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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить фосфолипидный состав мембран эритроцитов у рожениц, перенесших в III триме-
стре COVID-19-ассоциированую внебольничную пневмонию (ВП). Материалы и методы. Материалом исследо-
вания служили эритроциты периферической крови 65 рожениц с диагнозом COVID-19, среднетяжелое/тяжелое 
течение, ВП вирусной этиологии (основная группа). Пациентки основной группы в зависимости от тяжести тече-
ния ВП были разделены на две подгруппы: 1 подгруппа – среднетяжелое течение пневмонии (n=33), 2 подгруппа 
– тяжелое течение пневмонии (n=32). Контрольную группу составили 35 практически здоровых рожениц. Иссле-
дован количественный состав фосфолипидов методом двухмерной тонкослойной хроматографии по Кирхнеру. 
Результаты. В подгруппе 1 содержание фосфатидилэтаноламина и фосфатидилхолина в мембранах эритроцитов 
было ниже нормативных значений на 38 и 29%, соответственно (p<0,001), в подгруппе 2 данные показатели сни-
жались, соответственно, на 32 и 48% (p<0,001). При этом установлено значительное увеличение содержания ли-
зофосфатидилхолина у пациенток подгруппы 1 на 92% (p<0,001) и у женщин в подгруппе 2 на 110% (p<0,001), по 
сравнению с группой здоровых лиц. Кроме того, структурные изменения липидного бислоя мембран эритроцитов 
в условиях COVID-19-ассоциированной ВП характеризовались выраженным ростом содержания минорных фрак-
ций фосфолипидов: фосфатидилсерина и фосфатидилинозитола в 1 подгруппе на 63 и 53%, соответственно 
(p<0,001), во 2 подгруппе на 79 и 68%, соответственно (p<0,001), по сравнению с аналогичными показателями у 
лиц контрольной группы. Заключение. При COVID-19-ассоциированной ВП у рожениц определяется структурная 
дезорганизация фосфолипидных компонентов мембран эритроцитов, проявляющаяся снижением содержания фос-
фатидилэтаноламина и фосфатидилхолина при одновременном повышении уровня лизофосфатидилхолина, фос-
фатидилсерина и фосфатидилинозитола. Данные нарушения нарастают с увеличением тяжести легочного 
воспаления. Выявленные изменения в липидном спектре периферической крови и составе фосфолипидов мембран 
эритроцитов при COVID-19-ассоциированной ВП указывают на необходимость разработки методов их коррек-
ции. 

Ключевые слова: COVID-19, внебольничная пневмония, роженицы, мембраны эритроцитов, фосфолипиды.  
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SUMMARY. Aim. To evaluate the phospholipid composition of erythrocyte membranes in parturient women who 
had COVID-19-associated community-acquired pneumonia (CAP) in the third trimester. Materials and methods. The 
material for the study was erythrocytes of peripheral blood of 65 parturient women diagnosed with COVID-19, 
moderate/severe course, CAP of viral etiology (main group). Patients of the main group, depending on the severity of 
CAP, were divided into two subgroups: subgroup 1 – moderate course of pneumonia (n=33), subgroup 2 – severe course 
of pneumonia (n=32). The control group consisted of 35 healthy parturient women. The quantitative composition of phos-
pholipids was studied by two-dimensional thin-layer chromatography according to Kirchner. Results. In subgroup 1, the 
concentration of phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine in erythrocyte membranes was below the standard 
values by 38% and 29%, respectively (p<0.001), in subgroup 2, these indicators decreased by 32% and 48%, respectively 
(p<0.001). At the same time, a significant increase in the concentration of lysophosphatidylcholine was found in patients 
of subgroup 1 by 92% (p<0.001) and in patients of subgroup 2 by 110% (p<0.001), compared with the group of healthy 
individuals. In addition, structural changes in the lipid bilayer of erythrocyte membranes under conditions of COVID-19-
associated CAP were characterized by a pronounced increase in the concentration of minor fractions of phospholipids: 
phosphatidylserine and phosphatidylinositol in subgroup 1 by 63% and 53%, respectively (p<0.001), in subgroup 2 by 
79% and 68%, respectively (p<0.001), compared with similar indicators in the control group. Conclusion. With COVID-
19-associated CAP in maternity women, structural disorganization of the phospholipid components of erythrocyte mem-
branes is determined, manifested by a decrease in the concentration of phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine 
with a simultaneous increase in the level of lysophosphatidylcholine, phosphatidylserine and phosphatidylinositol. These 
disorders increase with increasing severity of pulmonary inflammation. The revealed changes in the lipid spectrum of pe-
ripheral blood and the composition of erythrocyte membrane phospholipids in COVID-19-associated CAP indicate the 
need to develop methods for their correction.  

