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Актуальность. Риск развития тяжелого течения новой коронавирусной инфекции COVID-19 у беременных 
женщин высок. Исследование процессов апоптоза и гипоксии в плаценте, оказывающих основополагающее 
влияние на функционирование этого органа в условиях COVID-19 и поражении легкого различной тяжести, 
является важным для обоснования акушерской тактики. Цель исследования – определение уровня экспрессии 
апоптоз-индуцирующего фактора (AIF) и гипоксия-индуцируемого фактора (HIF-1α) в плацентах женщин 
при COVID-19 и критическом поражении легкого (КПЛ) 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, индуцированных по тяжести состояния 
матери, а в каждом третьем случае – в сочетании с дистрессом плода; 2-ю – плаценты 25 пациенток с COVID-19 и 
поражением легкого 25 – 50 % (КТ-2) после спонтанных преждевременных родов на этапе клинической 
реконвалесценции после перенесенной COVID-19. Результаты. У пациенток с КПЛ медиана площади 
иммунопозитивных структур в отношении AIF оказалась статистически значимо выше одноименного показателя 
в плацентах 2-й группы и составила 66,38 (60,79; 74,51) % против 56,11 (28,04; 63,18) % (р = 0,000). Медиана 
площади иммунопозитивных структур в отношении HIF-1α была 17,80 (13,33; 27,33) % и 33,01 (27,63; 35,99) % 
соответственно группам (р = 0,000). Заключение. У пациенток с COVID-19 и КПЛ уровень экспрессии AIF 
статистически значимо выше аналогичного параметра в плацентах женщин с COVID-19 и поражением легкого 
25 – 50 % (КТ-2) (р = 0,000), что может свидетельствовать об энергетическом дефиците клеток цито- и 
синцитиотрофобласта, обусловленном тяжестью состояния женщин с КПЛ. Напротив, уровень экспрессии HIF-1α 
в структурах плацент женщин 1-й группы статистически значимо ниже, чем в плацентах пациенток 2-й группы 
(р = 0,000), что может быть обусловлено родоразрешением пациенток с COVID-19 и КПЛ до развития тяжелых 
гипоксических повреждений в плацентах. 

Ключевые слова: апоптоз, гипоксия, плацента, иммуногистохимическое исследование, ИГХ, COVID-19, критиче-
ские поражения легких.  
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COMPARATIVE ANALYSIS OF APOPTOSIS AND HYPOXIA IN PLACENTAS OF PATIENTS  
WITH COVID-19 AND CRITICAL LUNG LESION (IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION) 

E. E. Voropaeva, Yu. V. Hajdukova, A. Yu. Holopova, A. A. Alieva, E. A. Kazachkova, E. L. Kazachkov 

South-Urals State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Relevance. The risk of developing severe stage of COVID-19 infection in pregnant women is quite high. The study 
of apoptosis and hypoxia in placenta which have a fundamental impact on functioning of this organ in COVID-19 and lung 
lesion of varying severity is important for the justification of obstetric tactics. The aim of the study was to determine 
the expression level of apoptosis-inducing factor (AIF) and hypoxia-inducible factor (HIF-1α) in placentas of women 
with COVID-19 and critical lung lesion in a comparative aspect. Material and methods. The expression level of AIF and 
HIF-1α in placentas of women with COVID-19 was studied. The 1-st group consisted of placentas of 25 women 
with COVID-19 and critical lung lesion (CLL) (more than 75 %, CT-4) after preterm labor induced by the severity 
of the mother's condition, and in every third case in combination with fetal distress; the 2-nd group consisted of placentas 
of 25 patients with COVID-19 and lung lesion of 25 – 50% (CT-2) after spontaneous preterm labor at the stage of clinical 
recovery after COVID-19. Results. The median area of immunopositive structures with respect to AIF was statistically 
significantly higher in placentas of group 2 and amounted to 66.38 (60.79; 74.51) % vs. 56.11 (28.04; 63.18) % (p = 0.000). 
The median area of immunopositive structures against HIF-1α was 17.80 (13.33; 27.33) % and 33.01 (27.63; 35.99) % 
respectively groups (p = 0.000). Conclusion. In patients with COVID-19 and CLL, AIF expression level was statistically 
significantly higher than the same parameter in placentas of women with COVID-19 and 25 – 50% lung lesion (CT-2) 
(p = 0.000), which may indicate the energy deficit of cyto- and syncytiotrophoblast cells due to the severity of the condition 
of women with CLL. On the contrary, the level of HIF-1α expression in the placenta structures of group 1 women 
was statistically significantly lower than in the placentas of group 2 patients (p = 0.000), which may be due to the delivery 
of COVID-19 and CLL patients before the development of severe hypoxic damage in the placentas. 
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Введение 
Пандемия COVID-19 закончилась, но случаи 

этой инфекции продолжают регистрироваться,  
в том числе, у беременных. Как известно, риск 
развития тяжелого течения COVID-19 у беремен-
ных женщин выше и большинство научных пуб-
ликаций свидетельствуют о высоком росте показа-
теля материнской смертности за три года панде-
мии COVID-19 [1,2].  

