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Резюме

Согласно данным международных исследований, COVID-19 увеличивает риск развития гипертензивных и ме-
таболических нарушений. Цель исследования ‒ оценить риски гипертензивных и метаболических нарушений у 
беременных с COVID-19 и определить возможные маркеры данных изменений. Материал и методы. Обследо-
вано 265 беременных, инфицированных в первом, во втором и третьем триместрах беременности и не инфици-
рованных COVID-19, в период с 2020 по 2022 г. Спектрофотометрическим методом проведена оценка в крови 
уровня глюкозы, общего холестерина, липопротеинов высокой и низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов, 
иммуноферментным методом – содержание окисленных ЛПНП и аполипопротеина В (апо В). Результаты. Ге-
стационная артериальная гипертензия (ГАГ) у женщин с COVID-19, инфицированных во втором триместре 
беременности, развивалась чаще по сравнению с инфицированием в третьем триместре (в 15,7 и 6,1 % слу-
чаев соответственно, р = 0,044). Гестационный сахарный диабет (ГСД) чаще диагностирован у беременных 
с COVID-19 (17,2 %), чем у неинфицированных (4,0 %, р = 0,015), при этом инфицированных во втором и в 
третьем триместрах (17,6 и 18,9 % соответственно). У беременных с COVID-19 выявлено увеличение уровня 
глюкозы в 1,14 раза (р = 0,001), концентрации окисленных ЛПНП в 1,24 раза (р = 0,042) и белка апо В в 1,14 
раза (р = 0,025) в сыворотке крови. Заключение. Инфицирование COVID-19 во втором триместре беременности 
увеличивает риск ГАГ в 2,56 раза, во втором и третьем триместре – риск ГСД в 4,3 раза. Повышение уровня 
глюкозы, окисленных ЛПНП и апо В, в сыворотке крови может иметь прогностическое значение в развитии 
гипертензивных нарушений. 
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Abstract

According to international research data, COVID-19 increases the risk of developing hypertensive and metabolic 
disorders. Aim of the study was to assess the risks of hypertensive and metabolic disorders in pregnant women with 
COVID-19 and to identify potential markers of these conditions. Material and methods. The study involved 265 
pregnant women, infected in the first, second, and third trimesters of pregnancy, and uninfected with COVID-19, from 
2020 to 2022. Spectrophotometric methods were used to evaluate blood level of glucose, total cholesterol, high- and low-
density lipoprotein (LDL), and triglycerides. ELISA was used to measure content of oxidized LDL and apolipoprotein 
B (apo B). Results. Gestational arterial hypertension (GAH) developed more frequently in women with COVID-19 
infected in the second trimester compared to those infected in the third trimester (15.7 and 6.1 % cases, respectively, 
p = 0.044). Gestational diabetes mellitus (GDM) was more commonly diagnosed in pregnant women with COVID-19 
than in those uninfected (17.2 and 4.0 % cases, respectively, p = 0.015), particularly in those infected in the second and 
third trimesters (17.6 and 18.9 %, respectively). Pregnant women with COVID-19 showed an increase in glucose levels 
by 1.14 times (p = 0.001), oxidized LDL by 1.24 times (p = 0.042), and apo B protein by 1.14 times (p = 0.025) in blood 
serum. Conclusions. Infection with COVID-19 in the second trimester of pregnancy increases the risk of GAH by 2.56 
times, and in the second and third trimesters, the risk of GDM by 4.3 times. Increase of glucose, oxidized LDL, and apo 
B content in blood serum may have prognostic significance in the development of hypertensive disorders. 
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Введение
Гипертензивные нарушения являются наи-

более распространенными заболеваниями, воз-
никающими во время беременности, и служат 
ведущей причиной материнской, перинатальной 
заболеваемости и смертности [1, 2]. Пандемия 
COVID-19 внесла значимый вклад в материн-
скую смертность и увеличила риск сердечно-со-
судистых заболеваний (отношение шансов 17, 
95%-й доверительный интервал 9,6–28,8) [3]. В 
настоящее время описаны механизмы формиро-
вания гипертензивных нарушений во время бере-
менности. Однако патогенез их развития сложен 
и многообразен. Показано значение ангиотензин-
превращающего фермента 2 типа (ACE2) в раз-
витии артериальной гипертензии, ожирения, са-
харного диабета и пневмонии при COVID-19 [1, 
3, 4]. 