Key words: COVID-19, community-acquired pneumonia, parturient women, erythrocyte membranes, phospholipids.

Одной из групп биологически важных соединений 
для функционирования организма являются фосфоли-
пиды, составляющие клеточные барьеры и участвую-
щие в их дифференцировке и апоптозе [1]. Помимо 
этого фосфолипиды играют важную роль в передаче 
сигналов и хранении энергии. Изменение состава и со-
держания фосфолипидов могут быть следствием, как 
изменения экспрессии генов, так и активности фермен-
тативных белков, участвующих в их биосинтезе и ме-
таболизме [2]. Аномальный метаболизм фосфолипидов 
может способствовать развитию различных метаболи-
ческих заболеваний [3]. Поэтому оценка нарушений 
липидного обмена важна при различных патологиче-
ских состояниях, в том числе при нарушении обмена 
веществ, возникающих при вирусных заболеваниях. 

COVID-19 представляет собой малоизученный с 
точки зрения патофизиологии процесс в отношении си-
стемы мать-плацента-плод и ставит перед акушерским 
сообществом вопросы, ответы на которые пока не най-
дены. К настоящему времени были продемонстриро-
ваны значительные изменения фосфолипидного 
обмена у больных с различным течением COVID-19 
[4], однако эти данные получены вне беременности.  

Цель исследования – оценить фосфолипидный со-
став мембран эритроцитов у рожениц, перенесших в 
III триместре COVID-19-ассоциированую внебольнич-
ную пневмонию.  

Материалы и методы исследования  
В настоящем исследовании приняли участие 65 ро-

жениц с диагнозом COVID-19, среднетяжелое/тяжелое 
течение, внебольничная пневмония вирусной этиоло-
гии (основная группа). Пациентки основной группы в 
зависимости от тяжести течения пневмонии были раз-
делены на две подгруппы: 1 подгруппа – среднетяже-

лое течение пневмонии (n=33), 2 группа – тяжелое 
течение пневмонии (n=32). Контрольную группу соста-
вили 35 практически здоровых рожениц. Все паци-
ентки были сопоставимы (р>0,05) по возрасту и сроку 
родов: в 1 подгруппе – 30,72±1,36 года и 38,0±0,38 не-
дель, соответственно; во 2 подгруппе – 29,75±0,52 года 
и 37,80 ±0,42 недель, соответственно; в контрольной 
группе – 24,5±0,60 года и 39,0±0,28 недель, соответ-
ственно. 

Критерии включения: информированное согласие 
об участии в исследовании, лабораторно подтверждён-
ная COVID-19 инфекция, вызванная SARS-CoV-2, вне-
больничная пневмония. 

Критерии исключения: отказ от участия в исследо-
вании, несоответствие критериям включения, отсут-
ствие лабораторной верификации SARS-CoV-2, 
наличие инфекций, передающихся половым путем, об-
острение воспалительных заболеваний экстрагени-
тальной патологии, другие причины. 

В каждом случае диагноз был подтвержден со-
гласно современным клинико-лабораторным крите-
риям этиологической диагностики, в том числе путем 
обнаружения РНК SARS-CoV-2 в материале мазка из 
рото- и носоглотки методом полимеразной цепной ре-
акции, а также с учетом современных клинико-рентге-
нологических критериев вирусного поражения легких 
при использовании специализированных методов 
лучевой диагностики.  

У пациенток подгруппы 1 (среднетяжелое течение) 
отмечалось повышение температуры тела выше 38,5ºC; 
ЧДД>22/мин; одышка при физической нагрузке; изме-
нения при компьютерной томографии (рентгеногра-
фии), типичные для вирусного поражения; SpO

2
<95%; 

С реактивный белок сыворотки крови >10 мг/л. У па-
циенток подгруппы 2 (тяжелое течение) наблюдалась 
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ЧДД>30/мин; SpO
2
≤93%; индекс оксигенации 

PaO
2
/FiO

2
≤300 мм рт. ст.; нестабильная гемодинамика 

(систолическое АД менее 90 мм рт. ст. или диастоли-
ческое АД менее 60 мм рт. ст., диурез менее 20 мл/час); 
изменения в легких при компьютерной томографии 
(рентгенографии) типичные для вирусного поражения. 

Наиболее частым осложнением настоящей бере-
менности в основной группе была гемодинамические 
нарушения и плацентарная недостаточность, угроза ее 
прерывания, в том числе угрожающие преждевремен-
ные роды. Женщины при поступлении в стационар жа-
ловались на кашель и аносмию, общую слабость, 
заложенность носа или насморк, одышку, головную 
боль, повышенную температуру тела до 38-39ºС. 

