
96

FAR EASTERN MEDICAL JOURNAL / 2022 / № 3

LITERATURE REVIEWS

Дальневосточный медицинский журнал. 2022. № 3.
Far Eastern Medical Journal. 2022. № 3.

Обзор литературы 
УДК 618.3-06:618.36
10.35177/1994-5191-2022-3-16

СИНЦИТИАЛЬНЫЕ УЗЕЛКИ КАК МАРКЕР СОСТОЯНИЯ 
МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО КОМПЛЕКСА 
МАТЬ-ПЛАЦЕНТА-ПЛОД ПРИ SARS-COV-2

Наталия Владимировна Ефремова1, Зоя Сергеевна Румянцева2, Анна Николаевна Сулима3, 
Наталья Анатольевна Резниченко4, Виктория Вячеславовна Вороная5, Александр Андреевич Горбунов6

1-6Институт «Медицинская академия им. С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского», 
Симферополь, Россия

1natasha_horunzhaya@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-0494-9358
2zoyarum@inbox.ru, http://orcid.org/0000-0002-1711-0210
3gsulima@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0002-2671-6985
4professorreznichenko@mail.ru, http://orcid.org/0000-00030-3396-1046
5viktoria.voronaya@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0003-3972-0681
6sashaagor@mail.ru, http://orcid.org/0000- 0002-2886-6178

Аннотация. В статье представлен анализ результатов научно-исследовательских работ по изучению влияния 
SARS-CoV-2 на микроциркуляторный комплекс мать-плацента-плод на основе исследования выраженности 
синцитиальных узелков и экспрессии VEGF в терминальных и незрелых промежуточных ворсинах. За счет содер-
жания в рецепторах клеток ангиотензинпревращающего фермента-2(ACE-2) и сериновой протеазы TMPRSS2 
послед является органом мишенью к данному вирусу. При взаимодействии SARS-CoV-2 с ACE-2 происходит 
снижение преобразования ангиотензина II в ангиотензин I –VII, что приводит к увеличению его концентрации 
и вызывает эффекты в виде вазоконстрикции и повышении артериального давления, обусловливая развитие 
преэклампсия-пободного синдрома у беременных с COVID-19. При снижении маточно-плацентарного крово-
тока, при развитии преэклампсии происходит увеличение синцитиальных узелков, что является признаком изме-
нения ворсин плаценты. При гипоксии ее клетки в большей степени продуцируют VEGF, который активирует 
процессы пролиферации и миграции эндотелиоцитов и приводит к повышению АД у беременных. Наиболее 
частыми осложнениями поражения плаценты SARS-CoV-2 являются сосудистые нарушения, которые влияют 
как на состояние матери, так и плода. Важным звеном патогенеза во влиянии SARS-CoV-2 на послед является 
прямое цитопатическое действие на синцитиотрофобласт, который граничит с материнской кровью и содержит 
рецепторы ACE-2 к вирусу, и развитие гиперкоагуляцинного синдрома, приводящего к возникновению межвор-
синковых тромбозов, инфарктов ворсин и их ускоренное созревание.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, ангиотензинпревращающий фермент-2, синцитиальные узелки, преплацентар-
ная гипоксия, преэклампсия.
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Abstract. The article presents the analysis of the results of research studies on the eff ect of SARS-CoV-2 on the mother-
placenta-fetus microcirculatory complex based on the study of the severity of syncytial nodules and VEGF expression 
in the terminal and immature intermediate villi. Due to the content of angiotensin-converting enzyme-2 (ACE-2) and 
serine protease TMPRSS2 in the cell receptors, the placenta is a target organ for this virus. When SARS-CoV-2 interacts 
with ACE-2, there is a decrease in the conversion of angiotensin II to angiotensin I-VII, which leads to an increase in 
its concentration and causes eff ects in the form of vasoconstriction and an increase in blood pressure, resulting in the 
development of preeclampsia-related syndrome in pregnant women with COVID-19.  With a decrease in uteroplacental 
blood fl ow, with the development of preeclampsia, an increase in syncytial nodules occurs, which is a sign of changes 
in the placental villi. During hypoxia, its cells produce VEGF to a greater extent, which activates the processes of 
proliferation and migration of endotheliocytes and leads to an increase in blood pressure in pregnant women. The 
most common complications of SARS-CoV-2 placental injury are vascular disorders that aff ect both the mother and 
the fetus. An important link in the pathogenesis of the eff ect of SARS-CoV-2 on the placenta is a direct cytopathic 
eff ect on syncytiotrophoblast, which borders on maternal blood and contains ACE-2 receptors for the virus, and the 
development of a hypercoagulable syndrome, leading to the occurrence of intervillous thrombosis, villous infarcts and 
their accelerated maturation.
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В декабре 2019 года в Китае впервые возникла 
вспышка острой респираторной инфекции, которая 
в марте была объявлена, как пандемия SARS-CoV-2 
[1-3]. Основными клиническими проявлениями явля-
ются лихорадка, одышка с сухим кашлем, развитие 
пневмонии с синдромом гиперкоагуляции [1, 3, 4]. На 
сегодняшний день выявлена большая подверженность 
беременных к этой патологии, возникающей на фоне 
иммунносупрессии.  Ввиду развития осложнений у 
женщин со стороны плаценты и плода, они состав-
ляют уязвимую группу [5-7]. 

