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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ЭРИТРОПОЭТИНА 
В ПЛАЦЕНТАХ ТРЕТЬЕГО ТРИМЕСТРА ГЕСТАЦИИ 
ПРИ ОСТРОЙ COVID-19

Цель исследования – оценить особенности экспрессии эритропоэтина в плацентах женщин с острой COVID-19 в III триместре 
гестации.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование. В основную группу включено 7 плацент пациенток с крайне тяжелой 
COVID-19 и уровнем EPO в сыворотке крови 4,7 (4,4; 9,3) мМе/мл. Группу сравнения составили 19 плацент пациенток с легким, 
среднетяжелым или тяжелым течением COVID-19 и уровнем EPO в сыворотке крови 17 (6,9; 22,0) мМе/мл. Изучена экспрес-
сия иммуногистохимического маркера гипоксии эритропоэтина в плаценте.
Результаты. Выявлена экспрессия эритропоэтина в синцитиотрофобласте, эндотелии капилляров и клетках стромы ворсин 
пациенток с любой степенью тяжести острой COVID-19. Несмотря на статистически значимо более низкий уровень сывороточ-
ного эритропоэтина у беременных женщин с крайне тяжелым течением COVID-19, экспрессия эритропоэтина в плацентах этой 
группы статистически значимо более выражена в сравнении с плацентами при других степенях тяжести инфекции.
Заключение. COVID-19 сопровождается значительными плацентарными нарушениями гипоксического характера при любой 
тяжести инфекции. Более высокий уровень экспрессии эритропоэтина в плаценте беременных женщин с крайне тяжелым тече-
нием COVID-19 при низком уровне сывороточного эритропоэтина свидетельствует об активации аутокринных механизмов 
локального синтеза эритропоэтина, направленного на компенсацию выраженной гипоксии в органе.
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SPECIFIC FEATURES OF ERYTHROPOIETIN EXPRESSION IN THIRD-TRIMESTER PLACENTAS IN CASE OF ACUTE COVID-19

The aim of the research is to evaluate the expression of erythropoietin in the placentas of women with acute COVID-19 in the third 
trimester of gestation.
Materials and methods. Retrospective study. The main group included 7 placentas from patients with extremely severe COVID-19 and 
a serum EPO level of 4.7 (4.4; 9.3) mIU/ml. The comparison group consisted of 19 placentas from patients with mild, moderate, or 
severe COVID-19 and a serum EPO level of 17 (6.9; 22.0) mIU/ml. The expression of the immunohistochemical marker of hypoxia, 
erythropoietin, in the placenta was studied.
Results. Erythropoietin expression was detected in the syncytiotrophoblast, capillary endothelium, and villous stromal cells of patients 
with any severity of acute COVID-19. Despite a statistically significantly lower serum erythropoietin level in pregnant women with 
extremely severe COVID-19, erythropoietin expression in the placentas from this group was statistically significantly more pronounced 
compared to placentas in case of other degrees of infection severity.
Conclusion. COVID-19 is accompanied by significant placental disorders of a hypoxic nature, regardless of the severity of the infection. 
A higher level of erythropoietin expression in the placenta of pregnant women with extremely severe COVID-19, accompanied by low 
serum erythropoietin levels, indicates the activation of autocrine mechanisms for local erythropoietin synthesis to compensate for severe 
hypoxia in the organ.
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Новая коронавирусная инфекция COVID-19 
(COVID-19) вызывает, в основном, поражение 

легочной ткани с развитием дыхательной недоста-
точности и выраженной тканевой гипоксии, корре-
лирующих с тяжестью течения инфекция. При 
COVID-19 может наблюдаться поражение других 
органов и систем, особенно при крайне тяжелом те-

чении инфекции, с развитием полиорганной дис-
функции, ранним поражением почек [1, 2]. 
Известно, что в условиях гипоксии и кислородного 
голодания в организме меняется работа каскада 
ферментных систем, в частности, гипоксией-инду-
цируемого фактора-1 альфа. Последний активирует 
транскрипцию ряда генов, в том числе гена эритро-



33
T. 24 № 4 2025Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

поэтина (ЭПО), что сопровождается повышением 
концентрации ЭПО в сыворотке крови. В физиоло-
гических условиях во взрослом организме ЭПО син-
тезируется, преимущественно, в почках перитубу-
лярными интерстициальными фибробластами [3-5]. 
В условиях почечной дисфункции, например, при 
хронической почечной недостаточности, наблюдает-
ся гибель ЭПО-продуцирующих клеток в почках с 
нарушением адекватного синтеза ЭПО [6, 7].

