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РЕЗЮМЕ. Введение. Согласно современным исследованиям новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
оказывает неблагоприятное воздействие на течение беременности и ее исходы. Однако данные относительно при-
чин преждевременных родов у женщин, перенесших COVID-19 во время беременности, представлены недоста-
точно полно. Цель. Определить значения концентраций 8-изопростана и 12- гидроксиэйкозатетраеновой кислоты 
(HETE) в сыворотке крови для прогнозирования преждевременных родов у беременных с COVID-19. Материалы 
и методы. В проспективное сравнительное исследование вошли три группы беременных женщин: основная (n = 
42) – пациентки с подтвержденным диагнозом COVID-19 среднетяжелого течения (внебольничная пневмония) и 
угрозой преждевременных родов; группа сравнения – пациентки (n = 51) с подтвержденным диагнозом COVID-
19 среднетяжелого течения (внебольничная пневмония) без угрозы преждевременных родов; контрольная (n = 35) 
– пациентки без угрозы преждевременных родов, не болевшие COVID-19 ранее и на момент обследования. Вери-
фикацию диагноза осуществляли путем обнаружения РНК SARS-CoV-2 в материале мазка из рото- и носоглотки 
методом полимеразной цепной реакции, а также с учетом современных клинико-рентгенологических критериев 
вирусного поражения легких при использовании специализированных методов лучевой диагностики (по показа-
ниям). В сыворотке венозной крови методом иммуноферментного анализа исследовали содержание 8-изопростана 
с помощью наборов реагентов «Cayman Chemical» (США), 12-HETE – «Enzo Life Sciences» (США). Результаты. 
У женщин основной группы концентрации 8-изопростана (381,85 (375,43; 388,30) пг/мл) и 12-HETE (8,73 (8,48; 
8,81) нг/мл) были выше, чем в группе сравнения (200,0 (185,33; 210,99) пг/мл и 2,99 (2,31; 3,41) нг/мл, соответ-
ственно) и в контрольной группе (178,20 (173,35; 184,0) пг/мл, р < 0,001 и 2,22 (1,96; 2,35) нг/мл, р < 0,001, соот-
ветственно). На основе дискриминантного анализа была разработана математическая модель расчета 
прогностического индекса риска развития преждевременных родов (ПИПР): ПИПР = -7,607 + 0,022 × 8-изопростан 
+ 0,309 × 12-HETE. Пороговое значение ПИПР составило 3,244. При значениях ПИПР ≥3,244 риск наступления 
преждевременных родов был высокий, т.е. абсолютные значения ПИПР прямо пропорциональны риску прежде-
временных родов. При ПИПР <3,244 риск наступления преждевременных родов отсутствовал. У 38 женщин ос-
новной группы было получено полное совпадение предсказанного и фактического результата (90%). Заключение. 
Выявлено повышение уровней 8-изопростана и 12-HETE у женщин с COVID-19 в третьем триместре беременно-
сти. Концентрация 8-изопростана и 12-HETE в сыворотке крови у женщин со среднетяжелым течением COVID-
19 в третьем триместре гестации является одним из маркеров развития у них преждевременных родов. 

