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Вступ. Коронавірусна хвороба (COVID-19) є фактором ри-
зику формування плацентарної дисфункції при інфікуванні 
вагітної до 35 тижня гестації. За даними наших попередніх 
досліджень, при інфікуванні вагітної після цього терміну 
гестації не було виявлено жодного випадку антенатальної 
асфіксії. Діти народилися з високими балами за шкалою 
Апгар та негативним ПЛР-тестом на наявність РНК вірусу 
SARS-CoV-2 від жінок з клінічними проявами  COVID-19, 
підтвердженого позитивним ПЛР-тестом.

Мета дослідження. Дослідити патоморфологічні зміни пла-
центи при доношеній вагітності в гострому періоді COVID-19 
у жінки. 

Матеріали та методи дослідження. Досліджували пла-
центу (n=37) при народженні живого доношеного плода, 
(основна група) у порівнянні з  плацентою доковідної епі-
демії при фізіологічних пологах (n=38 – група порівняння). 
Застосовували комплексні морфологічні: макроскопічний, 
мікроскопічний, імуногістохімічний, морфометричний та 
статистичний методи дослідження. 

Результати. У плаценті були виявлені структурні зміни у синцитіотрофобласті: втра-
та мікроворсинок, інвагінації ядерної оболонки, поява цитоплазматичних вакуолей, 
апоптоз, конденсація хроматину; в ендотелії – апоптоз, набряк та гомогенізація мітохон-
дрій. Виявили сферичної форми структури схожі до вірусних часток з електронно-щіль-
ною оболонкою ззовні фібробласта. Наявні структурні ознаки свідчили про дисфункцію 
ендотелію, дисциркуляторні розлади: стази, тромбози, крововиливи – 97.3% (95%ДІ: 
89.4%–100%); плацентит – 100% (95%ДІ: 94.6%–99.5%), морфологічні прояви яко-
го залежали від тривалості постковідного інтервалу (проміжок часу від діагностування 
COVID-19 до пологів). Відмічався набряк ворсин хоріона – 97.3% (95%ДІ: 89.4%–100%), 
при цьому відсоток строми в термінальних ворсинах склав 71.1 (49.5; 85.1) проти 32.6 
(26.2; 39.5) у групі порівняння; р<0.0001. Виявлялося зменшення відсотку судин у тер-
мінальних ворсинах за рахунок зменшення просвіту  – 29.9 (14.5; 51.20 проти 67.4 (58.7; 
73.8) у групі порівняння; р < 0.0001; та зменшення відсотку міжворсинчастого простору 
21.7 (12.9; 33.1) проти 44.2 (40.3; 49.7) р < 0.0001. Між близько розташованими термі-
нальними ворсинами спостерігалося збільшення кількості синцитіальних вузликів – 12.8 
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Introduction
Coronavirus disease (COVID-19) is a risk factor for developing 
placental dysfunction when a pregnant woman is infected 
before 35 weeks of gestation. According to our previous studies, 
no cases of antenatal asphyxia were observed when infection 
occurred after this gestational age. The children were born 
with high Apgar scores and negative PCR tests for SARS-CoV-2 
RNA from women who had clinical manifestations of COVID-19 
confi rmed by a positive PCR test.

Objective of the Study:  To investigate the pathomorpholog-
ical changes in the placenta during full-term pregnancy in the 
acute phase of COVID-19 in women.

Materials and Methods: The placenta (n=37) was studied 
at the birth of a live full-term fetus (main group) and com-
pared to placentas from physiological deliveries before the 
COVID-19 pandemic (n=38, comparison group). Comprehensive morphological methods were 
used, including macroscopic, microscopic, immunohistochemical, morphometric, and statis-
tical. 

Results: Structural changes were noted in the syncytiotrophoblast of the placenta, includ-
ing loss of microvilli, nuclear membrane invaginations, appearance of cytoplasmic vacuoles, 
apoptosis, and chromatin condensation. In the endothelium, apoptosis, swelling, and mito-
chondrial homogenization were observed. Spherical structures similar to viral particles with 
an electron-dense membrane were found extracellularly, outside the fi broblast. The structural 
features indicated endothelial dysfunction and circulatory disorders such as stasis, throm-
bosis, and hemorrhages – 97.3% (95% CI: 89.4%–100%); placentitis – 100% (95% CI: 
94.6%–99.5%). Swelling of the chorionic villi was observed in 97.3% (95% CI: 89.4%-
100%), with the percentage of stroma in the terminal villi increasing to 71.1 [49.5; 85.1] 
compared to 32.6 [26.2; 39.5] in the comparison group (p < 0.0001). A reduction in the 
percentage of vessels in the terminal villi was noted due to a decrease in lumen size – 29.9 
[14.5; 51.2] compared to 67.4 [58.7; 73.8] in the comparison group (p < 0.0001); and a 
reduction in the percentage of the intervillous space to 21.7 [12.9; 33.1] compared to 44.2 
[40.3; 49.7] (p < 0.0001). 
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(11; 14) проти 5.9 (5; 7) групи порівняння. Кількість термінальних ворсин була 25.9 (21; 
29) та не відрізнялася від групи порівняння. 

Висновки. У гострому періоді COVID-19 в плаценті було виявлено патоморфологічні зміни, 
які свідчили про дисфункцію ендотелію, обумовлену SARS-CoV-2, проявом якої стали дисци-
ркуляторні розлади, набряк строми ворсин хоріона зі зменшенням просвіту капілярів та від-
сотка вільного міжворсинчастого простору, запальна інфільтрація, що своєю чергою зумов-
лювало материнську та плодову мальперфузію в плаценті. Патологічні зміни у структурах, 
що формують васкулосинцітіальні мембрани, на нашу думку, були компенсовані вже сфор-
мованою плацентою з достатньою кількістю термінальних ворсин та локальним плацентитом 
(обмеженим одним котиледоном).  Апоптотичні зміни синцитіотрофобласта та ендотелію є 
морфологічними проявами гіпоксії та енергетичного дефіциту в плаценті. Ці зміни вимагають 
подальшого дослідження в контексті тривалого постковідного інтервалу у вагітних, інфіко-
ваних вірусом SARS-CoV-2 у другому триместрі.

Ключові слова: плацента, COVID-19, SARS-CoV-2, вагітність, ворсини хоріона, патологічна 
анатомі.

Вступ
Плацента при доношеній вагітності пред-
ставлена котиледонами, які вміщують роз-
галуження однієї стовбурової ворсини на 
зрілі проміжні та термінальні ворсини хоріо-
на [1]. Утворення термінальних ворсин від-
бувається у третьому триместрі вагітності, 
вони є джерелом формування васкулосин-
цитіальних мембран [2], які забезпечують 
дифузійний обмін та сформовані ендотеліо-
цитом, базальною мембраною та цитоплаз-
мою синцитіотрофобласта [3]. Задовільний 
стан плода забезпечують достатня васку-
ляризація термінальних ворсин хоріона та 
вільний міжворсинчастий простір (МП) [4; 
5; 6; 7], що є передумовою адекватної пла-
центарної перфузії [8, 9]. Описані випадки 
внутрішньоутробного інфікування плода та 
антенатальної загибелі плода до 35 тижня 
вагітності, що пояснювалися формуванням 
плацентарної дисфункції при COVID-19 у 
вагітної [10; 11; 12; 13].

Один з ефектів впливу SARS-CoV-2 – збуд-
ника коронавірусної інфекції (COVID-19) 
містить зв’язування з рецептором ангіо-
тензинперетворюючого ферменту ІІ типу 
(ACE2), що присутній у клітинах багатьох 
орган ів [14; 15], активацію ендотеліальних 
клітин, макрофагів, нейтрофілів з порушен-
ням мікроциркуляції та ремоделюванням 
судин ворсинчастого хоріона [16; 17]. Ви-
значення окремих ланок компенсаторних 
механізмів плаценти, що є запорукою на-
родження ПЛР-негативних немовлят у жінок 

з COVID-19 після 36 тижня вагітності, спо-
нукало нас провести це дослідження.

