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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В начале пандемии COVID-19 внимание акушеров-гинекологов было сосредоточено на изучении влия-
ния SARS-CoV-2 на акушерские и перинатальные исходы. В настоящее время динамика мутаций генов, кодирующих 
белки SARS-CoV-2, определяет появление значительного количества новых штаммов вируса, обладающих высокой 
вирулентностью. С учетом данного факта проблема оценки влияния COVID-19 на исход беременности также остается 
актуальной.
Цель исследования — оценить влияние новой коронавирусной инфекции, перенесенной в различные сроки гестации, 
на перинатальные исходы и структурные изменения плаценты.
Материалы и методы. На базе родовспомогательных учреждений г. Новосибирска за 2022–2023 гг. проведен про-
спективный анализ 113 родов у женщин, перенесших во время беременности новую коронавирусную инфекцию. Общая 
выборка пациенток была разделена на три исследуемые группы путем кластерного анализа: первая группа включала 
женщин, перенесших COVID-19 в сроке гестации до 16 нед. (n = 25); вторая — от 17 до 34 нед. (n = 61); третья — по-
сле 34 нед. (n = 27). В контрольную группу были включены 65 беременных с отрицательным результатом исследова-
ния мазков методом полимеразной цепной реакции на наличие SARS-CoV-2. Изучение последов включало макро- 
и микро скопическое исследования. Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью программы IBM 
SPSS Statistics version 25.0.
Результаты. Наиболее часто дистресс плода наблюдали у пациенток первой и второй групп (p = 0,002). Между сро-
ком гестации при коронавирусной инфекции и объемной плотностью капилляров и межворсинчатого фибриноида, 
а также образованием синцитиокапиллярных мембран и ворсин с симпластическими почками выявлена обратная кор-
реляционная связь, а между сроком гестации и объемной плотностью соединительной ткани, напротив, — прямая. 
Интервиллузит статистически значимо чаще наблюдали в плацентах женщин первой и второй групп, гистиоцитарная 
инфильтрация была характерна для плацент второй группы.
Заключение. Частота неблагоприятных перинатальных исходов и интенсивность структурных изменений плаценты за-
висят от срока гестации при новой коронавирусной инфекции. Наиболее значительные структурные изменения плацен-
ты выявлены у пациенток второй группы.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; COVID-19; SARS-CoV-2; беременность; перинатальные исходы; 
срок гестации; структурные изменения в плаценте.
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ABSTRACT
BACKGROUND: At the beginning of the pandemic COVID-19, the attention of obstetricians and gynecologists was focused 
on studying the impact of SARS-CoV-2 on obstetric and perinatal outcomes. Currently, the dynamics of mutations in genes 
 encoding SARS-CoV-2 proteins determines the emergence of a large number of new strains of the virus that are highly virulent. 
Given this fact, the problem of assessing the impact of COVID-19 on pregnancy outcomes also remains relevant.
AIM: The aim of this study was to assess the impact of the novel coronavirus infection (COVID-19) transmitted at different 
stages of gestation on perinatal outcomes and structural changes in the placenta.
MATERIALS AND METHODS: In 2022–2023, a prospective analysis of 113 cases of childbirth in women who had the novel 
coronavirus infection during pregnancy was carried out in obstetric institutions in Novosibirsk. The total sample of subjects 
was divided into three study groups using cluster analysis. Group 1 included 25 women who had SARS-CoV-2 at a gestation 
period of up to 16 weeks; Group 2 consisted of 61 patients who underwent COVID-19 at gestation period of 17 to 34 weeks; 
and Group 3 comprised 27 pregnant women in whom COVID-19 was detected after 34 weeks of pregnancy. The control group 
included 65 pregnant women who had a negative smear test result for SARS-CoV-2. Pathological examination of the placenta 
included macro- and microscopic studies. Statistical processing of the results was carried out using the IBM SPSS Statistics 
Version 25.0 program.
RESULTS: The most common fetal distress was observed in patients of Groups 1 and 2 (p = 0.002). We found an inverse cor-
relation between the gestational age at which a woman suffered coronavirus infection and the volumetric density of capillaries 
and intervillous fibrinoid, as well as the percentage of formation of the syncytial-capillary membrane and villi with symplastic 
buds. On the contrary, a direct correlation between the gestational age and the volumetric density of connective tissue was 
found. Intervillusitis was more often observed in the placentas of women of Groups 1 and 2. Histitocytic infiltration was char-
acteristic of the placentas of patients of Group 2.
CONCLUSIONS: The frequency of adverse perinatal outcomes and the intensity of structural changes in the placenta depend on 
the gestation period in which the patient suffered the novel coronavirus infection. The most significant structural changes in the 
placenta were detected in patients of Group 2.