Ключевые слова: беременность, COVID-19, преждевременные роды, 8-изопростан, 12-гидроксиэйкозатет-
раеновая кислота.  
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SUMMARY. Introduction. According to current research, the novel coronavirus infection (COVID-19) has an adverse 
impact on pregnancy and its outcomes. However, data on the causes of preterm birth in women who had COVID-19 during 
the current pregnancy remain insufficient. Aim. To determine serum concentrations of 8-isoprostane and 12-hydroxyeico-
satetraenoic acid (12-HETE) as predictors of preterm birth in pregnant women with COVID-19. Materials and methods. 
This prospective comparative study involved three groups of pregnant women. The main group (n = 42) included patients 
diagnosed with moderately severe COVID-19 (community-acquired pneumonia) and threatened preterm labor. The com-
parison group (n = 51) comprised patients with moderately severe COVID-19 (community-acquired pneumonia) but with-
out threatened preterm labor. The control group (n = 35) consisted of patients without threatened preterm labor and no 
history of COVID-19, either previously or at the time of examination. Diagnosis was confirmed by detecting SARS-CoV-
2 RNA in oropharyngeal and nasopharyngeal swabs by polymerase chain reaction (PCR), as well as current clinical and 
radiological criteria of viral lung involvement using specialized imaging methods (as indicated). Serum 8-isoprostane was 
measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with Cayman Chemical (USA) reagent kits, and 12-HETE 
was determined using Enzo Life Sciences (USA) reagent kits. Results. In the main group, the median serum 8-isoprostane 
concentration was 381.85 (375.43–388.30) pg/mL and 12-HETE was 8.73 (8.48–8.81) ng/mL – both higher than in the 
comparison group (200.00 (185.33–210.99) pg/mL and 2.99 (2.31–3.41) ng/mL) and the control group (178.20 (173.35–
184.00) pg/mL, p<0.001; 2.22 (1.96–2.35) ng/mL, p<0.001, respectively). Based on discriminant analysis, a mathematical 
model was developed to calculate a prognostic risk index for preterm birth (PRIPB): PRIPB = -7.607 + 0.022 × 8-isopro-
stane + 0.309 × 12-HETE. The threshold PRIPB value was 3.244. A PRIPB ≥3.244 indicates a high risk of preterm birth, 
meaning higher PRIPB values are directly proportional to the risk of preterm birth. A PRIPB <3.244 suggests no risk of 
preterm birth. Among 38 women in the main group, the predicted outcome matched the actual result in 90% of cases. 
Conclusion. For the first time, an elevated level of 12-HETE was identified alongside an increase in 8-isoprostane in 
women with COVID-19 during the third trimester of pregnancy. In patients with moderately severe COVID-19, serum 
concentrations of 8-isoprostane and 12-HETE appear to be markers of preterm birth risk.  

Key words: pregnancy, COVID-19, preterm birth, 8-isoprostane, 12-hydroxyeicosatetraenoic acid.

В период пандемии COVID-19 контингент беремен-
ных женщин был признан группой с высокой угрозой 
тяжелого течения заболевания и смерти [1]. Так, со-
гласно отчетам американских и европейских коллег, ча-
стота госпитализаций беременных женщин с 
COVID-19 в отделения интенсивной терапии, а также 
проведения искусственной вентиляции легких значи-
тельно выше по сравнению с небеременными женщи-
нами репродуктивного возраста [2]. Кроме того, 
COVID-19 связан с повышенным риском неблагопри-
ятных исходов беременности, таких как преждевре-
менные роды [3, 4].  

В настоящее время активно обсуждаются основные 
патофизиологические феномены, сопровождающие до-
срочное прерывание беременности. В частности, раз-
витие окислительного стресса, при котором 
увеличивается образование свободных радикалов, спо-
собствующих активации ферментов, вызывающих де-
струкцию коллагеновых волокон и, как следствие, 
приводящих к разрыву плодных оболочек [5, 6]. По 
данным A. Ray et al. (2023) формированию окислитель-
ного стресса во время инфекции предшествует изме-
нение синтеза 8-изопростана [7]. 8-изопростан 
является одним из наиболее изученных представителей 
класса F2-изопростанов, являющихся изомерами про-

стагландина F2, образуемого при окислении жирных 
кислот. Он был обнаружен еще в 1990 году и стал наи-
более часто используемым биомаркером для оценки 
окислительного стресса в исследованиях. Основанием 
для этого послужил факт роста его концентрации в 
случае увеличения продукции активных форм кисло-
рода (АФК) [8]. Он обладает высокой специфичностью 
для окисления липидов, при этом его концентрация не 
зависит от поступления липидов с пищей и легко об-
наруживается. Кроме этого, в работах с участием Kelly 
K. Ferguson показана взаимосвязь концентрации 8-изо-
простана с развитием угрозы невынашивания беремен-
ности [9, 10]. Заслуживает внимания и анализ 
возможного участия в патогенезе преждевременных 
родов другого метаболита – 12-гидроксиэйкозатетрае-
новой кислоты (12-HETE). Это производное арахидо-
новой кислоты, образующееся под действием 
фермента арахидонат-12-липоксигеназы, способствует 
развитию воспалению. Его высокий уровень также ас-
социирован с активацией свободно-радикальных про-
цессов и развитием осложнений беременности [11]. 
Несмотря на сделанные открытия, влияние вышеупо-
мянутых факторов на преждевременные роды изучено 
недостаточно, а изменения их содержания при COVID-
19 не описаны. Мы считаем, что выявление потенци-
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альных маркеров даст значительную надежду на реше-
ние проблемы невынашивания беременности.  

