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Введение 
Развитие иммунной системы плода является слож-

ным и строго скоординированным процессом, который 
происходит на протяжении всей гестации и зависит от 
упорядоченного созревания лимфоидных органов и ли-
ний иммунных клеток [1]. Любое нарушение в течение 
этого критического периода развития, в частности ма-
теринские инфекции, сопровождающиеся системным 
воспалением, может нарушать нормальный иммунный 
онтогенез и предрасполагать потомство к постнаталь-
ной иммунной дисфункции [2]. 

Коронавирусная болезнь 2019 г. (COVID-19), вызван-
ная SARS-CoV-2, у беременных женщин характеризу-
ется выраженной иммунной дисрегуляцией, включая 
избыточную продукцию цитокинов, повреждение эндо-
телия и системные воспалительные реакции [1, 3]. Хотя 
накапливающиеся данные указывают на то, что верти-
кальная передача самого вируса является относительно 
редкой [3], материнская иммунная активация форми-
рует провоспалительную внутриутробную среду, спо-
собную влиять на развитие плода. Цитокины, медиато-
ры, связанные со стрессом, и воспалительные сигналь-
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ные молекулы могут пересекать плацентарный барьер 
или изменять функцию плаценты, тем самым косвенно 
воздействуя на органы плода [2, 4, 5]. 
Первичные лимфоидные структуры, такие как тимус, 

а также вторичные лимфоидные органы, включая селе-
зенку и лимфатические узлы, являются особенно 
уязвимыми к воспалительному и гипоксическому 
стрессу в поздние сроки гестации, когда происходит ак-
тивная иммунная дифференцировка [1, 6, 7]. Наруше-
ние этих органов в пренатальный период может приво-
дить к нарушенному созреванию Т- и В-клеток, снижен-
ной иммунной адаптивности и измененным иммунным 
ответам новорожденных. Таким образом, понимание 
патоморфологических признаков ремоделирования 
иммунных органов у новорожденных, подвергшихся 
воздействию материнской COVID-19, является необхо-
димым для оценки ранней иммунной компетентности 
и прогнозирования потенциальных долгосрочных по-
следствий. 

 
Материалы и методы 
Было проведено ретроспективное когортное исследо-

вание с участием новорожденных, родившихся у мате-
рей с лабораторно подтвержденной инфекцией SARS-
CoV-2, верифицированной методом обратной транс-
крипции с последующей полимеразной цепной реакци-
ей (RT-PCR), в различные триместры беременности. В 
контрольную группу вошли новорожденные, рожден-
ные клинически здоровыми матерями без документи-
рованного анамнеза COVID-19 и с отрицательными ре-
зультатами серологического тестирования на антитела 
к SARS-CoV-2. Протокол исследования был одобрен ин-
ституциональным этическим комитетом, и на все пато-
логоанатомические и гистологические исследования 
было получено письменное информированное согласие 
в соответствии с этическими стандартами биомедицин-
ских исследований. 
Окрашивание и иммуногистохимия. Рутинная 

гистологическая оценка проводилась с использованием 
окраски гематоксилином и эозином для оценки общей 
архитектуры тканей, клеточного состава и структурной 
целостности иммунных органов. Специальные гистохи-
мические методы окрашивания применялись для ви-
зуализации соединительнотканного каркаса и оценки 

сосудистых изменений, включая застой и ремоделиро-
вание стромы. Иммуногистохимический анализ выпол-
нялся с использованием моноклональных антител к 
CD3 (Т-лимфоциты), CD20 (В-лимфоциты) и CD68 
(макрофаги) с целью характеристики популяций им-
мунных клеток и оценки их пространственного распре-
деления в исследуемых тканях. У новорожденных, под-
вергшихся воздействию материнской COVID-19, от-
мечалось уменьшение размеров тимуса, истончение кор-
кового слоя и снижение плотности тимоцитов (табл. 1, 
рис. 1). 
Гистопатология лимфатических узлов. Лим-

фатические узлы являются важнейшими органами 
адаптивного иммунитета. У новорожденных, подверг-
шихся воздействию материнской COVID-19, могут на-
блюдаться: 

• фолликулярная гипоплазия; 
• слабо развитые герминативные центры; 
• расширение синусов и инфильтрация макрофагами. 
У новорожденных, подвергшихся воздействию мате-