Keywords: new coronavirus infection; COVID-19; SARS-CoV-2; pregnancy; perinatal outcomes; gestational age; structural 
changes in placenta.
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ОБОСНОВАНИЕ
Одним из наиболее актуальных вопросов, беспокоя-

щих человечество на протяжении последних четырех лет, 
является новая коронавирусная инфекция (НКИ). Во всем 
мире активно изучают аспекты патогенеза, возможные ме-
тоды профилактики, диагностики и лечения COVID-19 [1]. 
В начале пандемии внимание акушеров-гинекологов было 
сосредоточено на изучении влияния SARS-CoV-2 на аку-
шерские и перинатальные исходы, а воздействие инфек-
ции на фетоплацентарный комплекс, определяющий 
не только состояние ребенка при рождении, но и отда-
ленные исходы, изучено в меньшей степени [2]. Несмотря 
на то что беременные женщины и новорожденные дети 
относятся к группе высокого риска развития неблагопри-
ятных исходов, частота таковых, по некоторым данным, 
достаточно низкая [3, 4]. Отчасти данное обстоятельство 
может быть обусловлено тем, что беременные неред-
ко переносят инфицирование SARS-CoV-2 практически 
без клинических симптомов, не подозревая о наличии 
коронавиусной инфекции и ее возможных последствиях 
для здоровья и будущего их детей [4].

При анализе литературных источников можно сделать 
вывод, что интерес большинства исследователей за про-
шедший период времени был смещен в пользу изуче-
ния тяжелого и среднетяжелого течения НКИ [5–7]. Так, 
cогласно данным работы Е.Е. Воропаевой и соавт. (2023), 
у женщин с COVID-19 и критическим поражением лег-
ких в плацентах регистрируют слабо выраженные дис-
трофические процессы, лимфоцитарную инфильтрацию 
децидуальной и плодной оболочек, признаки частичной 
сосудистой мальперфузии материнского отдела плацен-
ты и фетальных стромально-сосудистых повреждений, 
явле ния острой плацентарной недостаточности [5]. Авторы 
полагают, что отсутствие в плацентах этих пациенток вы-
раженных воспалительных изменений и морфологических 
критериев декомпенсированной плацентарной недоста-
точности обусловлено незамедлительным родоразреше-
нием беременных с критическим поражением легких [5]. 

Соответственно возникает ряд логичных вопросов. Ка-
кие структурные изменения плаценты возникают в случае 
дальнейшего пролонгирования беременности? Отличают-
ся ли структурные изменения последов у женщин, пере-
несших новую коронавирусную инфекцию на различных 
сроках гестации? Как эти структурные изменения соотно-
сятся с перинатальными исходами? На некоторые из этих 
вопросов можно получить лишь косвенный ответ по дан-
ным литературы. Так, ряд авторов отмечают, что при ги-
стологическом анализе последов матерей, перенесших 
НКИ во время беременности, имеют место децидуальная 
васкуло патия, сосудистый тромбоз, хронический гистио-
цитарный интервиллузит [8]. Указывают, что при легком 
течении COVID-19 в III триместре беременности, плацен-
тарные нарушения носят преимущественно компенса-
торный характер (признаки сосудистой мальперфузии 

и нарушения кровообращения в материнской части пла-
центы), специфические же нарушения структуры вслед-
ствие вирусного поражения клеток отсутствуют [9]. 
Именно поэтому остается невыясненным вопрос о роли 
срока гестации при инфицировании SARS-CoV-2 в разви-
тии структурных изменений плаценты.

Цель исследования — оценить влияние инфициро-
вания COVID-19 в различные сроки гестации на перина-
тальные исходы и структурные изменения плаценты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе Новосибирского государственного клиническо-

го перинатального центра и Новосибирского государствен-
ного клинического родильного дома № 6 за 2022–2023 гг. 
проведен анализ 113 случаев родов у женщин, пере-
несших во время беременности новую коронавирусную 
инфекцию. Ретроспективно оценивали течение беремен-
ности, ее исход для матери и плода. Проспективно про-
ведено патоморфологическое и иммуногистохимическое 
исследования последов этих пациенток. Общая выборка 
была разделена на три исследуемые группы путем кла-
стерного анализа: первая группа включала женщин, 
перенесших инфицирование SARS-CoV-2 на сроке геста-
ции до 16 нед. (n = 25); вторая — от 17 до 34 нед. (n = 61), 
 третья — после 34 нед. (n = 27). В контрольную группу 
включены 65 родильниц с отрицательным результатом 
иссле дования на наличие SARS-CoV-2 во время настоящей 
беременности. При обсле довании и лечении беременных 
авторы руководствовались Приказом Минздрава России 
от 20 октяб ря 2020 г. № 1130н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи по профилю “Акушерство 
и гинекология”» (вступившим в силу с 01.01.2021). Всем 
женщинам проводили общее и специальное акушерские 
обследования в соответствии с действующими на момент 
исследования клиническими рекомендациями. Объем 
обследования и лечения COVID-19 также соответствовал 
временным рекомендациями, действующим на момент 
диагностики НКИ у беременных (методическим рекомен-
дациям «Орга низация оказания медицинской помощи 
беременным, роженицам, родильницам и новорожден-
ным при новой коронавирусной инфекции COVID-19» вер-
сии 1-18). 