Основной клинической формой COVID-19 
является вирусная пневмония. Вероятность небла-
гоприятного исхода повышается с ростом объема 
поражения легочной ткани и ассоциируется  
со степенью выраженности дыхательной недоста-
точности [3]. Объем поражения, установленный  
с помощью компьютерной томографии (КТ),  
более 75 % (КТ-4) считается критическим [3,4].  
У 71,4 % беременных женщин COVID-19 с КПЛ 
протекает в крайне тяжелой форме, у 28,6 % –  
в тяжелой [5]. COVID-19 может приводить к раз-
витию поражения плаценты, плацентарной  
дисфункции и неблагоприятному исходу для пло-

да [6–8]. Кроме того, после клинического выздо-
ровления плацента может служить резервуаром 
вируса SARS-CoV-2 в течение длительного време-
ни и приводить к хроническому повреждению 
плаценты с неблагоприятными последствиями для 
плода [9–11]. При этом сведения о структурных 
изменениях плацент у беременных с COVID-19 и 
КПЛ имеются в единичных работах [12], а иссле-
дование процессов плацентарного апоптоза и ги-
поксии, оказывающих основополагающее влияние 
на функционирование плаценты в условиях 
COVID-19 и КПЛ, не проводились. 

Между тем, апоптоз может являться ключе-
вым механизмом, осуществляющим комплексный 
контроль фетоплацентарного роста и развития. 
Нарушение регуляции апоптоза приводит к сни-
жению числа клеток синцитиотрофобласта,  
что влечет за собой уменьшение поступления  
питательных веществ к плоду [13]. При запуске 
апоптоза путем активации митохондриальных 
проапоптозных белков (каспазонезависимый путь) 
важная роль отводится AIF [14]. Данный белок 
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высвобождается из митохондриальной мембраны и 
при входе в ядро рекрутирует или активирует  
эндонуклеазы для облегчения фрагментации  
ДНК и конденсации хроматина [15]. Установлено,  
что AIF, присутствующий в норме только в мито-
хондриях, при попадании за пределы клетки мо-
жет выполнять роль индуктора воспаления [16]. 
Высокий уровень экспрессии AIF был выявлен  
в ворсинчатом трофобласте плаценты, а низкий –  
в ядрах клеток [17]. В доступной литературе от-
сутствуют сведения о каспазонезависимых путях 
апоптоза в плацентах женщин, страдающих 
COVID-19 и КПЛ. 

Гипоксия матери при COVID-19, прямое ци-
топатическое действие вируса оказывают негатив-
ное влияние на состояние плаценты и, опосредо-
ванно, плода. Главным транскрипционным регу-
лятором генов, отвечающих за реакцию на гипок-
сию, является HIF, состоящий из двух субъединиц 
– α и β, существующих в виде множества изоформ, 
при этом именно субъединица α является кисло-
род-чувствительной [18]. 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 обнаруживают во всех тканях. 
HIF-1α может напрямую регулировать экспрессию 
иммунных генов, оказывая влияние  
на выработку макрофагов, нейтрофилов, Т- и В-кле-
ток, поэтому при гипоксии, развитии повреждения 
ткани, воспаления, ишемии уровень HIF-1α  
в клетках увеличивается [19]. HIF-1α подавляет 
биогенез митохондрий через снижение активности 
транскрипционного фактора, контролирующего 
потребление кислорода митохондриями, а HIF-1-
зависимый белок BNIP3 вызывает мембранную 
деполяризацию, открытие митохондриальной по-
ры и инициирует клеточную гибель по типу апоп-
тоза и некроза [20].  

Известно, что при беременности экспрессия 
HIF-1α происходит в элементах цито- и синцитио-
трофобласта [21]. При этом только единичные ис-
следования демонстрируют представительство 
HIF-1α в плаценте. Так, А. К. Соснина и др. [22] 
показали более высокую статистически значимую 
площадь экспрессии HIF-1α в плацентах женщин, 
преодолевших бесплодие методом экстракорпо-
рального оплодотворения и родивших на доно-
шенном сроке. Кроме того, отмечено [23], что экс-
прессия HIF-1α в плацентах женщин с плацентар-
ной недостаточностью в три раза выше, чем в груп-
пе без признаков плацентарной недостаточности. 
Сходные данные получили Е. С. Михайлин и др. [24] 

при исследовании содержания HIF-1α в плацентах 
несовершеннолетних женщин с плацентарной не-
достаточностью.  

