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аннотация
введение. Продолжающаяся пандемия, вызванная новой коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2, тре-
бует разработки эффективных методов диагностики, лечения и профилактики заболевания. Особенно 
актуальной проблема является в акушерской практике. В настоящее время влияние SARS-CoV-2 на тече-
ние беременности, роды и состояние новорожденных остается малоизученным. цель исследования – 
изучить данные зарубежных и отечественных источников литературы о состоянии иммунной системы 
при новой коронавирусной инфекции COVID-19 во время беременности, влияние ее на перинатальные 
исходы. материалы и методы. Поиск научных публикаций осуществлялся по ключевым словам в науко-
метрических базах данных Web of Science, Scopus, Medline (2004–2021 гг.) и российских профильных жур-
налах по акушерству и гинекологии (2019–2021 гг.). Особое внимание было уделено влиянию инфекции 
COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, на формирование иммунного ответа у беременных, в частности, про- и 
противовоспалительным цитокинам. результаты и обсуждение. Иммунологические взаимоотноше-
ния в системе мать – плацента – плод являются достаточно сложными и на сегодняшний день не могут 
считаться до конца изученными. Инфекционные заболевания во время гестации в силу иммунотоле-
рантности организма протекают зачастую в более тяжелой форме, чем вне беременности, а наличие 
сопутствующих соматических заболеваний только усугубляет клиническую картину. Анализ показал, 
насколько важна роль местных защитных факторов при новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, 
 а особенно системы цитокинового профиля – одного из ведущих факторов иммунопатогенеза. В началь-
ных стадиях инфекционного процесса отмечается увеличение продукции провоспалительных цитоки-
нов в формировании защиты организма при неблагополучии инфекционного генеза, что может спо-
собствовать купированию воспаления при SARS-CoV-2. В большинстве случаев появление осложнений 
при тяжелых формах инфицирования сопровождается синдромом системного противовоспалительно-
го ответа, поэтому важной задачей является оценка цитокиновой регуляции во время беременности.  
Заключение. Подробное изучение цитокинового профиля позволит выявить дисбаланс функциональ-
ной активности иммунокомпетентных клеток и поможет сформулировать прогнозируемые критерии, 
влияющие на купирование воспаления при SARS-CoV-2 в зависимости от степени тяжести заболевания 
и срока беременности, а также спрогнозировать длительность сохранения иммунного ответа.
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abstract
introduction. The ongoing pandemic caused by the new coronavirus infection SARS-CoV-2 requires the 
development of effective methods of diagnosis, treatment and prevention of the disease. The problem is 
particularly urgent in obstetric practice. Currently, the effect of SARS-CoV-2 on the course of pregnancy, delivery 
and the condition of newborns is poorly studied. the aim of the investigation was to review the foreign and 
domestic literature data on the immune system status of novel coronavirus infection COVID-19 during pregnancy, 
its effect on perinatal outcomes. materials and methods. Scientific publications were searched by keywords in 
Web of Science, Scopus, and Medline (2020–2021) and Russian specialized journals in obstetrics and gynecology 
(2019–2021) science databases. Particular attention was paid to the effect of COVID-19 infection caused by SARS-
CoV-2 on the formation of the immune response in pregnant women, in particular pro- and anti-inflammatory 
cytokines. results and discussion. Immunological interactions in the maternal-placental-fetal system are quite 
complex and cannot be considered fully understood to date. Infectious diseases during gestation, due to the 
immune tolerance of the body, are often more severe than outside pregnancy, and the presence of associated 
somatic diseases only aggravates the clinical picture. The analysis showed the importance of the role of local 
protective factors in the new SARS-CoV-2 coronavirus infection, and especially of the cytokine profile system, one 
of the leading factors of immunopathogenesis. In the initial stages of the infectious process, there is an increase in 
the production of pro-inflammatory cytokines in the formation of the body's defense in adverse infectious genesis, 
which may contribute to the kipping of inflammation in SARS-CoV-2. In the majority of cases, the occurrence of 
severe infection complications is accompanied by a systemic anti-inflammatory response syndrome; therefore, 
the evaluation of cytokine regulation during pregnancy is an important task. conclusion. A detailed study of 
the cytokine profile will reveal an imbalance in the functional activity of immunocompetent cells and help to 
formulate predictive criteria affecting the resolution of inflammation in SARS-CoV-2, depending on the severity 
of the disease and gestational age, as well as predict the duration of immune response maintenance.
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введение
В настоящее время продолжается пандемия но-