В мембранах эритроцитов исследован количествен-
ный состав фосфолипидов, результаты представлены 
в процентах от общей суммы. Липиды экстагировали 
по методу J.Folch et al. [5]. Готовые экстракты разде-
ляли на индивидуальные фракции фосфолипидов на 
пластинках с тонким слоем силикагеля (Woelm, Герма-
ния). Двухмерную тонкослойную хроматографию и 
идентификацию индивидуальных фракций фосфоли-
пидов осуществляли по методу J.Kirchner [6]. 

Данное исследование проводилось с учетом требо-
ваний Хельсинкской декларации Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека в ка-
честве субъекта» с поправками 2013 г. и нормативных 
документов «Правила надлежащей клинической прак-

тики в РФ», утвержденных Приказом №200 от 
01.04.2016 МЗ РФ, а также одобрены этическим коми-
тетом по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Статистическая обработка данных с применением 
стандартной компьютерной программы IBM SPSS Sta-
tistics 18.0 (США). Для проверки гипотезы о принад-
лежности наблюдаемой выборки нормальному закону 
использовали методы Колмогорова-Смирнова и 
Манна-Уитни. Данные представлены как среднее 
значение (M) ± средняя ошибка (m). Во всех случаях 
распределение признаков соответствовало закону нор-
мального распределения, поэтому для сравнения неза-
висимых групп использовали t-критерий Стьюдента. 
Величину уровня значимости (p) принимали равной 
0,05, что соответствует критериям, принятым в медико-
биологических исследованиях.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Фосфолипиды представляют интерес при внеболь-

ничной пневмонии, поскольку участвуют в воспалении 
и поддержании целостности клеток легких.  

При изучении фосфолипидного состава мембран 
эритроцитов периферической крови рожениц были по-
лучены данные, представленные в таблице. При ана-
лизе результатов исследования было установлено 
нарушение количественного состава фосфолипидов 
мембран эритроцитов у рожениц с COVID-19-ассоции-
рованной внебольничной пневмонией (табл.). 

Таблица 
Состав фосфолипидов мембран эритроцитов рожениц в исследуемых группах (M±m) 

Примечание: * ‒ p<0,01, ** ‒ p<0,001 ‒ уровень статистической значимости различий по сравнению с показа-
телями контрольной группы.

Показатели, в % Контрольная группа
Основная группа

Подгруппа 1 Подгруппа 2

Фосфатидилэтаноламин (Pe) 26,62±0,65 16,55±0,58** 15,48±0,90**

Фосфатидилхолин (Pc) 31,57±1,54 22,78±1,20** 19,53±1,35**

Лизофосфатидилхолин (Lpc) 6,27±0,84 12,04±1,45** 13,22±1,99**

Сфингомиелин (Sph) 17,79±0,72 20,59±0,49* 21,07±0,51**

Фосфатидилсерин (Ps) 8,57±0,70 13,96±0,92** 15,30±1,06**

Фосфатидилинозитол (Pi) 9,18±0,90 14,08±0,85** 15,40±1,21**

В подгруппе 1 содержание фосфатидилэтанола-
мина (Pe) и фосфатидилхолина (Pc) в мембранах эрит-
роцитов было ниже нормативных значений на 38 и 
29% (p<0,001), соответственно; в подгруппе 2 данные 
показатели снижались на 42 и 38% (p<0,001), соответ-
ственно, по сравнению с аналогичными показателями 
контрольной группы (табл.). Выявленное снижение 
доли легкоокисляемых ненасыщенных Pe и Pc у жен-
щин с COVID-19-ассоциированной внебольничной 
пневмонией могло явиться следствием избыточной 

продукции активных форм кислорода, активацией про-
цессов перекисного окисления липидов, развитием 
окислительного стресса [7], высокой концентрацией 
провоспалительных цитокинов и развитием «цитоки-
нового шторма», вызванного SARS-CoV-2 инфекцией 
[8‒10]. Снижение количества Pe и Pc может способ-
ствовать ослаблению антиоксидантных свойств эрит-
роцитов, так как именно эти фосфолипидные 
компоненты обладают свойствами ингибирования про-
цессов перекисного окисления липидов [11]. С другой 
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стороны, обеднение эритроцитов Pc, формирующим 
внешнюю оболочку липидного матрикса клетки, сви-
детельствует о дезинтеграции мембранных структур, 
завершающихся их деструкцией. 

Одним из явных показателей деструкции клеточной 
мембраны является увеличение количества лизофос-
фатидилхолина (Lpc), так как именно это вещество 
обладает способностью разрыхлять гидрофобную обо-
лочку липидного слоя мембран эритроцитов [12]. На-
копление Lpc в мембранах эритроцитов приводит к 
заметным нарушениям формы клетки и стабильности 
мембран вплоть до гемолиза эритроцитов [13]. Дока-
зательством данного суждения служило выявленное 
повышение содержания Lpc в мембранах эритроцитов 
у пациентов подгруппы 1 на 92% (p<0,001), у пациен-
тов подгруппы 2 на 110% (p<0,001), по сравнению с 
группой здоровых лиц (табл.). 