 Мета дослідження
  Дослідити патоморфологічні зміни плаценти 
при доношеній вагітності в гострому періоді 
COVID-19 у матері. 

Матеріали та методи дослідження
   Досліджували  плаценту (n=37) у гострому 
періоді COVID-19 у вагітної при народженні 
живих доношених немовлят на 37-41 тиж-
ні гестації. Матеріал був відібраний у відді-
ленні патологічної анатомії НДСЛ «ОХМАТ-
ДИТ» МОЗ України за період 2020-2021 
роки. COVID-19 у вагітної підтверджено по-
зитивним результатом полімеразної ланцю-
гової реакції (ПЛР) на наявність РНК віру-
су SARS-CoV-2. ПЛР-тест новонароджених 
був негативний. Тривалість постковідного 
інтервалу (проміжок часу від діагносту-
вання COVID-19 до пологів) становила 1-4 
тижні. Для порівняння даних досліджува-
ли плаценти (n=38) при фізіологічних по-
логах до епідемії COVID-19.  Застосовували 
макроскопічний, мікроскопічний, електро-
нно-мікроскопічний (ЕМ), морфометрич-
ний та статистичний методи дослідження. 
Зрізи забарвлювали гістологічними загаль-
ноприйнятими методиками, та імуногісто-
хімічно із застосуванням моноклональних 
мишачих антитіл проти CD34 (Thermo Fisher 
Scientifi c, США) в робочих розведеннях. 
 Для візуалізації повного гістологічного зрі-
зу тканин проводили комп’ютерне дослі-
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Introduction. The placenta in a full-term 
pregnancy is represented by cotyledons, 
which accommodate the branching of one 
stem villus into mature intermediate and ter-
minal villi of the chorion [1]. The formation 
of terminal villi occurs in the third trimes-
ter of pregnancy; they are the source of the 
formation of vasculosyncytial membranes 
[2]. The latter provide diff usional exchange 
and are formed by an endotheliocyte, a bas-
al membrane and the syncytiotrophoblast 
cytoplasm [3]. The satisfactory condition 
of the fetus is ensured by suffi  cient vascu-
larization of the terminal villi of the chorion 
and the free intervillous space (IS) [4; 5; 6; 
7], which is a prerequisite for adequate pla-
cental perfusion [8; 9]. Cases of intrauterine 
infection of the fetus and antenatal death of 
the fetus up to the 35th week of pregnan-
cy were described, which were explained by 
the formation of placental dysfunction with 
COVID-19 in a pregnant woman [10; 11; 
12; 13].

 One of the eff ects of SARS-CoV-2, the 
causative agent of coronavirus infection 
(COVID-19), is binding to the receptor 
for angiotensin-converting enzyme type 
II (ACE2), which is present in the cells of 
many organs [14; 15], resulting in the ac-
tivation of endothelial cells, macrophages, 
neutrophils that leads to impaired micro-
circulation and remodeling of vessels of the 
villous chorion [16; 17]. Determining indi-
vidual components of compensatory mech-
anisms of the placenta, which is the key to 
the birth of PCR-negative babies in women 
with COVID-19 after 36 weeks of pregnancy, 
prompted us to conduct a study.

  The purpose of the study
 To investigate the pathomorphological chang-
es in the placenta during full-term pregnancy 
in the acute phase of COVID-19 in women.

Research materials and methods
We studied the placenta (n=37) in the acute 
phase of COVID-19 in pregnant women who 
gave birth to live full-term infants at 37–41 
weeks of gestation. The material was se-
lected from the Department of Pathological 
Anatomy of the NSCH OHMATDYT of the Min-
istry of Health of Ukraine from 2020 to 2021. 
COVID-19 in pregnant women was con-
fi rmed by a positive polymerase chain reac-
tion (PCR) result for the presence of SARS-
CoV-2 RNA. The PCR test of newborns was 
negative. The post-covid interval (the period 
from the diagnosis of COVID-19 to delivery) 
was between 1 and 4 weeks. To compare the 
data, placentas (n=38) were studied during 
physiological childbirth before the COVID-19 
epidemic. Macroscopic, microscopic, elec-
tron-microscopic (EM), morphometric and 
statistical research methods were used. 
Sections were stained histologically using 
generally accepted methods and immuno-
histochemically using monoclonal mouse 
antibodies against CD34 (Thermo Fisher 
Scientifi c, USA) in working dilutions. To visu-
alize a complete histological tissue section, 
a computer study of the digitized slides was 
performed using a Pannoramic DESK DW II 
digital scanner [18]. To determine the quan-
titative diff erences between terminal villi 
(capillaries, stroma) and IS in the graphic 
editor Microsoft Paint, the studied histolog-
ical structures were additionally colored in 
a color that diff ered from the colors of the 

Conclusions. In the acute phase of COVID-19, pathomorphological changes were observed in 
the placenta, indicating endothelial dysfunction caused by SARS-CoV-2. This was manifested 
by circulatory disorders, swelling of the stroma of the chorionic villi with a reduction in capillary 
lumen size and the percentage of free intervillous space, and infl ammatory infi ltration, leading 
to maternal and fetal malperfusion in the placenta. In our opinion, pathology changes in the 
structures forming the vasculosyncytial membranes were compensated by the already-formed 
placenta with suffi  cient terminal villi and local placentitis (limited to one cotyledon). Apoptotic 
changes in the syncytiotrophoblast and endothelium are morphological manifestations of hypoxia 
and energy defi ciency in the placenta. These changes require further investigation in the context 
of the prolonged post-COVID interval in pregnant women infected with the SARS-CoV-2 virus 
during the second trimester.

Keywords: Placenta, COVID-19, SARS-CoV-2, Pregnancy, Chorionic villi, Pathology
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дження оцифрованих слайдів за допомогою 
цифрового сканера Рannoramic DESK DW II 
[18]. Для визначення кількісних відміннос-
тей термінальних ворсин (капіляри, строма) 
та МП у графічному редакторі Microsoft Paint 
додатково зафарбовували досліджувані гі-
стологічні структури у колір, який відрізняв-
ся від кольорів гістологічного забарвлення 
структур на фото (капіляри – у чорний, фон 
– у зелений колір) з наступним завантажен-
ням архівних фото (×200, ×600) у форматі 
JPEG на ONLINE JPG TOOLS (onlinejpgtools.
com/fi nd-dominant-jpg-colors) з визначен-
ням відсотка кольору забарвлення. Відсоток 
кольору є відсотком площі досліджуваної 
структури на фото (5, 7). Щільність син-
цитіальних вузликів обчислювали методом 
кількісної планіметрії  [19]. Ультраструктур-
ні зміни у васкулосинцитіальних мембранах 
вивчали за допомогою ЕМ. 

Забір фрагментів тканини плаценти розмі-
ром 1-2 мм3 проводили відразу після пологів, 
фіксували в суміші 4 % параформальдегіду 
(Aldrich, Німеччина), 2.5 % глютаральдегіду 
(Raaral, Угорщина) і на 0.1 М какодилатно-
му буфері рН 7.4 (Agar scientifi c, Німеччина) 
з наступною дофіксацією в однопроцент-
ному розчині чотирьохокису осмію (Agar 
scientifi c, Німеччина) [20], зневоднювали в 
зростаючих концентраціях етанолу і оксі-
пропілену та заливали в суміш епоксидних 
смол (епон-аралдит, Fluka, Швейцарія) за 
стандартними методиками електронної мі-
кроскопії. Ультратонкi зрiзи товщиною 70 
нм виготовляли на ультратомі LKB (Швеція). 
Для поліпшення контрасту їх забарвлювали 
стандартним методом Reynolds [21] і про-
дивлялися в електронному мікроскопі ПЕМ 
100-1 (SELMI, Україна) за прискорювальної 
напруги 75 кВ.

Статистичний аналіз результатів вико-
нували з використанням пакету програм 
STATISTICA 8.0 (StatSoft, USA), серійний но-
мер STA862D175437Q та MedStat, серійний 
номер 85684586. Для статистичної обробки 
даних застосовували методи варіаційної ста-
тистики. Для оцінки різниці між порівнювани-
ми середніми значеннями двох незалежних 
сукупностей при малих вибірках застосовува-
ли непараметричний U-критерій Манна-Уітні 
(Mann-Whitney U Test). Рангові дані наведені 
у форматі медіана з нижнім та верхнім квар-

тилями (Me [Q1; Q3]). Відмінності вважали 
статистично значущими при р  < 0.05.