Эффекты ЭПО не ограничиваются его влиянием 
на эритропоэз. ЭПО обладает пролиферативным, 
ангиогенным, противовоспалительным и антиапопто-
тическим действием [8, 9]. Рецепторы к ЭПО обна-
ружены во многих тканях организма, в том числе в 
плаценте – цито- и синцитиотрофобласте, эндотелии 
сосудов ворсин и клетках стромы ворсин [8, 10, 11], 
что обуславливает реализацию плейотропного влия-
ния ЭПО на плаценту [12]. ЭПО стимулирует про-
цессы неоангиогенеза в плаценте, улучшая ее кро-
воснабжение в условиях гипоксии [13, 14]. ЭПО об-
ладает противовоспалительным эффектом, противо-
действуя провоспалительным цитокинам, в частно-
сти, фактору некроза опухоли-альфа и интерлейки-
ну-1 бета [15, 16]. Гипоксия, окислительный стресс 
и воспаление активируют апоптоз в тканях, нарушая 
их функциональную активность [17]. ЭПО оказыва-
ет антиапоптотический эффект, модулируя пролифе-
ративную активность клеток [17, 18].

По результатам ранее проведенного нами иссле-
дования, уровень ЭПО в сыворотке крови беремен-
ных женщин с крайне тяжелым течением COVID-19 
статистически значимо ниже в сравнении с данным 
показателем при других степенях тяжести 
COVID-19, а также у неинфицированных беремен-
ных. Пороговое значение ЭПО сыворотки крови 
для прогнозирования риска развития крайне тяже-
лого течения COVID-19 у беременных ≤ 10,5 мМе/мл 
на 4-е сутки от начала заболевания [19]. Получено 
свидетельство о государственной регистрации про-
граммы для электронно-вычислительных машин 
№ 2024660927 «Калькулятор прогнозирования ри-
ска крайне тяжелого течения COVID-19 у беремен-
ных женщин» [20]. Данных об исследовании ЭПО 
в плаценте при COVID-19 в доступной литературе 
нами не найдено.

Цель исследования – оценить особенности экс-
прессии эритропоэтина в плацентах женщин с 
острой COVID-19 в III триместре гестации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на кафедре акушерства 
и гинекологии и кафедре патологической анатомии 
и судебной медицины им. профессора В.Л. Коваленко 
ФГБОУ ВО Южно-Уральского государственного 
медицинского университета Минздрава России. 
Этический комитет ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России одобрил проведение исследова-
ния на заседании 20.09.2021 г., протокол № 8.

Ретроспективно исследовали 26 плацент пациен-
ток с острой COVID-19, родоразрешенных в III три-
местре (период с июля 2021 г. по октябрь 2021 г.) 
в COVID-госпитале для беременных, организован-
ном на территории г. Челябинска и Челябинской об-
ласти в апреле 2020 г.

Основную группу исследования составили 
7 плацент от беременных с крайне тяжелым тече-
нием COVID-19. Группа сравнения – 19 плацент 
от беременных с легким, среднетяжелым или тяже-
лым течением COVID-19. Срок родов в основной 
группе – 32,4 (28,6;33,5) недели, что статистиче-
ски значимо меньше, чем в группе сравнения – 
36,3 (33,3;39,0) недель (р = 0,008). У пациенток 
основной группы выявлен статистически значимо 
более низкий уровень ЭПО в сыворотке крови, чем 
у пациенток группы сравнения – 4,7 (4,4;9,3) 
мМе/мл и 17 (6,9;22,0) мМе/мл соответственно 
(р = 0,005).

Критерии включения пациенток в исследование: 
подтвержденный случай COVID-19 (U07.1), III три-
местр беременности, репродуктивный возраст, нали-
чие данных об уровне сывороточного ЭПО в пери-
од острой COVID-19, наличие в архиве парафино-
вых блоков с фрагментами плаценты, письменное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии и публикацию его результатов в открытой пе-
чати. Критерии невключения: вероятный/подозри-
тельный случай COVID-19 (U07.2/Z03.8).

Для проведения иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования с парафиновых блоков с фрагмента-
ми плацент готовили срезы толщиной 4 мкм, под-
вергая их последующей депарафинизации и деги-
дратации. Далее подготовку срезов осуществляли по 
стандартной схеме с последующим применением си-
стемы визуализации N-Histofine Simple Stain MAX 
PO (MULTI) с хромогеном DAB и кроличьими мо-
ноклональными антителами (кМКАТ) к ЭПО (Cat. 
№ GTX112834; рабочее разведение 1 : 500) для из-
учения экспрессии ЭПО в плаценте. Полученные 
микропрепараты сканировали на цифровом микро-
скопе Hamamatsu, гистосканы архивировали на 
цифровом носителе. С помощью программного обе-
спечения для цифрового анализа биоизображений 
QuPath осуществляли анализ гистосканов микро-
препаратов плаценты и автоматизированную оцен-
ку уровня экспрессии ИГХ-позитивных структур 
путем измерения в процентах площади коричневого 
окрашивания цитоплазмы клеток синцитиотрофоб-
ласта, стромы ворсин и эндотелия сосудов стромы 
ворсин, эритроцитов в просветах сосудов [21].