SARS-CoV-2 является одноцепочечным РНК-
содержащим вирусом, который в составе своей обо-
лочки имеет S-гликопротеин, состоящий из двух 
участков: S1 с NTD- и СTD-концевыми доменами, 
обеспечивающими связь с рецептором клетки хозя-
ина, и S2, отвечающим за слияние мембран [1, 5, 8, 9].  

За счет содержания в рецепторах клеток ангиотен-
зинпревращающего фермента-2(ACE-2) и сериновой 
протеазы TMPRSS2 плацента является органом мише-
нью к данному вирусу [5,6]. ACE-2-трансмембранный 

белок, который является компонентом ренинангиотен-
зиновой системы (RAS)иимеет N-концевой участок 
с карбоксипептидазным сайтом – это место связи с 
SARS-CoV-2 [10-13]. Под действием TMPRSS2 проис-
ходит отщепление от ACE-2 C-концевого фрагмента, 
что служит причиной проникновения вируса в клетку 
[14]. Под влиянием ренина происходит превращение 
ангиотензиногена, который синтезируется в печени в 
ангиотензин I (Ang I), а под влиянием ангиотензин-
превращающего фермента в ангиотензин II (Ang II). 
ACE-2 выполняет контррегуляторную функцию в 
отношении комплекса ACE–AngII–AT1R и обеспечи-
вает гидролиз AngII в Ang I –VII, который при взаи-
модействии через Mas-рецептор приводит к вазоди-
латации и снижению артериального давления [15-19]. 
Но при взаимодействии SARS-CoV-2 с ACE-2 проис-
ходит инактивация этого фермента и снижение пре-
образования ангиотензина II в ангиотензин I –VII, что 
приводит к увеличению его концентрации и вызывает 
обратные эффекты в виде вазоконстрикции и повы-
шении артериального давления [20-24], обусловливая 
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развитие преэклампсия-пободного синдрома у бере-
менных с COVID-19.

Плодная часть плаценты представлена хориаль-
ной пластинкой с ворсинами хориона, где проходят 
ветви пупочных сосудов, содержащих кровь плода. 
Стволовая ворсина, отходящая от пластинки хориона, 
образует основу дольки плаценты [25]. Она покрыта 
трофобластом, состоящим из двух слоев: базальный 
цитотрофобласт (клеточный слой ангханса), скла-
дывающийся из малодифференцированных клеток, 
за счет делениях которых пополняется поверхност-
ный – синцитиотрофобласт (СТБ) [26]. Материнская 
часть плаценты состоит из базальной пластинки, 
соединительнотканных септ, которые отделяют друг 
от друга лакуны с материнской кровью с погружен-
ными в них ворсинами хориона и делят плаценту на 
котиледоны [27]. 

Свободная апикальная поверхность синцития, 
которая омывается кровью матери, содержит боль-
шое количество микроворсин, определяя подвижность 
поверхностной синцитиоплазмы [26]. Синцитиаль-
ные узелки (СУ) образуются при перемещении ядер 
СТБ в отсутствии межклеточных перегородок. Они 
выступают в межворсинковое пространство и могут 
отделяться от эпителия и попадать в материнский кро-
воток [25-27]. Было определено, что при нормально 
протекающей беременности в течение суток в мате-
ринский организм поступает около 100 тысяч СУ [27]. 
Синцитиальные мостики являются элементами трофо-
бласта и соединяют между собой близко расположен-
ные ворсины. При снижении маточно-плацентарного 
кровотока, при развитии преэклампсии происходит 
увеличение СУ, что является признаком изменения 
ворсин плаценты [28]. В исследовании А.И. Щеголева 
и его соавторов при проведении визуального анализа 
гистологических препаратов плаценты, которые были 
окрашены гематоксилином и эозином, у женщин с 
COVID-19 при своевременных родах было установ-
лено наличие СУ и межворсинковых мостиков в тер-
минальных и незрелых промежуточных ворсинах. При 
количественной оценке  СУ в плаценте в поле зрения 
микроскопа определялось их превышение у женщин 
со средней степенью тяжести по сравнению с легкой и 
контрольной группой на 12,7 и 34,6 % соответственно. 
На 19,5 % значения СУ в ворсинах плаценты рожениц 
преобладали над показателями контрольной группы. 
Количество межворсинковых синцитиальных мости-
ков при легкой степени тяжести было выше на 94,7 % 
показателей при средней и на 4,75 % в контрольной 
группе, что указывает на развитие преплацентарной 
гипоксии [5]. 