ринской COVID 19, выявлены выраженные морфологи-
ческие изменения лимфатических узлов: лимфоидные 
фолликулы гипопластичны, герминативные центры 
развиты слабо, синусоидальные пространства расшире-
ны, а количество макрофагов значительно увеличено. 
Эти изменения отражают нарушение нормальной архи-
тектоники лимфатической ткани и свидетельствуют о 
снижении функциональной активности иммунной си-
стемы в раннем постнатальном периоде (табл. 2, рис. 2). 
Патоморфология селезенки. Селезенка функ-

ционирует как вторичный лимфоидный орган и место 

Рис. 1. Схематическое изображение тимуса. Левая панель: 
нормальный тимус с плотным корковым слоем лимфоцитов  
и четко выраженной мозговой зоной; правая панель: 
предполагаемые изменения у новорожденных, подвергшихся 
воздействию материнской COVID-19, с истончением коркового 
слоя, сниженной клеточностью и увеличенными тельцами 
Гассаля. 
Fig. 1. Schematic representation of the thymus. Left panel: normal thymus 
with the dense cortical layer of lymphocytes and clearly visible medullar zone; 
right panel: expected alterations in neonates exposed to maternal COVID-19, 
with thinned cortical layer, reduced cellularity, and enlarged Hassall's corpus-
cles.

Таблица 1. Патоморфологические особенности тимуса 
новорожденных 
Table 1. Pathological features of the neonatal thymus 

Показатель Нормальный 
новорожденный

Материнское 
воздействие COVID-19

Размер тимуса Норма Уменьшенный

Толщина 
коркового слоя Сохраненный Сниженный

Плотность 
тимоцитов Высокая Уменьшенный

Тельца Гассаля Нормальная Увеличенный
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фетального кроветворения. Наблюдаемые/предпола-
гаемые изменения включают: гипоплазию белой пуль-
пы, редуцированные (уменьшенные) периартериоляр-
ные лимфоидные влагалища (PALS), застой красной 
пульпы, экстрамедуллярное кроветворение (табл. 3). 
У новорожденных, подвергшихся воздействию мате-

ринской COVID 19, селезенка демонстрирует выражен-
ные морфологические изменения: белая пульпа гипо-
плазирована, периартериальные лимфатические влага-
лища (PALS) редуцированы, красная пульпа приобрета-
ет застойный характер, а процессы кроветворения 
значительно усиливаются. Эти изменения свидетель-
ствуют о нарушении баланса между иммунной и гемо-
поэтической функциями селезенки, что может отра-
жать компенсаторные механизмы организма в усло-
виях вирусного воздействия (рис. 3). 
Плацентарное опосредование и иммунный от-

вет плода. Плацентарные поражения, наблюдаемые 
при материнской COVID-19, включая хронические вос-
палительные инфильтраты, обширное отложение фиб-
рина и сосудистую мальперфузию, играют центральную 
роль в опосредовании ремоделирования иммунных ор-
ганов плода, а не прямое трансплацентарное инфициро-
вание вирусом [8–10]. Эти плацентарные аномалии свя-
заны с дисрегуляцией материнской цитокиновой сигна-
лизации, которая может оказывать глубокое влияние на 
развитие иммунной системы плода [4, 5]. 

Соответственно, структурные и функциональные из-
менения тимуса, лимфатических узлов и селезенки у 
новорожденных все чаще связывают с плацентарной 
дисфункцией и материнской иммунной активацией [2, 
3, 7]. Показано, что материнская инфекция SARS-CoV-2 
индуцирует значительные изменения в иммунных ор-
ганах новорожденных. Инволюция тимуса со снижени-
ем выхода Т-клеток последовательно описывается и от-
ражает нарушение тимопоэза в период внутриутробно-
го развития [6]. 
Параллельно в лимфатических узлах отмечаются де-

фекты созревания В-клеток и уменьшение формирова-
ния герминативных центров, что соответствует наруше-
нию прайминга адаптивного иммунитета [7, 11]. Изме-
нения селезенки включают дезорганизацию лимфоид-
ной архитектуры и усиление экстрамедуллярного кро-
ветворения, что указывает на компенсаторный ответ на 
системное воспаление и иммунный стресс [3]. Эти орга-
носпецифические изменения коррелируют с изменен-
ными цитокиновыми профилями, выявляемыми в пу-
повинной крови, включая повышение провоспалитель-
ных медиаторов, характерных для синдрома фетально-
го воспалительного ответа [4]. 
Распознавание этих иммунопатологических паттер-