Содержание HIF-1α в плаценте матерей  
с COVID-19 и поражением легкого различной сте-
пени тяжести не изучено. 

Цель исследования – определение уровня 
экспрессии AIF и HIF-1α в плацентах женщин при 
COVID-19 и КПЛ в сравнительном аспекте.  

Материалы и методы. Исследование выпол-
нено на кафедрах акушерства и гинекологии, пато-
логической анатомии и судебной медицины имени 
профессора В. Л. Коваленко ФГБОУ ВО «Южно-
Уральский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО «Юж-
но-Уральский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (Протокол № 2  
от 20.09.2021). Тип исследования: ретроспектив-
ное, «случай – контроль». 

Изучен уровень экспрессии AIF и HIF-1α в 
плацентах женщин с COVID-19. 1-ю группу соста-
вили плаценты 25 женщин с COVID-19 и КПЛ 
(более 75 %, КТ-4) после преждевременных родов, 
индуцированных по тяжести состояния матери,  
а в каждом третьем случае – в сочетании с дист-
рессом плода; 2-ю – плаценты 25 пациенток  
с COVID-19 и поражением легкого 25 – 50 % (КТ-2) 
после спонтанных преждевременных родов  
на этапе клинической реконвалесценции после 
перенесенной COVID-19. Выполнено иммуноги-
стохимическое (ИГХ) исследование с использова-
нием системы детекции N-Histofine® Simple Stain 
MAX PO (MULTI) (Japan) с хромогеном DAB.  
С парафиновых блоков плацент изготавливали 
срезы толщиной 4 мкм. ИГХ проводили ручным 
методом с применением моноклональных антител: 
для изучения апоптоза – Anti-AIF Antibody (клон 
SZ05-01, производитель Hangzhou Huaan Biotech-
nology Co., Ltd; China), для оценки гипоксии  
в плаценте – HIF-1α (клон EP118, производитель 
Epitomics; USA). Визуализацию экспрессии дан-
ных маркеров, просмотр и фотосъемку микропре-
паратов осуществляли на микроскопе Carl Zeiss 
Microlmaging GmbH Axioskop 40 (Germany) с ис-
пользованием цифровой камеры Jenoptik ProgRes 
C10plus (Germany). Количественное исследование 
для AIF и HIF-1α проводили в пяти случайно  
выбранных полях зрения при увеличении микро-
скопа 400. Экспрессию антигенов оценивали  
по микрофотографиям в программе ImageJ с пла-
гином ICH Profiler. Площадь оценки устанавлива-
лась в программе и составила 1000 мкм2. Объем-
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ную долю окрашенных клеток оценивали в % 
(удельный объем окрашенных элементов по дан-
ным программы ImageJ×100 %) при исследовании 
на площади поверхности микропрепарата рав- 
ной 1000 мкм2. Площадь экспрессии расценивали 
как отношение площади, занимаемой иммунопо-
зитивными клетками, к общей площади клеток  
в поле зрения и выражали в процентах для марке-
ров с цитоплазматическим окрашиванием и как 
отношение площади иммунопозитивных ядер  
к площади всех ядер в поле зрения. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов исследования проводили в программе 
IBM SPSS Statistics 19. Для анализа количествен-
ных показателей применяли непараметрические 
методы математической статистики. В качестве 
показателей описательной статистики для количе-
ственных признаков использовали процентильный 
метод в формате Ме (Q1; Q3), где Me – 50-й про-
центиль, Q1; Q3 – 25-й; 75-й процентили соответ-
ственно. При сравнении по количественному  
признаку двух независимых выборок применя- 
ли U-критерий Манна–Уитни. Проверку статисти-
ческих гипотез проводили при критическом уров-
не значимости (р), равном 0,05. 

Результаты 
В ходе ИГХ 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. Зарегистрирована мак-
симальная площадь экспрессии AIF в синцитио-
трофобласте терминальных ворсин, а минималь-
ная – в стромальных клеточных элементах стволо-
вых ворсин плаценты. Значительная экспрессия 
отмечена в свободных симпластах, отделившихся 
от комплексов синцитиотрофобласта в межвор-
синчатое пространство и окруженных общей крае-
вой мембраной. Не менее интенсивная экспрес- 
сия AIF в плацентах 1-й группы обнаружена  
в так называемых активных синцитиальных «поч- 
ках» (рис. 1, а). Последние были представлены 
скоплениями ядер, отделенных друг от друга  
в пределах единого слоя синцитиотрофобласта. 
Типичным местом экспрессии AIF был вневор-
синчатый цитотрофобласт в составе клеточных 
островков и базальной пластинки. В плацен- 
тах женщин с COVID-19 и поражением лег- 
ких 25 – 50 % (КТ-2) экспрессия AIF была менее 
интенсивной, но регистрировалась в тех же лока-
лизациях, что и в плацентах 1-й группы (рис. 1, б).  