Наряду с этим происходит изменение экспрессии 
проангиогенных и противоангиогенных медиаторов 
[5]. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) является 
сигнальным белком, который принимает участие в 
стимуляции васкулогенеза – образования эмбриональ-
ной сосудистой системы и ангиогенеза, обеспечивая 
рост новых сосудов. Он отвечает за формирование 

разветвленной сети сосудов мезенхимальных и незре-
лых промежуточных ворсин до 24-26 недель гестации 
[29-30]. При гипоксии клетки плаценты в большей 
степени продуцируют VEGF, который активирует про-
цессы пролиферации и миграции эндотелиоцитов и 
приводит к повышению АД у беременных [28,29,31]. 
Плацентарный фактор роста (PIGF) в третьем триме-
стре беременности стимулирует образование длин-
ных, маловетвящихся капиллярных петель [31]. В 
ответ на гипоксию происходит увеличение антианги-
огенного медиатора растворимой fms-подобной тиро-
зинкиназы-1 (sFlt-1), который является формой VEGF. 
Происходит связывание проангиогенных медиаторов 
VEGF и PIGF, что приводит к нарушению васкуляри-
зации плацентарной площадки и ремоделированию 
кровеносных сосудов [28,32]. В работе А.И. Щеголева 
и его соавторов при проведении иммуногистохими-
ческого исследования препаратов была установлена 
экспрессия VEGF в цитоплазме клеток синцитиотро-
фобласта и трофобласта и эндотелиоцитах капилля-
ров, вен, артерий стволовых ворсин. Было определено 
преобладание экспрессии VEGFв синцитиотрофобла-
сте плаценты у рожениц с COVID-19 средней степени 
тяжести по сравнению с легкой и группой контроля 
на 19,3 и 41,3 %, и на 19,4 и 12,7 % соответственно 
в эндотелии капилляров терминальных ворсин. Но 
наиболее высокие уровни были выявлены в группе с 
COVID-19 со средней степенью тяжести, что на 44,2 
и 66 % больше при сравнении с контрольной группой, 
и способствует гиперкапилляризации промежуточ-
ных ворсин, свидетельствуя о внутриплацентарной 
гипоксии. В меньшей степени показатели экспрессии 
VEGF в эндотелиоцитах артерий и вен при легкой сте-
пени превышали значения в группе контроля на 25,6 
и 26,6 % соответственно. В целом показатели коли-
чества синцитиальных узелков и уровня экспрессии 
VEGF были выше в ворсинах плаценты у рожениц с 
COVID-19 [5].

Наиболее частыми осложнениями поражения пла-
центы SARS-CoV-2 являются сосудистые нарушения, 
которые влияют как на состояние матери, так и плода 
[5, 7, 16]. Со стороны женщины одним из признаков 
является децидуальная артериопатия, когда наблюда-
ется атероз и фибриноидный некроз децидуальных 
артерий с гипертрофией стенок артериол в отсут-
ствии ремоделирования спиральных артерий [33]. 
При изучении плацент родильниц, которые инфи-
цированы SARS-CoV-2, E.D. Shanes и его соавторы 
регистрируют признаки децидуальной васкулопатии 
почти в половине случаев – 46,7 %. [29]. Отмечается 
ускоренное созревание ворсин в связи со снижением 
скорости кровотока и уменьшением площади сечения 
капилляров из-за активации VEGF и связанной с этим 
пролиферацией эндотелиоцитов, но большим объемом 
крови, сравнивая с нормальными показателями [5,7]. 
Морфологически определяется снижение разветвлен-
ных ворсин на фоне увеличения участков агглютина-
ции с повышением количества синцитиальных узел-
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ков [7, 34]. В исследовании F. Facchetti и его соавторов 
показано, что частота выявления данного признака 
доходит до 33,3 %. [30]. При активации связывания 
VEGF и PIGF возникает инфаркт ворсин и межвор-
синковый тромбоз по причине того, что в норме эти 
проангиогенные факторы стимулируют синтез проста-
циклина, который является антагонистом тромбоксана 
А2, вызывающего расширение кровеносных сосудов, 
потенцируя действие гепарина и активирующего аде-
нилатциклазу в тромбоцитах, препятствуя их агрега-
ции и образовании тромбов [35]. Было обнаружено, 
что при макроскопическом исследовании от хориаль-
ной пластинки до децидуальной оболочки плаценты 
беременной с COVID-19 определялись отложения 
периворсинкового фибрина и инфаркты ворсин, кото-
рые в 40 % случаев возникали у женщин в исследова-
ниях D. Shanes и Facchetti [29,30]. 

