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РЕЗЮМЕ. В статье представлен обзор литературы базы данных PubMed и Google Scholar о клинических и
иммунологических особенностях течения новой COVID-19 у беременных женщин, вызванной SARS-CoV-2. По-
казано значение физиологических изменений организма беременной женщины, а именно повышение скорости
метаболизма и потребления кислорода, снижение функциональной остаточной емкости, в адаптивности иммунного
ответа у беременных женщин на инфекцию. Описаны факторы, такие как снижение иммунного ответа по причине
полуаллогенного плода, преэклампсия, а также цитокиновый шторм в провоспалительный период беременности,
позволяющие включить беременных женщин в группу риска по развитию новой COVID-19, вызванной SARS-
CoV-2. Анализ мировых данных литературы, касающийся клинико-иммунологических особенностей новой коро-
навирусной инфекции у беременных женщин, позволил сделать заключение о недостаточной степени изученности
вопроса разработки эффективного метода для модулирования иммунного ответа организмом беременной жен-
щины.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, беременность, клинико-иммунологические особенности.

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL FEATURES OF NEW CORONAVIRAL INFECTION
SARS-COV-2 IN PREGNANT WOMEN (REVIEW)

K.S.Lyazgiyan
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SUMMARY. The article provides a brief review of the PubMed and Google Scholar databases on the clinical and im-
munological features of the course of the COVID-19 in pregnant women caused by SARS-CoV-2. The significance of
physiological changes in the body of a pregnant woman, namely, an increase in the metabolic rate and oxygen consumption,
a decrease in the functional residual capacity, in the adaptability of the immune response in pregnant women to infection
is shown. The factors are described that allow pregnant women to be included in the risk group for the development of a
COVID-19, such as a decrease in the immune response due to a semi-allogeneic fetus, preeclampsia, as well as a cytokine
storm during the pro-inflammatory period of pregnancy. The analysis of the world literature data concerning the clinical
and immunological features of the new coronavirus infection in pregnant women made it possible to conclude that the
issue of developing an effective method for modulating the immune response by the body of a pregnant woman is insuf-
ficiently studied.
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В настоящее время человечество столкнулось с
новым заболеванием – острым респираторным синдро-
мом, вызываемым SARS-CoV-2. В феврале 2020 года

данное заболевание получило официальное название –
Coronavirus disease (COVID)-19 [1]. Согласно эпиде-
миологическим исследованиям, беременные женщины
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имеют более высокий риск серьезных заболеваний и
летального исхода от вирусных инфекций в период
пандемий, чем небеременные женщины [2, 3]. Поэтому
важно знать факторы риска невынашивания, ослож-
нений родов и других неблагоприятных последствий
для матери и плода, вызванных SARS-CoV-2. 

В связи с этим была проанализирована мировая ли-
тература и обобщены этиологические особенности
SARS-CoV-2, а также предоставлена информация о
причинах восприимчивости беременных женщин к ви-
русам. Распространенность COVID-19, наша о нем не-
осведомленность и высокий уровень материнской
смертности определяют актуальность настоящего ис-
следования.

Коллектив авторов из университета Вашингтона [4]
провели многоцентровое ретроспективное когортное
исследование в масштабах штата в Вашингтоне, со-
гласно которому установлено, что 90,8% беременных
женщин с положительным результатом на SARS-CoV-
2 имели легкое течение заболевания, 7,5% – тяжелое и
1,7% находились в критическом состоянии. Частота
госпитализаций по поводу COVID-19 была в 3,5 раза
выше среди беременных женщин (10%) по сравнению
с небеременными в возрасте от 20 до 39 лет (2,8%). Ле-
тальные исходы среди беременных женщин составили
9,4% смертей, связанных с COVID-19, что в 13,6 раза
выше, чем показатель среди небеременных того же воз-
раста.

Одной из причин высокого риска по заболеванию
SARS-CoV-2 среди беременных женщин можно на-
звать физиологические изменения в дыхательной си-
стеме. Действие прогестерона и релаксантов в первом
триместре беременности вызывает расслабление меж-
реберных мышц [5], диафрагма начинает двигаться
вверх по мере роста матки. Кроме того, в третьем три-
местре увеличивается подреберный угол и поперечный
диаметр грудной полости. Эти факторы в совокупно-
сти со сниженной эластичностью грудной стенки в ко-
нечном итоге приводят к снижению функциональной
остаточной емкости легких на 20-30% [6], что делает
организм матери склонным к гипоксии, которая ком-
пенсируется увеличением дыхательного объема и ги-
первентиляцией. Также имеет место повышение
уровня прогестерона, которое может передаваться
через эстроген-зависимые рецепторы в гипоталамус,
стимулируя дыхательный центр и увеличивая дыха-
тельный объем на 50% по сравнению с небеременными
пациентами [7]. Гипервентиляция заставляет беремен-
ных женщин вдыхать больше воздуха за тот же период
времени, что увеличивает риск заражения SARS-CoV-
2 воздушно-капельным путем. Кроме того, изменения
слизистой оболочки носа, опосредованные прогесте-
роном во время беременности, могут привести к адге-
зии вируса в верхних дыхательных путях и затруднить
его выведение [8]. Физиологические изменения у бе-
ременных не только повышают их восприимчивость к
вирусу, но и увеличивают тяжесть заболевания. Со-