Целью исследования было определение значения 
концентраций 8-изопростана и 12-HETE в сыворотке 
крови для прогнозирования преждевременных родов у 
беременных с COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
Для достижения поставленной цели были сформи-

рованы три группы исследования: основная (n = 42), в 
которую вошли пациентки с подтвержденным диагно-
зом COVID-19 среднетяжелого течения (внебольнич-
ная пневмония) и угрозой преждевременных родов; 
группа сравнения – пациентки (n = 51) с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 среднетяжелого течения 
(внебольничная пневмония) без угрозы преждевремен-
ных родов; контрольная (n = 35) – пациентки без 
угрозы преждевременных родов, не болевшие COVID-
19 ранее и на момент обследования. Все группы были 
сравнимы по возрасту (27,2 ± 5,8 года – основная 
группа; 29,1 ± 3,4 – группа сравнения и 28,1 ± 5,1 года 
– контрольная группа), сроку гестации (29,63 ± 0,50 – 
основная группа, 29,70 ± 0,40 – группа сравнения и 
30,13 ± 0,50 – контрольная группа), соматическому ста-
тусу, акушерскому анамнезу. Клиническую часть ра-
боты, сбор образцов проводили в пульмонологическом 
отделении и инфекционном госпитале Государствен-
ного автономного учреждения здравоохранения Амур-
ской области «Благовещенская городская клиническая 
больница». Биохимический анализ и формирование 
групп исследования были выполнены в лаборатории 
механизмов этиопатогенеза и восстановительных про-
цессов дыхательной системы при неспецифических за-
болеваниях легких ДНЦ ФПД.  

Критерии включения в основную группу и группу 
сравнения: срок беременности 28–32 недели; одно-
плодная спонтанная беременность; выявленная мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени в соскобах с носо-/ротоглотки РНК 
SARS-CoV-2; клинические симптомы респираторного 
заболевания; признаки вирусной пневмонии по дан-
ным компьютерной томографии (по показаниям). Кри-
териями включения в контрольную группу были: срок 
беременности 28–32 недель; спонтанная одноплодная 
беременность, не осложненная COVID-19; отсутствие 
респираторных инфекций и других инфекционно-вос-
палительных заболеваний во время текущей беремен-
ности. Критерии исключения: гестационный срок 
менее 28 недель и более 32 недель на момент заболе-
вания COVID-19; возраст до 18 лет; многоплодная бе-
ременность; сердечно-сосудистые заболевания; 
обострение хронических неинфекционных заболева-
ний; внелёгочные очаги инфекций; специфические за-
болевания бронхолёгочной системы; аномалии 
развития половых органов; инфекции, передающиеся 
половым путём; гормональная поддержка гестагенами; 
курение; отказ от участия в исследовании. Все участ-

ницы исследования оформили добровольное согласие, 
где были приведены методы, характер исследования, 
необходимость включения полученных результатов и 
их использование в дальнейшем для публикаций в на-
учных изданиях. Все процедуры, выполненные в дан-
ном исследовании, соответствуют этическим 
стандартам Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
последующим изменениям. Протокол планируемого 
исследования был одобрен комитетом по биомедицин-
ской этике при ДНЦ ФПД. 

Верификация диагноза осуществлялась согласно 
актуальным клинико-лабораторным критериям этиоло-
гической диагностики, в том числе путем обнаружения 
РНК SARS-CoV-2 в материале мазка из рото- и носо-
глотки методом ПЦР, а также с учетом современных 
клинико-рентгенологических критериев вирусного по-
ражения легких при использовании специализирован-
ных методов лучевой диагностики. Методом 
иммуноферментного анализа на планшетном фото-
метре «StatFax-2100» (США) согласно рекомендациям 
производителей, исследовали содержание 8-изопро-
стана с помощью наборов реагентов «Cayman Chemi-
cal» (США), 12-HETE, используя тест-системы «Enzo 
Life Sciences» (США). 

