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РЕЗЮМЕ. Введение. Несмотря на доказанное негативное влияние COVID-19 на гестационный процесс и пе-
ринатальные исходы, критерии формирования плацентарной недостаточности (ПН) у данной категории пациенток 
остаются до конца не изученными, а имеющиеся сведения носят фрагментарный характер. Цель. Определить 
значения экспрессии CD68 и рецептора фактора некроза опухоли 1 (TNFR1) на моноцитах периферической крови 
для прогнозирования ПН у беременных с COVID-19. Материалы и методы. Обследованы 114 пациенток, разде-
ленных на три группы: основную (n = 37) – с COVID-19 среднетяжелого течения и ПН; группу сравнения (n = 42) 
– с COVID-19 без признаков ПН и контрольную (n = 35) – практически здоровые беременные без COVID-19 и 
ПН. Экспрессия CD68 и TNFR1 на моноцитах периферической крови оценивалась методом проточной цитофлюо-
рометрии. Результаты. У беременных основной группы было выявлено статистически значимое повышение экс-
прессии CD68 и TNFR1 на моноцитах периферической крови по сравнению с показателями контрольной группы 
и группы сравнения (р < 0,001). Установлено, что значения экспрессии CD68 ≥ 25,0% и TNFR1 ≥ 79,0% являются 
прогностическими маркерами развития ПН у пациенток с COVID-19 в третьем триместре. Заключение. Выявлен-
ная корреляция между данными иммунологическими маркерами и развитием ПН обосновывает целесообразность 
их использования в качестве дополнительных диагностических критериев для оценки степени риска плацентарных 
нарушений. 
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SUMMARY. Introduction. Despite well-documented adverse effects of COVID-19 on gestation and perinatal out-
comes, the criteria for placental insufficiency (PI) development in this patient population remain incompletely understood, 
and existing data are fragmented. Aim. To determine the prognostic value of CD68 and tumor necrosis factor receptor 1 
(TNFR1) expression on peripheral blood monocytes for predicting placental insufficiency in pregnant women with COVID-
19. Materials and methods. A total of 114 pregnant women were enrolled and divided into three groups: the main group 
(n = 37) – moderate-severe COVID-19 with PI; the comparison group (n = 42) – moderate-severe COVID-19 without PI; 
and the control group (n = 35) – healthy pregnant women without COVID-19 or PI. CD68 and TNFR1 expression on pe-
ripheral blood monocytes was assessed by flow cytometry. Results. Pregnant women in the main group demonstrated sig-
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nificantly higher CD68 and TNFR1 expression on monocytes compared to both the comparison and control groups (p < 
0.001). Threshold values of CD68 ≥ 25.0% and TNFR1 ≥ 79.0% were identified as predictive markers for PI development 
in the third trimester among patients with COVID-19. Conclusion. The strong association between these immunological 
markers and PI supports their use as additional diagnostic criteria for evaluating the risk of placental dysfunction in pregnant 
women infected with SARS-CoV-2.  

Key words: COVID-19, placental insufficiency, CD68, TNFR1, monocytes.

Плацентарная недостаточность (ПН) остается 
одной из центральных проблем современного аку-
шерства, представляя собой мультифакторный син-
дром, ведущий к нарушению роста и развития плода 
[1–3]. В основе патогенеза ПН лежит дисбаланс регу-
ляторных механизмов: процессов апоптоза, энерго-
обеспечения и ангиогенеза, что при прогрессировании 
воспалительных процессов приводит к декомпенсации 
функций последа [4]. Современные исследования свя-
зывают формирование ПН с избыточной продукцией 
провоспалительных цитокинов, нарушающих работу 
транспортных систем плаценты и повреждающих со-
судистое русло утероплацентарной единицы [5–7]. 

Особую роль в этиопатогенезе плацентарных нару-
шений при COVID-19 играет дисфункция врожденного 
иммунитета, прежде всего – активация моноцитов пе-
риферической крови [8]. При вирусной инвазии моно-
циты инфильтрируют ткани и трансформируются в 
макрофаги, запуская каскад воспалительных реакций 
[9]. Ключевым медиатором этого процесса является 
фактор некроза опухоли альфа (TNFα), который через 
рецептор TNFR1 инициирует апоптоз и некроз в пла-
центарных структурах, что характерно для системного 
воспаления при COVID-19 [10–13]. Наряду с рецептор-
ным аппаратом, важным индикатором провоспалитель-
ной активности мононуклеаров служит белок CD68. 
Установлено, что инфицирование плаценты SARS-
CoV-2 сопровождается развитием интервиллузита с 
выраженной CD68-позитивной реакцией [14]. CD68-
экспрессирующие клетки Кащенко-Гофбауэра и пла-
центарные макрофаги обладают высокой 
восприимчивостью к вирусу и могут способствовать 
его диссеминации в тканях последа, вызывая их струк-
турную деградацию [15–17].  

