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Аннотация. Актуальность. Риск развития тяжёлого течения COVID-19 у беременных женщин высок. 
Исследование процессов апоптоза и гипоксии в плаценте, оказывающих основополагающее влияние 
на функционирование плаценты в условиях COVID-19 и поражении лёгких различной тяжести, явля-
ется важным для принятия решения о тактике ведения пациентки. Цель исследования: определение 
уровня экспрессии апоптоз-индуцирующего фактора и гипоксия-индуцируемого фактора в плацен-
тах при COVID-19 и критическом поражении лёгких в сравнительном аспекте. Материал и методы. 
Изучен уровень экспрессии AIF и HIF-1α в плацентах женщин с COVID-19. 1-ю группу составили 
плаценты 25 женщин с COVID-19 и КПЛ (более 75% КТ-4) после преждевременных родов, индуци-
рованных по тяжести состояния матери, а в каждом третьем случае – в сочетании с дистрессом плода, 
2-ю – плаценты 25 пациенток с COVID-19 и поражением лёгких 25-50% (КТ-2) после спонтанных 
преждевременных родов на этапе реконвалесценции после перенесенной COVID-19. Результаты 
исследования. У пациенток с КПЛ средняя площадь иммунопозитивных структур в отношении AIF 
оказалась статистически значимо выше одноимённого показателя в плацентах 2-й группы и составила 
66,38 (60,79; 74,51)% (р=0,000). Уровень экспрессии HIF-1α был 17,80 (13,33; 27,33)% и 33,01 (27,63; 
35,99)% соответственно группам (р=0,000), то есть в плацентах женщин 1-й группы был более чем в 2 
раза ниже, чем в плацентах пациенток 2-й группы. Заключение. У пациенток с COVID-19 и КПЛ уро-
вень средней площади AIF статистически значимо выше аналогичного параметра в плацентах женщин 
с COVID-19 и поражением лёгких 25-50% (КТ-2) (р=0,000), что может свидетельствовать об энергети-
ческом дефиците клеток цито- и синцитиотрофобласта, обусловленном тяжестью состояния женщин 
с КПЛ. Напротив, уровень экспрессии HIF-1α в структурах плацент женщин 1-й группы более чем в 2 
раза ниже, чем в плацентах пациенток 2-й группы (р=0,000). Выявленные закономерности позволяют 
рекомендовать как можно более раннее родоразрешение пациенток с COVID-19 и КПЛ, до развития 
тяжелых гипоксических повреждений в плацентах этих беременных.

Ключевые слова: апоптоз; гипоксия; плацента; COVID-19; критические поражения лёгких. 
Abstract. Relevance. The risk of developing severe COVID-19 in pregnant women is high. The study of the 

processes of apoptosis and hypoxia in the placenta, which have a fundamental effect on the functioning of 
the placenta in conditions of COVID-19 and lung damage of varying severity, is important for deciding on 
the tactics of patient management. The aim – determination of the expression level of apoptosis-inducible 
factor and hypoxia-inducible factor in placentas in COVID-19 and critical lung injury in a comparative aspect. 
Material and methods. The level of expression of AIF and HIF-1a in the placentas of women with COVID-19 
was studied. The 1st group consisted of placentas of 25 women with COVID-19 and CDL (more than 75% 
CT-4) after premature birth induced by the severity of the mother's condition, and in every third case – in 
combination with fetal distress, 2nd – placentas of 25 patients with COVID-19 and lung damage of 25-50% 
(CT-2) after spontaneous premature birth at the stage of convalescence after COVID-19. The results of the 
study. In patients with CDL, the average area of immunopositive structures with respect to AIF turned out 
to be statistically significantly higher than the same indicator in placentas of the 2nd group and amounted to 
66.38 (60.79; 74.51)% (p=0.000). The expression level of HIF-1a was 17.80 (13.33; 27.33)% and 33.01 (27.63; 
35.99)%, respectively, in the groups (p= 0.000), that is, in the placentas of women of the 1st group was more 
than 2 times lower than in the placentas of patients of the 2nd group. Conclusion. In patients with COVID-19 
and CDL, the level of the average AIF area is statistically significantly higher than the same parameter in the 
placentas of women with COVID-19 and lung damage of 25-50% (CT-2) (p=0.000), which may indicate an 
energy deficiency of cyto- and syncytiotrophoblast cells due to the severity of the condition of women with 
CDL. On the contrary, the level of HIF-1a expression in the placental structures of group 1 women is more 
than 2 times lower than in the placentas of group 2 patients (p=0.000). The revealed patterns allow us to 
recommend the earliest possible delivery of patients with COVID-19 and CDL, before the development of 
severe hypoxic lesions in the placentas of these pregnant women.
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Введение. Несмотря на то, что пандемия новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 (COVID-19) за-
кончилась, случаи данной инфекции продолжают реги-
стрироваться, в том числе, у беременных женщин. Как 
известно, риск развития тяжёлого течения COVID-19 
у беременных женщин выше, и большинство научных 
публикаций свидетельствуют о небывалом росте пока-
зателя материнской смертности за три года пандемии 
COVID-19 [1,2]. 