Следует отметить, что во время беременности 
обменные процессы изменяются в соответствии с 
увеличением потребностей плода в энергоресур-
сах, главным образом в глюкозе и жирных кисло-
тах, входящих в состав липидов [5]. В исследо-
вании показано, что уровень общего холестерина 
(ХС) в крови у беременных увеличивается при-
мерно на 50 %, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) – на 30–40 %, липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) – на 25 %, а триглицеридов 
(ТГ) – в 2–3 раза. При этом содержание ХС и ТГ 
имеет тенденцию к снижению на ранних сроках 

беременности с прогрессивным повышением к 
родам. Вероятно, механизм увеличения уровня 
липидов в крови у женщин во второй половине 
беременности связан с уменьшением чувстви-
тельности к инсулину, что может иметь значе-
ние в развитии гестационного сахарного диабета 
(ГСД) и гипертензивных нарушений. 

В настоящее время имеются данные, что ме-
таболические нарушения во время беременности 
и их неблагоприятные последствия ассоциирова-
ны с вирусными инфекциями. Цель исследова-
ния – оценить риски гипертензивных и метабо-
лических нарушений у беременных с COVID-19 
и определить возможные маркеры данных изме-
нений. 

Материал и методы
Проведено исследование 215 беременных с 

COVID-19 (основная группа), из них инфициро-
ванных COVID-19 в первом триместре беремен-
ности – 16, во втором – 51, в третьем – 148. Диа-
гноз COVID-19 подтвержден положительными 
результатами ПЦР в режиме реального времени 
на наличие РНК COVID-19 в мазках со слизистой 
оболочки рото- и носоглотки. 50 (23,3 %) бере-
менных в основной группе имели легкую форму 
течения COVID-19, 143 (66,5 %) – среднюю сте-
пень тяжести и 22 (10,2 %) – тяжелое течение за-
болевания. 50 беременных, не  инфицированных 
COVID-19, составили контрольную группу.
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Критериями включения для основной группы 
были: одноплодная беременность; CОVID-19 в 
первом, втором или третьем триместрах беремен-
ности; клиническая симптоматика респираторно-
го заболевания на фоне типичной клинической 
картины и релевантного эпидемиологического 
анамнеза. Критерии исключения: многоплодная 
беременность; обострение хронических неин-
фекционных заболеваний; наличие хронических 
неспецифических заболеваний легких; внелегоч-
ные очаги инфекций; наличие специфических за-
болеваний бронхолегочной системы; аномалии 
развития половых органов; наличие инфекций, 
передающихся половым путем; иммунодефицит-
ные состояния.

Клинической базой для исследования служи-
ли городской родильный дом и инфекционный 
госпиталь ГАУЗ АО «Благовещенская городская 
клиническая больница», лабораторной – науч-
ные подразделения Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания. Все 
исследования выполнены в период с 2020 по 
2022 г. в соответствии с этическими принципами 
Хельсинкской декларации и заключением био-
этического комитета ФГБУ ВО Амурская госу-
дарственная медицинская академия Минздрава 
России (протокол № 4 от 19.05.2021). Все ис-
следуемые подписали письменное информиро-
ванное согласие. Данные эпидемиологического 
анализа, клинического течения заболевания, те-
чения беременности и родов получали при ана-
лизе обменных карт беременных, рожениц и ро-
дильниц (форма № 113/у-20), медицинских карт 
беременных, рожениц и родильниц, получающих 
медицинскую помощь в стационарных условиях 
(форма № 096/1у-20). 

Общеклиническое исследование беременных 
включало определение возраста, массы тела до 
беременности и в первые 9 недель беременности, 
течение беременности по триместрам и ослож-
нения. Клиническая форма течения заболевания 
учитывалась согласно методическим рекоменда-
циям Министерства здравоохранения Российской 
Федерации «Организация оказания медицинской 
помощи беременным, роженицам, родильницам 
и новорожденным при новой коронавирусной 
инфекции COVID-19» (версия 1-5) на момент за-
болевания.

Содержание глюкозы в сыворотке крови 
определяли у всех женщин на сроке беременно-
сти 37–39 недель после 8–12-часового голодания 
ферментативным глюкозооксидазным методом с 
окислением ортотолидина. С целью исключения 
диагноза ГСД всем беременным в 24–26 недель 
проводили пероральный глюкозотолерантный 
тест, который включал определение содержания 

глюкозы в венозной крови натощак и через 120 
минут после пероральной нагрузки глюкозой в 
количестве 75 г. Критериями диагностики ГСД 
служили уровень гликемии натощак в плазме ве-
нозной крови ≥ 5,1 ммоль/л.