Результати
  Ми вивчали патоморфологічні зміни пла-
цент немовлят, народжених живими, матері 
яких хворіли на COVID-19 на 36-40 тижні 
вагітності. Перебіг коронавірусної хвороби 
у 14 вагітних визначався як легкий, у 21 – 
середньо-важкий та у 2 випадках діагнос-
товано важкий стан з пневмонією.  Незважа-
ючи на важкість перебігу хвороби у матері, 
діти були оцінені при народженні за шкалою 
Апгар у 7  – 9 балів та мали негативний ПЛР 
тест на наявність РНК вірусу SARS-CoV-2. 

На момент пологів термін вагітності був 39.9 
[36. 41] тижнів (таблиця 1) та не відрізняв-
ся від терміну у групі порівняння – 39.4 [37. 
40] тижнів. 

При макроскопічному дослідженні плацент 
при COVID-19 виявляли дисциркуляторні 
розлади: нерівномірне повнокров’я  (рис.1), 
вогнищеві крововиливи у товщу органу 
  (рис.1. Е). На материнській поверхні від-
кладення жовтуватого забарвлення –  фі-
брин (рис.1. Б. В) та згустки крові (рис.1. 
Б. Д). Привертало до себе увагу темно-виш-
неве забарвлення крові. Амніотичні оболон-
ки були потовщені та мали жовтувате за-
барвлення, з вогнищевими крововиливами 
(рис.1; А, Г). Під оболонками та на розрізі 
плаценти у 29.7 % (95 %ДІ: 15.9 % – 45.8 
%) виявлено вогнищеві інфаркти червоного 
та блідо-жовтого забарвлення (рис. 1; Г, Е). 

При  мікроскопічному дослідженні плацент 
при COVID-19 у вагітної в гострому періоді 
хвороби у 97.3 % (95 % ДІ: 89.4 % – 100 
%) виявляли дисциркуляторні розлади (рис. 
2. А; таб.1): крововиливи у МП (рис. 4), що 
ЕМ ідентифікувало як агрегацію (злипання) 
еритроцитів (рис. 4; Д – 1). У просвіті судин 
ворсин хоріона – с тази, тромбози (таблиця 
1). При ЕМ в  просвіті судини виявляли агре-
гацію еритроцитів з утворенням специфічних 
стовпчиків (рис.5; Г, Е, З – 1) та тромбоци-
ти (рис.5; Е – 2). В е ндотелії судин виявля-
ли апоптичні зміни: конденсація хроматину, 
інвагінації ядерної оболонки, утворення чис-
ленних цитоплазматичних відростків (рис. 5; 
І). Усі спостереження супроводжувалися пла-
центитом: базальний децидуїт – 100  % (95 



181

Праці НТШ Медичні науки
2024, Том 76, № 2   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2024, Vol. 76, 2

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

histological staining of the structures in the 
photo (capillaries – in black, background – in 
green) with subsequent loading of archival 
images (×200, ×600) in JPEG format using 
ONLINE JPG TOOLS (onlinejpgtools.com/
fi nd-dominant-jpg-colors) with the determi-
nation of the color percentage. The percent-
age of color represents the percentage of the 
area of the studied structure in the photo [5; 
7]. The density of syncytial nodules was cal-
culated using quantitative planimetry [19]. 
Ultrastructural changes in vasculosyncytial 
membranes were studied using EM.

Placental tissue fragments with a size of 1–2 
sq. mm were taken immediately after deliv-
ery, fi xed in a mixture of 4% paraformalde-
hyde (Aldrich, Germany), 2.5% glutaralde-
hyde (Raaral, Hungary) and 0.1 M cacodylate 
buff er pH 7.4 (“Agar scientifi c,” Germany) fol-
lowed by fi xation in a 1% solution of osmium 
tetroxide (“Agar scientifi c.” Germany) [20]. 
The samples were dehydrated in increasing 
concentrations of ethanol and oxypropylene 
and embedded in a mixture of epoxy resins 
(Epon-Araldite, “Fluka,” Switzerland) using 
standard electron microscopy techniques. 
Ultrathin sections with a thickness of 70 nm 
were made on an LKB ultratome (Sweden). 
To increase the contrast, they were stained 
using the standard Reynolds method [21] 
and viewed through an electron microscope 
PEM 100-1 (“SELMI,” Ukraine) at an acceler-
ating voltage of 75 kV.

Statistical analysis of the results was per-
formed using the STATISTICA 8.0 software 
package (StatSoft, USA), serial number 
STA862D175437Q, and MedStat, serial num-
ber 85684586. Variational statistics methods 
were used for statistical data processing. 
The non-parametric Mann-Whitney U Test 
was used to assess the diff erence between 
the average values of two independent pop-
ulations with small samples. Rank data are 
presented in median format with lower and 
upper quartiles (Me [Q1; Q3]). Diff erences 
were considered statistically signifi cant at p 
< 0.05.

 The results
We studied pathomorphological changes in 
the placentas of babies born alive to moth-
ers who had COVID-19 at 36–40 weeks of 

pregnancy. The course of the coronavirus dis-
ease in 14 pregnant women was defi ned as 
mild, in 21 – medium-severe, and in 2 cases, 
a severe condition with pneumonia was di-
agnosed. Despite the severity of the moth-
er’s illness, children were assessed at birth 
as having 7–9 points on the Apgar scale and 
a negative PCR test for the presence of RNA 
of the SARS-CoV-2 virus.

At the time of delivery, the gestation period 
was 39.9 [36. 41] weeks (Table 1) and did 
not diff er from the period in the comparison 
group, which was 39.4 [37. 40] weeks.

During the macroscopic examination of the 
placentas with COVID-19, dyscirculatory dis-
orders were revealed: uneven, full blood 
(Fig. 1) and focal hemorrhages in the thick-
ness of the organ (Fig. 1.F). On the mater-
nal surface, yellowish deposits – fi brin (Fig. 1. 
B. C) and blood clots (Fig. 1. B. E). The dark 
cherry color of the blood attracted attention. 
The amniotic membranes were thickened and 
yellowish, with focal hemorrhages (Fig. 1. A, 
D). Focal infarcts of red and pale-yellow col-
or were found under the membranes and on 
the section of the placenta in 29.7% (95% CI: 
15.9%-45.8%) (Fig. 1. D, F). 

Dur ing the microscopic examination of the 
placentas of pregnant women with COVID-19, 
dyscirculatory disorders were detected in 
97.3% (95%CI: 89.4%-100%) of cases in 
the acute phase of the disease (Fig. 2. A; 
Table 1): hemorrhages in the IS (Fig. 4) were 
identifi ed by EM as aggregation (clumping) 
of erythrocytes (Fig. 4. E – 1). Stasis and 
thrombosis were observed in the lumen of the 
chorionic villi vessels (Table 1). During EM, 
erythrocyte aggregation with the formation of 
specifi c columns (Fig. 5. D, F, H – 1 ) and platelet 
degranulation (Fig. 5. F – 2) were detected 
in the vessel lumen. Apoptotic changes 
were noted in the endothelium of vessels: 
condensation of chromatin, intussusception 
of the nuclear envelope, and formation of 
numerous cytoplasmic processes (Fig. 5. 
I). All observations were accompanied by 
placentitis: basal deciduitis in 100% (95%CI: 
94.6–99.5%), chorioamnionitis in 97.3% 
(95%CI: 89.4%-100%) and focal intervillositis 
in 16.2% (95%CI: 6.0–30.1%) of cases. 
Intervillositis was manifested by leukocyte 
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Рисунок 1. Патоморфологічні зміни плаценти при COVID-19 у вагітної на 39 тижні при народженні живого плода. 
А, Б, В – л егкий перебіг; Г, Д, Е – тяжкий стан з пневмонією. А, Г – п лодова поверхня. Б, Д – материнська поверх-

ня. В, Е – вигляд плаценти на розрізі. 
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% ДІ: 94.6% – 99.5 %), хоріоамніоніт був у 
97.3 % (95 % ДІ: 89.4 % –100%) та вогни-
щевий інтервілузит у 16.2 % (95 % ДІ: 6.0 % 
– 30.1 %) випадках. Інтервілузит проявляв-
ся лейкоцитарною інфільтрацією у МП та су-
проводжувався відкладенням фібриноїду по 
периметру ворсин хоріона (рис. 2; Б; рис. 4; 
Б, В) з частковою втратою шару синцитіотро-
фобласта (рис.3. А; рис. 4. Б, В). У клітинах 
збереженого синцитію помічено ущільнення 
ядра – каріопікноз, у вигляді конденсації хро-
матину (рис. 4; Г. 4; А; рис. 6; Б, Г), у ци-
топлазмі – розширення цистерн гладкого ен-
доплазматичного ретикулуму з формуванням 
численних вакуолей (рис. 4; Г, Д, рис. 5; Г).