В то же время со стороны плода отмечаются сосу-
дистые нарушения с развитием хорангиоза, прояв-
ляющегося гиперваскуляризацией с увеличением в 
терминальных ворсинах количества капилляров, что 
определяется выраженностью процесса секреции 
сосудисто-эндотелиального фактора роста и нали-
чием его рецепторов в синцитиотрофобласте [36]. В 
работе M.C. Smithgal и его соавторов в 15,7 % встре-
чалось развитие хорангиоза по сравнению с другими 
поражениями [32]. При прямом действии вируса 
SARS-CoV-2 на эндотелий возникает плодная тромбо-
тическая васкулопатия, сопровождающаяся развитием 
цитокинового шторма с выбросом IL 1, IL 6, ФНО-α. 
R.N. Baergen и его соавторы сообщают, что частота 
материнских сосудистых нарушений составила 25 %, 
чем плодных, значения которых выше – 45 %. В то же 
время чаще определялась плодная тромботическая 
васкулопатия – 15 %, в 10 % наблюдений встречались 
аваскулярные ворсины и реже хорангиоз – 5 % [33].

Материнский ответ характеризует развитие 
острого хориоамнионита, проявляющегося поступле-
нием из венул децидуальной оболочки нейтрофилов 
в хориоамнион и из межворсинкового пространства в 

хориальную пластинку [37, 38]. Пуповинный васкулит 
определяет реакцию плода, при этом нейтрофилы про-
никают через стенки крупных хориальных и пуповин-
ных сосудов в пластинку хориона и далее в вартонов 
студень [7,39,40]. При изучении 50 плацент родиль-
ниц с COVID-19 M. Gulersen и его соавторы выявили 
развитие признаков хорионита и амнионита в 22 % 
и 18 % соответственно, сделав вывод о том, что зна-
чимые различия по сравнению с плацентами группы 
контроля, которую составляли беременные с отрица-
тельным тестом на SARS-CoV-2, отсутствовали [34].

Таким образом, SARS-CoV-2 приводит к разви-
тию изменений в микроциркуляторном комплексе 
мать-плацента-плод в виде возникновения препла-
центарной гипоксии, на что указывает повышение 
числа синцитиальных узелков в ворсинах и межвор-
синковых мостиках тканей плацент рожениц. В ответ 
на гипоксию происходит увеличение уровня экс-
прессии VEGF в синцитиотрофобласте и эндотелио-
цитах сосудов ворсин, что лежит в основе развития-
преэклампсияподобногосиндромау беременных. При 
морфологическом и иммуногистохимическом иссле-
довании структур последа возможно определить про-
гноз развития новорожденного. Можно согласиться с 
мнением А.И. Щеголева и его соавторов, что тяжесть 
течения COVID-19 влияет на выраженность синцити-
альных узелков и экспрессию VEGF в терминальных 
и незрелых промежуточных ворсинах плаценты, что 
приводит к развитию осложнений в виде нарушений 
как материнского и плодного кровотока, так и в целом 
обеспечивает развитие воспалительно-иммунных про-
цессов в ткани плаценты, обусловленных выбросом 
цитокинов. Важным звеном патогенеза во влиянии 
SARS-CoV-2 на плаценту является прямое цитопа-
тическое действие на синцитиотрофобласт, который 
граничит с материнской кровью и содержит рецеп-
торы ACE-2 к вирусу, и развитие гиперкоагуляцинного 
синдрома, приводящего к возникновению межворсин-
ковых тромбозов, инфарктов ворсин и их ускоренное 
созревание.
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