Статистический анализ полученных результа-
тов осуществляли с применением IBM SPSS 
Statistics 19. В связи с отличием распределения ко-
личественных показателей от нормального при ана-
лизе с применением критерия Шапиро–Уилка их 
рассчитывали в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (Q1; Q3). Статистическую значи-
мость различий оценивали с применением U-крите
рия Манна–Уитни. При уровне р ≤ 0,05 различия 
оценивали как статистически значимые.
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Экспрессию ЭПО наблюдали в плацентах паци-
енток обеих групп исследования. В основной груп-
пе ЭПО более активно экспрессировался в синци-
тиотрофобласте и клетках стромы ворсин, в мень-
шей степени – в эндотелии сосудов стромы ворсин, 
слабо – в эритроцитах в просветах сосудов (рис. 1). 
В группе сравнения экспрессия ЭПО отмечена, пре-
имущественно, в синцитиотрофобласте (рис. 2).

В плацентах пациенток основной группы зареги-
стрирован статистически значимо более высокий 
уровень экспрессии ЭПО относительно плацент 

женщин группы сравнения – 83,8 (83,6; 85,3) % и 
62,7 (58,4; 68,2) % соответственно (р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Процесс физиологического развития и функци-
онирования плаценты зависит от равновесия между 
различными механизмами, обеспечивающими адек-
ватный ангиогенез и кровоснабжение этого прови-
зорного органа [22].

ЭПО – известный цитокин, синтез которого в 
организме возрастает в условиях кислородного го-
лодания тканей. ЭПО относят к проангиогенным 

Рисунок 1 
Экспрессия ЭПО в плацентах пациенток основной группы на фоне острой COVID-19 

(слева – пример 1 (пациентка Р.), справа – пример 2 (пациентка Н.). ИГХ окрашивание с кМКАТ к ЭПО, ½200
Figure 1 

EPO expression in placentas of patients in the main group with acute COVID-19 
(left – example 1 (patient R.), right – example 2 (patient N.). IHC staining with EPO rMCAB, ½200

Рисунок 2 
Экспрессия ЭПО в плацентах пациенток группы сравнения на фоне острой COVID-19 

(слева – пример 1 (пациентка Б.), справа – пример 2 (пациентка М.). ИГХ окрашивание с кМКАТ к ЭПО, ½200
Figure 2 

EPO expression in placentas of comparison group patients with acute COVID-19 
(left – example 1 (patient B.), right – example 2 (patient M.). IHC staining with EPO rMCAB, ½200
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факторам. Почки – основной орган, отвечающий за 
продукцию ЭПО в постнатальном периоде [4, 5, 9]. 
Нарушение их функции в условиях острого или 
хронического почечного повреждения ведет к сни-
жению концентрации сывороточного ЭПО [7, 23].

Известно, что проникновение вируса SARS-
CoV-2 в клетку осуществляется, в основном, путем 
связывания с рецептором ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 (АПФ2) при участии трансмем-
бранной сериновой протеазы II  типа TMPRSS2 и 
спайкового белка (S-гликопротеина) [24]. Активная 
экспрессия АПФ2 выявлена во многих тканях ор-
ганизма, в том числе в почках и плаценте [2, 25], 
что делает их мишенями для воздействия SARS-
CoV-2. Нарушение функции почек при крайне тя-
желой COVID-19 проявляется, в частности, в сни-
жении выработки ЭПО, что продемонстрировано 
результатами ранее проведенного нами исследова-
ния [19]. Также АПФ2 является активным элемен-
том работы ренинангиотензиновой системы организ-
ма. Снижение экспрессии АПФ2 сопровождается 
повышением уровня ангиотензина II [2], снижени-
ем продукции ЭПО [5], нарушением гемодинамики 
в маточно-плацентарных сосудах и, как следствие, 
развитием гипоксии и ишемии в плаценте [26].

Зарегистрированное нами повышение экспрессии 
ЭПО в плацентах в период острой COVID-19 отра-
жает активность процессов аутокринного синтеза 
ЭПО клеточными элементами плаценты в условиях 
нарастающей гипоксии и системного воспалительно-
го ответа. Статистически значимо более высокая 
экспрессия ЭПО в плацентах пациенток при край-
не тяжелом течении COVID-19 связана, вероятно, 
как с более высокой степенью плацентарных по-

вреждений смешанного генеза у этих пациенток, 
продемонстрированное в ряде исследований [27-29], 
так и с более выраженной активацией локального 
синтеза ЭПО при низкой его концентрации в сыво-
ротке крови. Запускаются компенсаторные механиз-
мы антиоксидантной защиты в ответ на поврежде-
ние ткани [9, 17, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, статистически значимо более вы-
сокий уровень экспрессии ЭПО в плацентах паци-
енток с крайне тяжелым течением COVID-19 на-
блюдается при статистически значимо низком уров-
не сывороточного ЭПО у этих женщин. Высокая 
экспрессия ЭПО в плацентах III  триместра геста-
ции на фоне острой COVID-19 свидетельствует (мо-
жет свидетельствовать) о значительных нарушени-
ях гипоксического характера в плацентарной ткани 
при любой тяжести инфекции, особенно при край-
не тяжелом течении. Это происходит за счет более 
выраженной активации аутокринного синтеза ЭПО 
в плацентах при крайне тяжелом течении COVID-19. 
Это способствует, наряду с другими антигипоксиче-
скими механизмами, компенсации плацентарной 
дисфункции в условиях выраженной гипоксии и 
воспаления.
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