гласно эпидемиологическим исследованиям, на ис-
пользуемые для оценки тяжести заболевания показа-
тели непосредственно влияет сама беременность [9]. 

Изменения в сердечно-сосудистой системе, повы-
шение скорости метаболизма и потребления кисло-
рода, снижение функциональной остаточной емкости
и несоответствие между вентиляцией и перфузией –
все эти факторы, вызванные беременностью, легко
могут привести к возникновению первичной дыхатель-
ной недостаточности у женщин после заражения
SARS-CoV-2 [10]. С одной стороны, гемодинамические
изменения включают увеличение объема плазмы крови
от 20 до 50%, увеличение сердечного выброса и сни-
жение периферического сосудистого сопротивления
[11]. С другой стороны, если происходит вирусное ин-
фицирование, сопротивление легочных сосудов возрас-
тает, что может привести к легочной гипертензии и
сердечной недостаточности [12]. Согласно текущей
статистике, значительная часть смертей от COVID-19
вызвана патологической одышкой, в то время как ча-
стота физиологической одышки в третьем триместре
беременности составляет 50-70%. Несомненно, инфек-
ция SARS-CoV-2 влияет на затруднение дыхания. Фи-
зиологические изменения дыхания, происходящие во
время беременности [13], включая усиление секреции
и скопление секрета в верхних дыхательных путях,
приводят к состоянию физиологической одышки и рес-
пираторного алкалоза, а также к повышенной воспри-
имчивости к респираторным патогенам. Как было
замечено в отношении других вирусных респиратор-
ных инфекций, ранние симптомы инфекции SARS-
CoV-2 могут имитировать физиологическую одышку
во время беременности, что может привести к поздней
диагностике и более тяжелому течению заболеванию
[14].

В одном из исследований, в котором в сравнение
взяты группа беременных и группа небеременных па-
циенток с SARS-CoV-1, две трети смертей в когорте бе-
ременных произошли во втором или третьем
триместре, что совпадает со временем, когда вышеопи-
санные физиологические изменения наиболее оче-
видны [15]. Те же самые изменения теоретически
могут увеличить риск развития серьезных осложнений
COVID-19 за счет снижения способности выводить
секреты, что, в свою очередь, может привести к более
высокой вероятности развития легочной консолида-
ции. Также существует теория, которая заключается в
том, что нарушение иммунной функции во время бе-
ременности предрасполагает пациенток к острому по-
вреждению легких [16]. Это могло бы объяснить малое
количество случаев с симптомом «матового стекла» и
большое количество случаев консолидации, наблюдае-
мых в некоторых исследованиях. Легкие особенно вос-
приимчивых пациентов могут компенсировать
сильную воспалительную реакцию, что обычно пред-
располагает к прогрессированию поражения до легоч-
ной консолидации, выявляемой при компьютерной
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томографии. Более того, большинство смертельных
случаев было результатом сердечных осложнений с
низкой фракцией выброса. Беременность же сама по
себе является известным фактором риска кардиомио-
патии. Однако поскольку повреждение миокарда также
является известным проявлением COVID-19, воз-
можно, что аддитивные эффекты заболевания могут не
ограничиваться только легочными осложнениями, а
фактически распространяться на другие системы орга-
нов [17].

