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РЕЗЮМЕ

Обоснование. COVID-19 во время беременности оказывает влияние на раз-
витие воспалительных реакций у плода. Однако данные о влиянии мате-
ринской инфекции COVID-19 на фенотипический состав моноцитов в крови 
пуповины новорождённых представлены недостаточно.
Цель исследования. Исследовать фенотипический состав моноцитов 
крови пуповины у  новорождённых и  дать оценку состояния их  здоровья 
при COVID-19 в третьем триместре беременности.
Методы. Проведено сравнительное исследование с  участием 62  доно-
шенных новорождённых от  матерей с  COVID-19 в  третьем триместре 
беременности (основная группа) и 30 новорождённых от матерей, не инфи-
цированных SARS-CoV-2 (группа контроля). На моноцитах крови пуповины 
методом проточной цитометрии определяли экспрессию CD14, HLA-DR, 
CD206, CD32, TNFR1, TNFR2, IL17R и TRAIL.
Результаты. Согласно результатам, количество моноцитов в  крови 
пуповины у новорождённых в основной группе, экспрессирующих CD14, HLA-
DR и TNFR2, было снижено в 1,54, 1,41 и 2,36 раза соответственно (р < 0,001) 
относительно группы контроля. Уровни экспрессии CD206, CD32, TNFR1, IL17R 
и TRAIL у новорождённых основной группы были повышены в 3,02 (р < 0,001), 
1,1 (р < 0,01), 1,3 (р < 0,001), 17,68 (р < 0,001) и 3,6 раза (р < 0,001) соответ-
ственно. Вес (р  =  0,021) и  рост (р  =  0,006) при  рождении у  новорождённых 
основной группы были  ниже, чем  в  группе контроля. При  оценке по  шкале 
Апгар различий на первой минуте между исследуемыми группами выявлено 
не было (р = 0,170). На пятой минуте значения в основной группе были ниже, 
чем в группе контроля (р = 0,001). Регрессионный анализ выявил зависимость 
повышенной заболеваемости новорождённых от количества моноцитов 
крови пуповины, экспрессирующих TNFR1 и TRAIL. У новорождённых в основной 
группе был повышен риск развития церебральной ишемии, синдрома двига-
тельных нарушений и стойкого фетального кровообращения.
Заключение. Материнская инфекция в третьем триместре беременно-
сти, вызванная SARS-CoV-2, приводит к развитию фетального воспалитель-
ного ответа, что повышает риск неонатальных осложнений.
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ABSTRACT

Background. COVID-19 during pregnancy affects the  development of  inflam-
matory reactions in the fetus. However, data on the impact of maternal COVID-19 
on the phenotypic composition of umbilical blood monocytes in newborns are insuf-
ficiently presented.
The aim. To investigate the phenotypic composition of umbilical blood monocytes 
in newborns and assess their health status in cases of COVID-19 in the third trimester 
of pregnancy.
Materials and methods. A comparative study was conducted involving 62 full-
term newborns from  mothers with  COVID-19 in  the  third trimester of  pregnancy 
(main group) and 30 newborns from mothers not infected with SARS-CoV-2 (control 
group). Expression of CD14, HLA-DR, CD206, CD32, TNFR1, TNFR2, IL17R, and TRAIL 
on umbilical blood monocytes was determined using flow cytometry.
Results. According to the results, the number of monocytes in the umbilical blood 
of newborns in the main group expressing CD14, HLA-DR, and TNFR2 was reduced 
by 1.54, 1.41, and 2.36 times respectively (p < 0.001) compared to the control group. 
The expression levels of CD206, CD32, TNFR1, IL17R, and TRAIL were increased by 3.02 
(p < 0.001), 1.1 (p < 0.01), 1.3 (p < 0.001), 17.68 (p < 0.001), and 3.6 times (p < 0.001), 
respectively. Birth weight (p  =  0.021) and  height (p  =  0.006) at  birth were lower 
in newborns compared to the control group. In the evaluation using the Apgar score, 
no differences were found between the study groups at the first minute (p = 0.170). 
At  the  fifth minute, the  values were  lower than in  the  control group (p  =  0.001). 
Regression analysis identified a  dependence of  increased morbidity in  newborns 
on the number of umbilical blood monocytes expressing TNFR1 and TRAIL. Newborns 
in  the  main group had  an  increased risk of  developing cerebral ischemia, motor 
disorder syndrome, and persistent fetal circulation.
Conclusion. Maternal infection in the third trimester of pregnancy caused by SARS-
CoV-2 leads to the development of a fetal inflammatory response, increasing the risk 
of neonatal complications.