вой коронавирусной инфекции COVID-19, вызван-
ной SARS-CoV-2, что заставляет ученых всего мира 
проводить дальнейшее детальное изучение дан-
ного возбудителя. Ввиду того что история ново-
го вируса существует непродолжительное время, 
данные об инфекции, в частности о клиническом 
течении, иммунологических изменениях, состоя-
нии системы гемостаза, возможных осложнениях 
у инфицированных беременных и состоянии ново-
рожденных детей, родившихся от инфицирован-
ных матерей, недостаточны и зачастую противо-
речивы [1, 2]. Особый интерес вызывают иммуно-
логические исследования, освещающие возмож-
ные патофизиологические механизмы инфекции 
SARS-CoV-2, которые могут быть использованы в 
дальнейших разработках эффективных протоко-

лов диагностики и лечения при новой коронави-
русной инфекции COVID-19.

Цель исследования – изучить данные зару-
бежных и отечественных источников литерату-
ры о состоянии иммунной системы при новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 во время 
беременности, влияние ее на перинатальные  
исходы.

маТериалы и меТоды
Для осуществления поставленной цели был 

проведен анализ научных публикаций, посвящен-
ных новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
вызванной SARS-CoV-2, в наукометрических ба-
зах данных Web of Science, Scopus, Medline (2004–
2021 гг.) и российских профильных журналах по 
акушерству и гинекологии (2019–2021 гг.). Осо-
бое внимание было уделено влиянию инфекции 
COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, на формирова-
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ние иммунного ответа у беременных, в частности, 
про- и противовоспалительным цитокинам.

реЗУльТаТы и оБсУждение
Передача SARS-CoV-2 преимущественно осу-

ществляется воздушно-капельным путем от че-
ловека к человеку, а также при тесном контакте с 
зараженным или предметами, которыми пользо-
вался инфицированный [3]. В среднем инкубаци-
онный период заболевания составляет около пяти 
дней, варьируя от 1 до 14 дней [4]. Клинически ин-
фекция SARS-CoV-2 может протекать как бессим-
птомно, так и с развитием тяжелой дыхательной 
недостаточности [3, 5]. 

В большинстве случаев при SARS-CoV-2 клини-
ческие проявления во время беременности имеют 
сходство с общепопуляционной картиной, но во 
время гестации повышен риск развития тяжелой 
пневмонии, тромбозов, полиорганной недостаточ-
ности, увеличивается вероятность интенсивной 
терапии [6, 7, 8].

Ввиду физиологических особенностей у бере-
менных повышается восприимчивость к респи-
раторным заболеваниям, что значительно увели-
чивает риск развития дыхательных нарушений с 
необходимостью в последующем эндотрахеальной 
интубации [2, 9, 10]. 

Уровень гормонов и иммунная компетентность 
демонстрируют значительные колебания на про-
тяжении всей беременности. Беременность в пер-
вом триместре более подвержена риску прерыва-
ния из-за адаптивных изменений в ответ на анти-
гены плода, однако с увеличением срока гестации 
происходит постепенная регулировка иммунной и 
эндокринной систем беременной. Начальные сро-
ки гестации являются решающими в развитии пло-
да, а состояние иммунной системы значительно 
влияет на течение беременности. Из-за физиоло-
гических изменений кардиореспираторной и им-
мунной систем беременность обычно рассматри-
вается как состояние высокой восприимчивости 
к вирусным инфекциям, особенно к поражающим 
дыхательную систему, таким как SARS-CoV-2 [1, 
10]. Смещение диафрагмы тяжелой маткой и уве-
личение веса во время беременности вызывают 
изменение объемов легких, приводящее к умень-
шению общей емкости легких и неспособности 
эффективно очищать легочные выделения [10]. 
Помимо этого, у беременных зачастую отмечает-
ся склонность к возникновению отека слизистой 
дыхательных путей вследствие высоких уровней 
циркулирующих эстрогена и прогестерона [11].

Опыт работы с предыдущими эпидемиями ре-
спираторного вируса показывает особенности от-
носительно восприимчивости SARS-CoV-2 и возни-
кающих осложнений во время гестации. Что каса-
ется других коронавирусов, то эпидемия SARS-CoV, 
вызванная бетакоронавирусом в 2002–2003 гг., 
вызвала 8442 случая заболевания и 916 случаев 
смерти, а исследования показали, что клиниче-
ские исходы во время этой эпидемии были хуже у 
беременных женщин, чем у небеременных. Кроме 
того, у инфицированных пациенток было отмече-
но увеличение числа преждевременных родов и 
абортов [9]. 