Исследование липидного спектра в сыворот-
ке крови проводили всем беременным на сроке 
37–39 недель после 8–12-часового голодания. Со-
держание общего ХС, ТГ и ХС ЛПВП определяли 
ферментативным колориметрическим методом 
(набор Новохол, Вектор-Бест, г. Новосибирск), 
концентрацию ХС ЛПНП рассчитывали по фор-
муле: 
ХС ЛПНП = OXC – ХС ЛПВП – (ТГ × 0,45) [6].

Концентрацию окисленных ЛПНП (на-
бор Biomedica Medizinprodukte GmbH и Co KG, 
Австрия) и аполипопротеина В (апо  В) (набор 
AssayMax, США) определяли иммунофермент-
ным методом анализа.

Статистический анализ осуществляли с ис-
пользованием программы SPSS Statistics v.19 
(США). Поскольку проверка количественных дан-
ных с помощью критерия Шапиро – Уилка пока-
зала, что они не подчинялись закону нормального 
распределения, результаты представлены в виде 
медианы, первого и третьего квартилей (Me [Q1; 
Q3]). Качественные данные представлены в виде 
абсолютных величин и относительных частот 
объектов исследования (n, %). Сравнение количе-
ственных данных между группами осуществляли 
с помощью критерия Манна – Уитни, качествен-
ных данных ‒ с использованием критерия χ2, χ2 

с поправкой Йейтса и точного критерия Фишера 
в зависимости от значений частот, полученных в 
процессе расчетов. Критический уровень значи-
мости нулевой статистической гипотезы (р) при-
нимали равным 0,05. Оценка факторов рисков 
проведена с использованием четырехпольных 
таблиц сопряженности, воздействие конкретно-
го фактора риска определяли по величине отно-
сительного риска (ОР) и 95%-го доверительного 
интервала (ДИ). Если ДИ не включал 1, делали 
вывод о статистической значимости выявленной 
связи между фактором и исходом с вероятностью 
ошибки p < 0,05.

Результаты
Брак был зарегистрирован у 147 (68,4 %) 

женщин в основной группе и у 29 (58,0 %) в кон-
трольной (р = 0,184). Большинство исследуемых 
проживало в городской местности: в основной 
группе – 150 (69,8 %), в контрольной – 43 (86 %) 
(р = 0,020). Проживающих в селе было 7 (14,0 %) 
и 65 (30,2 %) женщин соответственно (р = 0,020). 
Возраст беременных в основной группе составил 
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30,0 (26,0; 35,0) года, что больше, чем в контроль-
ной группе – 27,0 (23,7; 31,0) года (р = 0,010). 
Различий по весу женщин до беременности в ис-
следуемых группах не выявлено (61,0 (55,5; 71,5) 
и 64,0 (56,0; 77,0) кг соответственно, р = 0,220). 
Беременность наступила самостоятельно у 
211 (98,1 %) женщин в основной группе и у 48 
(96 %) в контрольной, с помощью вспомогатель-
ных репродуктивных технологий – у 4 (1,9 %) и у 
2 (4,0 %) соответственно (р = 0,317). 

Течение беременности в первом триместре в 
основной и контрольной группах одинаково ча-
сто осложнялось угрожающим самопроизволь-
ным выкидышем – у 35 (16,3 %) и у 3 (6,0 %), 
p = 0,073, рвотой беременных – у 11 (5,1 %) и у 
2 (4,0 %), p = 0,998, и бессимптомной бактери-
урией – у 26 (12,1 %) и у 5 (10,0 %), p = 0,678. 
В основной группе у 3 (1,4 %) женщин отмечена 
внематочная беременность и у 10 (4,7 %) – само-
произвольный выкидыш. Во втором и в третьем 
триместрах беременность в основной и контроль-
ной группах одинаково часто осложнялась отека-
ми – у 49 (22,8 %) и у 6 (12,0 %,) p = 0,120, угро-
жающими родами – у 21 (9,8 %) и у 3 (6 %), p = 
0,403, и задержкой роста плода – у 18 (8,4 %) и у 
одной (2 %) женщины (p = 0,139). Антенатальная 
гибель плода диагностирована у 4 (1,9 %) жен-
щин в основной группе, повторное заражение 
COVID-19 ‒ у 7 (3,3 %). 