 Кількість термінальних ворсин хоріона не 

відрізнялася від групи порівняння та склала 
25.9 (21; 29) проти 25.3 (20; 30). При цьому 
у 97.3 % (95 %ДІ: 89.4 %-100 %) випадків 
при COVID-19 у матері термінальні ворсини 
хоріона були набряклими (рис. 3. А.1.2.3; 
рис. 5. А, В, Д, Ж) порівняно з контрольною 
групою (рис. 3. Б.1.2.3). Було виявлено сфе-
ричної форми структури схожі до вірусних 
часток [15] з електронно-щільною оболон-
кою (рис. 5, Ж – стрілки). Сферичної фор-
ми частки розташовані ззовні, біля клітинної 
мембрани фібробласта. При ЕМ виявляли 
мукоїдні зміни основної речовини сполучної 
тканини строми ворсин хоріона, що прояв-
лялося втратою компактності колагенових 
волокон зі збереженою структурою, та фі-
бриноїдними змінами з втратою поперечної 
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infi ltration in the IS and was accompanied 
by fi brinoid deposition along the perimeter 
of the chorionic villi (Fig. 2 B; Fig. 4 B, C) 
with partial loss of the syncytiotrophoblast 
layer (Fig. 3. A; Fig. 4. B, C). The compaction 
of the nucleus (karyopyknosis) in the form 
of chromatin condensation (Fig. 4. D. 4; A; 
Fig. 6. B, D) was observed in the cells of the 
preserved syncytium, and an expansion of 
smooth endoplasmic reticulum cisterns with 
the formation of numerous vacuoles was 
observed in the cytoplasm (Fig. 4 G, D.; Fig. 
5 D).

The number of terminal villi of the chorion 
did not diff er from the comparison group, 

amounting to 25.9 [21; 29] versus 25.3 [20; 
30]. However, in 97.3% (95% CI: 89.4–100%) 
of cases with COVID-19 in the mother, the 
terminal villi of the chorion appeared swollen 
(Fig. 3. A.1.2.3; Fig. 5. A, C, E, G) compared to 
the control group (Fig. 3. B.1.2.3). Spherical 
structures resembling viral particles [15] with 
an electron-dense shell, were detected (Fig. 
5. G – arrows). These spherical particles were 
located externally, near the cell membrane of 
the fi broblast. Electron microscopy revealed 
mucoid changes in the ground substance of 
the connective tissue of the stroma of the 
chorionic villi, characterized by the loss of 
collagen fi ber compactness, while the fi ber 
structure remained intact. Fibrinoid changes 

Fig . 1. Pathomorphological changes in the placenta in a 39-week pregnant woman with COVID-19 who gave birth to a 
live fetus. A, B, C – mild case; D, E, F – severe condition with pneumonia. A, D – fetal surface. B, E – maternal surface. 

C, F – view of the placenta in cross-section.
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Рисунок 2. Структурні зміни пл аценти в гострому періоді COVID-19 у вагітної: А – COVID-19 на 39 тижні вагітності. 
Збільшення кількості синцитіальних вузликів, еритроцити у МП; експресія моноклональних антитіл проти CD34 в 
ендотелії артеріол ворсин хоріона, ×400. Б – COVID-19 на 38 тижні вагітності. Ворсини оконтуровані фібриноїдом, 
лейкоцити у МП; ГЕ, ×600. В – кількісне визначення МП з а вище зазначеним способом; ГЕ, ×400. Г – визначення 

відсотка ворсин хоріона та МП в програмі ONLINE JPG TOOLS.

Таблиця 1 

Патоморфологічні зміни плаценти живих немовлят при COVID-19 
у матері у гострому періоді та у групі порівняння

Патоморфологічні зміни COVID-19 (n=37) Група порівняння (n=38)
Термін вагітності 39.9 (36; 41) 39.4 (37; 40)

Кількість термінальних ворсин1  25.9 (21; 29) 25.3 (20; 30)

Набряк строми термінальних вор-
син, відсоток строми

n=36
97.3 % (95 % ДІ: 89.4 % –100 %);

71.1(49.5; 85.1)*

n=0
0 % (95 % ДІ: 0.0% – 4.7 %);

32.6 (26.2; 39.5)

Стази, тромбози, крововиливи n=36
97.3 % (95 % ДІ: 89.4 % –100 %)*

n=4
10.5 % (95% ДІ: 2.7 %–22.5 %)

Звуження просвіту капілярів 
термінальних ворсин, відсоток 

капілярів

n=36
 97.3 % (95 %ДІ: 89.4 % –100 %);

29.9 (14.5; 51.2)*

n=0
0 % (95 % ДІ: 0.0 % -4.7%);

 67.4 (58.7; 73.8)

П
л
а
ц
е
н
ти
т Хоріоамніоніт  n=36 

97.3 % (95 % ДІ: 89.4 % – 100 %)

–Інтервілузит n=6
 16.2 % (95 % ДІ: 6.0 % – 30.1 %)

Базальний децидуїт n=37
100 % (95 % ДІ: 94.6 % – 99.5 %)

Інфаркти n=11
29.7 % (95 % ДІ: 15.9 % – 4.8 %)

n=5
13.2 % (95 % ДІ: 4.2 %–-26%)

Синцитіальні вузлики1  12.8 (11; 14)*  5.9 (5; 7)
Міжворсинчастий простір 21.7 (12.9; 33.1)* 44.2(40.3; 49.7)

Примітки: 1  – кількість досліджуваних структур в одному полі зору при збільшенні мікроскопа 400; * – р < 0.0001 
(Mann-Whitney U-test).
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Fig. 2. Structural changes of the placenta in the acute phase of COVID-19 in a pregnant woman: A – COVID-19 at 39 weeks of 
gestation. An increase in the number of syncytial nodules and erythrocytes in IS; expression of monoclonal antibodies against 
CD34 in the endothelium of arterioles of chorionic villi, ×400. B – COVID-19 at 38 weeks of gestation. Villi are outlined by 
fi brinoid and leukocytes in IS; H&E stain, ×600. C – quantitative determination of IS according to the aforementioned method; 

H&E stain, ×400. D – determination of the percentage of chorionic villi and IS in the ONLINE JPG TOOLS program.