Основной клинической формой COVID-19 явля-
ется вирусная пневмония. Вероятность неблагоприят-
ного исхода повышается с ростом объёма поражения 
лёгочной ткани и ассоциируется со степенью выражен-
ности дыхательной недостаточности [3]. Критическим 
поражением лёгких (КПЛ) считается объём поражения 
лёгочной ткани, установленный с помощью компью-
терной томографии, более 75% (КТ-4). У 71,4% бере-
менных женщин COVID-19 с КПЛ протекает в крайне 
тяжёлой форме, у 28,6% – в тяжёлой. Это связано с 
развитием острого респираторного дистресс-синдрома 
и полиорганной недостаточности [4]. При этом сведе-
ния о структурных изменениях плацент у беременных 
с COVID-19 и КПЛ имеются в единичных работах [5], 
а иммуногистохимическое изучение плацент не прово-
дилось. Вместе с тем, исследование процессов апоп-
тоза и гипоксии в плаценте, оказывающих основопо-
лагающее влияние на функционирование плаценты в 
условиях COVID-19 и КПЛ, является целесообразным 
для принятия решения о тактике ведения пациентки.

Апоптоз может являться ключевым механизмом, 
осуществляющим комплексный контроль фетоплацен-
тарного роста и развития. Нарушение регуляции апоп-
тоза приводит к снижению числа клеток синцитиотро-
фобласта, что влечет за собой уменьшение поступления 
питательных веществ к плоду. При запуске апоптоза 
путем активации митохондриальных проапоптозных 
белков (каспазонезависимый путь) важная роль от-
водится апоптоз- индуцирующему фактору (AIF) [6]. 
Данный белок высвобождается из митохондриальной 
мембраны и при входе в ядро рекрутирует или активи-
рует эндонуклеазы для облегчения фрагментации ДНК 
и конденсации хроматина [7]. Установлено, что AIF, 
присутствующий в норме только в митохондриях, при 
попадании за пределы клетки может выполнять роль 
индуктора воспаления [8].

Высокий уровень экспрессии AIF был выявлен в 
ворсинчатом трофобласте плаценты, а низкий – в ядрах 
клеток [9]. Имеются единичные исследования, харак-
теризующие апоптоз в плаценте при преэклампсии 
и при воспалительных заболеваниях. При этом в до-
ступной литературе отсутствуют сведения о процессах 
апоптоза в плацентах женщин, страдающих COVID-19 
и КПЛ.

Гипоксия матери при COVID-19, прямое цитопати-
ческое действие вируса оказывают негативное влияние 
на состояние плаценты и, опосредованно, плода. Глав-
ным транскрипционным регулятором генов, отвечаю-
щих за реакцию на гипоксию, является гипоксия-ин-
дуцируемый фактор (HIF), состоящий из 2 субъединиц 

– α и β, существующих в виде множества изоформ, 
при этом именно субъединица α является кислород-
чувствительной [10]. Это имеет решающее значение 
во время беременности, когда требуется адекватная 
доставка кислорода в ткани и клетки для поддержания 
кислородного гомеостаза. При этом форму HIF-1α об-
наруживают во всех тканях. HIF-1α может напрямую 
регулировать экспрессию иммунных генов, оказывая 
влияние на выработку макрофагов, нейтрофилов, Т- и 
В-клеток, поэтому при гипоксии, развитии воспаления, 
повреждения ткани, ишемии уровень HIF-1α в клетках 
увеличивается [11]. HIF-1α подавляет биогенез мито-
хондрий через снижение активности транскрипцион-
ного фактора, контролирующего потребление кисло-
рода митохондриями, а HIF-1-зависимый белок BNIP3 
вызывает мембранную деполяризацию, открытие ми-
тохондриальной поры и инициирует клеточную гибель 
по типу апоптоза и некроза [12,13]. 