Группы были сопоставимы по возрасту, антропоме-
трическим параметрам и экстрагенитальным патологиям. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
Новосибирского государственного медицинского универ-
ситета (протокол № 147 от 17.10.2022). Критерии включе-
ния: одноплодная спонтанно наступившая беременность, 
факт инфицирования новой коронавирусной инфекцией 
(установленный путем идентификации антигена SARS-
CoV-2 в назофарингеальном материале), отсутствие ко-
ронавирусной инфекции на момент родоразрешения. 
Критериями исключения были: самопроизвольный вы-
кидыш, отсутствие результата анализа на наличие новой 
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коронавирусной инфекции во время настоящей беремен-
ности, предлежание и врастание плаценты, многоплод-
ная беременность, аномалии развития половых органов, 
тяжелая экстрагенитальная патология, онкологические 
заболевания, аутоиммунные и ревматические болезни, 
туберкулез, ВИЧ-инфекция, психические заболевания, 
хронический алкоголизм, наркомания, наличие прочих 
инфекционных заболеваний на момент исследования.

COVID-19 диагностировали на основании положи-
тельного результата теста полимеразной цепной реакции 
на наличие РНК SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки [5]. 
На момент родоразрешения пациентки всех групп были 
излечены от коронавирусной инфекции и не представляли 
эпидемиологической опасности. 

Исследование последов включало макро- и микро-
скопическое изучение тканевого материала [5, 7, 10]. 
Для световой микроскопии фрагменты центральной 
и парацентральной зон плацент забирали, фиксирова-
ли в 10 % растворе нейтрального формалина и изуча-
ли по стандартной методике, из парафиновых блоков 
на ротационном микротоме изготавливали срезы толщи-
ной до 5 мкм, окрашивали их гематоксилином и эозином 
(также по стандартной методике) [11]. 

Процедуру иммуногистохимического исследования, 
адаптированную для данной лаборатории, выполняли 
в соответствии с рекомендациями, изложенными в ру-
ководствах по иммуногистохимическим исследованиям 
[12, 13], а также рекомендациями фирм-производителей. 
Перед исследованием приготовленные срезы депара-
финировали и производили демаскировку антигенов 
тканей в PT Link модуле (Dako, Дания) в цитратном бу-
фере (Dewax and HIER Buffer H; pH 9,0) при температуре 
95 °C в течение 60 мин. Затем блокировали эндогенную 
пероксидазу при помощи UV Hydrogen Peroxide Block 
(ThermoScientific, США), проводили протеиновый блок 
сывороткой UltraVision Protein Block (ThermoScientific, 
США). Для иммунногистохимической визуализации 
макрофагов использовали анти-CD68-антитело [клон 
PG-M1 (Dako, Дания)] и полимерную систему детекции 
с пероксидазной меткой [ЭнВижн ФЛЕКС, ПХ, (Dako, Да-
ния)]. Последним этапом докрашивали ядра клеток ге-
матоксилином.

Морфометрическое исследование проводили, исполь-
зуя основные принципы стереологии и морфометрии [14]. 
На световом уровне необходимые стереометрические 
параметры плаценты считали при увеличении микро-
скопа ×100 и ×400 с использованием окуляр-микрометра 
и закрытой тестовой системы из 100 точек. Сетку накла-
дывали случайным образом и подсчитывали по 100 полей 
зрения в каждой группе пациенток. 

Измеряли объемную плотность (в процентах) межвор-
синчатого пространства, межворсинчатого фибриноида, 
терминальных ворсин (диаметром до 70 мкм), синцити-
отрофобласта, гемокапилляров и соединительной ткани, 
а также диаметр ворсин (в микрометрах). 

При статистическом анализе авторы руководствова-
лись принципами Международного комитета редакторов 
медицинских журналов (ICMJE) и рекомендациями «Ста-
тистический анализ и методы в публикуемой литературе» 
(SAMPL) [15, 16]. Нормальность распределения признаков 
с учетом численности двух исследуемых групп менее 
50 женщин анализировали путем оценки критерия Шапи-
ро – Уилка. В случаях распределения признаков, отлич-
ного от нормального во всех исследуемых группах, полу-
ченные данные представляли в виде медианы, первого 
и третьего квартилей [Me (Q1–Q3)]. Для сравнения четырех 
независимых групп по одному количественному призна-
ку использовали ранговый анализ вариаций по Краске-
лу – Уоллису (H). В статистическом выводе использованы 
степени свободы (df), поскольку он определяет точность 
оценки статистического параметра и силу статистическо-
го теста, то есть вероятность отклонения ложной нулевой 
гипотезы. При наличии статистически значимых различий 
проводили попарное сравнение с помощью критерия Ман-
на – Уитни (U) с учетом поправки Бонферрони. Для опре-
деления корреляционных связей между исследуемыми 
параметрами использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Силу связи между исследуемыми параметрами 
определяли по шкале Чеддока. Независимые номиналь-
ные данные сравнивали при помощи критерия χ2 Пирсона. 
С учетом малых выборок в ряде случаев данный критерий 
применяли с поправкой на правдоподобие. При попарном 
сравнении независимых групп номинальных данных с уче-
том количества ожидаемых наблюдений, в ряде случаев 
составляющего менее 5, использовали точный критерий 
Фишера (F). Для определения силы связи между номи-
нальным признаком и исходом использовали критерий 
Крамера (V). Во всех случаях при р < 0,05 отли чия счи-
тали значимыми. Статистическая обработка результатов 
исследования осуществлена с помощью пакета программ 
IBM SPSS Statistics version 25.0 (International Business 
Machines Corporation, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту, 