Table 1 

Pathomorphological changes in the placenta of live infants born to mothers 
with COVID-19 during the acute phase, compared to a control group

Pathomorphological changes COVID-19 (n=37) Comparison group (n=38)
Pregnancy period 39.9 [36; 41] 39.4 [37; 40]

Number of terminal villi1  25.9 [21; 29] 25.3 [20; 30]

Swelling of the stroma of terminal villi, 
percentage of stroma

n=36
97.3% (95%IS: 89.4–100%);

71.1[49.5; 85.1]*

n=0
0% (95%IS: 0.0–4.7%);

32.6 [26.2; 39.5]

Stasis, thrombosis, hemorrhages n=36
97.3% (95%IS: 89.4%-100%)*

n=4
10.5% (95%IS: 2.7–22.5%)

Narrowing of lumen of capillaries of 
terminal villi, percentage of capillaries

n=36
 97.3% (95%IS: 89.4–100%);

29.9 [14.5; 51.2]*

n=0
0% (95%IS: 0.0–4.7%);

 67.4 [58.7; 73.8]

P
la

ce
n

ti
ti

s Chorioamnionitis  n=36 
97.3% (95%IS: 89.4–100%)

–Intervillositis n=6
 16.2% (95%IS: 6.0–30.1%)

Basal deciduitis n=37
100% (95%IS: 94.6–99.5%)

Infarction n=11
29.7% (95%IS: 15.9–45.8%)

n=5
13.2% (95%IS: 4.2–26%)

Syncytial nodules1  12.8 [11; 14]*  5.9 [5; 7]
Intervillous space 21.7 [12.9; 33.1]* 44.2 [40.3; 49.7]

Note: 1 –  the number of studied structures in a single fi eld of view at a microscope magnifi cation of 400x; *р<0.0001 
(Mann-Whitney U-test)
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посмугованості останніх, гомогенізацією та 
розпадом (рис. 5; В, Д). Виявлено відкла-
дення фібрину в стромі. Відсоток строми в 
термінальних ворсинах при COVID-19 склав 
71.1 (49.5; 85.1) проти 32.6 (26.2; 39.5) у 
групі порівняння (р<0.0001). Також було ви-
явлено зменшення відсотка площі просвіту 
судин у термінальних ворсинах – 29.9 (14.5; 
51.2) (рис. 3; А 1, 2, 3) проти 67.4 (58.7; 
73.8) у групі порівняння; р<0.0001 (рис. 3; 
Б 1, 2, 3). Відмічено зменшення відсотку МП 
– 21.7 (12.9; 33.1) проти 44.2 (40.3; 49.7) 
 р<0.0001 (рис. 2; В, Г). Між близько розта-
шованими термінальними ворсинами було 
помітне збільшення кількості синцитіальних 
вузликів (рис. 6), що склало при COVID-19 
– 12.8 (11; 14) проти 5.9 (5; 7) у групі порів-
няння. При ЕМ вузлики виглядали як скуп-
чення великої кількості ядер неправильної 

форми синцитіотрофобласта, з численним 
випинанням ядерної оболонки з дезоргані-
зацією ядерець, конденсацією хроматину 
(рис. 6, Б). У місцях, де термінальні ворси-
ни близько розташовувалися одна від одної 
спостерігалося зменшення кількості мікро-
ворсинок на поверхні синцитіотрофобласта, 
зміна їх форми та зменшення довжини, окре-
мих до повної їх втрати (рис.6; Г, 2). Схожі 
зміни мікроворсинок виявлялися й при кон-
такті ворсин з еритроцитами при крововили-
вах у МП (рис. 4, Г). 

Обговорення
Виявлені патоморфологічні зміни плацен-
ти в гострому періоді COVID-19 мали низ-
ку особливостей. Термін вагітності на час 
пологів – 39.9 (36, 41) тижнів. Незважаю-
чи на важкість перебігу хвороби у матері, 

11 22 33

Рисунок 3. Мікроскопічні зміни плацент при COV ID-19 (А) та у групі порівняння (Б). Кількісне визначення відсотків 
судин та строми у гістологічному зрізі термінальної ворсини при COVID-19 у вагітної та при фізіологічних пологах: 

1 (А, Б) – т ермінальні ворсини, експресія моноклональних антитіл проти CD34 в ендотелії судин ворсин хоріона, (А, 
×700; Б, ×1000). 2 – у  графічному редакторі Microsoft Paint зафарбований просвіт судин та фон оточення ворсини у 

кольори (чорний та зелений). 3 – визначення відсотків судин та строми за наведеним вище способом

AA ББ
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11 22 33

Fig. 3. Microscopic changes of placentas in COVID-19 (A) and the control group (B). Quantitative determination of 
the percentage ratio of blood vessels and stroma in a histological section of terminal villi in a pregnant woman with 

COVID-19 compared to physiological childbirth: 1 (A, B) – terminal villi, expression of monoclonal antibodies against 
CD34 in the endothelium of chorionic villi vessels, (A, ×700; B, ×1000). 2 – using the graphic editor Microsoft Paint, 

the lumen of the blood vessels and the surrounding background of the villi were colored (black and green). 3 – 
determination of the percentage of vessels and stroma was carried out according to the method described above.

AA BB

were also observed, with the loss of transverse 
striation, homogenization, and disintegration 
(Fig. 5. C, E). Fibrin deposition in the stroma 
was also noted. The percentage of stroma 
in terminal villi in COVID-19 cases was 71.1 
[49.5; 85.1] against 32.6 [26.2; 39.5] in 
the comparison group (p<0.0001). There 
was also a decrease in the percentage of the 
lumen area of the vessels in the terminal villi 
– 29.9 [14.5; 51.2] (Fig. 3. A. 1. 2. 3) against 
67.4 [58.7; 73.8] in the comparison group; 
p<0.0001 (Fig. 3. B. 1. 2. 3). A decrease in 
the percentage of IS was observed – 21.7 
[12.9; 33.1] compared to 44.2 [40.3; 49.7], 
p<0.0001 (Fig. 2. C. D.). An increase in the 
number of syncytial nodules was observed 
between closely located terminal villi (Fig. 6), 
amounting to 12.8 [11; 14] in COVID-19 cases 
versus 5.9 [5; 7] in the comparison group. 

Under EM, the nodules appeared as clusters 
of irregularly shaped syncytiotrophoblast 
nuclei, with numerous protrusions of the 
nuclear envelope, nucleoli disorganization, 
and chromatin condensation (Fig. 6. B). In 
areas where the terminal villi were closely 
positioned, a reduction in the number of 
microvilli on the syncytiotrophoblast surface, 
changes in their shape, and a decrease in the 
length of individual villi until their complete 
loss were observed (Fig. 6. D. 2). Similar 
microvilli alterations were detected when 
the villi came into contact with erythrocytes 
during hemorrhages in the IS (Fig. 4.D).

Discussion
The identifi ed pathomorphological changes of 
the placenta in the acute phase of COVID-19 
revealed several features. The gestational age 
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Рисунок 4. Багаторівненві: макроскопічні, мікроскопічні та елекронно-мікроскопічні зміни плаценти при COVID-19 
у вагітної у гострому періоді хвороби. А – крововиливи (жовта стрілка) між ворсинами хоріона (*), ×5. Б – набряк 
термінальної ворсини, оточеної фібриноїдом, часткова втрата шару синцитіотрофобласта, еритроцити у міжвор-
синчастому просторі. Г, Д – еритроцити (1) у МП (3), Г  – зменшення відстані між термінальними ворсинами (2), 
пристінкова конденсація хроматину у ядрі синцитіотрофобласта (4), мікроворсинки синцитіотрофобласта (чорна 
стрілка), вакуолі у цитоплазмі синцитіотрофобласта (червона стрілка), судина (5), розширення базальної мембра-

ни (жовта стрілка), ×400; ×1 100; Г,  Д, –  ЕМ, ×4000, ×6000.
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Fig. 4. Multilevel: macroscopic, microscopic, and electron-microscopic changes in the placenta during COVID-19 in a 
pregnant woman in the acute phase of the disease. A – hemorrhages (yellow arrow) between the villi of the chorion 
(*), ×5. B – swelling of the terminal villus surrounded by fi brinoid, partial loss of the syncytiotrophoblast layer, and 
erythrocytes in the IS. D, E – erythrocytes (1) in IS (3); D – reduction of the distance between terminal villi (2), 

parietal condensation of chromatin in the syncytiotrophoblast nucleus (4), syncytiotrophoblast microvilli (black arrow), 
vacuoles in the syncytiotrophoblast cytoplasm (red arrow), vessel (5), and expansion of the basement membrane 