Известно, что при беременности экспрессия HIF-1α 
происходит в синцитиотрофобласте и ворсинах цито-
трофобласта [14]. При этом исследования, демонстри-
рующие представительство HIF-1α в плаценте, еди-
ничные. Так, А.К. Соснина и др. [15] показали более 
высокую статистически значимую площадь экспрес-
сии HIF-1α в плацентах женщин, преодолевших бес-
плодие методом экстракорпорального оплодотворения 
и родивших на доношенном сроке. Кроме того, отмече-
но [16], что экспрессия HIF-1α в плацентах женщин с 
плацентарной недостаточностью в три раза выше, чем 
в группе без признаков плацентарной недостаточно-
сти. Сходные данные получили Е.С. Михайлин и др. 
[17] при исследовании содержания HIF-1α в плацентах 
несовершеннолетних женщин с плацентарной недо-
статочностью. 

Содержание HIF-1α в плаценте матерей с COVID-19 
и поражением лёгких различной степени тяжести не 
изучено.

Цель исследования: определение уровня экс-
прессии апоптоз-индуцирующего фактора и гипокси-
я-индуцируемого фактора в плацентах при COVID-19 
и критическом поражении лёгких в сравнительном 
аспекте. 

Материалы и методы. Исследование выполнено 
на кафедрах акушерства и гинекологии, патологиче-
ской анатомии и судебной медицины имени профессо-
ра В.Л. Коваленко ФГБОУ ВО «Южно-Уральский го-
сударственный медицинский университет» Минздрава 
России. Все пациентки подписали информированное 
согласие на участие в исследовании и публикацию его 
результатов в открытой печати. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО «Южно-У-
ральский государственный медицинский университет» 
Минздрава России (Протокол № 2 от 20.09.2021).

Изучен уровень экспрессии AIF и HIF-1α в пла-
центах женщин с COVID-19. 1-ю группу составили 
плаценты 25 женщин с COVID-19 и КПЛ (более 75% 
КТ-4) после преждевременных родов, индуцирован-
ных по тяжести состояния матери, а в каждом третьем 
случае – в сочетании с дистрессом плода, 2-ю – пла-
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центы 25 пациенток с COVID-19 и поражением лёгких 
25-50% (КТ-2) после спонтанных преждевременных 
родов на этапе реконвалесценции после перенесенной 
COVID-19. Было выполнено иммуногистохимическое 
исследование с использованием системы детекции 
N-Histofine® Simple Stain MAX PO (MULTI) (Japan) с 
хромогеном DAB. С парафиновых блоков плацент из-
готавливались срезы толщиной 4 мкм. Иммуногисто-
химическая реакция проводилась ручным методом с 
применением моноклональных антител: для изучения 
апоптоза – Anti-AIF Antibody (клон SZ05-01, произво-
дитель Hangzhou Huaan Biotechnology Co., Ltd; China), 
для оценки гипоксии в плаценте – HIF-1α (клон EP118, 
производитель Epitomics; USA). Визуализацию экс-
прессии данных маркеров, Просмотр и фотосъёмку 
микропрепаратов осуществляли на микроскопе Carl 
Zeiss Microlmaging GmbH Axioskop 40 (Germany) с 
использованием цифровой камеры Jenoptik ProgRes 
C10plus (Germany). Количественное исследование для 
маркера гипоксии (HIF-1α) и фактора, индуцирующе-
го апоптоз (AIF), проводили в 5 случайно выбранных 
полях зрения при увеличении микроскопа 400. Экс-
прессия антигенов оценивалась по микрофотографиям 
в программе ImageJ с плагином ICH Profiler. Площадь 
оценки устанавливалась в программе − 1000 мкм2. 