паритетам беременностей и родов, что позволяет считать 
правомочными сделанные впоследствии выводы (табл. 1). 

На момент заболевания COVID-19 срок гестации 
у пациенток третьей группы в 2,57 [2,56–3,19] раза пре-
вышал таковой в первой группе (U = 0,0; p < 0,001) 
и в 1,57 [1,50–1,62] раза — во второй группе (U = 0,5; 
p < 0,001). При этом срок гестации у женщин второй груп-
пы в 1,64 [1,60–2,09] раза превышал таковой в первой 
группе (U = 0,0; p < 0,001). Наличие статистически значи-
мых различий при попарном сравнении целевых показа-
телей исследуемых групп подтверждает целесообразность 
применения кластерного анализа для разделения групп. 

Наиболее частым осложнением беременности для пло-
да у пациенток первой и второй исследуемых групп, пе-
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реболевших COVID-19 на сроке до 34 нед. беременно-
сти в сравнении с прочими была задержка роста плода 
(V = 0,24; p = 0,02): у 12,0 % (3/25) и 16,4 % (10/61) жен-
щин соответственно (χ2 = 11,25; df = 3; p = 0,01). Развитие 
COVID-19 во время беременности обладало взаимосвязью 
средней силы с задержкой роста плода, что можно объ-
яснить развитием эндотелиальной дисфункции на фоне 
COVID-19, как описано в литературе [1]. По частоте задерж-
ки роста плода контрольная и третья группы были сопо-
ставимы (F ≥ 0,29; p > 0,05). Такое наблюдение позволяет 
предполагать, что влияние на плод было опосре дованным 
(через нарушение формирования и развития плаценты), 
а при воздействии короновирусной инфекции на зрелую 
плаценту повреждение минимально, и задержка роста 
плода до родов, как правило, не развивается.

В подтверждение сказанного выше, оказалось, 
что наиболее часто дистресс плода с необходимостью экс-
тренного родоразрешения путем кесарева сечения в от-
личие от прочих групп исследования наблюдали в пер-
вой и второй группах (V = 0,3; p = 0,002): у 32,0 % (8/25) 
и 18,0 % (11/61) женщин соответственно (χ2 = 15,24, df = 3; 
p = 0,002). По частоте развития острого дистресса плода 
эти группы были сопоставимы (F = 0,17; p > 0,05). Между 
тем частота оперативного родоразрешения по поводу 
дистресса плода в контрольной группе (4/65) была мень-
ше, чем у пациенток первой группы (F = 0,001; p < 0,05), 
но не отличалась статистически значимо от показателя 
в третьей группе, где был зарегистрирован только один 
случай дистресса (F = 1,0; p > 0,05). Частота экстренного 
кесарева сечения по поводу дистресса плода во второй 
группе также превышала таковую в контрольной группе 
(F = 0,02; p < 0,05) и не отличалась статистически значимо 
от показателя в третьей группе (F = 0,1; p > 0,05). Данное 
наблюдение позволяет предполагать, что при заболева-
нии новой коронавирусной инфекцией на сроке до 34 нед. 

гестации влияние инфекции на фетоплацентарный ком-
плекс может проявиться отсрочено в виде снижения то-
лерантности плода к родовому акту.

Развитие COVID-19 обладает взаимосвязью сред-
ней силы с частотой преждевременных родов (V = 0,22, 
p = 0,03). В группе контроля она составляла 3,1 % (2/65), 
в первой группе — 16,0 % (4/25), во второй — 
16,4 % (10/61), в третьей — 3,7 % (1/27) от общего коли-
чества родов (χ2 = 9,34; df = 3; p = 0,03). Однако следует 
понимать, что в большинстве случаев преждевременные 
роды были связаны с необходимостью досрочного родо-
разрешения в связи с развитием осложнений беремен-
ности. Самопроизвольные преждевременные роды име-
ли место у 2 пациенток контрольной группы, 2 женщин 
второй группы и 1 пациентки, входящей в третью группу 
исследования (χ2 = 1,56; df = 3; p = 0,07). Это указывает 
на то, что в случае заражения COVID-19 в сроке беремен-
ности до 34 нед. и возникновения впоследствии акушер-
ских осложнений повышается вероятность оперативного 
досрочного родоразрешения.