Убеждения относительно восприимчивости 
беременных женщин к SARS-CoV-2 по сравнению 
с общей популяцией расходятся [13, 14]. Так, на-
пример, в исследовании Breslin N. и соавт. было 
показано, что у беременных женщин в 80 % случа-
ев заболевание протекает в легкой форме, в 15 % 
случаев – в тяжелой, а в 5 % случаев развилось 
критическое состояние [15]. На основании недав-
но проведенного метаанализа 108 случаев зафик-
сировано, что частота госпитализации в отделе-
ние интенсивной терапии у беременных женщин 
составляла около 3 %, а частота тяжелых заболе-
ваний, требующих искусственной вентиляции 
легких, – около 2 % [16]. На сегодняшний день за-
регистрированы спорадические случаи материн-
ской смертности у беременных с SARS-CoV-2 [17]. 
Исследование, проведенное М. Б. Овчинниковой 
и А. Г. Арутюнянц (2021) на 205 беременных жен-
щинах с подтвержденным при вирусологическом 
исследовании SARS-Cov-2 показало, что частота 
критических состояний у беременных с новой 
коронавирусной инфекцией не превышает 0,8 %. 
Частота преждевременных родов составила 1,5 % 
от общего количества родоразрешений у инфи-
цированных беременных, а частота выкидышей – 
0,58 % от всех беременных с COVID-19 [18]. В ходе 
совместного исследования, проведенного врачами 
ВОЗ и Китая, при обследовании 147 беременных 
в Китае (65 подтвержденных случаев COVID-19 и 
82 предполагаемых) у 8 % наблюдались тяжелые 
симптомы, у 1 % – критическое течение заболева-
ния. В результате проведенных исследований был 
сделан следующий вывод: беременные женщины 
с COVID-19 не имели более высокого риска разви-
тия тяжелых симптомов. Возможно, данное заклю-
чение стало возможным из-за значительного ко-
личества беременных с бессимптомным течением 
заболевания [19].

С иммунологической точки зрения беремен-
ность характеризуется сильной реакцией первой 
линии против вирусных патогенов, опосредован-
ной эффективной активацией естественных кил-
лерных (NK) клеток и моноцитов [20]. Но когда 
первый барьер преодолен, защита второй линии 
оказывается дефектной из-за ослабления клеточ-
но-опосредованного иммунитета Т-хелперами 1 
типа (Th1) и физиологического перехода к доми-
нирующей среде Т-хелперов 2 типа (Th2), что спо-
собствует общему увеличению инфекционной за-
болеваемости от внутриклеточных патогенов [21]. 
Кроме того, усиленная функция Т-регуляторных 
лимфоцитов (TREG), которые обычно участвуют в 
поддержании иммунологической толерантности 
матери и при имплантации во время беременно-
сти дополнительно способствуют этому сдвигу 
Th1/Th2 путем подавления иммунитета Th1 и  
Th-17 [22]. Все эти факторы должны способство-
вать увеличению заболеваемости и смертности 
беременных женщин, инфицированных SARS-
CoV-2, но, как было сказано выше, этот высокий 
риск не был подтвержден в предварительных ис-
следованиях [15, 16, 23]. 

Цитокины Th1-типа обладают бактерицидной 
и провоспалительной функцией и включают в себя 
IL-1α, IL-1β, IL-6 и IL-12; в то время как цитокины 
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Th2-типа являются противовоспалительными, к 
ним относят IL-4, IL-10, IL-13 и TGF-β [24]. Цель это-
го сдвига состоит в том, чтобы вызвать состояние 
иммунологической толерантности к плоду и пла-
центе посредством подавления физиологического 
отторжения чего-либо чужеродного в организме. 
Беременность протекает вместе со специфическим 
иммуноадаптивным процессом, обеспечивающим 
правильную имплантацию плодного яйца [25].  
Повышенная выработка различных противовос-
палительных цитокинов, таких как IL-4 и IL-10, 
обеспечивает иммунно-толерантную микросреду 
для эмбриона [26]. С другой стороны, было обна-
ружено, что измененная экспрессия провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-1 и TNF-a, связа-
на с увеличением частоты осложнений беремен-
ности, таких как выкидыш и преждевременные 
роды. Однако провоспалительные процессы также 
необходимы для физиологических событий, таких 
как инвазия плаценты и роды [27]. Таким образом, 
баланс между про- и противовоспалительными 
цитокинами необходим для здоровой беременно-
сти [28, 29]. 