Для статистического анализа использовалось сред-
нее значение. Объемная доля окрашенных клеток оце-
нивалась в % (удельный объем окрашенных элементов 
по данным программы ImageJ × 100%) при исследова-
нии на площади поверхности микропрепарата равной 

1000 мкм2. Площадь экспрессии расценивали как от-
ношение площади, занимаемой иммунопозитивными 
клетками, к общей площади клеток в поле зрения и вы-
ражали в процентах для маркеров с цитоплазматиче-
ским окрашиванием и как отношение площади имму-
нопозитивных ядер к площади всех ядер в поле зрения.

Результаты исследования. В ходе иммуногисто-
химического исследования плацент женщин 1-й и 2-й 
групп установлена наиболее значительная экспрессия 
AIF у пациенток с COVID-19 и КПЛ в сравнении с 
плацентами 2-й группы. Мы зарегистрировали мак-
симальную интенсивность экспрессии в синцитио-
трофобласте терминальных ворсин, а минимальную 
– в стромальных клеточных элементах стволовых 
ворсин плаценты (рисунок 1). Наиболее выраженная 
экспрессия отмечена в свободных симпластах, от-
делившихся от комплексов синцитиотрофобласта в 
межворсинчатое пространство и окружённых общей 
краевой мембраной. Не менее интенсивная экспрес-
сия AIF в плацентах женщин 1-й группы обнаружена 
в так называемых активных синцитиальных «почках». 
Последние были представлены скоплениями ядер, от-
делённых друг от друга в пределах единого слоя син-
цитиотрофобласта. Типичным местом экспрессии AIF 
был вневорсинчатый цитотрофобласт в составе кле-
точных островков и базальной пластинки. В плацен-
тах женщин с COVID-19 и поражением лёгких 25-50% 
(КТ-2) экспрессия AIF была значительно слабее, но ре-
гистрировалась в тех же локализациях, что и у женщин 
1-й группы. 

Рисунок 1. Экспрессия рецепторов к AIF в плацентах пациенток 1-й (А) и 2-й (Б) групп

Иммуногистохимический метод с антителами против AIF, полимеразная тест-система, А, Б – х200. 

Распределение HIF-1α в плацентах пациенток срав-
ниваемых групп было неравномерным и наблюдалось 
не только в цитоплазме клеток цито- и синцитиотро-
фобласта терминальных ворсин, но и в их ядрах (ри-
сунок 2). В плацентах женщин с COVID-19 и пораже-
нием лёгких более 75% (КТ-4) экспрессия HIF-1α была 
значительно ниже, чем в плацентах 2-й группы, и реги-
стрировалась, главным образом, в клеточных элемен-

тах стромы ворсин, реже – в цитоплазме и ядрах клеток 
цито- и синцитиотрофобласта. В плацентах пациенток 
с COVID-19 и поражением лёгких 25-50% (КТ-2) от-
мечена интенсивная экспрессия HIF-1α в цитоплазме и 
ядрах клеток цито- и синцитиотрофобласта, в клетках 
стромы стволовых ворсин, а также в элементах актив-
ных синцитиальных «почек». 

Е. Е. Воропаева и др.	 Процессы апоптоза и гипоксии...
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Рисунок 2. Экспрессия рецепторов к HIF-1α в плацентах пациенток 1-й (А) и 2-й (Б) групп

Иммуногистохимический метод с антителами против HIF-1α, полимеразная тест-система, А, Б – х200.

Полученные морфометрические данные о средней 
площади иммунопозитивных маркёров AIF и HIF-1α в 
структурах плацент пациенток с COVID-19 и пораже-
нием лёгких различной степени тяжести представлены 
в таблице.

Как видно из таблицы, у пациенток с КПЛ средняя 
площадь иммунопозитивных структур в отношении 
AIF оказалась статистически значимо выше однои-
мённого показателя в плацентах 2-й группы и соста-
вила 66,38 (60,79; 74,51)% (р=0,000). Уровень экспрес-
сии HIF-1α был 17,80 (13,33; 27,33)% и 33,01 (27,63; 
35,99)% соответственно группам (р=0,000), то есть в 
плацентах женщин 1-й группы был более чем в 2 раза 
ниже, чем в плацентах пациенток 2-й группы.