Ранее было показано, что COVID-19 средней тяже-
сти в третьем триместре ассоциирован с глубокими из-
менениями в плаценте, поддерживаемыми 
макрофагальной инфильтрацией [18]. Несмотря на на-
копленные данные о морфологических изменениях в 
тканях органа, вопросы ранней диагностики плацен-
тарных нарушений при COVID-19 остаются дискута-
бельными. Оценка иммунофенотипа моноцитов 
периферической крови как предшественников ткане-
вых макрофагов позволяет рассматривать их динами-
ческую активность в качестве индикатора локальных 
воспалительных процессов в плаценте. Установление 
критических уровней экспрессии CD68 и TNFR1 на си-
стемном уровне может стать важным инструментом 
для выделения групп высокого риска по развитию ПН, 
что позволит своевременно оптимизировать тактику 

ведения таких пациенток. Учитывая роль CD68-пози-
тивных клеток как потенциальных переносчиков ви-
руса и маркеров патологической перестройки 
плаценты, изучение экспрессии CD68 и TNFR1 на мо-
ноцитах представляется перспективным для прогнози-
рования риска развития ПН. Цель исследования: 
определить значения экспрессии CD68 и TNFR1 на мо-
ноцитах периферической крови для прогнозирования 
ПН у беременных с COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
Для достижения поставленной цели были сформи-

рованы три группы исследования: основная (n = 37), в 
которую были включены пациентки с подтвержденным 
диагнозом COVID-19 среднетяжелого течения и ПН; 
группа сравнения – пациентки (n = 42) с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 среднетяжелого течения, без 
признаков ПН; контрольная (n = 35) – пациентки без 
ПН, не болевшие COVID-19 ранее и на момент обсле-
дования. Сравниваемые группы были однородны по 
основным характеристикам: возраст – 26,90 ± 5,40 (ос-
новная группа), 28,10±3,10 (группа сравнения) и 27,70 
± 4,6 года (контрольная группа); срок гестации 
29,50±0,50, 28,70±0,40 и 30,2±0,50 недель, соответ-
ственно. Также группы не имели существенных разли-
чий по соматическому статусу и акушерскому 
анамнезу. 

Клинический этап исследования и забор биологи-
ческого материала осуществлялись на базе пульмоно-
логического отделения и инфекционного госпиталя 
Государственного автономного учреждения здраво-
охранения Амурской области «Благовещенская город-
ская клиническая больница». Биохимические 
исследования и распределение пациенток по группам 
проводились в лаборатории механизмов этиопатоге-
неза и восстановительных процессов дыхательной си-
стемы при неспецифических заболеваниях легких 
ДНЦ ФПД.  

Критерии включения в основную группу и группу 
сравнения: срок беременности 28–32 недели; одно-
плодная спонтанная беременность; наличие клиниче-
ской картины респираторного заболевания и 
лабораторное подтверждение наличия РНК SARS-
CoV-2, выявленной методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в режиме реального времени в соскобах 
с носо-/ротоглотки. Критерии включения в контроль-
ную группу: срок беременности 28–32 недель; спон-
танная одноплодная беременность, не осложненная 
COVID-19; отсутствие респираторных инфекций и 
других инфекционно-воспалительных заболеваний во 
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время текущей беременности. Критерии исключения: 
гестационный срок менее 28 недель и более 32 недель 
на момент заболевания COVID-19; возраст до 18 лет; 
многоплодная беременность; сердечно-сосудистые за-
болевания; обострение хронических неинфекционных 
заболеваний; внелёгочные очаги инфекций; аномалии 
развития половых органов; инфекции, передающиеся 
половым путём; гормональная поддержка гестагенами; 
курение; отказ от участия в исследовании.  

Верификация диагноза осуществлялась согласно 
современным клинико-лабораторным критериям этио-
логической диагностики, в том числе путем обнаруже-
ния РНК SARS-CoV-2 в материале мазка из рото- и 
носоглотки методом ПЦР. Диагноз ПН был подтвер-
жден на основании данных ультразвуковой фетомет-
рии, плацентометрии и доплерографии сосудов 
маточно-плацентарно-плодового комплекса. Степень 
тяжести клинических проявлений недостаточности фе-
топлацентарной системы оценивалась по классифика-
ции А.Н. Стрижакова [19]. 

