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РЕЗЮМЕ. В последние годы активно обсуждается роль окислительного стресса и оксилипинов в патогенезе 
развития многих заболеваний, в том числе женской репродуктивной системы и осложнений беременности. Однако 
роль 8-изопростана и 15-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты (15-HETE) в патогенезе невынашивания беремен-
ности при COVID-19 точно не определена. Цель. Провести анализ содержания 8-изопростана и 15-HETE в пери-
ферической крови и определить их значение для прогноза невынашивания беременности ранних сроков при 
COVID-19. Материалы и методы. Обследовано 48 женщин с подтвержденным диагнозом COVID-19 среднетя-
желого течения (внебольничная пневмония) в первом триместре беременности (6-9 недель) – основная группа. 
Контрольную группу составили 45 беременных женщин, неболевших COVID-19 ранее и на момент обследования. 
Методом иммуноферментного анализа в периферической венозной крови исследовали содержание 8-изопростана 
с помощью наборов реагентов «Cayman Chemical» (США) и 15-HETE используя тест-системы Enzo 15(S)-HETE 
ELISA kit (США). Результаты. У пациенток при среднетяжелом течении COVID-19 отмечалось увеличение кон-
центрации 8-изопростана до 379,27±9,04 пг/мл (p<0,001), 15-HETE – до 3,66±0,12 нг/мл (p<0,001) в сравнении с 
показателями контрольной группы: 178,3±1,40 пг/мл и 1,57±0,06 нг/мл, соответственно. Для анализа выбранных 
оценочных критериев определялась дискриминантная функция, обладающая вероятностью различий не менее 
95%, для чего выводилось дискриминантное уравнение, которое для данного исследования имело вид: ПИ = -
59,765 + 0,261 × 8-изопростан + 4,798 × 15-HETE, где ПИ – прогностический индекс, граничное значение которого 
3,027. При ПИ равном или большем 3,027 прогнозировали угрозу невынашивания беременности у женщин со 
среднетяжелым течением COVID-19, а при ПИ меньшем граничного значения – нормальное течение первого три-
местра гестации. Заключение. Представленные данные позволяют предположить, что высокий уровень 8-изо-
простана и 15-HETE у женщин с COVID-19 среднетяжелого течения является патогенетически значимым в 
развитии ранних потерь беременности. 

Ключевые слова: невынашивание беременности, первый триместр, COVID-19, 8-изопростан, 15-гидроксиэй-
козатетраеновая кислота.  
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SUMMARY. In recent years, the role of oxidative stress and oxylipins in the pathogenesis of various diseases, including 

those affecting the female reproductive system and pregnancy complications, has been actively discussed. However, the 
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role of 8-isoprostane and 15-hydroxyeicosatetraenoic acid (15-HETE) in the pathogenesis of pregnancy loss during 
COVID-19 has not been definitively established. Aim. To analyze the levels of 8-isoprostane and 15-HETE in peripheral 
blood and assess their prognostic significance in early pregnancy loss during COVID-19. Materials and methods. The 
study involved the main group of 48 women with a confirmed diagnosis of moderate COVID-19 (community-acquired 
pneumonia) in the first trimester (6–9 weeks). The control group consisted of 45 pregnant women who had not had COVID-
19 previously and at the time of examination. The levels of 8-isoprostane in peripheral venous blood were measured using 
Cayman Chemical (USA) reagent kits, and 15-HETE was measured using Enzo 15(S)-HETE ELISA kits (USA) through 
an enzyme-linked immunoassay (ELISA). Results. Patients with moderate COVID-19 exhibited a significant increase in 
8-isoprostane levels to 379.27±9.04 pg/mL (p<0.001) and 15-HETE to 3.66±0.12 ng/mL (p<0.001), compared to the 
control group values of 178.3±1.40 pg/mL and 1.57±0.06 ng/mL, respectively. To analyze the selected evaluation criteria, 
a discriminant function with a probability of differences of at least 95% was determined by deriving a discriminant equation, 
which for this study was as follows: PI = -59.765 + 0.261 × 8-isoprostane + 4.798 × 15-HETE, where PI is the prognostic 
index with a threshold value of 3.027. A PI equal to or greater than 3.027 indicated a risk of pregnancy loss in women 
with moderate COVID-19, while a PI lower than this threshold predicted a normal course of the first trimester of gestation. 
Conclusion. These findings suggest that elevated levels of 8-isoprostane and 15-HETE in women with moderate COVID-
19 are pathologically significant in the development of early pregnancy loss.  