(yellow arrow), B,C – H&E; ×400; ×1100; D, E, – EM, ×4000, ×6000.
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 Рисунок 5. Мікроскопічні та елекронно-мікроскопічні зміни плаценти при COVID-19 у вагітної у гострому періоді хвороби. 
А, Б – термінальна ворсина хоріона, строма (синій квадрат), васкуло-синцітіальна мембрана (коричневий колір), мікро-
ворсинки (чорна стрілка); ГЕ, ×1100, ×2000. В, Д – набряк строми ворсини, колагенові волокна (фіолетова стрілка); Ж 
– вірусні частки (чорна стрілка); фібриноїдне набрякання колагенових волокон, фібрин (біла стрілка) Г – мікроворсинки 
(чорна стрілка), вакуолі (червона стрілка), розширення базальної мембрани (жовта стрілка). Е – а грегація еритроцитів 
(1) та тромбоцити (2) у просвіті судини. З – злипання еритроцитів (1) у просвіті судини, мітохондрії у цитоплазмі ендоте-
ліоциту (синя стрілка). І – еритроцит (1) у просвіті судини, ендотеліоцит (2). В, Е, І – ЕМ, ×3000; Г, Д, Ж, З – ЕМ, ×10000.
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Fig. 5. Microscopic and electron-microscopic changes in the placenta during COVID-19 in a pregnant woman in the acute 
phase of the disease. A, B – terminal villus of the chorion, stroma (blue square), vasculo-syncytial membrane (brown color); 
microvilli (black arrow); CD34, ×1100, ×2000. C, E – swelling of the villus stroma, collagen fi bers (purple arrow); G – viral 
particles (black arrow); fi brinoid swelling of collagen fi bers, fi brin (white arrow). D – microvilli (black arrow), vacuoles (red 
arrow), expansion of the basement membrane (yellow arrow). F – aggregation of erythrocytes (1) and platelet degranulation 
(2) in the vessel lumen. H – clumping of erythrocytes (1) in the vessel lumen; mitochondria in the endotheliocyte cytoplasm 
(blue arrow). I – erythrocyte (1) in the vessel lumen, endotheliocyte (2). C, F, I – EM, ×3000; D, E, G, H – EM, ×10000.
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Рисунок 6. Мікроскопічні та елекронно мікроскопічні зміни плаценти при COVID-19 у вагітної у гострому періоді 
хвороби. А, В –  ГЕ, ×950; ×2000; В, Г – ЕМ, ×3000, ×10000. Б.1. – зміни ядер синцитіотрофобласта, фрагментація 
ядра (стрілка). Г.1 – зміни ядра синцитіотрофобласта (апоптоз); 2 – мікроворсинки поверхні термінальної ворсини 

хоріона; 3 – цитоплазматичні вакуолі.

діти народилися з негативним ПЛР-тестом 
та високими балами за шкалою Апгар. Ми 
не визначили статистично значущої різниці 
у досліджуваних випадках між важкістю пе-
ребігу COVID-19 у вагітної та морфологічни-
ми змінами плаценти. В літературі наведені 
суперечливі дані щодо залежності важкості 
хвороби у матері та стану плода при народ-
женні [ 3; 11; 26]. Деякі автори визначили 
залежність між важкістю хвороби у вагіт-

ної та змінами у плаценті, але при цьому не 
враховували термін гестації, у якому жінка 
захворіла [ 22]. У попередніх дослідженнях 
нами було встановлено, що важкість стану 
плода та новонародженого (оцінювалася за 
шкалою Апгар у 3-6 балів) пов’язана з ви-
раженістю запальних змін у плаценті, яка 
спостерігалася переважно при CO VID-19 у 
жінки в другому триместрі вагітності [7; 11; 
13]. Це пояснювали неспроможністю захис-
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at delivery was 39.9 [36; 41] weeks. Despite 
the severity of the mother’s illness, the chil-
dren were born with negative PCR tests and 
high Apgar scores. We did not fi nd a statisti-
cally signifi cant diff erence in the studied cases 
between the severity of COVID-19 in a preg-
nant woman and the morphological changes in 
the placenta. The literature presents confl ict-
ing data regarding the relationship between 
the severity of the disease in the mother and 

the fetus’s condition at birth [3; 11; 26]. Some 
authors identifi ed a correlation between the 
severity of the disease in a pregnant woman 
and changes in the placenta but did not take 
into account the period of gestation during 
which the woman became ill [22]. In previ-
ous studies, we established that the severi-
ty of the condition of the fetus and newborn 
(as estimated according to the Apgar scale of 
3–6 points) is associated with the severity of 

Fig. 6. Microscopic and electron microscopic changes in the placenta during COVID-19 in a pregnant woman 
in the acute phase of the disease. A, C – CD34, ×950; ×2000; B, D – EM, ×3000, ×10000. B.1 – changes in 
syncytiotrophoblast nuclei, nuclear fragmentation (arrow). D.1 – changes in the syncytiotrophoblast nucleus 

(apoptosis); 2 – microvilli on the surface of the terminal villus of the chorion; 3 – cytoplasmic vacuoles.
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них механізмів незрілої плаценти [5 ; 17].

Патоморфологічними проявами в плаценті 
при COVID-19 у гострому періоді хвороби у 
матері був плацентит (хоріоамніоніт – 97.3 
% (95 %ДІ: 89.4 %-100 %), інтервілузит – 
16.2% (95 %ДІ: 6.0 %-30.1 %), базальний 
децидуїт – 100 % (95 %ДІ: 94.6 %-99.5 %)), 
що є проявом фази ексудації запального 
процесу. При цьому інтенсивність лейкоци-
тарної інфільтрації в оболонках та базальній 
пластинці плаценти була зазвичай помір-
ною. Підтвердженням вертикального шляху 
інфікування вірусом SARS-CoV-2 є більша 
виразність прояву базального децидуїту та 
субхоріального інтервілузиту ніж виразність 
запалення у амніотичних оболонках [5 ]. Нами 
виявлено, що поширеність інтервілузиту при 
доношеній вагітності обмежувалася одним, 
вже сформованим котиледоном. Інші дослід-
ники відмічали вілузит та відкладення фібри-
ноїду у міжворсинчастому просторі у 37.7 % 
спостережень [23]. Формування фібриноїду 
навколо ворсин хоріона (між стромою ворси-
ни та шаром синцитіотрофобласта (рис. 4. В) 
пов’язане з підвищенням проникності клітин-
них мембран. ЕМ зміни синцитіотрофобласта 
характеризувалися як апоптичні: конденса-
ція хроматину, поява цитоплазматичних ва-
куолей, втрата мікроворсинок. Факторами, 
що активують апоптоз при COVID-19 є цито-
кіновий шторм та гіпоксія тканин [24]. Поява 
апоптично змінених клітин, як синцитіотро-
фобласта, так і ендотелію, свідчить про енер-
гетичний дефіцит у останніх. У ділянках пла-
центи, де ворсини оконтуровані фібриноїдом 
(рис. 4. Б), очевидні порушення перфузії, що 
є одним із етапів формування плацентарної 
недостатності. За даними інших фахівців, ге-
нералізований інтервілузит, розвиток якого 
спричинений ще несформованими котиле-
донами у разі недоношеної плаценти, може 
бути причиною антенатальної загибелі плода 
[7; 11]. Дисциркуляторні розлади (кровови-
ливи у МП) та поява фібриноїду у МП зменшує 
його відсоток аж до повної облітерації, який 
у нормі представлений звивистими каналами 
між ворсинами хоріона [6; 8; 9]. Тож фактор, 
що забезпечує адекватну материнську пер-
фузію –  вільний МП. На плодову перфузію 
впливали не лише апоптичні зміни ендотелію 
судин та цитоплазми (конденсація хромати-
ну, інвагінації ядерної оболонки, набрякання 
мітохондрій), а й виявлені нами дисгемічні 