Однако несмотря на очевидную и наглядную значи-
мость COVID-19 в развитии некоторых осложнений бере-
менности и родов, при поквартильном сравнении росто-
весовых показателей новорожденных и оценок по шкале 
Апгар при рождении статистически значимые различия 
между исследуемыми группами не выявлены (табл. 2).

Безусловно, может создаться впечатление, что отсут-
ствие статистически значимых различий между группа-
ми в оценке состояния новорожденного по шкале  Апгар 
связано с низкой численностью исследуемых групп. 
 Однако при анализе корреляционных зависимостей меж-
ду оценкой состояния новорожденного по шкале Апгар 
в конце 1-й и 5-й минут и сроком гестации при COVID-19 
не получено статистически значимых результатов: коэф-
фициенты корреляции равны 0,159 [95 % доверительный 

Таблица 1. Сравнение анамнестических данных у пациенток исследуемых групп
Table 1. Anamnestic data in patients in the study groups

Параметр Группа контроля, 
n = 65

Исследуемые группы Тестовая статистика 
Краскела – Уоллисапервая, n = 25 вторая, n = 61 третья, n = 27

Возраст женщины, лет 30,00
(29,09–30,78)

30,00
(30,00–33,11)

32,00
(30,27–32,05)

30,50
(29,26–33,41)

H = 1,56
df = 3

p = 0,66
Паритет беременности, 
абсолютное число

2,00
(2,00–2,86)

3,00
(2,00–3,00)

2,00
(2,00–2,72)

2,00
(2,00–3,08)

H = 0,27
df = 3

p = 0,96
Паритет родов, абсолютное 
число

2,00
(1,70–2,00)

2,00
(1,68–2,08)

2,00
(1,86–2,14)

2,00
(1,69–2,01)

H = 1,03
df = 3

p = 0,79
Сроке гестации при COVID-19, 
недель

– 14,00
(11,42–14,00)

23,00
(22,46–23,83)

36,00
(35,84–36,46)

H = 91,89
df = 2

p < 0,001

Примечание. Данные представляли в виде медианы, первого и третьего квартилей. Н — критерий Краскела – Уоллиса; df — степень 
свободы.
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интервал (ДИ) 0,156–0,162; p = 0,09] и –0,028 (95 % ДИ 
от –0,029 до –0,027; p = 0,77) соответственно. Данный 
факт объясняет то, что оценка по шкале Апгар отра-
жает лишь базовые показатели реактивности ребенка 
на момент рождения, но не в полной мере показывает 
его состояние [17]. Данное заключение подтвержда-
ет результат сравнения особенностей течения раннего 
нео натального периода между исследуемыми группами 
в ходе настоящего исследования. Мекониальную аспира-
цию наблюдали у новорожденных только первой и второй 
групп исследования — в 16,0 % (4/25) и 3,3 % (2/61) слу-
чаев соответственно (χ2 = 12,89; df = 3; p = 0,005), пнев-
монию — в 28,0 % (7/25) и 8,2 % (5/61) соответственно 
(χ2 = 23,66; df = 3; p < 0,001). Частота поступления ново-
рожденных этих групп в отделение реанимации и интен-
сивной терапии по сумме показаний составила 36,0 % 
(9/25) и 19,7 % (12/61) соответственно (χ2 = 29,66; df = 3; 
p < 0,001). Мекониальная аспирация встречалась наи-
более часто у новорожденных первой группы (V = 0,29; 
p = 0,001), что свидетельствует о значимой роли COVID-19, 
перенесенной в сроке гестации менее 16 нед., в наруше-
нии толерантности плода к родовому акту.

В отношении прочих осложнений течения раннего 
неонатального периода статистически значимые раз-
личия не выявлены. Обращает на себя внимание тот 
факт, что группа контроля и третья исследуемая группа 
сопоставимы по течению раннего неонатального перио-
да, что подтверждает предположение о незначительном 
влиянии COVID-19 на плацентарную систему после 34 нед. 
беременности. Между тем у новорожденных от пациен-
ток и первой, и второй исследуемых групп достаточно 
часто диагностировали пневмонию (V = 0,37; p < 0,001), 

ставшую показанием для поступления в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии новорожденных (V = 0,39; 
p < 0,001). 

Следует отметить, что результаты гистологическо-
го исследования последов свидетельствуют о большей 
тропности короновируса SARS-CoV-2 к плаценте, неже-
ли к плоду, при этом наиболее выраженные структурные 
изменения отмечены при гистологическом исследова-
нии последов у пациенток первой и второй исследуемых 
групп (табл. 3). 

Обращает на себя внимание, что исследуемые группы 
отличались от группы контроля по всем параметрам ги-
стологического исследования последов (p < 0,001), кроме 
объемной плотности синцитиотрофобласта и количества 
капилляров терминальных ворсин. Для плацент пациен-
ток, перенесших коронавирусную инфекцию, было харак-
терно наличие интервиллузита, и по этому показателю 
различия были статистически значимы для всех групп 
в сравнении с контрольными данными (p < 0,001). Стати-
стически значимы также были различия между первой 
и второй группами (р < 0,001). 