Результаты исследования подвергались статистиче-
ской обработке с применением стандартной компью-
терной программы IBM SPSS Statistics v.23.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences, США). Размер выборки 
предварительно не рассчитывался. Для проверки гипо-
тезы о принадлежности наблюдаемой выборки нор-
мальному закону использовали методы 
Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Количе-
ственные данные представлены как Me [Q1; Q3] (Ме – 
медиана, Q1 – верхний квартиль, Q3 – нижний квар-
тиль), M ± m (М – среднее значение, m – ошибка сред-
ней), категориальные данные – в виде долей, частот и 
процентов. При парном сравнении количественных 
данных в независимых группах использовали t-крите-
рий Стьюдента в случае нормального распределения 
признаков, в группах с отличным от нормального рас-
пределения – непараметрический U-критерий Манна-
Уитни. Для анализа выбранных оценочных критериев 
определялась дискриминантная функция, обладающая 
вероятностью различий не менее 95%, для чего выво-
дилось дискриминантное уравнение. Для оценки каче-
ства построенной прогностической модели был 
использован ROC-анализ, в ходе которого определяли 
площадь под кривой ROC AUC (area under curve), а 
также проводили расчет чувствительности и специ-
фичности. За статистически значимые принимались 
различия и корреляции при величине достигнутого 
уровня значимости р < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Предполагается, что уровни биомаркеров оксида-

тивного стресса увеличиваются на «доклинических 
стадиях заболевания» [12]. Данное утверждение яви-
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лось основой для проведения исследования концент-
рации 8-изопростана и 12-HETE в сыворотке крови у 

женщин исследуемых групп (табл.) для прогнозирова-
ния преждевременных родов.

Таблица 
Показатели 8-изопростана и 15-HETE в сыворотке крови женщин исследуемых групп

Показатели
Основная группа 

(n = 42) 
Группа сравнения 

(n = 51)
Контрольная группа 

(n = 35)

8-изопростан, пг/мл
381,85 [375,43; 388,30] 

р < 0,001
200,00 [185,33; 210,99] 178,20 [173,35; 184,0]

12-HETE, нг/мл
8,73 [8,48; 8,81] 

р < 0,001
2,99 [2,31; 3,41] 2,22 [1,96; 2,35]

Примечание: p – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой.

В ходе исследования были определены статистиче-
ски значимые количественные изменения исследуемых 
показателей. В основной группе женщин концентрация 
8-изопростана была выше в 1,90 раз, чем в группе 
сравнения, и в 2,14 раз, чем в контрольной группе (р < 
0,001). Показатели 12-HETE в основной группе жен-
щин были выше в 2,92 раза по сравнению с женщи-
нами без угрозы преждевременных родов и в 3,9 раза, 
чем в контрольной группе (р < 0,001). Таким образом, 
нами впервые было выявлено повышение уровня 12-
HETE при одновременном увеличении концентрации 
8-изопростана у женщин с COVID-19 в третьем три-
местре беременности. 

Анализ медицинских карт женщин основной 
группы показал, что у 12 пациенток беременность за-
вершилась преждевременными родами. Данное об-
стоятельство позволило проверить гипотезу, что 
уровни 8-изопростана и 12-HETE в сыворотке перифе-
рической крови могут являться прогностическим мар-
кером для оценки риска развития преждевременных 
родов у женщин со среднетяжелым течением COVID-
19. С целью проверки диагностической эффективности 
количественного определения данных показателей у 
беременных женщин с COVID-19 и угрозой прежде-
временных родов на основе дискриминантного анализа 

была разработана математическая модель расчета про-
гностического индекса риска развития преждевремен-
ных родов (ПИПР): ПИПР = -7,607 + 0,022 × 
8-изопростан + 0,309 × 12-HETE, где: ПИПР – прогно-
стический индекс преждевременных родов; 8-изопро-
стан – содержание 8-изопростана в сыворотке крови; 
12-HETE – содержание 12-HETE в сыворотке крови. 
Пороговое значение прогностического индекса преж-
девременных родов составило 3,244. При значениях 
ПИПР ≥3,244 риск наступления преждевременных 
родов был высокий, то есть абсолютные значения 
ПИПР были прямо пропорциональны риску наступле-
ния преждевременных родов. При ПИПР <3,244 риск 
наступления преждевременных родов отсутствовал. 