Key words: pregnancy loss, first trimester, COVID-19, 8-isoprostane, 15-hydroxyeicosatetraenoic acid.

Одной из самых важных проблем современного 
акушерства и перинатологии является невынашивание 
беременности. Роль этой многофакторной патологии 
определяется ее социальной и медицинской значи-
мостью. Важное место среди её причин занимает ин-
фекция, возбудители которой активизируются в 
условиях возникающего при беременности иммуноде-
фицита [1]. Особняком в ряду вирусных инфекций, 
опасных для беременных, стоят различные коронави-
русы, с одним из которых – SARS-CoV-2 – мир столк-
нулся в 2019 году [2]. COVID-19 негативно сказывается 
на течении гестации и нередко вызывает угрозу замер-
шей беременности в первом или втором триместре, 
преждевременные роды, внутриутробную задержку 
развития плода, а в некоторых случаях – его гибель [3–
5].  

На сегодняшний день существует достаточное ко-
личество данных, подтверждающих роль окислитель-
ного стресса в развитии гестационных осложнений, в 
том числе и невынашивания [6–9]. Состояние дисба-
ланса между прооксидантными молекулами, включая 
оксилипины, и антиоксидантной защитой было при-
знано фактором, способствующим аборту [10]. В каче-
стве механизмов, способствующих потере 
беременности, обсуждается действие оксилипинов на 
сократимость матки [11], участие в воспалении пла-
центы и аномальном ангиогенезе [12, 13]. В работах за-
рубежных исследователей показана взаимосвязь 
8-изопростана с развитием рецидивирующего само-
произвольного аборта [14]. Однако его роль в патоге-
незе невынашивания при COVID-19 не установлена. 
Заслуживает внимание и анализ возможного участия 
основного гидроксипроизводного метаболита арахидо-
новой кислоты – 15-гидроксиейкозатетраеновой кис-
лоты (15-HETE), высокая концентрация которого 
сопряжена с активацией процессов перекисного окис-
ления липидов и развитием осложнений беременности 
[15]. 

Цель исследования: провести анализ содержания 8-

изопростана и 15-HETE в периферической крови и 
определить их значение для прогноза невынашивания 
беременности ранних сроков при COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
Обследовано 48 женщин с подтвержденным диаг-

нозом COVID-19 среднетяжелого течения (внеболь-
ничная пневмония) в первом триместре беременности 
– основная группа. Контрольную группу составили 45 
беременных женщин, не болевших COVID-19 ранее и 
на момент обследования. Возраст и срок беременности 
в группах исследования составил соответственно 
23,9±0,52 года и 8,20±0,54 недель, в контроле – 
24,4±0,60 года и 7,70±0,65 недель. Клиническую часть 
работы, сбор образцов проводили в пульмонологиче-
ском отделении и инфекционном госпитале Государст-
венного автономного учреждения здравоохранения 
Амурской области «Благовещенская городская клини-
ческая больница». Биохимический анализ, верифика-
ция диагноза и формирование групп были выполнены 
в лаборатории механизмов этиопатогенеза и восстано-
вительных процессов дыхательной системы при неспе-
цифических заболеваниях легких ДНЦ ФПД.  

Критерии включения беременных в основную 
группу: лабораторно подтверждённая инфекция, вы-
званная SARS-CoV-2 среднетяжелого течения (вне-
больничная пневмония), срок беременности с 6 по 9 
неделю, информированное согласие на участие в ис-
следовании. Критерии включения в контрольную 
группу: срок гестации 6-9 недель, лабораторно под-
твержденное отсутствие SARS-CoV-2, наличие под-
писанной формы информированного согласия на 
участие в исследовании. Критерии исключения из 
групп: отказ от участия в исследовании, несоответ-
ствие критериям включения, наличие акушерской па-
тологии, острых воспалительных заболеваний 
экстрагенитальной локализации, а также других ин-
фекций в стадии обострения, в том числе: цитомегало-
вирус, герпес 1 и 2 типа, грипп и т.д., возраст менее 18 
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и более 34 лет. 
Верификацию диагноза осуществляли согласно со-

временным критериям этиологической диагностики, в 
том числе путем обнаружения РНК SARS-CoV-2 в 
мазке из рото- и носоглотки методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), а также с учетом клинико-рент-
генологических критериев вирусного поражения лег-
ких при использовании специализированных методов 
лучевой диагностики. 