Материалом для исследования служила перифери-
ческая кровь. Образцы крови были взяты в стандарт-
ные вакуумные системы, содержащие коагулянт – 
этилендиаминтетрауксусную кислоту (Guangzhou Im-
prove Medical Instruments Co., Ltd., Китай). Для отде-
ления мононуклеаров применялся лизисный буфер 
Invitrogen eBioscience 10X RBC Lysis Buffer (Thermo 
Fisher Scientific, США). Лизис производился добавле-
нием пяти частей буфера к одной части цельной крови 
с последующей инкубацией при комнатной темпера-
туре в течение 15 минут. Затем клетки дважды промы-
вали с использованием раствора фосфатно-солевого 
буфера (ФСБ) (Росмедбио, Россия). Полученные моно-
нуклеары использовались для цитофлуорометрических 
исследований. Для определения CD68, TNFR1 (Bio-
Legend, США) использовалась лизированная кровь, со-
держащая соответствующие моноклональные антитела 
к поверхностным антигенам. После инкубации в защи-
щённом от света месте клеточную взвесь центрифуги-
ровали в течение 5 минут при 400g и подвергали 
повторной отмывке/центрифугированию. Затем осадок 
ресуспендировали в ФСБ и использовали в анализе. 
Оценка степени окрашивания CD-рецепторов прово-
дилась с помощью проточного цитофлуориметра BD 
FACS Canto II (Becton Dickinson, США) в FITC-канале 
при скорости потока образца 100 мкл/мин. 

Полученные данные обрабатывали с применением 
стандартной компьютерной программы IBM SPSS Sta-
tistics v.23.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался. Для проверки нормальности распределения ко-
личественных данных в сравниваемых группах 
применяли критерии Колмогорова-Смирнова и Ша-
пиро-Уилка. Для межгрупповых сравнений количе-
ственных показателей использовали параметрические 
и непараметрические методы: t-критерий Стьюдента 
или U-критерий Манна-Уитни. Количественные дан-

ные представлены как Me (Q1; Q3) (Ме – медиана, Q1 
– нижний квартиль, Q3 – верхний квартиль), M ± m (М 
– среднее значение, m – ошибка средней), категориаль-
ные данные – в виде долей, частот и процентов. Для 
оценки прогностической ценности изученных пара-
метров использовался ROC-анализ с вычислением со-
ответствующей площади под ROC-кривой (AUC, area 
under curve) и 95% доверительных интервалов (95% 
ДИ), а также определялись чувствительность и специ-
фичность. Для поиска ассоциаций между категориаль-
ными и количественными переменными использовали 
одномерный регрессионный анализ. Для оценки тес-
ноты связи признаков применяли корреляционный ана-
лиз с расчетом коэффициентов корреляции Пирсона (r). 
За статистически значимые принимались различия и 
корреляции при величине достигнутого уровня значи-
мости р < 0,05.  

На проведение исследования было получено поло-
жительное решение комитета по биомедицинской 
этике ДНЦ ФПД (протокол № 141-ФТ от 16.12.2021). 
Исследование соответствовало этическим нормам, 
утвержденным Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации (2013 г). От всех исследуе-
мых женщин было получено информированное согла-
сие.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В ходе исследования были определены статистиче-

ски значимые количественные изменения исследуемых 
показателей. В основной группе женщин экспрессия 
СD68 на моноцитах периферической крови была в 1,53 
раза выше (80,0 (78,0; 82,0) %; р < 0,001), чем в группе 
сравнения (52,30 (48,0; 54,20)%; р < 0,001) и в 4 раза, 
чем в контрольной группе 20,0 (18,0; 25,5)%; р < 0,001). 
Экспрессия TNFR1 в основной группе также превы-
шала показатели женщин без признаков ПН в 1,1 раза 
(86,0 (82,0; 88,0)%; р < 0,001) и контрольной группы – 
в 1,2 раза (72,0 (68,0; 79,5)%; р < 0,001). Установленные 
изменения свидетельствовали о выраженной систем-
ной активации врожденного иммунитета у беременных 
с COVID-19, проявляющейся в увеличении экспрессии 
CD68 и TNFR1 на моноцитах периферической крови. 
Данные нарушения инициируют расстройства форми-
рования плаценты и маточно-плацентарного сосуди-
стого русла, что напрямую соотносится с характером 
течения гестации. Так, у всех беременных основной 
группы выявлялись клинические признаки ПН, про-
являвшиеся в виде задержки роста плода, изменения 
показателей маточно-плацентарного кровотока и гипо-
ксии плода на основе комплексного ультразвукового 
обследования, включавшего расширенную фетомет-
рию и допплерометрию сосудов системы «мать-пла-
цента-плод». Подтверждением явились ассоциации, 
выявленные в ходе корреляционно-регрессионного 
анализа, между развитием хронической ПН и экспрес-
сией CD68 (r = 0,72, p < 0,001), а также TNFR1 (r = 0,57, 
p = 0,001). Верификация ПН у пациенток основной 
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группы позволила расценить уровень экспрессии дан-
ных маркеров в моноцитах периферической крови как 
прогностические маркеры риска развития этого ослож-
нения на фоне COVID-19 средней степени тяжести. 
Для оценки диагностической значимости указанных 
показателей был применен ROC-анализ (рис.). 