Между тем содержание сфингомиелина (Sph) до-
стоверно повышалось, но менее значимо: в подгруппе 
1 на 16% (p<0,01), в подгруппе 2 на 18% (p<0,001) по 
сравнению с результатами, полученными в контроль-
ной группе (табл.). По данным зарубежных исследова-
телей, инфекция, вызванная SARS-CoV-2, связана с 
состоянием гиперкоагуляции. Первичным клеточным 
инициатором свертывания крови является тканевой 
фактор, экспрессия которого на клеточных поверхно-
стях в большей части остается скрытой. Sph отвечает 
за поддержание тканевого фактора в зашифрованном 
состоянии, а гидролиз его кислой сфингомиелиназой 
увеличивает активность тканевого фактора [14]. По-
этому можно предположить, что высокое содержание 
Sph у пациенток основной группы является компенса-
торным механизмом, направленным на поддержание 
тканевого фактора в зашифрованном состоянии, спо-
собствуя повышению антикоагулянтных свойств 
крови. 

Структурные изменения липидного бислоя мем-
бран эритроцитов характеризовались выраженным ро-
стом содержания минорных фракций фосфолипидов: 
фосфатидилсерина (Ps) и фосфатидилинозитола (Pi) в 
подгруппе 1 на 63 и 53%, соответственно (p<0,001), в 
подгруппе 2 на 79 и 68%, соответственно (p<0,001), по 
сравнению с аналогичными показателями контрольной 
группы (табл.). Согласно современным представле-
ниям, повышение содержания Ps на фоне дефицита Pe 
и Pc в клеточной мембране отражают типовую реак-
цию клеток при патологии различного генеза, свиде-
тельствуя о снижении устойчивости эритроцитов к 
воздействию неблагоприятных факторов и сокращении 
продолжительности их жизни [15]. Помимо этого по-
казано, что повреждение эритроцитов вирусом SARS-
CoV-2 ведет к выходу на внешнюю поверхность 
мембраны Ps, который является одним из регуляторов 
процесса коагуляции и запускает каскад тромбообра-
зования, приводящий к появлению избыточного коли-
чества тромбина, что способствует не только 
активному образованию фибрина, но и вовлекает в вос-

палительный процесс ряд других клеток, экспресси-
рующих на своей поверхности рецепторы к тромбину 
(нейтрофилы, эндотелиальные клетки, макрофаги, мо-
ноциты) [16, 17].  

Также установлено, что вирус SARS-CoV-2 в про-
цессе отпочковывания от тропных клеток после осу-
ществления репликации, способен перемещать Ps, в 
норме содержащийся только на внутренней стороне 
мембраны клетки, наружу (экстернализация Ps), и на-
прямую потенцировать тромбообразование (помимо 
системной стимуляции коагуляции в ответ на повреж-
дение антигенами клеток организма) [16, 17]. Следова-
тельно, экстернализация PS на поверхность мембран 
клеток крови является основным фактором легочной 
коагулопатии, связанной с COVID-19, так как ускоряет 
свертывание крови, приводит к тромботическим со-
стояниям [18]. 

Роль Ps в развитии тромбоза при COVID-19 не 
ограничивается его влиянием на синтез фибрина. Так, 
зарубежные авторы указывают патогенетическую роль 
Ps в процессах гиперкоагуляции путем активации тка-
невого фактора [19], который, в свою очередь, непо-
средственно стимулирует выработку тромбина [20]. 

Полученные результаты свидетельствуют о выра-
женном дисбалансе фосфолипидного спектра мем-
браны эритроцитов у рожениц с 
COVID-19-ассоциированной внебольничной пневмо-
нией, вероятной причиной которого служит развитие 
«цитокинового шторма» и оксидативного стресса, 
следствием последнего является снижение уровня лег-
коокисляемых фракций (Pe, Pc), а также значительный 
рост Lpc, на фоне повышения уровня Ps и Pi.  

Заключение  
Таким образом, на основании полученных резуль-

татов исследования, можно заключить, что при 
COVID-19-ассоциированной внебольничной пневмо-
нии у рожениц определяется структурная дезорганиза-
ция фосфолипидных компонентов мембраны 
эритроцитов, проявляющаяся снижением уровня Pe и 
Pc при одновременном повышении содержания Lpc, Ps 
и Pi. Данные нарушения нарастают с увеличением тя-
жести легочного воспаления. Выявленные изменения 
в липидном спектре периферической крови и составе 
фосфолипидов мембран эритроцитов при COVID-19-
ассоциированной ВП указывают на необходимость раз-
работки методов их коррекции.  
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