59 раза (p1 < 0,0001), в подгруппе 2 – 
в 6,18 и 9,48 раза (p1 < 0,0001) соответственно по сравне-
нию с аналогичными показателями контрольной груп-
пы. Сравнение показателей простагландинов в основ-
ной группе показало, что при среднетяжёлом течении 
значение концентрации простагландина E2 было выше 
в 1,31 раза (p2 < 0,0001), простагландина F2α – в 1,44 раза 
(p2 < 0,0001), чем при лёгком течении COVID-19 (табл. 1).

Дальнейший анализ показал, что  у  19  (52,8  %)  бе-
ременных в  подгруппе  1 и  у  34  (89,5  %)  беремен-
ных в  подгруппе  2 была диагностирована хрониче-
ская плацентарная недостаточность (О36.5) (ОР = 1,70; 
95%  ДИ: 1,40–2,07). Преждевременные роды (О60.0) 
были у  4  (10,5  %)  женщин в  подгруппе  2. Преждевре-
менный разрыв плодных оболочек (О42.0) выявлен 
у 5 (13,9 %) женщин в подгруппе 1 и у 17 (44,7 %) – в под-
группе 2 (ОР = 3,21; 95% ДИ: 1,89–5,47).

Следовательно, тяжесть течения COVID-19 во время 
беременности может быть фактором развития осложне-
ний беременности и неблагоприятных исходов.

Подтверждением явились ассоциации, выявленные 
в ходе корреляционно-регрессионного анализа, между 
развитием хронической плацентарной недостаточности 
и уровнем простагландина Е2 (r = 0,73; p1 < 0,001); раз-
витием преждевременных родов и концентрацией АК 
(r = 0,51; p1 = 0,001) и COX2 (r = 0,47; p1 = 0,001); разви-
тием преждевременного разрыва плодных оболочек 
и концентрацией PLA2 (r = 0,46; p1 = 0,025), COX2 (r = 0,68; 
p1 < 0,001) и АК (r = 0,76; p1 < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Представленное исследование позволило устано-

вить ассоциации между высокой концентрацией в пе-
риферической крови АК, COX2, PLA2, простагланди-
нов  Е2, F2α и  развитием хронической плацентарной 
недостаточности, преждевременных родов, преждев-
ременного разрыва плодных оболочек и степенью тя-
жести COVID-19.

Обсуждение основного результата исследования
Всё больше данных свидетельствуют о том, что од-

ной из основных причин преждевременных родов явля-
ется инфекция, способствующая развитию родовой де-
ятельности за счёт активации арахидонового каскада, 
изменения цитокинового профиля с продукцией про-
стагландинов, обладающих утеротоническим или дис-
трофическим действием на  плодные оболочки [14]. 
Не является исключением и инфекция SARS-CoV-2. В ли-
тературе описывается повышенная вероятность пре-
ждевременных родов у  беременных с  COVID-19 [15]. 
Этот риск особенно выражен у пациенток с умеренным 
и тяжёлым течением заболевания на момент родов [16]. 
Описана взаимосвязь «доза – реакция» между тяжестью 
инфекции SARS-CoV-2 и повышенным риском преждев-

ременных родов при всех пороговых значениях менее 
37, 32 и 28 недель [17].

Из простагландинов, участвующих в родах, особен-
но важны простагландины  E2 и  F2α. Эти  простаглан-
дины считаются общими медиаторами начала родов 
как при родах в срок, так и при преждевременных ро-
дах, поскольку они являются мощными индукторами со-
зревания шейки матки, сокращения миометрия и разры-
ва плодной оболочки [9].

Обмен простагландинов активируется до начала ро-
дов с помощью уже известных ферментов PLA2 и COX2, 
участвующих в ключевых этапах метаболизма проста-
гландинов в репродуктивных тканях путём каскада ре-
акций окисления АК. Именно уровень свободной АК слу-
жит лимитирующим фактором, определяющим обмен 
простагландинов. Изменение в  периферической кро-
ви, матке и других тканях свободной АК приводит к на-
рушению содержания простагландинов. Следовательно, 
процесс высвобождения АК из внутриклеточных и мем-
браносвязанных фосфолипидов, регулируемых PLA2, яв-
ляется определяющей стадией в обмене простагланди-
нов, изменяющей количество субстрата (АК), подверга-
ющегося последующему действию COX2 на матку [18].

Проведённые исследования свидетельствовали 
о  более выраженном увеличении концентрации PLA2 
в периферической крови пациенток с COVID-19 средне-
тяжёлого течения. Результатом этого явилось увеличе-
ние концентрации АК в периферической крови пациен-
ток, перенёсших COVID-19, причём наиболее значимые 
изменения определялись в группе женщин со среднетя-
жёлым течением заболевания. Наши данные совпадают 
с выводами других исследователей, которые выявили 
высокую активность фосфолипазной системы у  роже-
ниц с COVID-19 [19]. Инициация PLA2 в период беремен-
ности происходит в ответ на провоспалительные стиму-
лы, активацию процессов перекисного окисления липи-
дов [20], и впоследствии фермент вовлекается в различ-
ные физиологические и патологические процессы [21]. 
Помимо этого, показано, что уровень и активность PLA2 
возрастают при  инфекции SARS-CoV-2 и  коррелируют 
с тяжестью течения COVID-19 [22].