Обсуждение. Основываясь на результатах морфо-
метрического анализа средней площади иммунопози-
тивных маркёров AIF и HIF-1α в структурах плацент 
пациенток с COVID-19 и поражением лёгких различ-
ной степени тяжести, полагаем, что статистически зна-
чимо более высокая экспрессия AIF в плаценте бере-
менных с COVID-19 и КПЛ связана с развитием у этих 
женщин цитокинового шторма и тканевой гипоксии 
матери. Это согласуется с мнением других авторов о 
возможной роли гипоксии в качестве триггера пода-
вления функциональной полноценности митохондрий 

и активации апоптоза [18]. Воспалительные изменения 
потенцируют дисбаланс про- и антиапоптотических 
механизмов, запуская механизмы повреждения ДНК. 
Активация митохондриального эффектора апоптоза 
(AIF) также может играть важную роль в статистиче-
ски значимо более частом развитии дистресса плода у 
пациенток с КПЛ.

Полученные нами данные о статистически значимо 
более высокой экспрессии HIF-1α в цито-, синцитио-
трофобласте и клетках стромы плацентарных ворсин 
пациенток-реконвалесцентов при COVID-19 средней 
степени тяжести могут свидетельствовать о более 
выраженном гипоксическом повреждении плаценты, 
низкой ее устойчивости к гипоксии и длительном рас-
стройстве плацентарного кровообращения. При этом 
следует отметить интенсивное накопление HIF-1α не 
только в цитоплазме, но и в ядрах клеток плаценты па-
циенток 2-й группы. Мы полагаем, что статистически 
значимо большее представительство HIF-1α у рекон-
валесцентов 2-й группы является отражением процес-
сов активации генов гипоксия-зависимых факторов, 
приводящих к декомпенсированной плацентарной 
недостаточности и выраженным воспалительным из-
менениям плаценты у данной категории женщин, что 
не может не сказаться на функциональном состоянии 

Таблица. Экспрессия иммуногистохимических маркёров AIF и HIF-1α в плацентах женщин с COVID-19  
и поражением лёгких различной степени тяжести

Иммуногистохимический 
маркёр 

1-я группа
Me (Q1;Q3) (%)

2-я группа
Me (Q1;Q3) (%)

р

AIF 66,38
(60,79; 74,51)

56,11
(28,04; 63,18)

0,000

HIF-1α 17,80
(13,33; 27,33)

33,01
(27,63; 35,99)

0,000
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плода. Это коррелирует с литературными данными о 
повышении продукции провоспалительных цитокинов 
в ответ на активацию ядерных факторов транскрипции 
при гипоксии [19]. Ряд авторов [11,20] высказывают 
мнение о том, что при длительной высокой экспрессии 
HIF-1α формируются изменения дифференцировки 
плаценты, что потенцирует нарушение процессов вет-
вления и ремоделирования спиральных артерий этого 
органа. По нашим данным, при КПЛ напротив, имело 
место статически значимо менее выраженное гипок-
сическое повреждение плаценты, что могло быть обу-
словлено своевременным родоразрешением пациенток 
с COVID-19 и КПЛ, что предупредило тяжелые гипок-
сические изменения в плаценте этих беременных.

Заключение. Предпринятое нами исследование 
характера процессов апоптоза и гипоксии в плацентах 
у беременных женщин при COVID-19 и поражения 
лёгких различной тяжести показало разнонаправлен-

ность накопления иммуногистохимических маркёров 
апоптоза (AIF) и гипоксии (HIF-1α) в структурах орга-
на. У пациенток с COVID-19 и КПЛ уровень средней 
площади маркёра апоптоза AIF статистически значи-
мо выше аналогичного параметра в плацентах жен-
щин с COVID-19 и поражением лёгких 25-50% (КТ-2) 
(р=0,000), что может свидетельствовать об энергетиче-
ском дефиците клеток цито- и синцитиотрофобласта, 
обусловленном тяжестью состояния женщин с КПЛ. 
Напротив, уровень экспрессии маркёра гипоксии HIF-
1α в структурах плацент женщин 1-й группы более чем 
в 2 раза ниже, чем в плацентах пациенток 2-й группы 
(р=0,000). Выявленные закономерности позволяют ре-
комендовать как можно более раннее родоразрешение 
пациенток с COVID-19 и КПЛ, до развития тяжелых 
гипоксических повреждений в плацентах этих бере-
менных.
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