Key  words: COVID-19, neonatal morbidity, innate immunity, umbilical blood, 
monocyte phenotypic composition
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на  распространённость COVID-19 среди 
беременных, последствия инфекции для плода и ново-
рождённых всё ещё плохо изучены [1]. На сегодняшний 
день имеется ограниченное количество работ, в кото-
рых сообщается о случаях вертикальной передачи SARS-
CoV-2 от матери к плоду [2, 3]. Однако это не означает, 
что  перенесённый во  время беременности COVID-19 
не влияет на плод.

Беременность связана со  сложными иммуноло-
гическими изменениями, которые могут повышать 
риск инфекционных и  воспалительных заболеваний 
как у матери, так и у плода [4]. Системное воспаление, 
вызванное гиперсекрецией провоспалительных цито-
кинов у матерей с тяжёлым течением COVID-19 во вре-
мя беременности, связано с неблагоприятными исхо-
дами (выкидыши, преждевременные роды, дистресс 
плода, преэклампсия, задержка роста плода) [5]. Акти-
вация иммунной системы у матери при инфекции мо-
жет иметь долгосрочные последствия для  новорож-
дённого, включая нарушения развития нервной и им-
мунной систем [6, 7].

Ранее проведённые нами исследования показали, 
что  среднетяжёлое течение COVID-19 во  время бере-
менности по сравнению с его лёгкой формой сопрово-
ждается снижением уровня трансплацентарной переда-
чи антител к SARS-CoV-2 от матери к плоду, увеличивая 
тем самым риск инфекционно-воспалительных заболе-
ваний у новорождённых [8]. В работе J.D. Matute и со-
авт. отмечено, что COVID-19 влияет на активность мо-
нонуклеаров в  крови пуповины у  новорождённых [9]. 
Эти изменения связаны с тяжестью материнской инфек-
ции и выражаются в повышении экспрессии интерфе-
рон-стимулированных генов и генов главного комплек-
са гистосовместимости (HLA, human leukocyte antigen) 
в CD14+-моноцитах, активации плазмоцитоидных ден-
дритных клеток и  истощении естественных киллеров 
(NK, natural killer). В другом исследовании, проведённом 
K. Saines, показано, что тяжёлое течение COVID-19 во вре-
мя беременности вызывает развитие синдрома воспа-
лительного ответа плода, который сопровождается ак-
тивацией иммунной системы и повышением продукции 
провоспалительных цитокинов [10, 11]. Также в литера-
туре имеются данные о влиянии COVID-19 на уменьше-
ние объёмов тимуса плода, что  может расцениваться 
как признак первичного иммунодефицита у новорож-
дённых [12].

Таким образом, большинство представленных ра-
бот рассматривают проблему нарушения иммунной 
системы плода при  COVID-19 во  время беременно-
сти в аспекте изменений функциональной активности 
Т- и  В-клеточного звена иммунитета, тогда  как  роль 
моноцитов и  их  фенотипические свойства до  конца 
не изучены. Также отсутствуют данные о влиянии ма-
теринской COVID-19 на реактивность моноцитов кро-
ви пуповины, что может иметь значение в развитии 
инфекционно-воспалительных заболеваний у  ново-
рождённых.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследовать фенотипические свойства моноцитов 
крови пуповины у новорождённых и дать оценку состо-
яния их здоровья при COVID-19 в третьем триместре бе-
ременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн и условия проведения исследования 
Проведено сравнительное исследование по типу «слу-

чай-контроль» с участием 92 доношенных новорождён-
ных, родившихся в ГАУЗ Амурской области «Благовещен-
ская городская клиническая больница» (г. Благовещенск). 
Дополнительно был выполнен ретроспективный анализ 
медицинских карт беременной, роженицы и родильницы, 
получающей медицинскую помощь в стационарных усло-
виях (форма № 096/1у-20) и индивидуальных медицинских 
карт беременной и родильницы (форма № 111/у-20). Лабо-
раторные исследования проводились в научных подраз-
делениях ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физи-
ологии и патологии дыхания» с привлечением оборудо-
вания Центра коллективного пользования.