Для подтверждения возможности использования 
концентрации 8-изопростана и 12-HETE для прогнози-
рования преждевременных родов был применен ROC-
анализ. Качество полученной модели оценивалось с 
помощью чувствительности и специфичности, а также 
по значению площади под ROC-кривой (рис.). Сравне-
ние диагностических признаков между собой проводи-
лось на основе расчета площади под каждой 
ROC-кривой. Критерием порога отсечения было тре-
бование максимальной чувствительности и специфич-
ности модели.

Рис. ROC-кривая прогнозирования преждевременных родов у беременных с COVID-19 в третьем триместре.
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Данный метод имел достаточно высокую дискри-
минантную способность, о чем свидетельствовала 
область под ROC-кривой (АUC) равная для 8-изопро-
стана – 0,956 (иными словами, из 100 обследуемых у 
95 может быть верно диагностирован риск развития 
преждевременных родов); для 12-HETE – 0,951 (из 100 
обследуемых риск может быть верно диагностирован 
у 95). При расчете порога отсечения (cyf-off) диагно-
стические значения для 8-изопростана составили 358,0 
пг/мл (чувствительность – 81,3%, специфичность – 
90,6%), для 12-HETE – 7,25 нг/мл (чувствительность – 
90,6%, специфичность – 84,4%). 

Система прогноза строилась нами по 42 случаям. 
Из них у 38 женщин было получено полное совпадение 
предсказанного и фактического результата (90%). У 12 
женщин величина ПИПР была больше 3,244 и про-
изошли преждевременные роды, а у 26 женщин ПИПР 
меньше 3,244 и беременность завершилась своевре-
менными родами. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
подтвердили целесообразность использования кон-
центрации 8-изопростана и 12-HETE для прогнозиро-
вания преждевременных родов у женщин со 
среднетяжелым течением COVID-19. Мы полагаем, 
что одним из ключевых механизмов невынашивания 
беременности при вирусной инфекции у матери может 
быть генерация АФК, нарушение динамического рав-
новесия между прооксидантами и антиоксидантной си-
стемой с развитием окислительного стресса [13]. 
Избыточная концентрация АФК и высокий уровень ме-
таболитов окислительного стресса вызывают окисли-
тельное повреждение белков, липидов и ДНК, что 
приводит к структурным и функциональным измене-
ниям клеток [12]. АФК могут действовать как пред-
шественники воспалительных реакций, которые могут 
преждевременно инициировать процессы родов [14], 
разрушать коллаген в цервикальной строме или плод-
ных оболочках, ускоряя процесс старения провизор-

ных органов [6, 15, 16], вызывать апоптоз синцитиот-
рофобласта, нарушая инвазию спиральной артериолы 
в стенку миометрия и приводя к дисфункциональной 
плацентации [17]. Кроме того, показано, что 12-НЕТЕ 
вызывает зависящее от концентрации усиление вазо-
констрикции, опосредованное блокадой АТФ-чувстви-
тельных калиевых каналов, которые, как известно, 
играют ключевую роль в связи клеточного метабо-
лизма с возбудимостью мембран гладких мышц сосу-
дов [18]. Помимо связи с окислительным стрессом, эти 
продукты могут быть маркерами других процессов, ко-
торые имеют неблагоприятные последствия для бере-
менности. Так, например, повышенные уровни 
простагландинов, таких как 8-изопростан, могут быть 
особенно опасны на поздних сроках беременности из-
за их прямого участия в развитии преждевременных 
родов [14].  

Выводы  
Впервые выявлено повышение уровня 12-HETE 

при одновременном увеличении содержания 8-изопро-
стана у женщин с COVID-19 в третьем триместре бе-
ременности.  

Концентрация 8-изопростана и 12-HETE в сыво-
ротке крови у женщин со среднетяжелым течением 
COVID-19 в третьем триместре гестации является 
одним из маркеров развития у них преждевременных 
родов.  
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