Объемная плотность синцитиотрофобласта группы 
контроля статистически значимо отличалась только от по-
казателя второй группы исследования (p < 0,001): в группе 
контроля она была выше в 1,10 (1,07–1,12) раза. Данное 
обстоятельство может быть связано с большей часто-
той развития пневмонии во второй группе: 37,7 % (23/61) 
против 12,0 % (3/25) в первой группе и 22,2 % (6/27) — 
в третьей (χ2 = 6,89, df = 2; р = 0,03). Количество капилля-
ров в терминальных ворсинах плацент группы контроля 
статистически значимо отличалось только от показателя 
первой группы исследования (p = 0,006): в первой группе 

Таблица 2. Сравнение исходов беременности и родов у пациенток исследуемых групп
Table 2. Pregnancy and childbirth outcomes in patients in the study groups

Параметр Группа контроля 
(n = 65)

Исследуемые группы Тестовая статистика 
Краскела – Уоллисапервая (n = 25) вторая (n = 61) третья (n = 27)

Срок родов, недель 39,85
(39,27–39,85)

39,80
(37,61–39,85)

39,14
(38,24–39,15)

39,42
(38,91–39,64)

H = 6,03
df = 3

p = 0,11
Масса новорожденного, г 3400,00

(3354,98–
3502,95)

3500,00
(2991,96–
3500,84)

3410,00
(3103,21–
3410,43)

3300,00
(3223,53–
3432,77)

H = 1,88
df = 3
p = 0,6

Рост новорожденного, см 52,00
(51,68–52,45)

52,00
(48,76–51,72)

51,00
(49,57–50,93)

52,00
(50,87–52,01)

H = 4,27
df = 3

p = 0,22
Оценка по шкале Апгар 
в конце 1-й минуты, баллов

8,00
(7,67–8,00)

8,00
(6,97–8,00)

8,00
(7,34–8,00)

8,00
(7,68–8,00)

H = 8,38
df = 3

p = 0,05
Оценка по шкале Апгар 
в конце 5-й минуты, баллов

8,00
(7,95–8,02)

8,00
(7,75–8,25)

8,00
(8,00–8,31)

8,00
(8,00–8,23)

H = 7,3
df = 3

p = 0,06

Примечание. Данные представляли в виде медианы, первого и третьего квартилей. Н — критерий Краскела – Уоллиса; df — степень 
свободы.
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она была ниже в 1,23 (1,03–1,24) раза, что может говорить 
о том, что НКИ, перенесенная до 16 нед. беременности, 
способствует развитию нарушения ангиогенеза и первич-
ной плацентарной недостаточности. Между тем следует 
отметить, что объемная плотность капилляров в первой 
группе в отличие от показателей второй и третьей групп 
исследования превышала таковую в контрольной груп-
пе в 1,16 (1,12–1,23) раза (p < 0,001), что свидетельствует 
об активизации механизмов в организме женщины, на-
правленных на компенсацию первичной плацентарной 
недостаточности [5]. Кроме того, данное обстоятельство 
может быть связано с высокой частотой развития ды-
хательной недостаточности у пациенток первой груп-
пы: 36,0 % (9/25) против 21,3 % (13/61) во второй группе 
и 0,0 % (0/27) — в третьей (χ2 = 15,53, df = 2; р < 0,001). 
По мнению А.И. Щеголева и соавт., увеличение плотности 
синцитиотрофобласта наряду с увеличением количества 
синцитиальных узлов в концевых ворсинках плацент ука-
зывает на наличие предплацентарной гипоксии у пациен-
ток, перенесших COVID-19 [18]. Между тем авторы указы-
вают, что для беременных с НКИ характерно увеличение 
количества капилляров в ворсинках плацент в сравнении 
с показателем в группе контроля, что не согласуется с ре-
зультатами настоящего исследования [18].

При сравнении трех исследуемых групп между со-
бой статистически значимые различия не обнаружены 
в отно шении количества симпластических почек и тол-
щины синцитиотрофобласта. Роль симпластических по-
чек заключается в обмене веществ между матерью 
и плодом. Они служат местом передачи питательных ве-
ществ из кровеносной системы матери к эмбриональной 
крови и, в то же время, местом резорбции «отходов» 
из крови эмбриона в кровь матери [19]. Толщина синци-
тиотрофобласта является важным параметром в плацен-
те человека и имеет большое значение для правильного 
развития и функционирования плаценты. Синцитиотро-
фобласт включает многоядерные клетки, образующие 
внешний слой плаценты. Эти клетки играют важную 
роль в поддержании плацентарного кровотока и обес-
печении питания эмбриона [20]. Количество симпласти-
ческих почек и толщина синцитиотрофобласта в груп-
пах исследования были значимо выше, чем в группе 
контроля, что может быть следствием компенсаторной 
реакции плаценты в  ответ на развитие плацентарной 
недостаточности на фоне НКИ, но не зависит от срока 
гестации во время COVID-19.