Оценка частоты распространения гипертен-
зивных нарушений во время беременности по-
казала, что преэклампсия развилась у 4 (2,0 %) 
женщин в основной группе и у 1 (0,5 %) в кон-
трольной (р = 0,369), гестационная артериальная 
гипертензия (ГАГ) – у 17 (7,9 %) и у 2 (4,0 %) 
соответственно (р = 0,542). Значимых различий 
между частотой развития ГАГ и степенью тяже-
сти COVID-19 во время беременности не выяв-
лено (р > 0,05). У 4 (8 %) женщин с гипертензив-
ными расстройствами COVID-19 имел легкое, у 
9 (6,3 %) – среднетяжелое и у 4 (18,2 %) – тяже-

лое течение. ГАГ не зарегистрирована у женщин, 
инфицированных в первом триместре. У инфи-
цированных во втором триместре ГАГ диагно-
стирована в 8 (15,7 %) случаях ‒ значимо чаще, 
чем при инфицировании в третьем триместре – 9 
(6,1 %), р = 0,044. Установлено, что инфициро-
вание COVID-19 во втором триместре имеет зна-
чимый риск развития ГАГ (ОР = 2,56; 95 % ДИ 
1,04–6,28) по сравнению с инфицированием в 
третьем триместре. 

ГСД развился у 37 (17,2 %) беременных ос-
новной группы (р = 0,015), что чаще в 4,3 раза 
(ОР = 4,30; 95 % ДИ 1,07–17,26), чем в контроль-
ной группе (2 (4 %)). Различий между частотой 
ГСД, степенью тяжести COVID-19 и сроком ин-
фицирования во время беременности у женщин 
в основной группе не выявлено (р > 0,05). При 
легкой степени COVID-19 ГСД сформировался у 
5 (10,0 %), при среднетяжелой – у 27 (18,9 %) и 
при тяжелой – у 5 (22,7 %) беременных. ГСД вы-
явлен у 9 (17,6 %) женщин, инфицированных во 
втором триместре, и у 28 (18,9 %) инфицирован-
ных в третьем триместре беременности. 

Изменение показателей углеводного и липид-
ного обмена в исследуемых группах беременных 
представлено в таблице. Основные различия в ос-
новной и контрольной группах проявлялись в уве-
личении уровня глюкозы в 1,14 раза (р = 0,001), 
окисленных ЛПНП в 1,24 раза (р = 0,042) и бел-
ка апо В в 1,14 раза (р = 0,025). По содержанию 
общего ХС (р = 0,875), ХС ЛПВП (р = 0,931), ХС 
ЛПНП (р = 0,871) и ТГ (р = 0,841) группы значи-
мо не различались.

Обсуждение
Патогенез COVID-19 во многом объясня-

ется механизмом проникновения SARS-CoV-2 
и последствиями его внедрения в клетки, что 
предопределяет тяжесть течения заболевания и 
развитие неблагоприятных исходов, в том числе 
и у беременных [7–9]. Заражение клеток SARS-

Показатели углеводного и липидного обмена в исследуемых группах беременных

Indicators of carbohydrate and lipid metabolism in the studied groups of pregnant women

Показатель Контрольная группа
(n = 50)

Основная группа
(n = 215) р

Содержание глюкозы, ммоль/л 4,2 (3,97; 4,9) 4,8 (4,3; 5,57) 0,001
Содержание общего ХС, ммоль/л 4,6 (4,0; 5,1) 4,7 (4,1; 5,2) 0,875
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 2,63 (2,11; 2,82) 2,81 (2,31; 3,14) 0,931
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,33 (1,21; 1,42) 1,34 (1,21; 1,42) 0,871
Содержание ТГ, ммоль/л 1,38 (1,28; 1,47) 1,25 (1,18; 1,35) 0,841
Содержание окисленных ЛПНП, мМЕ/мл 71,9 (65,7; 101,08) 89,15 (52,5; 123,07) 0,042
Содержание апо В, нг/мл 760,0 (650,0; 960,0) 870,0 (750,0; 1170,0) 0,025
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CoV-2 опосредовано АСЕ2 – особым ферментом, 
участвующим в регуляции ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС). Внедрение вируса в клетки 
способствует угнетению функции АСЕ2, что вы-
зывает дисбаланс в работе РАС, развитие вазо-
констрикции, воспалительного ответа и других 
проявлений, связанных с действием ангиотензи-
на II. Присутствие на эндотелии и гладкомышеч-
ных клетках сосудов АСЕ2 – одна из возможных 
причин вовлечения сердечно-сосудистой систе-
мы в системное повреждение, которое отмеча-
ется почти у всех больных COVID-19 и проявля-
ется в виде гипертензивных нарушений [10]. По 
нашим данным, риск развития ГАГ у женщин с 
COVID-19, инфицированных во втором триме-
стре беременности, в 2,56 раза выше, чем при ин-
фицировании в третьем триместре. 