Следует отметить, что у 150 пациенток в одном из
исследований был повышенный уровень С-реактив-
ного белка (>10 мг/л), а у 24 – повышенный уровень
прокальцитонина (>0,1 нг / мл). Небольшой метаана-
лиз показал, что повышение уровня прокальцитонина
коррелировало с прогрессированием COVID-19 почти
в 5 раз [18], однако только 2 из 24 пациенткам с повы-
шенным уровнем прокальцитонина в исследовании в
конечном итоге потребовалась ИВЛ, а 23 женщины
полностью выздоровели. Кроме того, у 51 пациентки
наблюдалось повышение уровня D-димеров ≥2,0
мкг/мл. Хотя повышенный уровень D-димеров был
связан с большей заболеваемостью и смертностью при
COVID-19, все пациентки с повышенным уровнем D-
димера в исследуемой популяции полностью выздоро-
вели. Поскольку известно, что физиологическая
беременность связана с повышенным содержанием D-
димеров и прокоагулируемостью, значение повышен-
ных D-димеров в этом клиническом контексте остается
неясным [19]. Среди пациенток с зарегистрирован-
ными лабораторными значениями у 128 была лимфо-
пения, а у 97 – нейтрофилия, что согласуется с
существующими данными по инфекции SARS-CoV-2,
о которых сообщается в публикуемой литературе [20].
Однако L.Wei et al. [21] обнаружили, что степень лим-
фопении и нейтрофилии у беременных с COVID-19,
как правило, намного выше, чем у населения в целом.
Некоторые авторы предположили, что эти результаты
могут указывать на адаптивный иммунный ответ на
фоне синдрома системного воспалительного ответа,
что, в свою очередь, может соответствовать повышен-
ному риску прогрессирования заболевания. При рас-
смотрении других исторических эпидемий
коронавируса аналогичные тенденции лимфопении
и/или нейтрофилии также наблюдались как с SARS-
CoV-1, так и с ближневосточным респираторным син-
дромом (MERS) [20].

Преэклампсия так же является примером распро-
страненного осложнения, связанного с беременностью,
которое может усугубляться или усугубляется при
COVID-19. Клиническая картина становится более не-
ясной, потому что эти два процесса имеют общие ла-
бораторные отклонения. Таким образом, бывает трудно
определить, связаны ли определенные отклонения от
нормы в лабораторных исследованиях с инфекцией
SARS-CoV-2 или преэклампсией, и это взаимодействие
имеет потенциальные последствия для тактики лече-

ния. Например, тромбоцитопения и нарушения функ-
ции печени [18], которые являются диагностическими
критериями преэклампсии с тяжелыми проявлениями,
также связаны с ухудшением COVID-19.

Во время беременности иммунная система матери
должна приспособиться к полуаллогенному плоду, со-
храняя при этом реакцию на патогенное воздействие
[22]. Это также известно как Th-поляризация (поляри-
зация T-хелпера 2). Однако ближе к концу третьего три-
местра беременности происходит переключение на
иммунитет преимущественно Т-хелпера 1, и иммунная
система матери становится провоспалительной, что
приводит к последовательности событий, которые
предшествуют родам (например, раскрытие шейки
матки, схватки). Данные об иммунных ответах на
SARS-CoV-2 у беременных женщин в настоящее время
отсутствуют, а данные о предыдущих пандемиях вы-
двигают предположение, что беременность может уве-
личить риск заражения инфекцией и смерти по
сравнению с небеременными пациентами [23]. По-
скольку первый и третий триместры являются провос-
палительными, что способствует имплантации и родам
[12], беременные женщины, инфицированные SARS-
CoV-2 в течение этих триместров, могут иметь более
высокий риск острой реакции на вирус (цитокиновый
шторм). Кроме того, роды сопровождаются высоким
уровнем стресса и воспаления, а физиологические из-
менения, которые происходят в организме матери
после рождения ребенка, могут привести к неблагопри-
ятным исходам COVID-19 у матери в послеродовом пе-
риоде. Таковы клинические наблюдения в одном из
исследований, когда беременным женщинам с легким
течением заболевания при госпитализации для родора-
зрешения требовалась послеродовая госпитализация
по поводу респираторных симптомов [24].

В существующей на данный момент литературе
есть информация, что нейтрализующие антитела иг-
рают важную роль в иммунном ответе против COVID-
19. Первичным антигеном, участвующим в
опосредованной антителами нейтрализации, является
S-белок SARS-CoV-2. В исследованиях было установ-
лено, что титры IgM к специфическим белкам SARS-
CoV-2 S в сыворотке крови достигают пика примерно
через 14 дней после появления симптомов, а затем сни-
жаются. И наоборот, титры иммуноглобулина (Ig)
класса G достигают пика примерно через 21-28 дней и
обычно сохраняются в течение нескольких недель
после появления симптомов COVID-19 [25]. В данной
ситуации полезно изучение рецептор-связывающего
домена (RBD), который является структурным элемен-
том S-белка и связывается с рецептором ангиотензин
превращающего фермента (АПФ)-2 на клетках. RBD
также является основной мишенью для нейтрализую-
щих антител, а титры антител против RBD коррели-
руют с титрами нейтрализующих антител
SARS-CoV-2. M.S.Suthar et al. установили, что нейтра-
лизующие антитела могут быть обнаружены примерно
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через 8 дней после появления симптомов у большин-
ства людей, инфицированных SARS-CoV-2 [26].