нов имеет важное значение для оценки иммунной ком-
петентности новорожденных и планирования долго-
срочного иммунологического мониторинга у детей, 
подвергшихся внутриутробному воздействию материн-
ской COVID-19. 
Результаты: изменения тимуса. У новорожденных, 

подвергшихся воздействию материнской COVID-19, вы-
явлено выраженное нарушение нормальной архитекту-
ры тимуса. Отмечалось истончение коркового слоя со 
значительным снижением его толщины по сравнению с 
контрольной группой. Это сопровождалось выражен-
ным истощением лимфоцитов, что проявлялось сни-
женной плотностью корковых тимоцитов. Тельца Гас-
саля были увеличены, их количество возросло, они ча-
сто демонстрировали кистозную дегенерацию, что ука-
зывает на ускоренную инволюцию тимуса. 
Патология селезенки. Селезенка у новорожденных 

группы воздействия характеризовалась признаками 
иммунного подавления и циркуляторных нарушений. 
Гипоплазия белой пульпы проявлялась наличием мел-

Рис. 2. Схематическое изображение лимфатического узла.  
Норма по сравнению с воздействием COVID-19: уменьшенные 
фолликулярные зоны, сниженные герминативные центры  
и увеличенное количество макрофагов. 
Fig. 2. Schematic representation of the lymph node. Normal compared  
to COVID-19 exposure: reduced follicular zones, reduced germinal centers, 
and increased number of macrophages.

Таблица 2. Сравнительная гистопатология лимфатических 
узлов новорожденных 
Table 2. Comparative histopathology of neonatal lymph nodes 

Показатель Нормальный 
новорожденный

Материнское 
воздействие 
COVID-19

Лимфоидные 
фолликулы Хорошо развиты Гипопластичные

Герминативные 
центры Присутствуют Слабо развиты

Синусоидальные 
пространства Норма Расширены

Макрофаги Норма Увеличены

Таблица 3. Сравнительная патоморфология селезенки 
новорожденных 
Table 3. Comparative pathology of the neonatal spleen

Показатель Нормальный 
новорожденный

Материнское 
воздействие 
COVID-19

Белая пульпа Хорошо развита Гипоплазирована

Редуцированные 
PALS Выраженные Снижены

Красная пульпа Норма Застойная

Кроветворение Минимальное Усиленное
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ких, слабо развитых лимфоидных фолликулов. Значи-
тельное уменьшение PALS свидетельствовало о сниже-
нии Т-клеточно-зависимых иммунных зон. Кроме того, 
застой красной пульпы с сосудистым полнокровием и 
очаговыми кровоизлияниями отражал нарушение мик-
роциркуляции селезенки в условиях системного воспа-
ления. 
Морфология лимфатических узлов. Перифери-

ческие лимфатические узлы демонстрировали замед-
ленное функциональное созревание. Истощение фол-
ликулов с отсутствием или уменьшением первичных 
фолликулов и герминативных центров являлось выра-
женным признаком. Повышенная инфильтрация 
CD68+ макрофагов в субкапсулярных и медуллярных 
синусах указывала на усиленную активацию врожден-
ного иммунитета. Атрофия паракортикальной зоны до-
полнительно свидетельствовала о нарушении Т-клеточ-
но-опосредованных иммунных реакций. 
Количественное обобщение. Морфометриче-

ский анализ подтвердил, что средняя площадь корко-
вого слоя тимуса была снижена приблизительно на 
30–40% в группе новорожденных, подвергшихся воз-
действию COVID-19, по сравнению с контролем. Кро-
ме того, плотность макрофагов в лимфатических уз-
лах была увеличена примерно в 1,5 раза, что подчер-

кивает преобладание активации врожденного имму-
нитета у этих новорожденных. 
Заключение. Материнская инфекция COVID-19 

ассоциирована с отчетливыми патоморфологически-
ми и гистологическими изменениями в ключевых им-
мунных органах новорожденных, включая тимус, 
лимфатические узлы и селезенку [3, 7]. Накопленные 
данные указывают на то, что эти изменения преиму-
щественно опосредованы системным воспалением у 
матери и плацентарной дисфункцией, а не прямой 
вертикальной передачей SARS-CoV-2, которая остает-
ся относительно редким явлением [8–10]. Это подчер-
кивает критическую роль внутриутробной воспали-
тельной среды в формировании иммунного развития 
плода во время беременности [4, 5]. 
Результаты настоящего исследования предоставляют 

важные сведения о гистопатологическом состоянии им-
мунных органов новорожденных после внутриутробно-
го воздействия материнской инфекции SARS-CoV-2. 
Материнская иммунная активация, часто характери-
зующаяся избыточным высвобождением цитокинов, 
оказывает выраженное опосредованное влияние на им-
мунное микроокружение плода на критических этапах 
онтогенеза, тем самым изменяя нормальное созревание 
и функцию иммунных органов [2, 5]. 