При сравнении первой и второй исследуемых групп 
можно отметить, что во второй группе были стати-
стически значимо ниже значения объемной плот-
ности капилляров [в 1,27 (1,21–1,31) раза], синцитио-
трофобласта [в 1,08 (1,05–1,14) раза] и канализи-
рованного фибриноида [в 2,28 (1,88–2,67) раза], 
а также количества синцитиокапиллярных мембран 
[в 1,56 (1,28–1,83) раза], доли их образования от капил-
ляров [в 1,46 (1,41–1,48) раза], доли ворсин с симпла-

стическими почками [в 1,08 (1,04–1,14) раза], диа метра 
ворсин [в 1,19 (1,11–1,29) раза], но выше объемная плот-
ность соединительной ткани [в 1,05 (1,04–1,12) ра за] и ко-
личество капилляров в ворсинах [в 1,23 (1,02–1,25) раза]. 
Это в основ ном свидетельствует о развитии вторичной, 
а не первичной, плацентарной недостаточности в ответ 
на инфицирование НКИ на сроке беременности от 17 до 
34 нед. Канализированный фибриноид расположен 
на нижней поверхности хориальной мембраны и способ-
ствует адаптации межворсинчатого пространства к усло-
виям кровотока матери и контролю роста ворсин [21]. 
Синцитиокапиллярные мембраны также играют важную 
роль в обеспечении нормального обмена веществ меж-
ду матерью и плодом [22]. Следовательно, при развитии 
COVID-19 на сроке беременности менее 17 нед. происхо-
дят выраженные как структурные, так и функциональные 
нарушения со стороны маточно-плацентарного комплекса 
с необходимостью отнести пациенток к группе особо вы-
сокого риска.

В результатах сравнения первой и третьей исследу-
емых групп обращает на себя внимание, что в первой 
группе были статистически значимо выше значения 
объемной плотности капилляров [в 1,21 (1,15–1,26) раза] 
и межворсинчатого фибриноида [в 3,42 (2,54–4,01) раза], 
а также доля обра зования синцитиокапиллярных мем-
бран от капилляров [в 1,42 (1,36–1,44) раза] и доля вор-
син c симпластическими почками [в 1,13 (1,07–1,18) ра-
за], но ниже была объемная плотность соединительной 
ткани [в 1,09 (1,06–1,78) раза].

При сравнении второй и третьей исследуемых групп 
можно отметить, что во третьей группе были статистиче-
ски значимо ниже значения объемной плотности межвор-
синчатого пространства [в 1,05 (1,02; 1,08) раза] и межвор-
синчатого фибриноида [в 1,50 (1,13; 1,81) раза], но выше 
объемные плотности капилляров [в 1,05 (1,03; 1,09) раза], 
соединительной ткани [в 1,04 (1,01; 1,07) раза] и синцити-
отрофобласта [в 1,09 (1,03; 1,10) раза], количество синци-
тиокапиллярных мембран [в 1,78 (1,53; 1,99) раза], доля 
их образования от капилляров [в 1,03 (1,01; 1,06) раза] 
и диаметр ворсин [в 1,08 (1,06; 1,10) раза]. Это, с одной 
стороны, свидетельствует о наличии более низких рисков 
нарушения функций плаценты при инфицировании НКИ 
после 34 нед., а с другой — о необходимости отнести па-
циенток, переболевших COVID-19 на более раннем сроке, 
к группе высокого риска развития акушерских и перина-
тальных осложнений. 

В контрольной группе количество макрофагов 
в межворсинчатом пространстве составляло 4,6 % (3/65), 
в первой — 40,0 % (10/25), во второй — 88,5 % (54/61), 
в третьей — 44,4 % (12/27) (χ2 = 89,99; df = 3; p < 0,001). 
Наиболее часто гистиоциты определяли в межворсинча-
том пространстве во второй группе, что на первый взгляд, 
может свидетельствовать о наибольшей подверженно-
сти плацентарного комплекса к негативным последстви-
ям инфи цирования на сроке гестации от 17 до 34 нед. 
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Одна ко вероятнее всего, это связано с наибольшей часто-
той развития пневмонии во второй группе исследования. 
Гистиоциты в межворсинчатом пространстве плаценты 
играют важную роль в иммунной защите плода, способ-
ствуют имму нологической толерантности, что позволяет 
сохранить беременность, а также играют важную роль 
в регуляции воспалительных процессов, апоптоза, ремо-
делирования сосудов, иммунного ответа и поддержании 
гомеостаза [23].