 

 
 

Рис. 1. Экспрессия AIF в плацентах 1-й (а) и 2-й (б) групп 
а – значительная экспрессия AIF в клетках синцитиотрофобласта и активных синцитиальных «почках»,  

слабая – в стромальных элементах терминальных ворсин плаценты пациентки с COVID-19 и КПЛ;  
б – низкая экспрессия AIF в синцитиотрофобласте и строме ворсин плаценты женщины с COVID-19 и  

поражением легких 25 – 50 % (КТ-2) 
Иммуногистохимический метод с моноклональными антителами против AIF, полимеразная тест-система, а, б – 200 

Fig. 1. Expression of AIF in placentas of the 1st (a) and 2nd (b) groups 
a – significant expression of AIF in cells of syncytiotrophoblast and active syncytial “kidneys”, weak – in stromal elements  

of terminal placental villi of placenta of a patient with COVID-19 and CLI; b – low expression of AIF  
in syncytiotrophoblast and stroma of placental villi of a woman with COVID-19 and lung lesions 25 – 50 % (CT-2) 

Immunohistochemical method with monoclonal antibodies against AIF, polymerase test system, a, b – 200 
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Распределение HIF-1α в плацентах пациенток 
сравниваемых групп было неравномерным и на-
блюдалось не только в цитоплазме клеток цито- и 
синцитиотрофобласта терминальных ворсин,  
но и в их ядрах (рис. 2, а, б). В плацентах женщин 
с COVID-19 и поражением легкого более 75 % (КТ-4) 
экспрессия HIF-1α была менее интенсивной,  
чем в плацентах 2-й группы, и регистрировалась, 
главным образом, в клеточных элементах стромы 
ворсин, реже – в цитоплазме и ядрах клеток син-
цитиотрофобласта. В плацентах пациенток  
 

с COVID-19 и поражением легкого 25 – 50 % (КТ-2) 
отмечена значительная экспрессия HIF-1α в цито-
плазме и ядрах клеток цито- и синцитиотрофобла-
ста, в клетках стромы стволовых ворсин, а также  
в элементах активных синцитиальных «почек».  

Полученные морфометрические данные о ме-
диане площади экспрессии AIF и HIF-1α в струк-
турах плацент пациенток с COVID-19 и поражени-
ем легкого различной степени тяжести представ-
лены в табл. 1. 

 

 
 

Рис. 2. Распределение HIF-1α в плацентах 1-й (а) и 2-й (б) групп 
а – слабая неравномерная экспрессия HIF-1α в цитоплазме и ядрах клеток синцитиотрофобласта терминальных  

ворсин плаценты пациентки с COVID-19 и КПЛ; б – значительная экспрессия HIF-1α в цитоплазме и ядрах клеток 
синцитиотрофобласта, в клетках стромы стволовых ворсин, а также в элементах активных синцитиальных «почек» 

плаценты женщины с COVID-19 и поражением легких 25 – 50 % (КТ-2) 
Иммуногистохимический метод с моноклональными антителами против HIF-1α,  

полимеразная тест-система, а – 200; б – 400 
Fig. 2. Distribution of HIF-1α in placentas of groups 1 (a) and 2 (b) 

a – weak uneven expression of HIF-1α in the cytoplasm and nuclei of syncytiotrophoblast cells of terminal placental villi  
of placenta of a patient with COVID-19 and СLI; b - significant expression of HIF-1α in the cytoplasm and nuclei  

of syncytiotrophoblast cells, in the cells of the stroma of the terminal villi, as well as in the elements of active  
syncytial “kidneys” of the placenta of a woman with COVID-19 and 25 – 50 % lung damage (CT-2) 

Immunohistochemical method with monoclonal antibodies against HIF-1α, polymerase test system, a – 200; b – 400 
 

Таблица 1 / Table 1 
 

Площадь экспрессии ИГХ-маркеров в плацентах женщин с COVID-19 и  
поражением легкого различной степени тяжести 

Area of expression of immunohistochemical (IHC) markers in women placentas with COVID-19 and  
lung lesions of varying severity 

 