Критерии включения в основную группу: доно-
шенные новорождённые от одноплодной спонтанной бе-
ременности; подтверждённая с помощью метода полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) инфекция COVID-19 у ма-
тери в третьем триместре беременности; добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: до-
ношенные новорождённые от матерей, не инфициро-
ванных SARS-CoV-2, с  одноплодной спонтанной бере-
менностью; добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: новорождённые от  мно-
гоплодной спонтанной беременности; новорождённые 
с подтвержденной методом ПЦР инфекцией COVID-19; 
наличие активного инфекционного и/или воспалитель-
ного процесса во  время беременности; хромосомные 
аномалии, генетические мутации и врождённые поро-
ки развития у плода; отказ от участия в исследовании.

В основную группу вошли 62 новорождённых от ма-
терей с перенесённым COVID-19 в третьем триместре 
беременности. Срок беременности на момент заболе-
вания составил 33,0 (32,0–35,0) недели.

Контрольная группа была сформирована из 30 здо-
ровых новорождённых от  матерей, не  инфицирован-
ных SARS-CoV-2.

Этическая экспертиза
Дизайн исследования одобрен локальным этическим 

комитетом COVID-19 (протокол № 144 от 09.06.2023). Все 
участницы исследования подписали информированное 
добровольное согласие и согласились на включение ре-
зультатов обследования в  научно-исследовательскую 
работу. Исследование было проведено в соответствии 
с  этическими принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2013).
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Продолжительность исследования,  
описание и методы регистрации

Исследования проводили в период с января 2022 г. 
по март 2023 г. Материалом для исследования послужила 
кровь пуповины новорождённых. Образцы крови были 
взяты из вены пуповины сразу после родов в стандарт-
ные вакуумные системы, содержащие коагулянт – эти-
лендиаминтетрауксусную кислоту (Guangzhou Improve 
Medical Instruments Co., Ltd., Китай).

Для отделения мононуклеаров применялся лизис-
ный буфер Invitrogen eBioscience 10X  RBC Lysis Buffer 
(Thermo Fisher Scientific, США). Лизис производился до-
бавлением пяти частей буфера к одной части цельной 
крови с последующей инкубацией при комнатной тем-
пературе в течение 15 минут. Затем клетки промывали 
дважды с использованием раствора фосфатно-солево-
го буфера (ФСБ) (Росмедбио, Россия). Полученные мо-
нонуклеары использовались для цитофлуорометриче-
ских исследований.

Для определения мембранного гликозилфосфати-
дилинозитол-связанного белка (CD14) (BD Biosciences, 
США), молекул главного комплекса гистосовместимо-
сти II класса (HLA-DR), Fcγ-рецептора II типа (CD32), ман-
нозного рецептора (CD206), рецепторов фактора некро-
за опухоли 1-го (TNFR1, tumor necrosis factor receptor 1) 
и 2-го типов (TNFR2), лиганда, индуцирующего апоптоз 
(TRAIL, TNF-related apoptosis-inducing ligand) (BioLegend, 
США), рецептора интерлейкина 17 (IL17R, interleukin 17 
receptor) (Invitrogen, США) использовалась лизирован-
ная кровь, содержащая соответствующие моноклональ-
ные антитела к поверхностным антигенам. После инку-
бации в защищённом от света месте клеточную взвесь 
центрифугировали в  течение 5  мин при 400  g и  под-
вергали повторной отмывке/центрифугированию. За-
тем осадок ресуспендировали в  ФСБ и  использовали 
в анализе.