Несмотря на наличие статистически значимых разли-
чий по большинству параметров гистологического анали-
за между исследуемыми группами, наибольший интерес 
представляет определение корреляционных связей между 
результатами гистологического исследования последа 
и сроком гестации при COVID-19. Прямая умеренная кор-
реляционная связь срока гестации отмечена с объемной 
плотностью соединительной ткани (ρ = 0,437; p < 0,001), 
обратная слабая — с объемной плотностью капилляров 
(ρ = –0,232; p = 0,013), обратная умеренная — с долей 
синцитиокапиллярных мембран, образованных от ка-
пилляров (ρ = –0,429; p < 0,001) и долей ворсин с сим-
пластическими почками (ρ = –0,372; p < 0,001), обратная 
заметная — с объемной плотностью канализированного 
фибриноида (ρ = –0,585; p < 0,001). Другие значимые кор-
реляционные связи не обнаружены.

Обращает на себя внимание, что между сроком ге-
стации при инфицировании SARS-CoV-2 и объемными 
плотностями капилляров и межворсинчатого фибри-
ноида, а также долей синцитиокапиллярных мембран 
образованных от капилляров, и долей ворсин с сим-
пластическими почками есть обратная корреляционная 
связь, а между сроком гестации и объемной плотностью 
соединительной ткани — напротив, прямая. Это позво-
ляет считать данные структурные изменения плацен-
ты коронавирус-специфичными. Согласно результатам 
иссле дования G.N. Algarroba и соавт. (2020), SARS-CoV-2 
присутствует во многих клетках не только материнского 
организма, но и фетоплацентарного комплекса, в част-
ности децидуальных стромальных и эндотелиальных, 
что подтверждает данное гипотетическое предположе-
ние [24].

Наиболее заметную взаимосвязь срок гестации 
при НКИ показал с объемной плотностью фибриноида. 
С одной стороны, это свидетельствует о развитии более 
выраженных инволютивно-дистрофических процессов 
в плаценте в ответ на заболевание COVID-19 на более 
раннем сроке беременности, что, безусловно, объяснимо 
с позиции патофизиологии развития плацентарной недо-
статочности в ответ на НКИ. С другой стороны, с учетом 
совместной локализации обоих типов фибриноида это 
отражает регуляцию инвазии трофобласта посредством 
специфических взаимодействий с интегринами клеточной 
поверхности, что направлено на компенсацию изменений 
маточно-плацентарного комплекса, возникших вслед-
ствие как COVID-19, так и ее осложнений [25].

Согласно данным литературы, массивные и диффуз-
ные фибриноидные отложения в сочетании с хроническим 
гистиоцитарным интервиллузитом, могут быть связаны 
с плацентитом SARS-CoV-2 [26]. Результаты анализа насто-
ящих наблюдений согласуются с данными других исследо-
ваний, показавшими, что при коронавирусной инфекции 
основную роль играет опосредованное воздействие на 
плод в виде возникновения морфологического субстрата 
плацентарной недостаточности. Гистологические измене-
ния, типичные для плацентита, ассоциированного с SARS-
CoV-2, характеризуются сочетанием выраженного интер-
виллузита со смешанным воспалительным инфильт ратом 
и массивным отложением перивиллезного фибриноида 
с повреждением трофобласта. Вскрытие анте натально по-
гибших плодов показало признаки асфиксии без признаков 
передачи вируса плоду. Предложена также триада при-
знаков, характерных для SARS-CoV-2-ассоциированного 
плацентита: гистиоцитарный интервиллузит, перивил-
лезные отложения фибрина и некроз трофобластов [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате исследования влияния инфицирования 

COVID-19 на фетоплацентарный комплекс определено, 
что частота неблагоприятных перинатальных исходов 
и интенсивность структурных изменений плаценты обрат-
но пропорциональны сроку гестации во время инфициро-
вания беременной. Прослежена взаимосвязь между сро-
ком гестации и тяжестью течения COVID-19, объяснимая 
с позиции динамики изменения гуморальной регуляции 
организма беременной женщины [28]. При развитии за-
болевания на ранних сроках беременности происходят 
структурные изменения хориона или плаценты, способ-
ствующие возникновению не только плацентарной не-
достаточности и связанных с ней осложнений, но и ги-
пертензивных расстройств как следствия поверхностной 
инвазии трофобласта, приводящей к неадекватному ре-
моделированию спиральных артерий [29].

При новой коронавирусной инфекции более часто, 
чем в среднем в популяции, возникает хронический ги-
стиоцитарный интервиллузит. Интенсивность его раз-
вития, вероятно, зависит не только от срока гестации 
при инфицировании, но и от развития таких осложнений, 
как пневмония. Возможно, инволютивно-дистрофические 
изменения трофобласта, вызвавшие появление значи-
тельного объема межворсинчатых отложений фибрино-
ида в плацентах женщин, инфицированных SARS-CoV-2, 
связаны преимущественно с нарушением функции внеш-
него дыхания во время заболевания. Безусловно, про-
блема инфицирования COVID-19 во время беременности 
таит в себе еще много нерешенных вопросов с необхо-
димостью продолжения исследований. Следует изучить 
возможности прогнозирования и профилактики неблаго-
приятных перинатальных исходов, в том числе, с учетом 
гестационного срока при COVID-19 и тяжести ее течения.
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