В недавней предварительной публикации
M.L.Sherer et al. [27] сообщили, что беременные с
COVID-19 генерируют такой же уровень анти-S-белка
IgG, но более низкий уровень анти-RBD IgG по сравне-
нию с небеременными пациентами. У беременных с
COVID-19 вероятность обнаружения нейтрализующих
антител против SARS-CoV-2 была ниже, чем у небере-
менных, что позволяет высказать предположение о
низком качестве ответа антител против SARS-CoV-2 во
время беременности.

Недавно N.Aghaeepour et al. [22] предложили точ-
ное время иммунологических процессов в перифери-
ческой крови, которые произошли во время
доношенной беременности, под названием «иммунные
часы». Было обнаружено, что беременность индуциро-
вала устойчивое и прогрессивное усиление эндогенной
передачи сигналов STAT5ab во множестве субпопуля-
ций Т-клеток, включая CD25+ FoxP3+ Treg-клетки,
CD4+ и CD8+ Т-клетки и γδ Т-клетки. Иммунная си-
стема матери хорошо подготовлена к защите от про-
никновения чужеродных патогенов. Врожденные
NK-клетки и моноциты сильнее реагируют на вирусы,
в то время как подавляется количество Т- и В-клеток
[22]. Кроме того, во время беременности верхние ды-
хательные пути имеют тенденцию расширяться из-за
высокого уровня эстрогена и прогестерона, что в свою
очередь делает беременную женщину восприимчивой
к респираторным патогенам.

Осложнения беременности в виде самопроизволь-
ных абортов, преждевременных родов и задержки
внутриутробного развития могут быть вызваны пря-
мым воздействием вирусов на организм матери. Хотя
текущие данные ограничены, мы не можем игнориро-
вать потенциальный риск инфицирования беременных
женщин и плода. Недавняя литература говорит о том,
что тяжелое течение инфекции COVID-19 связано с ци-
токиновым штормом, который характеризуется повы-
шенными концентрациями в плазме IL-2, IL-7, IL-10,
гранулоцитарно-колониестимулирующего фактора, ин-
терферон-γ-индуцируемого белка 10, и фактора нек-
роза опухоли α (TNF-α), которые могут быть вызваны
ADE (антителозависимое усиление инфекции) [29]. На
основании информации о том, что беременные жен-
щины в первом и третьем триместре находятся в про-
воспалительном состоянии иммунитета, цитокиновый
шторм, вызванный SARS-CoV-2, может привести к
более тяжелому воспалительному ответу у этих жен-
щин. При этом возникновение воспаления у матери в
результате вирусной инфекции во время беременности
может повлиять на несколько аспектов развития мозга
плода и привести к широкому спектру нейрональных
дисфункций и поведенческих фенотипов, которые рас-
познаются позже в постнатальном периоде [12].

Беременность может характеризоваться модулиро-
ванным иммунитетом и повышенным уровнем гормо-

нов, что способствует активной переносимости полу-
аллогенного плода, о чём было сказано выше. В дыха-
тельной системе во время беременности происходят
адаптивные изменения, которые способны вызвать
более серьезные нарушения в респираторной системе,
такие как уменьшение дыхательных объемов, более
высокое потребление кислорода и отек слизистой обо-
лочки дыхательных путей. К тому же адаптивный им-
мунитет может сделать беременных более
восприимчивыми к респираторным патогенам и тяже-
лой пневмонии [30]. В третьем триместре иммунный
фенотип беременности характеризуется увеличением
фагоцитов крови (нейтрофилов и моноцитов), подав-
лением периферического числа и функции естествен-
ных клеток-киллеров, уменьшением Т- и В-клеток и
увеличением дендритных клеток, которые производят
интерферон 1 типа (ИФН), который очень важен для
вирусного ответа. Следовательно, беременность – это
период, когда укрепляются врожденные иммунные
барьеры и снижается адаптивный / воспалительный
иммунитет [31]. Вирусы активируют врожденный им-
мунитет, что приводит к увеличению ИФН, который, в
свою очередь, привлекает естественные клетки-кил-
леры и нейтрофилы, пытающиеся уничтожить инфи-
цированные вирусом клетки. В частности,
высвобождение вирусной РНК внутри клетки активи-
рует толл-подобные рецепторы, которые индуцируют
провоспалительные цитокины (такие как ИФН α и β).
Они активируют эпителиальные клетки, способные
привлекать естественные киллеры и нейтрофилы, ко-
торые вызывают лихорадку и выработку слизи, чтобы
избавиться от вируса. При этом вирусные антигены по-
глощаются дендритными клетками, которые мигри-
руют в лимфатические узлы и инициируют
приобретенные ответы резидентных CD4 и CD8 Т-кле-
ток [32]. Следовательно, беременные женщины потен-
циально более восприимчивы к тяжелым вирусным
инфекциям из-за перехода от клеточного иммунитета
к гуморальному, со снижением клеточного иммунитета
и повышением гуморального иммунитета во время бе-
ременности и послеродового периода.