Оценка степени окрашивания CD-рецепторов про-
водилась с  помощью проточного цитофлуориметра 

BD FACS Canto  II (Becton Dickinson, США) в FITC-канале 
при скорости потока образца 100 мкл/мин.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с  использова-

нием пакета прикладных программ IBM  SPSS Statistics 
Version 23.0 (IBM Corp., США). Проверку нормальности 
распределения переменных проводили с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка. Оценку статистической 
значимости межгрупповых различий для нормально рас-
пределённых количественных переменных выполняли 
с помощью t-критерия Стьюдента, при отсутствии нор-
мальности распределения – с помощью U-критерия Ман-
на – Уитни. Для сравнения трёх и более групп исполь-
зовали критерий Краскела – Уоллиса. Количественные 
показатели представлены в виде медианы (Ме) и межк-
вартильного размаха (Q25–Q75), категориальные дан-
ные – в виде частот и процентов. Анализ различия ча-
стот в двух независимых исследуемых группах прово-
дился с использованием критерия χ2 Пирсона. Анализ 
относительных рисков (ОР) выполнялся с помощью че-
тырёхпольных таблиц сопряжённости с 95%-м довери-
тельным интервалом (95% ДИ). Различия считались ста-
тистически значимыми при достигнутом уровне р < 0,05. 
Исследование взаимосвязей между исследуемыми па-
раметрами и поиск предикторов проводили с помощью 
регрессионного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Фенотипический состав моноцитов крови пуповины 
новорождённых в основной группе и в группе контро-
ля представлен в таблице 1. Согласно результатам срав-
нительного анализа, количество моноцитов, экспресси-
рующих CD14 и HLA-DR в основной группе, было сниже-
но в 1,54 (р < 0,001) и 1,41 раза (р < 0,001) соответствен-
но относительно группы контроля. Уровень экспрессии 

Т А Б Л И Ц А   1
ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ СОСТАВ МОНОЦИТОВ В КРОВИ 
ПУПОВИНЫ У НОВОРОЖДЁННЫХ В ОСНОВНОЙ ГРУППЕ 
И В ГРУППЕ КОНТРОЛЯ (%)

T A B L E   1
PHENOTYPIC COMPOSITION OF UMBILICAL BLOOD 
MONOCYTES IN THE MAIN AND CONTROL GROUPS (%)

Показатели Основная группа Группа контроля р

CD14 62,6 (49,8–79,6) 96,4 (92,6–98,2) < 0,001

HLA-DR 67,5 (55,7–79,3) 95,4 (93,8–96,7) < 0,001

CD206 14,5 (10,8–17,8) 4,8 (2,7–6,1) < 0,001

CD32 97,5 (93,9–98,9) 90,0 (88,7–90,6) < 0,01

TNFR1 56,0 (48,1–63,4) 43,2 (39,6–44,55) < 0,001

TNFR2 3,6 (3,1–5,1) 8,5 (7,6–10,0) < 0,001

IL17R 33,6 (20,3–36,3) 1,9 (1,5–2,3) < 0,001

TRAIL 59,7 (44,2–66,7) 16,6 (15,6–19,6) < 0,001
Примечание. Здесь и далее: р – уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой контроля.
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CD206 и CD32, наоборот, был повышен в 3,02 (р < 0,001) 
и 1,1 раза (р < 0,01) соответственно. Количество TNFR1 
было в 1,3 раза выше (р < 0,001), а TNFR2 – в 2,36 раза 
ниже (р < 0,001), чем в группе контроля. Уровень экс-
прессии TRAIL был повышен в 3,6 раза (р < 0,001) относи-
тельно группы контроля. Следует заметить, что моноци-
ты в группе контроля практически не экспрессировали 
IL17R, тогда как в основной группе новорождённых коли-
чество таких клеток повышалось в 17,68 раза (р < 0,001).

Следовательно, в популяции моноцитов крови пу-
повины у  новорождённых в  основной группе преоб-
ладал пул клеток с  провоспалительными свойствами, 
что, возможно, является следствием влияния материн-
ской COVID-19 инфекции.

Дальнейший анализ показал, что  из  62  новорож-
дённых в основной группе было 30 (48,38 %) мальчиков 
и 32 (51,61 %) девочки, в группе контроля – 13 (43,33 %) 
и 17 (56,67 %) (р = 0,267) соответственно. Вес при рож-
дении у новорождённых в основной группе был ниже, 
чем в группе контроля (р = 0,021) (табл. 2). В основной 
группе и  в  группе контроля одинаково часто рожда-
лись дети более 4 кг (6 (9,68 %) и 2 (3,45 %) ребёнка со-
ответственно; р = 0,086) и маловесные дети (4 (6,45 %) 
и 1 (3,33 %) ребёнок соответственно; р = 0,496). Также 
новорождённые в основной группе и в группе контро-
ля различались по показателям роста (р = 0,006).