Полученные данные показали, что  воздействие 
SARS-CoV-2 значительно повышало концентрацию COX2 
в лизате мононуклеарных клеток у беременных подгруп-
пы 2, что могло влиять на обмен простагландинов. Нами 
было установлено, что у женщин в подгруппе 2 наблю-
далось более высокое содержание простагландинов E2 
и F2α в  крови по  сравнению с  контрольной группой. 
В подгруппе 1 концентрация простагландинов E2 и F2α 
была также выше аналогичных показателей контроль-
ной группы, но менее выраженной, чем в подгруппе 2.

В  подгруппе  1 концентрация простагландинов  E2 
и F2α была также выше аналогичных показателей кон-
трольной группы, но  менее выраженной, чем  в  под-
группе 2.

Далее было установлено, что  преждевременные 
роды, преждевременный разрыв плодных оболочек, 
хроническая плацентарная недостаточность развива-
ются чаще у женщин подгруппы 2 по сравнению с бере-
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менными подгруппы 1 и контрольной группой. Следо-
вательно, тяжесть течения COVID-19 во время беремен-
ности может быть фактором развития осложнений бе-
ременности и неблагоприятных исходов.

Подтверждением явились ассоциации, выявленные 
в ходе корреляционно-регрессионного анализа, между 
развитием хронической плацентарной недостаточно-
сти и уровнем простагландина Е2; развитием преждев-
ременных родов и АК, COX2; преждевременным разры-
вом плодных оболочек и PLA2, COX2, АК.

Механизмы действия простагландинов на развитие 
родовой деятельности различны. Литературные данные 
свидетельствуют о  том, что  простагландины  E2 и  F2α 
в  матке стимулируют сократимость миометрия и  спо-
собствуют активации и разрыву плодной мембраны по-
средством стимуляции активности матриксных метал-
лопротеиназ, что приводит к деградации внеклеточно-
го матрикса [23].

Н.Б.  Кузнецова и  соавт. (2019), обобщив данные 
об  этиопатогенезе преждевременного разрыва плод-
ных оболочек при недоношенной беременности, указы-
вают, что одним из важных звеньев в цепочке, ведущей 
к преждевременному разрыву плодных оболочек, явля-
ется выработка воспалительных медиаторов. Их биосин-
тез является частью физиологического защитного ме-
ханизма организма матери в ответ на вторжение пато-
генных микроорганизмов. К таким веществам относят-
ся простагландины, цитокины, протеиназы, эластазы, 
катепсины, которые играют ведущую роль в процессе 
истончения плодных оболочек и апоптозе [24]. Другие 
исследователи также доказали, что повышенная продук-
ция ФНО-α, ассоциированная с увеличением выработки 
простагландина E2 [10], может способствовать преждев-
ременному разрыву плодных оболочек, включая меха-
низмы апоптоза [25].

Помимо этого, простагландин F2α активирует сиг-
нальные пути, которые приводят к активации NF-κB, мито-
ген-активируемых протеинкиназ, фосфатидилинозитол-
4,5-бисфосфат-3-киназы и кальциневрина/ядерного фак-
тора активированных Т-клеток в клетки миометрия [26]. 
Кроме того, как указывалось выше, простагландин F2α 
также увеличивает экспрессию нескольких белков ак-
тивации матки [9] и провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов в миометрии посредством активации пути фос-
фолипазы C и протеинкиназы C [26]. В свою очередь ци-
токины стимулируют дальнейший синтез простагланди-
нов, что приводит к формированию порочного круга [23].

В  литературе имеются данные о  том, что  проста-
гландины играют важную роль в этиологии и патогене-
зе хронической плацентарной недостаточности у жен-
щин с  патологическим течением беременности [27]. 
При  этом показано, что  изменение содержания про-
стагландинов, оксида азота и  эндотелиальной синта-
зы оксида азота способствует развитию эндотелиаль-
ной дисфункции, составляющей основу патогенеза ге-
модинамических нарушений и плацентарной недоста-
точности [28].

Исходя из  вышеизложенного, можно заключить, 
что SARS-CoV-2 индуцирует высвобождение провоспа-

лительных цитокинов с развитием цитокинового штор-
ма [29], которые активируют кальций-зависимую PLA2, 
опосредующую избыточный гидролиз фосфолипидов 
с  высвобождением АК, способствуя повышенной экс-
прессии COX2 и увеличению синтеза простагландинов. 
Простагландины в свою очередь воздействуют на глад-
комышечные клетки шейки и тела матки, тем самым спо-
собствуя её «созреванию», усиливая сократительную ак-
тивность матки, вызывая спазм сосудов и очаговую ише-
мию тканей, болевой синдром, приводя к развитию пре-
ждевременных родов [30].

Нежелательные явления
В ходе проведения исследования какие-либо неже-

лательные явления отсутствовали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среднетяжёлое течение COVID-19 в третьем триме-
стре беременности сопряжено с увеличением содержа-
ния в крови АК, COX2, PLA2, простагландинов Е2 и F2α. 
Наиболее значимыми факторами, увеличивающими риск 
осложнений беременности у женщин со среднетяжёлым 
течением COVID-19, явились высокий уровень АК, COX2 
и простагландина Е2 в крови.
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