ИГХ- маркер /  
IHC markers 

1-я группа, n = 25 Me (Q1; Q3) (%) /  
group 1, n = 25 Me (Q1; Q3) (%) 

2-я группа, n = 25 Me (Q1; Q3) (%) /  
group 2, n = 25 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 

 



Оригинальные статьи 

Воропаева Е. Е., и др. «Cравнительный анализ апоптоза и гипоксии в плацентах пациенток с COVID-19 и критическим поражением легкого…» 
 

30 Лабораторная и клиническая медицина. Фармация, 2024, том 4, № 2 

Как видно из табл. 1, у пациенток с COVID-19 и 
КПЛ площадь экспрессии AIF оказалась статисти-
чески значимо выше одноименного показателя  
в плацентах 2-й группы и составила 66,38 (60,79; 
74,51) % (р = 0,000). Площадь экспрессии HIF-1α 
была 17,80 (13,33; 27,33) % и 33,01 (27,63; 35,99) % 
соответственно группам (р = 0,000), то есть в пла-
центах 1-й группы была статистически значимо 
ниже, чем в плацентах 2-й группы. 

Обсуждение. Принимая во внимание резуль-
таты морфометрического анализа медианы площа-
ди экспрессии AIF и HIF-1α в структурах плацент 
пациенток с COVID-19 и поражением легких раз-
личной степени тяжести, авторы полагают, что ста-
тистически значимо более высокий уровень экс-
прессии AIF в плацентах беременных с COVID-19 и 
КПЛ может быть связан с развитием у этих жен-
щин «цитокинового шторма» и тканевой гипоксии 
матери. Это согласуется с мнением других авторов 
о возможной роли гипоксии в качестве триггера 
подавления функциональной полноценности ми-
тохондрий и активации апоптоза [25]. Воспали-
тельные изменения потенцируют дисбаланс про- и 
антиапоптотических механизмов, запуская меха-
низмы повреждения ДНК.  

Полученные авторами данные о статистически 
значимо более высоком уровне экспрессии HIF-1α 
в цито-, синцитиотрофобласте и клетках стромы 
плацентарных ворсин пациенток-реконвалесцен-
тов при COVID-19 средней степени тяжести могут 
свидетельствовать о более выраженном гипокси-
ческом повреждении плацент, низкой их устойчи-
вости к гипоксии и длительном расстройстве пла-
центарного кровообращения. При этом следует от-
метить интенсивное накопление HIF-1α не только  
в цитоплазме, но и в ядрах клеток плацент 2-й груп-
пы. Авторы полагают, что статистически значимо 
большая площадь экспрессии HIF-1α в плацен- 
тах 2-й группы является отражением процессов 
активации генов гипоксия-зависимых факторов, 
приводящих к декомпенсированной плацентарной 
недостаточности и выраженным воспалительным 
изменениям плаценты у данной категории жен-
щин, что не может не сказаться на функциональ-
ном состоянии плода. Это коррелирует с литера-
турными данными о повышении продукции про-
воспалительных цитокинов в ответ на активацию 
ядерных факторов транскрипции при гипок- 
сии [26]. По полученным данным, при КПЛ, напро-
тив, имеет место статически значимо менее выра-
женное гипоксическое повреждение плаценты.  

Это может быть обусловлено своевременным ро-
доразрешением пациенток с COVID-19 и КПЛ, т.е. 
до развития тяжелых гипоксических изменений в 
плаценте этих беременных. 

 
Заключение 
Проведенное исследование характера процес-

сов апоптоза и гипоксии в плацентах у беремен-
ных женщин при COVID-19 и поражении легкого 
различной степени тяжести показало разнонаправ-
ленность накопления ИГХ маркеров AIF и гипок-
сии HIF-1α в структурах плацент. У пациенток  
с COVID-19 и КПЛ уровень экспрессии в плаценте 
маркера AIF статистически значимо выше аналогич-
ного параметра в плацентах женщин с COVID-19 и 
поражением легкого 25 – 50 % (КТ-2), что может 
свидетельствовать об энергетическом дефиците 
клеток цито- и синцитиотрофобласта, обусловлен-
ном тяжестью состояния пациенток с КПЛ. На-
против, уровень экспрессии маркера HIF-1α  
в структурах плацент 1-й группы статистически 
значимо ниже, чем в плацентах 2-й группы,  
поскольку родоразрешение женщин с COVID-19 и 
КПЛ выполнено до развития тяжелых гипоксиче-
ских изменений в этом органе. В то же время хро-
ническое повреждение плацент сохраняется после 
клинического выздоровления пациенток 2-й груп-
пы и усугубляет плацентарную дисфункцию. 
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