Оценка новорождённых по  шкале Апгар показа-
ла, что  на  первой минуте между основной группой 
и группой контроля отличий не обнаружено (р = 0,170), 
в  то  время как  на  пятой минуте значения в  основной 
группе были ниже, чем  в  группе контроля (р  =  0,001), 
что может свидетельствовать о снижении адаптацион-
ных возможностей у новорождённых.

Анализ структуры неонатальной заболеваемо-
сти показал наличие церебральной ишемии (P91.0) 
у 17 (27,42 %) новорождённых в основной группе про-
тив 1 (3,33 %) в группе контроля (ОР = 9,0; 95% ДИ: 2,82–
28,71; χ2 = 22,745; р < 0,001). Синдром двигательных на-
рушений (Р91.9) выявлен у 13 (20,97 %) новорождённых 
в основной группе против 1 (3,33 %) в группе контроля 
(ОР = 7,0; 95% ДИ: 2,16–22,72; χ2 = 13,684; р < 0,001); стой-
кое фетальное кровообращение (P29.3) – у 17 (27,42 %) 
против 2 (6,67 %) (ОР = 3,87; 95% ДИ: 1,76–8,45; χ2 = 22,745; 

р  <  0,001). Ишемия мозга 1-й  степени одинаково ча-
сто выявлялась в основной и в контрольной группе – 
у 5 (8,06 %) и 1 (3,33 %) новорождённого соответственно 
(χ2 = 1,539; р = 0,215). Ишемия мозга 1–2-й и 2-й степеней 
диагностировалась только у новорождённых в основной 
группе – у 6 (9,68 %) и 6 (9,68 %) соответственно степени 
тяжести. Дыхательная недостаточность (P28.5) выявля-
лась у 3 (4,84 %) и 1 (3,33 %) новорождённого (χ2 = 0,130; 
р = 0,719), а неонатальная желтуха (P59) – у 4  (6,45 %) 
и 2 (6,67 %) новорождённых (χ2 = 0,077; р = 0,782) соответ-
ственно в основной группе и в группе контроля. Для но-
ворождённых в основной группе были характерны: ги-
пертензионный синдром (Р91.7) – у 8  (12,9 %), постги-
поксическая кардиомиопатия (Р29.8) – у 8 (12,9 %), вну-
трижелудочковые кровоизлияния (P52.8) – у 6 (9,68 %), 
вегетовисцеральный синдром (Р92.1) – у 3 (4,84 %), ане-
мия (Р61.4) – у 4 (6,45 %), кровоизлияния в сосудистые 
сплетения (P52.8) – у 3 (4,84 %), синдром гипервозбуди-
мости (Р91.3) – у  2  (3,22  %), признаки внутриутробно-
го инфицирования (Р39.9) – у 2 (3,22 %), конъюнктивит 
(Р39.1) – у 1 (1,61 %).

Методом корреляционно-регрессионного анализа 
были выявлены различные по силе и направленности 
корреляции между неонатальной заболеваемостью в ос-
новной группе и количеством моноцитов, экспрессирую-
щих CD14 (r = – 0,78; р < 0,001), HLA-DR (r = –0,67; р = 0,003), 
CD206 (r = 0,62; р = 0,006), CD32 (r = 0,77; р < 0,001), TNFR1 
(r  =  0,48; р  =  0,036), TNFR2 (r  =–0,73; р  <  0,001), IL17R 
(r = 0,78; р < 0,001) и TRAIL (r = 0,78; р < 0,001). Проведён-
ный в дальнейшем пошаговый регрессионный анализ 
выявил зависимость повышенной заболеваемости ново-
рождённых в основной группе от количества моноцитов 
крови пуповины, экспрессирующих TNFR1 и TRAIL (ко-
эффициент детерминации R2 = 0,837; критерий Фишера 
(F) = 30,758; р < 0,001). При этом предиктивная способ-
ность TRAIL была больше, чем у TNFR1, о чём свидетель-
ствовало значение стандартизованного коэффициента 
(β), равное 0,79 (р < 0,001). Для TNFR1 величина коэффи-
циента β составила 0,37 (р = 0,009). Об отсутствии муль-
тиколлинеарности и автокорреляции независимых пе-
ременных свидетельствовали значения фактора инфля-
ции дисперсии (VIF, variance inflation factor) и критерия 
Дарбина – Уотсона (DW, Durbin – Watson), составившие 