Период беременности характеризуется повы-
шенной восприимчивостью к внутриклеточным 
патогенным инфекциям, в частности вирусам [9, 
17]. В то же время воспалительный каскад хозяина 
играет первостепенную роль в патогенезе тяже-
лых и смертельных осложнений инфекции SARS-
CoV-2, и этот каскад более выражен у неберемен-
ных женщин по сравнению с беременными [30], 
следовательно, данный факт способствует более 
благоприятному течению SARS-CoV-2 во время ге-
стации [15, 23]. 

Tanacan A. с соавт. (2021) провели сравнение 
показателей цитокинового профиля беременных 
с подтвержденной инфекцией COVID-19 (основная 
группа, n = 90) с контрольной группой беремен-
ных, соответствующих по гестационному возрасту 
(n = 90), без признаков COVID-19. В основной груп-
пе были значительно более высокие показатели 
ИФН γ и ИЛ-6 (р < 0,05), а также чаще встречались 
осложнения гестации. Были более высокие пока-
затели скорости оседания эритроцитов, содержа-
ния С-реактивного белка, прокальцитонина, фер-
ритина, D-димера, лактатдегидрогеназы. В группе 
беременных без признаков COVID-19 отмечались 
значительно более высокие значения IL-2, IL-10 и 
IL-17 (р < 0,05) показателей гемоглобина, лейкоци-
тов, тромбоцитов, лимфоцитов [31]. 

Измененный уровень IL-2 связан с различными 
акушерскими осложнениями, такими как потеря 
беременности и преэклампсия [32, 33]. Повышен-
ные уровни IL-2 наблюдаются при SARS-CoV-2, и 
это увеличение происходит параллельно с тяже-
стью заболевания [34]. Однако в исследовании 
Tanacan A. с соавт. (2021) у беременных с инфекци-
ей COVID-19 были обнаружены значительно более 
низкие уровни IL-2, и эта разница была более вы-
раженной в первом и втором триместре [31].

Избыточная продукция IL-6 связана с неблаго-
приятными исходами беременности, такими как 
преждевременные роды, преждевременный раз-
рыв плодных оболочек и хориоамнионит [34]. Кро-
ме того, повышенный уровень IL-6 наблюдается в 
тяжелых случаях SARS-CoV-2 и рассматривается 
как один из ключевых участников «цитокинового 
шторма» [35–37]. В этой группе беременных были 
обнаружены значительно более высокие уровни 
IL-6, и между триместрами беременности не на-
блюдалось существенной разницы [36, 37].

Трофобласты ворсинок плаценты, естествен-
ные клетки-киллеры матки и децидуальные моно-
циты являются основными продуцентами IL-10 во 
время беременности. Поскольку это противовос-
палительный цитокин, он в основном участвует в 
иммунотолерантных стадиях беременности [38]. 
Было обнаружено, что ранняя выработка IL-10 у 
инфицированных COVID-19 лиц связана с плохим 
прогнозом [39]. Снижение уровня IL-10 при бере-
менности COVID-19 может быть одним из факто-
ров, лежащих в основе нарушения иммунной толе-
рантности в этой популяции, в частности, это мо-
жет быть связано с потерей беременности [40, 41]. 

ЗаклЮЧение
Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вы-

званная SARS-CoV-2, оказывает неоднозначное влия-
ние на иммунную систему, в частности, на цитокино-
вый профиль беременных, варьирующий в зависи-
мости от триместров беременности, а уровни цито-
кинов коррелируют с тяжестью заболевания. Вместе 
с тем имеющихся исследований явно недостаточно, 
данные о количественных изменениях цитокинов 
носят противоречивый характер. В то же время уров-
ни цитокинов могут быть использованы для оценки 
прогноза течения и исхода беременности у женщин 
с подтвержденным SARS-CoV-2. Очевидно, что веде-
ние беременных с SARS-CoV-2 должно носить инди-
видуальный характер, исходить из состояния мате-
ри и плода, срока гестации, осложнений беременно-
сти, течения инфекционного процесса. 
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