зміни (стази, тромбози у просвіті судин). У 
нашому дослідженні ми переважно приділяли 
увагу змінам у дистальних відділах ворсин-
частого хоріона, оскільки саме в терміналь-
них ворсинах хоріона формуються васку-
лосинцитіальні мембрани. В нормі товщина 
останніх зменшується до 1-2 мкм; це відбува-
ється унаслідок обтрузії фетальних капілярів 
у шар синцитіотрофобласта [2]. У ділянках 
випинання судин спостерігається латеральне 
зміщення шару синцитіотрофобласта (рис. 3; 
А. 1 – червона стрілка). Збільшення товщи-
ни васкулосинцитіальних мембран унаслідок 
щільності шару си нцитіотрофобласта ініці-
ює загибель клітин синцитіотрофобласта та 
призводить до патологічної активації ендоте-
лію, й описано науковцями при прееклампсії. 
Подібний механізм розвитку лежить в основі 
описаного науковцями прееклампсієподіб-
ного синдрому при коронавірусній хворобі у 
матері та спричинений прямою дією вірусу на 
ендотеліоцити (апонекроз – за даними Sankar 
K., 2012) або дією цитокінів стимульованими 
SARS-CoV-2 [3]. За свідченнями науковців, 
речовини, продуковані активованими ендо-
теліоцитами, надходили як у просвіт судин, 
що призводило до порушення мікроцирку-
ляції, так і субендотеліально, впливаючи на 
гладком’язові клітини та фібробласти [25]. Це 
підтверджено свідченнями авторів про про-
ліферативні зміни у м’язовому шарі артеріол 
стовбурових та проміжних ворсин хоріона з 
подальшим фіброзом при збільшенні постко-
відного інтервалу [12; 13]. У наших спосте-
реженнях такі зміни стінки судин не встигали 
утворюватися у зв’язку з коротким проміжком 
постковідного інтервалу (1-4 тижні). Дис-
функція ендотелію призводила до порушен-
ня мікроциркуляції, вазоконстрикції, набряку 
тканин. У наших спостереженнях між ворси-
нами, оконтурованими фібриноїдом, та між 
набряклими термінальними ворсинами спо-
стерігалось збільшення кількості синцитіаль-
них вузликів до 12.8 (11; 14) проти 5.9 (5; 7) 
у групі порівняння; р<0.0001. Вірогідно, це 
є компенсаторним механізмом для збільшен-
ня простору між ворсинами для відновлення 
адекватної мікроциркуляції. За свідченнями 
авторів – синцитіальні вузлики виконують ме-
ханічну, підтримуючу функції у місцях близь-
ко розташованих термінальних ворсин [2; 5]. 
Це підтверджено нашими спостереженнями 
плацент, де відсоток МП був збільшений, а 
кількість синцитіальних вузликів не відрізня-
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infl ammatory changes in the placenta, which 
were mainly observed with COVID-19 in wom-
en in the second trimester of pregnancy [7; 
11; 13]. This was explained by the inability of 
the protective mechanisms of the immature 
placenta [5; 17].

Pathomorphological manifestations in the pla-
centa associated with COVID-19 in the acute 
phase of the illness in the mother were pla-
centitis (chorioamnionitis – 97.3% (95%CI: 
89.4–100%), intervillositis – 16.2% (95%CI: 
6.0–30.1%), basal deciduitis – 100% (95%CI: 
94.6–99.5%)), which indicates the exudation 
phase of the infl ammatory process. At the 
same time, the intensity of leukocyte infi ltra-
tion in the membranes and the basal plate of 
the placenta was usually moderate. Confi rma-
tion of the vertical route of infection with the 
SARS-CoV-2 virus is the greater severity of 
basal deciduitis and subchorionic intervillositis 
than the severity of infl ammation in the amni-
otic membranes [5]. We noted that the prev-
alence of intervillositis in full-term pregnancy 
was confi ned to a single, already-formed coty-
ledon. Other researchers have noted villitis and 
fi brinoid deposition in the intervillous space in 
37.7% of observations [23]. The formation of 
fi brinoid around the chorionic villi (between 
the villous stroma and the layer of syncytiotro-
phoblast (Fig. 4B) is associated with increased 
permeability of cell membranes. EM changes 
in the syncytiotrophoblast were characterized 
as apoptotic: chromatin condensation, the ap-
pearance of cytoplasmic vacuoles, and loss of 
microvilli. Factors that activate apoptosis in 
COVID-19 are cytokine storm and tissue hy-
poxia [24]. The appearance of apoptotically 
changed cells, both syncytiotrophoblast and 
endothelium, indicates an energy defi ciency 
of the latter. In areas of the placenta where 
the villi are outlined by fi brinoid (Fig. 4. C), 
perfusion is disturbed, which is one of the 
stages of forming placental insuffi  ciency. Ac-
cording to other specialists, generalized inter-
villositis, the development of which is caused 
by still unformed cotyledons in the case of a 
premature placenta, can be the cause of the 
antenatal death of the fetus [7; 11]. Dyscircu-
latory disorders (hemorrhages in the IS) and 
the appearance of fi brinoid in the IS reduce its 
percentage of the latter up to complete obliter-
ation, which is normally represented by wind-
ing channels between the chorionic villi [6; 

8; 9]. Thus, the factor that ensures adequate 
maternal perfusion is free IS. Fetal perfusion 
was aff ected not only by apoptotic changes 
in the endothelium of vessels and cytoplasm 
(condensation of chromatin, intussusception 
of the nuclear membrane, swelling of mito-
chondria) but also by the dyshemic changes 
we discovered (stasis, thrombosis in the lumen 
of vessels). In our study, we primarily focused 
on changes in the distal parts of the villous 
chorion, as vasculosyncytial membranes are 
formed in the terminal chorionic villi. Normal-
ly, the thickness of the latter decreases to 1–2 
μm due to the protrusion of fetal capillaries 
into the syncytiotrophoblast layer [2]. Lateral 
displacement of the syncytiotrophoblast layer 
is observed in areas of vessel protrusion (Fig. 
3. A. 1 – red arrow). An increase in the thick-
ness of vasculosyncytial membranes due to 
the density of the syncytiotrophoblast layer 
initiates the death of the latter’s cells. It leads 
to pathological activation of the endothelium 
as described by scientists in preeclampsia. A 
 similar mechanism of development is the basis 
of the preeclampsia-like syndrome described 
by scientists in the case of coronavirus disease 
in the mother and is caused by the direct ef-
fect of the virus on endotheliocytes (aponecro-
sis – according to Sankar K., 2012), or by the 
eff ect of cytokines stimulated by SARS-CoV-2 
[3]. According to researchers, substances pro-
duced by activated endothelial cells were de-
livered both into the vascular lumen, leading 
to microcirculation disturbances, and suben-
dothelially, aff ecting smooth muscle cells and 
fi broblasts [25]. This was confi rmed by the 
authors’ evidence of proliferative changes in 
the muscle layer of the arterioles of the trunk 
and intermediate villi of the chorion with sub-
sequent fi brosis and an increase in the post-
COVID interval [12; 13]. In our observations, 
similar changes in the vessel wall did not have 
time to form due to the short duration of the 
post-COVID interval (1–4 weeks). Dysfunction 
of the endothelium led to impaired microcir-
culation, vasoconstriction, and tissue swelling. 
In our observations, between villi outlined by 
fi brinoid and swollen terminal villi, an increase 
in the number of syncytial nodules up to 12.8 
was noted [11; 14] against 5.9 [5; 7] in the 
comparison group; p<0.0001. This increase 
is likely a compensatory mechanism to create 
more space between the villi to restore ade-
quate microcirculation. According to the au-
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лася від норми. Інші автори також спостеріга-
ли збільшення кількості синцитіальних вузли-
ків у 100 % випадків та вважали це однією з 
ознак матринської мальперфузії [26].