Рис. 3. Схематическое изображение селезенки. Норма по сравнению с воздействием COVID-19: гипоплазия белой пульпы, снижение 
PALS, застой красной пульпы. 
Fig. 3. Schematic representation of the spleen. Normal compared to COVID-19 exposure: white pulp hypoplasia, decreased PALS, red pulp congestion. 

СЕЛЕЗЕНКА, ТИП 2 СЕЛЕЗЕНКА, ТИП 3

Примечание. RP – красная пульпа;   WP – белая пульпа; LF – лимфоидный фолликул; MZ – маргинальная зона;  P – периартериолярная 
лимфоидная муфта

Хорошо организованная белая пульпа  
с легко различимыми 
периартериолярной лимфоидной 
муфтой, герминальным центром, 
мантийной и маргинальной зонами.

Слегка дезорганизованная белая пульпа 
с признаками гипер- или гипоплазии, 
приводящей к невозможности 
различить границы между зонами  
белой пульпы.

Умеренно или сильно дезорганизованная 
белая пульпа с очевидно присутствующими, 
но плохо различимыми или сливающимися 
зонами. Фолликулярная структура 
практически неотличима от красной пульпы 
и Т-лимфоцитарных зон.
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Ключевые гистопатологические находки. Из-
менения тимуса характеризовались выраженным ис-
тончением коркового слоя и значительным снижением 
плотности лимфоцитов, что соответствует ускоренной 
или случайной инволюции тимуса [6]. Увеличение раз-
меров и кистозная дегенерация телец Гассаля дополни-
тельно указывают на нарушение созревания Т-лимфоци-
тов, потенциально обусловленное персистирующей ма-
теринско-плодной воспалительной сигнализацией, по-
вышенным воздействием глюкокортикоидов и систем-
ными стрессовыми реакциями в период гестации [6]. 
Ремоделирование селезенки и лимфоидной ткани 

проявлялось выраженной гипоплазией белой пульпы и 
уменьшением PALS, что указывает на нарушение Т-кле-
точно-зависимых иммунных зон [3, 7]. Параллельно ис-
тощение герминативных центров в периферических 
лимфатических узлах отражает нарушение созревания 
В-клеток и снижение адаптивного иммунного прайминга 
в неонатальном периоде, что соответствует паттерну вос-
палительно-индуцированной иммунной дисрегуляции 
[11]. На клеточном уровне усиленная инфильтрация 
макрофагов и повышение лимфоидного апоптоза в им-
мунных органах подтверждают наличие воспалительно 
обусловленного состояния иммунологической дезадап-
тации в иммунной системе плода [2, 4]. Эти данные со-
гласуются с предыдущими сообщениями, описываю-
щими синдром фетального воспалительного ответа и 
цитокин-опосредованное ремоделирование тканей в 
условиях материнской инфекции и плацентарного вос-
паления [3]. 

 
Итоговые выводы 
Материнская COVID-19 во время беременности ини-

циирует каскад структурных и клеточных изменений в 
иммунных органах новорожденных, которые могут 
иметь длительные функциональные последствия. На-

блюдаемые гистологические признаки иммунологиче-
ской уязвимости указывают на потенциальный риск из-
мененной вакцинной ответной реакции, повышенной 
восприимчивости к инфекционным заболеваниям или 
иммунно-опосредованным расстройствам в более позд-
нем возрасте. Полученные результаты подчеркивают 
необходимость долгосрочного клинического и иммуно-
логического наблюдения за детьми, подвергшимися 
внутриутробному воздействию материнской инфекции 
SARS-CoV-2. Выявление и понимание этих патоморфо-
логических маркеров имеют решающее значение для 
разработки целенаправленных стратегий педиатриче-
ского наблюдения и оптимизации показателей здо-
ровья новорожденных и детей в постпандемический пе-
риод. 
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