Действительно, опубликованные статьи о вирусе
гриппа A подтипа H1N1 или циркулирующих штаммах
риновирусов у здоровых беременных женщин указы-
вают на значительное снижение ответа на ИФН, что
позволяет сделать предположение о существовании по-
вышенной уязвимости к тяжелым исходам вирусной
инфекции во время беременности [31]. Текущая пан-
демия, вызванная тяжелым острым респираторным
синдромом (SARS-CoV-2), вызвала мировой кризис в
области здравоохранения. По сравнению с другим из-
вестным коронавирусом – ближневосточным респира-
торным синдромом (MERS) и коронавирусом тяжелого
острого респираторного синдрома (SARS-CoV), SARS-
CoV-2, хотя и вызывает более низкий уровень смерт-
ности, при этом остается высококонтагиозным [32].
Смертность от COVID-19 не высока, но основной про-
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блемой является острый респираторный дистресс-син-
дром, часто требующий искусственной вентиляции
легких из-за вирусной пневмонии [34]. Реакция чело-
века на вирусную инфекцию SARS-CoV посредством
ответа ИФН типа 1 подавляется во время беременно-
сти, поэтому вирусы быстро реплицируются и вызы-
вают чрезмерные воспалительные реакции. Поскольку
SARS-CoV-2 имеет 68% сходства генов со своим пред-
шественником, логично предположить, что он ведет
себя таким же образом. Тем более, несоответствие тя-
жести COVID-19 между различными географическими
регионами подчеркивает важность антителозависи-
мого усиления, которое, как было показано, отвечает
не только за стойкое воспаление и лимфопению, но и
за цитокиновый шторм, который может иметь пагуб-
ные последствия для хозяина [35]. Врожденные им-
мунные ответы против SARS-CoV-2 являются
критическим фактором для исхода заболевания и зави-
сят от распознавания ИФН типа 1 и передачи сигналов.
Основные отношения вирус-хозяин, по-видимому,
включают сниженный или подавленный ответ ИФН
типа 1 во время начальной инфекции, репликацию ви-
руса, вызывающую избыточное воспаление, приток ак-
тивированных нейтрофилов и воспалительных
моноцитов / макрофагов, активацию Th1 / Th17 и
последующее обострение воспалительной реакции, а
также плазменную выработку клетками антител, спе-
цифичных к SARS-CoV-2, для нейтрализации вируса.
Лимфопения и цитокиновый шторм могут играть важ-
ную роль в патогенезе COVID-19. Увеличение провос-
палительных цитокинов в начале цитокинового
шторма приводит к вирусному сепсису и повреждению
легких, вызванному воспалением. Притом некоторые
исследования показали, что увеличение количества
нейтрофилов и уменьшение количества лимфоцитов,
по-видимому, связано с тяжестью заболевания и даже
смертью [33]. Знания, полученные во время предыду-
щих вспышек коронавируса у человека, позволяют
предположить, что беременные женщины и их плоды

будут особенно подвержены неблагоприятным исхо-
дам. Более того, беременные женщины могут быть
более восприимчивы к COVID-19, поскольку они, как
правило, более предрасположены к респираторным ин-
фекциям. Кроме этого, исходя из понимания того, что
беременные женщины в течение первого и третьего
триместров находятся в провоспалительном состоя-
нии, цитокиновый шторм, вызванный SARS-CoV-2,
может вызвать более серьезные воспалительные со-
стояния у этих женщин. Хочется добавить, что вос-
паление у матери в результате вирусной инфекции
может повлиять на несколько аспектов развития мозга
плода [35].

Таким образом, анализ современных исследований,
касающийся клинико-иммунологических особенно-
стей новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 у
беременных, позволил сделать заключение о недоста-
точной степени изученности данного вопроса. Практи-
ческая значимость данного обзора определяется в
идентификации потенциальных терапевтических ми-
шеней для профилактики заражения SARS-CoV-2 бе-
ременными, а также расширении возможностей его
диагностирования. Из этого следует, что решающее
значение для уменьшения обострения данного заболе-
вания, а также связанной с ней смертности, имеет раз-
работка эффективного метода для модуляции
иммунного ответа.
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