На бряк строми ворсин виявлявся у 97.3 % 
(95 %ДІ: 89.4 %-100 %) спостережень, та 
проявлявся збільшенням відсотка строми у 
ворсині до 71.1 (49.5; 85.1). Також набряк 
призводив до зменшення відсотка судин у 
ворсині до 29.9 (14.5; 51.2) проти групи по-
рівняння, де відсоток строми та судин скла-
дав 32.6 (26.2; 39.50 та 67.4 958.7; 73.8) 
відповідно. Набряк термінальних ворсин 
призводив до зменшення просвіту міжвор-
синчастих каналів (відсоток МП – 21.7 (12.9; 
33.1) проти – 44.2 (40.3; 49.7) у нормі), та 
до змін будови мікроворсинок (атрофією від 
тиску), що погіршує перфузію. Вірусні част-
ки сферичної форми, що виявлені нами ЕМ 
у стромі ворсини розташовані позаклітин-
но, ззовні клітинної мембрани фібробласта. 
Наші дані збігаються з даними дослідників, 
які звернули увагу на прикріплення та/або 
брунькування вірусних часток до клітин 
(респіраторного епітелію), що свідчить про 
ендоцитоз або екзоцитоз, а також про на-
явність позаклітинніх вірусних часток [1 5]. 
Також автори виявляли численні вірусні 
частки у цитоплазмі синцитіотрофобласта 
та ендотелії [15]. Мукоїдні та фібриноїдні 
зміни колагенових волокон основної речо-
вини пов’язані з підвищенням проникності, 
викликаної вірусом SARS-CoV-2. Розташу-
вання судин у термінальних ворсинах дещо 
відрізнялося від їх розташування у ворсинах 
групи порівняння, де судини локалізували-
ся переважно у периферійних відділах, що 
забезпечувало адекватне функціонування 
васкулосинцитіальних мембран [3]. У на-
ших спостереженнях набряк строми ворсин 
призводив не тільки до зменшення просві-
ту судини, а й до їх зміщення ближче до 
центральних відділів термінальних ворсин. 
Загально відомо, що таке розташування су-
дин притаманне проміжним та термінальним 
ворсинам при недоношеності, що спостері-
гається при формуванні ворсин хоріона, та 
є особливістю. 

Результати нашого дослідження збігають-
ся зі свідченнями авторів [27], які вивча-
ли зміни у плаценті в гострому періоді 
COVID-19 на пізній стадії гестації, де  нау-

ковці також виявили вірусні частки у пла-
центі, плацентит та ознаки мальперфузії, 
хоча новонароджені були з негативним 
ПЛР-тестом та відсутністю проявів гіпоксії. 
Отримані результати можуть свідчити про-
ти вертикальної передачі SARS-CoV-2 при 
COVID-19 у матері на пізній стадії геста-
ції, що пояснювалося бар’єрною функцією 
плаценти. 

Висновки 
1. У дослідженні вивчено патоморфологічні 
зміни плаценти переважно у дистально-
му відділі ворсинчастого хоріона, від-
повідального за формування васкуло-
синцитіальних мембран, при CO VID-19 
у вагітної в гострому періоді. В плаценті 
виявлено патоморфологічні зміни, що 
свідчили про дисфункцію ендотелію, 
обумовлену дією SARS-CoV-2, незважа-
ючи на народження доношеного плода 
з високими балами за шкалою Апгар з 
негативним ПЛР тестом. 

2. Патоморфологічні зміни спричинені дис-
функцією ендотелію проявлялися дис-
циркуляторними розладами, набряком 
строми ворсин зі зменшенням просвіту 
капілярів термінальних ворсин хоріо-
на та відсотка вільного МП, запальною 
інфільтрацією, що призводило до ма-
теринської та плодової мальперфузії в 
плаценті. 

3. Патологічні зміни у структурах, що фор-
мують васкулосинцітіальні мембрани, на 
нашу думку, компенсувалися вже сфор-
мованою плацентою з достатньою кіль-
кістю термінальних ворсин та локальним 
плацентитом (обмеженим одним котиле-
доном). 

4. Апоптотичні зміни синцитіотрофобласта 
та ендотелію є морфологічними проява-
ми гіпоксії та енергетичного дефіциту 
в плаценті. Ці зміни вимагають подаль-
шого дослідження в контексті тривалого 
постковідного інтервалу у вагітних, інфі-
кованих вірусом SARS-CoV-2 у другому 
триместрі.

Подяки: завідувачу відділення патологіч-
ної анатомії НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ Украї-
ни В.М. Жежері та лікарям: М.Б. Чистяковій, 
Н.Л. Савостіковій, О.В. Виставних.
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thors, syncytial nodules perform mechanical, 
supporting functions in areas with closely lo-
cated terminal villi [2; 5]. This was confi rmed 
by our observations of placentas, where the 
percentage of the IS was increased, and the 
number of syncytial nodules did not diff er from 
the norm. Other authors also observed an in-
crease in syncytial knots in 100% of cases and 
considered this one of the signs of maternal 
malperfusion [26]. 

Edema of the stroma of the villi was detected 
in 97.3% (95% CI: 89.4%-100%) of observa-
tions and was manifested by an increase in the 
percentage of stroma in the villi to 71.1 [49.5; 
85.1]. Additionally, edema led to a decrease in 
the rate of vessels in the villus to 29.9 [14.5; 
51.2] against the comparison group, where 
the percentage of stroma and vessels was 32.6 
[26.2; 39.5] and 67.4 [58.7; 73.8], respective-
ly. The swelling of the terminal villi led to a de-
crease in the lumen of the intervillous channels 
(percentage of IS – 21.7 [12.9; 33.1] compared 
to 44.2 [40.3; 49.7] in the normal range) and 
to changes in the structure of microvilli (atrophy 
due to pressure), which worsened perfusion. 
Spherical viral particles detected by EM in the 
villus stroma were located extracellularly, out-
side the cell membrane of the fi broblast. Our 
data coincide with those of researchers who not-
ed the attachment and/or budding of viral parti-
cles to cells (respiratory epithelium), indicating 
endocytosis or exocytosis and the presence of 
extracellular viral particles [15]. The authors 
also detected numerous viral particles in the 
cytoplasm of syncytiotrophoblast and endothe-
lium [15]. Mucoid and fi brinoid changes in the 
collagen fi bers of the ground substance are as-
sociated with increased permeability caused by 
the SARS-CoV-2 virus. The location of vessels in 
the terminal villi diff ered slightly from their loca-
tion in the villi of the comparison group, where 
the vessels were primarily situated in the pe-
ripheral parts, ensuring adequate functioning of 
the vasculosyncytial membranes [3]. In our ob-
servations, the swelling of the stroma of the villi 
led not only to a decrease in the lumen of the 
vessel but also to the displacement of the ves-
sels closer to the central parts of the terminal 
villi. As is generally known, this arrangement 
of vessels is characteristic of intermediate and 
terminal villi in prematurity, which is observed 
during the formation of chorionic villi and rep-
resents a specifi c feature.

The results of our study align with the fi ndings 
of other authors [27] who investigated placen-
tal changes in the acute phase of COVID-19 
during late gestation. These researchers also 
detected viral particles in the placenta, pla-
centitis, and signs of malperfusion, even 
though the newborns had negative PCR tests 
and showed no signs of hypoxia. The obtained 
results may argue against the vertical trans-
mission of SARS-CoV-2 in cases of maternal 
COVID-19 during late gestation, which the 
placental barrier function can explain.

Co nclusions
1. Pathomorphological changes in the placen-

ta were studied primarily in the distal part 
of the villous chorion, which is responsible 
for forming vasculosyncytial membranes, in 
pregnant women with COVID-19 during the 
acute phase of the illness. These changes 
indicated endothelial dysfunction due to 
the eff ect of SARS-CoV-2 despite the birth 
of a full-term fetus with high Apgar scores 
and a negative PCR test.

2. Pathomorphological changes caused by en-
dothelial dysfunction were manifested by 
dyscirculatory disorders, swelling of the 
stroma of the villi with a decrease in the lu-
men of the capillaries of the terminal villi of 
the chorion, a reduction in the percentage 
of free IS, and infl ammatory infi ltration, 
which led to maternal and fetal malperfu-
sion in the placenta.

3. In our opinion, pathological changes in the 
structures that form the vasculosyncytial 
membranes were compensated by the al-
ready formed placenta, which contained a 
suffi  cient number of terminal villi and local 
placentitis (limited to one cotyledon).

4. Apoptotic changes in the syncytiotropho-
blast and endothelium are morphological 
manifestations of hypoxia and energy de-
fi ciency in the placenta. These changes re-
quire further investigation in the context of 
the prolonged post-COVID interval in preg-
nant women infected with the SARS-CoV-2 
virus during the second trimester.
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