Т А Б Л И Ц А   2
МАССА ТЕЛА И ОЦЕНКА ПО ШКАЛЕ АПГАР 
У НОВОРОЖДЁННЫХ В ОСНОВНОЙ ГРУППЕ И В ГРУППЕ 
КОНТРОЛЯ

T A B L E   2
BODY WEIGHT AND APGAR SCORE IN NEWBORNS 
FROM THE MAIN AND CONTROL GROUPS

Характеристики Основная группа Группа контроля p

Масса тела, г 3340,0 (2870,0–3670,0) 3485,0 (3200,0–3750,0) 0,022

Рост, см 53,0 (51,0–54,0) 52,0 (51,0–54,0) 0,006

Шкала Апгар

1-я минута 8,0 (8,0–9,0) 8,0 (8,0–9,0) 0,170

5-я минута 9,0 (8,0–9,0) 9,0 (9,0–9,0) 0,001
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1,02 и 0,98 соответственно. Итоговая регрессионная мо-
дель (Y) имела следующий вид:

Y = –0,716 – 0,017 × TRAIL + 0,013 × TNFR1, 
где 0,716 – константа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Активированные моноциты являются основными 
продуцентами цитокинов, которые участвуют в регуля-
ции иммунной системы при различных инфекционных 
и воспалительных заболеваниях. Изменения иммунного 
ответа при COVID-19 характеризуются гиперсекрецией 
провоспалительных цитокинов и развитием системного 
воспаления. Отмечено, что у беременных, перенёсших 
COVID-19, уровень цитокинемии выше, чем у неберемен-
ных женщин, что, по-видимому, влияет на развитие вос-
палительных реакций у плода [10]. Также было показано, 
что COVID-19 во время беременности приводит к воспа-
лительным изменениям в плаценте [13, 14] и в пупови-
не плода [15]. Имеется подтверждение, что эти наруше-
ния связаны с риском неонатальных осложнений [13].

J.D.  Matute и  соавт. изучен транскриптом монону-
клеарных клеток в крови пуповины у новорождённых 
от матерей с COVID-19 [9]. В работе отмечено, что фе-
тальные моноциты имеют преимущественную поля-
ризацию по М1-фенотипу, при которой повышена экс-
прессия генов, стимулируемых интерфероном, и  про-
воспалительных цитокинов. Наши исследования под-
тверждают эти данные. Установлено, что в крови пупо-
вины новорождённых от матерей, перенёсших COVID-19 
в третьем триместре беременности, наблюдается повы-
шение количества моноцитов, экспрессирующих мо-
лекулы предактивации (CD206, CD32), рецепторы про-
воспалительных цитокинов (TNFR1, IL17R) и  индуктор 
апоптоза (TRAIL). В то же время экспрессия антигенпре-
зентирующих и связывающих патогены молекул (CD14, 
HLA-DR) и TNFR2 на моноцитах была значительно сни-
жена по сравнению с новорождёнными от не инфици-
рованных SARS-CoV-2 матерей, что подтверждает мне-
ние о влиянии COVID-19 во время беременности на раз-
витие фетального воспалительного ответа.

Одними из механизмов снижения экспрессии CD14 
могут быть активация Toll-подобного рецептора 4 (TLR4, 
Toll-like receptor  4) и  инициация транскрипционного 
ядерного фактора NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells), приводящая к продукции 
провоспалительных цитокинов [16]. При стимуляции ме-
диаторами воспаления рецепторного комплекса CD14/
TLR4/MD2 происходит высвобождение растворимых 
подтипов CD14 (sCD14-ST) и снижение уровня мембран-
ассоциированной формы [17]. Это согласуется с пони-
женной способностью моноцитов презентировать ан-
тиген рецепторам Т-клеток, о  чём свидетельствовало 
снижение уровня экспрессии HLA-DR. A.E. Mengos и со-
авт. отмечено, что высокий уровень IL-1β, IL-10 и транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-β) в крови мо-
жет блокировать экспрессию моноцитами HLA-DR, вы-
зывая развитие иммуносупрессивного состояния [18].