Материалом для лабораторного анализа служила 
периферическая венозная кровь. Методом иммунофер-
ментного анализа на планшетном фотометре «StatFax-
2100» (США) исследовали содержание 8-изопростана 
с помощью наборов реагентов «Cayman Chemical» 
(США) и содержание 15-HETE, используя тест-си-
стемы Enzo 15(S)-HETE ELISA kit (США) согласно ре-
комендациям производителей. 

Работа проводилась в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека в качестве 
субъекта» с поправками 2013 г. и была одобрена ло-
кальным комитетом по биомедицинской этике ДНЦ 
ФПД. 

Математическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Проверка выборок на нормальность проводи-
лась методами Колмогорова-Смирнова и Шапиро-
Уилка. Во всех случаях распределение признаков 
соответствовало закону нормального распределения, 
для сравнения независимых групп использовали t-кри-
терий Стьюдента. Данные представлены как среднее 
значение (M) ± средняя ошибка (m). Для анализа вы-
бранных оценочных критериев определялась дискри-
минантная функция, обладающая вероятностью 
различий не менее 95%, для чего выводилось дискри-
минантное уравнение. В качестве критического уровня 
значимости принимали р<0,05, что соответствует стан-
дартам, принятым в медико-биологических исследова-
ниях.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Согласно результатам проведенного исследования 

у пациенток основной группы отмечалось увеличение 
содержания 8-изопростана до 379,27±9,04 пг/мл 
(p<0,001) по сравнению с аналогичным параметром 
контрольной группы – 178,3±1,40 пг/мл. Сравнение по-
казателей 15-HETE выявило, что при среднетяжелом 
течении COVID-19 ее концентрация была повышена 
более чем в 2 раза и составила 3,66±0,12 нг/мл 
(p<0,001), в контрольной группе – 1,57±0,06 нг/мл, что 
могло свидетельствовать об активации процессов пе-
рекисного окисления липидов и формировании окис-
лительного стресса.  

Ранее было показано, что развитие окислительного 
стресса связано с изменением активности ферментов 

глутатион-зависимого звена антиоксидантной защиты 
[16], а также с высоким уровнем провоспалительных 
цитокинов (таких как интерлейкин 1β), которые 
влияют на процесс имплантации, воздействуя на эндо-
метрий в месте прикрепления бластоцисты [17]. Ис-
ходя из того, что высокая концентрация маркеров 
окислительного стресса и оксилипинов негативно ска-
зывается на развитии беременности [18, 19], установ-
ленные изменения данных показателей у женщин с 
COVID-19 можно рассматривать как один из факторов, 
способствующих невынашиванию беременности. По-
лученные данные согласуются с результатами других 
исследователей, которые показали, что концентрация 
15-HETE повышается при осложненном течении бере-
менности [15], а высокий уровень метаболитов окис-
лительного стресса ассоциирован с самопроизвольным 
прерыванием беременности на ранних сроках [14, 20].  

Оценка достоверности проводимого исследования 
была реализована с помощью статистической обра-
ботки исходных выборок, формируемых в рамках 
сбора специфических лабораторных данных. Для ана-
лиза выбранных оценочных критериев у женщин со 
среднетяжелым течением COVID-19 в первом триме-
стре определялся прогностический индекс (ПИ) по 
формуле, разработанной нами с использованием ме-
тода дискриминантного анализа:  
ПИ = -59,765 + 0,261 × 8-изопростан + 4,798 × 15-HETE 

где ПИ – дискриминантная функция, граничное 
значение которой 3,027.  

Согласно нашим расчетам при ПИ равном или 
большем граничного значения имелось наличие угрозы 
невынашивания беременности. При ПИ меньшем гра-
ничного значения такая угроза у женщин со среднетя-
желым течением COVID-19 в первом триместре 
отсутствовала. В дальнейшем была проведена про-
верка работоспособности формулы на независимой вы-
борке женщин (n=48) со среднетяжелым течением 
COVID-19 в первом триместре. Правильный прогноз 
определялся в 96,7% случаев, что подтверждает высо-
кую эффективность заявляемого способа. Далее мы 
приводим примеры конкретной реализации формулы 
прогнозирования невынашивания беременности. 