По данным проведенного анализа были определены 
пороговые значения экспрессии СD68 и TNFR1, ассо-
циированные с развитием ПН. При уровне СD68 ≥ 
25,0% и TNFR1 ≥ 79,0% прогнозируется развитие ПН 
у беременных с COVID-19 в третьем триместре. У всех 
женщин основной группы экспрессия СD68 превы-
шала 25,0%, а TNFR1 – 79,0%. В данной группе у 32 
(87%) пациенток развилась субкомпенсированная, у 5 
(13,5%) — компенсированная форма хронической ПН. 
У пациенток группы сравнения и контрольной группы 
экспрессия СD68 составила ≤ 79%, а TNFR1 – ≤ 25%, 
при этом клинические признаки ПН отсутствовали. 

Согласно результатам ROC-анализа, полученные 
модели продемонстрировали высокую прогностиче-
скую значимость. Для CD68 значение AUC составило 
0,86 ± 0,047 (95% ДИ: 0,77–0,95; p = 0,008) при чув-
ствительности 84,0% и специфичности 87,5%. Для 
TNFR1 показатель AUC составил 0,80 ± 0,057 (95% 
ДИ: 0,68–0,91; p = 0,001), чувствительность – 74,0%, 
специфичность – 87,5%. Площадь под кривой в обоих 
случаях свидетельствует о хорошем (для TNFR1) и 
очень хорошем/отличном (для CD68) качестве разра-
ботанных моделей прогнозирования. 

Результаты проведенного исследования, по нашему 
мнению, демонстрируют патогенетическую связь им-
муновоспалительного ответа и риска развития ПН у бе-
ременных со среднетяжелым течением COVID-19. 

Выявленные пороговые значения экспрессии CD68 
(≥25,0%) и TNFR1 (≥79,0%) отражают критический 
уровень альтерации тканей, за которым следуют кли-
нические проявления ПН. Высокий уровень экспрес-
сии CD68 свидетельствует о выраженной 
макрофагальной инфильтрации плацентарной ткани. 
Согласно современным представлениям, SARS-CoV-2 
индуцирует специфическое воспаление, характеризую-
щееся массивным хроническим интервиллизитом и де-
цидуитом [20]. Гиперактивация макрофагов в ворсинах 
хориона приводит к избыточной продукции провоспа-
лительных цитокинов и активных форм кислорода, что 
вызывает повреждение гематоплацентарного барьера. 
Полученные нами данные о связи высокой экспрессии 
CD68 (AUC 0,86) с субкомпенсированной формой ПН 
согласуются с результатами исследований, указываю-
щих на то, что плотность макрофагального инфильт-
рата прямо коррелирует со степенью гипоксических 
изменений в плаценте [21].  

Значение TNFR1 как прогностического маркера 
развития ПН обусловлено его ключевой ролью в реа-
лизации апоптоза и некроптоза клеток трофобласта. 
Данный рецептор инициирует каскад внутриклеточных 
реакций, ведущих к разрушению эндотелия сосудов 
ворсин [22]. В условиях системного «цитокинового 
шторма», характерного для среднетяжелого и тяжелого 
течения COVID-19 [23], повышение экспрессии 
TNFR1 до 79,0% и более может служить индикатором 
запуска необратимых процессов повреждения ворсин-
чатого дерева. Это подтверждается высокой специфич-
ностью (87,5%) разработанной нами модели. Тот факт, 
что у 87% женщин основной группы с высокими значе-
ниями маркеров развилась субкомпенсированная 
форма ПН, может указывать на декомпенсацию при-
способительных механизмов под воздействием вирус-
ассоциированного воспаления. Сходные данные 
приводят авторы, отмечающие, что морфологические 
изменения в плаценте при COVID-19 (такие как фиб-
риноидный некроз и тромбозы сосудов ворсин) часто 
предшествуют клиническим симптомам фетоплацен-
тарного неблагополучия [24, 25]. Высокие показатели 
AUC в ROC анализе (0,86 для CD68 и 0,80 для TNFR1) 
подтверждают возможность использования данных па-
раметров для прогнозирования ПН у беременных с 
COVID-19.  

Заключение  
Таким образом, высокая экспрессия CD68 и TNFR1 

в моноцитах периферической крови может рассматри-
ваться как значимый патогенетический фактор форми-
рования ПН у беременных со среднетяжелым течением 
COVID-19 в третьем триместре. Выявленная корреля-
ция между данными иммунологическими маркерами и 
ПН обосновывает целесообразность их использования 
в качестве дополнительных диагностических крите-
риев для оценки степени риска плацентарных наруше-
ний. 

Рис. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности формирования плацентарной недостаточ-
ности у беременных с COVID-19 от экспрессии CD68 
и TNFR1 в моноцитах периферической крови.
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