Рецепторы СD206 и СD32 являются маркерами акти-
вации моноцитов. Показано, что СD206, преимуществен-
но экспрессируемый М2-макрофагами, обладает имму-
носупрессивной активностью, а СD32 проявляет провос-
палительные свойства [19]. Экспрессия CD206 на моно-
цитах может активировать Т-клетки через стимуляцию 
транскрипционного фактора STAT1 (signal transducer 
and  activator of  transcription  1) и  индуцибельной NO-
синтазы (iNOS, inducible nitric oxide synthase) [20]. Повы-
шение их активности способствует изменению функцио-
нальной активности клеточного иммунитета. CD32 уча-
ствует в распознавании циркулирующих иммунных ком-
плексов, опсонизированных различными подклассами 
иммуноглобулинов (Ig) G [21]. Активация рецептора ини-
циирует высвобождение моноцитами провоспалитель-
ных цитокинов, включая TNF-α и интерфероны, которые 
участвуют в воспалительных реакциях при инфекцион-
ных заболеваниях. Не удивительно, что при повышении 
экспрессии CD32 на моноцитах крови пуповины у ново-
рождённых от матерей с COVID-19 в третьем триместре 
беременности мы отмечали высокий уровень TNFR1 и IL-
17R. Их сигнальная функция определяется взаимной ак-
тивацией рецепторов с привлечением адаптерных бел-
ков, таких как фактор 6, связанный с рецептором TNF 
(TRAF6, TNF receptor-associated factor 6), и белок домена 
смерти, ассоциированный с TNFR1 (TRADD, TNF receptor 
type 1-associated DEATH domain protein), которые акти-
вируют каскад сигнализации NF-κB и  развитие воспа-
лительного ответа [22, 23]. В отличие от TNFR1, функция 
TRAIL не ограничивается участием в апоптозе и регуля-
ции иммунных реакций. В работе R. Di Pietro и G. Zauli 
описана его роль в миграции и пролиферации эндоте-
лиальных клеток и гладкомышечных клеток сосудов [24], 
что, по-нашему мнению, может иметь значение в разви-
тии воспаления пуповины и неонатальных осложнений. 
Подтверждением сказанному явилась выявленная в ходе 
регрессионного анализа зависимость повышенной за-
болеваемости новорождённых от  матерей с  COVID-19 
от количества моноцитов крови пуповины, экспресси-
рующих TNFR1 и TRAIL. На влияние материнской инфек-
ции также указывали параметры оценки состояния ново-
рождённых, которые характеризовались более низкими 
показателями массы тела и роста при рождении, а также 
значений шкалы Апгар на 5-й минуте по сравнению с но-
ворождёнными от не инфицированных SARS-CoV-2 ма-
терей. COVID-19 в третьем триместре беременности по-
вышал риск развития церебральной ишемии, синдрома 
двигательных нарушений и стойкого фетального крово-
обращения у новорождённых. Однако связь фенотипи-
ческих особенностей моноцитов крови пуповины с раз-
витием данных заболеваний у новорождённых от мате-
рей с COVID-19 предстоит ещё оценить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Материнская инфекция в третьем триместре бере-
менности, вызванная SARS-CoV-2, приводит к развитию 
фетального воспалительного ответа, который проявля-
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ется в повышении экспрессии на моноцитах крови пупо-
вины CD206, CD32, TNFR1, IL17R, TRAIL и снижении уров-
ней CD14, HLA-DR и TNFR2. У таких новорождённых по-
вышен риск развития церебральной ишемии, синдрома 
двигательных нарушений и стойкого фетального крово-
обращения. Показана связь высокой заболеваемости но-
ворождённых от матерей с COVID-19 с повышенной экс-
прессией на моноцитах крови пуповины TNFR1 и TRAIL.
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