Пример 1. Пациентка С., 27 лет, госпитализирована 
в ковидный госпиталь с диагнозом: беременность 8 не-
дель 2 дня; COVID-19, среднетяжелая форма; внеболь-
ничная двусторонняя пневмония без дыхательной 
недостаточности (O98.5/U07.1). Заболела остро. При 
поступлении предъявляла жалобы на общую слабость, 
заложенность носа, кашель, повышение температуры 
тела до 38ºС, одышку при ходьбе. Объективно: темпе-
ратура тела при поступлении 37,8ºС, частота дыхания 
23/мин, отдышка при ходьбе, частота сердечных сокра-
щений 88 ударов в минуту, SpO

2
 – 95%. Мазок из но-

соглотки (из двух носовых ходов) и ротоглотки на РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР – положительный. На ком-
пьютерной томографии – 29% изменённой легочной 
ткани. По данным ультразвукового исследования – в 
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полости матки имеется эмбрион, соответствующий 8-
недельной беременности, сердцебиение определяется. 
Гипертонус по задней стенке матки. Внутренний зев 
сомкнут. Ниже плодного яйца гематома небольших раз-
меров (отслойка ворсинчатого хориона). Пациентка С. 
получала терапию согласно клиническим рекоменда-
циям «Организация оказания медицинской помощи бе-
ременным, роженицам, родильницам и 
новорожденным при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19», версия 4 (05.07.2021). Длительность гос-
питализации – 10 дней. При лабораторном исследова-
нии периферической крови получены следующие 
показатели: содержание 8-изопростана – 580 пг/мл, 15-
HETE – 3,85 нг/мл. Прогностический индекс, рассчи-
танный по формуле ПИ = -59,765 + 0,261 × 
8-изопростан + 4,798 × 15-HETE составил 110,09, что 
по нашим расчётам свидетельствовало об угрозе невы-
нашивания беременности, в связи с чем пациентка 
была отнесена в группу риска по реализации невына-
шивания. Спустя пять дней стационарного лечения 
усилились боли внизу живота и кровянистые выделе-
ния из половых путей. Выставлен диагноз самопроиз-
вольный выкидыш в ходу при сроке 9 недель 
беременности. 

Пример 2. Пациентка Д., 25 лет, госпитализирована 
в ковидный госпиталь с диагнозом: беременность 7 не-
дель 5 дней; COVID-19, среднетяжелая форма; вне-
больничная двусторонняя пневмония без дыхательной 
недостаточности (O98.5/U07.1). При поступлении 
предъявляет жалобы на повышение температуры тела 
до 38,4ºС, кашель, насморк. Объективно: температура 
тела при поступлении 38,2ºС, частота дыхания 26/мин, 
отдышка при ходьбе, частота сердечных сокращений 
90 ударов в минуту, SpO

2
 – 95%. Мазок из носоглотки 

(из двух носовых ходов) и ротоглотки на РНК SARS-
CoV-2 методом ПЦР – положительный. На компьютер-
ной томографии – 26% изменённой легочной ткани. 
Пациентка Д. получала терапию согласно клиническим 
рекомендациям «Организация оказания медицинской 
помощи беременным, роженицам, родильницам и но-

ворожденным при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19», версия 4 (05.07.2021). Длительность гос-
питализации – 10 дней. При лабораторном исследова-
нии периферической крови получены следующие 
показатели: 8-изопростан – 175,30 пг/мл, 15-HETE – 
1,52 нг/мл. Прогностический индекс, рассчитанный по 
формуле ПИ = -59,765 + 0,261 × 8-изопростан + 4,798 
× 15-HETE составил (-6,73), свидетельствовал об от-
сутствии угрозы невынашивания беременности, что 
было подтверждено впоследствии рождением ребенка 
в срок.  

Приведенные примеры наглядно показали точность 
наших расчетов. Таким образом, для оценки риска раз-
вития невынашивания беременности у женщин со 
среднетяжелым течением COVID-19 в первом триме-
стре целесообразно применять представленную фор-
мулу, включающую концентрацию 8-изопростана и 
15-HETE, что позволит своевременно выявлять группы 
риска и уменьшит частоту ранних репродуктивных по-
терь.  

Заключение  
Представленные данные позволяют предположить, 

что высокий уровень 8-изопростана и 15-HETE у жен-
щин с COVID-19 среднетяжелого течения является па-
тогенетически значимым для развития ранних потерь 
беременности и может служить основой для разра-
ботки формул прогнозирования невынашивания бере-
менности.  
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