Несмотря на высокую плотность распреде-
ления АСЕ2 на эндотелиальных клетках, есть 
данные об особенностях локализации энзима 
в отдельных органах и их системах [11]. В эн-
докринной системе АСЕ2 встречается во всех 
органах оси «гипоталамус–гипофиз–кора над-
почечников» [12], тогда как его локализация в 
β-клетках поджелудочной железы до сих пор 
остается спорной. По некоторым данным, ACE2 
не экспрессируется в островках Лангерганса, в 
отличие от эпителиальных клеток и протоках 
поджелудочной железы [7]. Согласно другим ис-
следованиям, ACE2 широко представлен в суб-
популяциях инсулин-продуцирующих β-клеток 
поджелудочной железы [13]. Однако до сих пор 
остается не ясным, влияет ли уровень экспрессии 
ACE2 на развитие COVID-19 или, наоборот, сама 
инфекция способствует активации фермента и 
повреждению поджелудочной железы. 

Показано, что экспрессия ACE2 увеличива-
ется при развитии системного воспалительного 
ответа, вызывающего повышение чувствитель-
ности β-клеток к SARS-CoV-2 [14], что не только 
облегчает проникновение вируса, но и способ-
ствует экссудации и инфильтрации иммунных 
клеток и провоспалительных цитокинов в ткани 
поджелудочной железы [13]. Все эти факторы мо-
гут вызывать нарушение функции островковых 
клеток, тем самым изменяя секрецию инсулина и 
повышая риск развития как инсулинорезистент-
ного, так и инсулинозависимого диабета при 
COVID-19 [15]. 

Данные о влиянии SARS-CoV-2 на возникно-
вение и течение ГСД у беременных ограничены. 
По имеющимся сведениям, в период пандемии 
COVID-19 значительно увеличилась заболевае-
мость ГСД среди беременных [16–18]. При фи-
зиологическом течении беременности наиболее 
подвержены риску развитию ГСД женщины во 

втором и в третьем триместрах, что связывают с 
недостаточной компенсацией β-клеток в ответ на 
формируемую в первом триместре инсулиноре-
зистентность [19]. Наши результаты подтверди-
ли, что ГСД значительно чаще развивался у бере-
менных с COVID-19, чем у неинфицированных, а 
также у инфицированных во втором и в третьем 
триместрах. 

Одним из механизмов развития инсулиноре-
зистентности у беременных является увеличение 
циркуляции свободных жирных кислот, ХС и ТГ, 
которая проявляется вследствие усиления липо-
лиза и снижения действия инсулина на клетки 
[20]. В третьем триместре беременности одновре-
менно со снижением чувствительности к инсули-
ну развивается системное вялотекущее воспале-
ние, которое проявляется увеличением в крови 
уровня С-реактивного белка, провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) [21, 22] и хемо-
кинов [23]. Вполне вероятно, что беременность, 
сопровождающаяся развитием инсулинорезис-
тентности и системного воспаления, а также 
увеличением циркуляции свободных жирных 
кислот в крови, может вызывать окислительный 
стресс в островковых клетках поджелудочной 
железы из-за низкой экспрессии генов ферментов 
антиоксидантной системы. В результате β-клетки 
становятся чувствительными к окислительному 
стрессу, что делает беременных восприимчивы-
ми к развитию ГСД и его осложнений во время 
беременности (артериальная гипертензия, пре-
эклампсия, угроза преждевременных родов). 

Согласно нашему исследованию, у беремен-
ных с COVID-19 по сравнению с неинфицирован-
ными женщинами отмечалось увеличение уров-
ня глюкозы, а также концентрации окисленных 
ЛПНП и белка апо В в крови, свидетельствующее 
о нарушении регуляции углеводного и липидного 
обмена, что имеет важное значение в механизме 
развития ГСД и ГАГ. 

Заключение
На основании полученных результатов можно 

заключить, что при инфицировании COVID-19 во 
втором триместре беременности увеличивается 
риск ГАГ в 2,56 раза по сравнению с инфицирова-
нием в третьем триместре. Риск развития ГСД во 
втором и третьем триместре у инфицированных 
COVID-19 в 4,3 раза выше. Значимыми показате-
лями метаболических нарушений у беременных с 
COVID-19 являются уровень глюкозы, окислен-
ных ЛПНП и апо В в сыворотке крови, которые 
могут быть использованы в разработке прогно-
стических критериев развития ГАГ и ГСД.
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