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Введение

В последние месяцы человечество столкнулось 
с коварной инфекцией, вызванной новым штам-
мом коронавируса человека (SARS-CoV-2), харак-

теризующейся довольно высокой летальностью, 
которая, по данным разных исследований, колеб-
лется в широких пределах (от 0,5 до 15%). При-
чины значительного числа летальных исходов во 

Резюме
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) пред-

ставляет собой глобальную проблему человечества. 
Среди её важнейших аспектов, требующих углублённо-
го изучения, – патогенез и морфологические изменения 
при тяжелых формах заболевания.

Материалы и методы. Проведен анализ 18 летально 
закончившихся случаев. Наряду с рутинной оценкой ма-
кро- и микроскопических изменений, проведено иммуно-
гистохимическое исследование легких и других органов 
с использованием сывороток к СD 2, 3, 4, 5, 7, 20, 31, 34, 
56, 57, 69, также в легких и печени выявлялось наличие 
Fe2+ и Fe3+.

Результаты. Показаны характерные структурные 
изменения легких, которые могут быть связаны с цито-
патическим и цитопролиферативным действием виру-
са с поражением как мерцательного, так и альвеолярно-
го эпителия, а также формированием гиалиновых мем-
бран. Клеточная инфильтрация представлена преиму-
щественно супрессорными популяциями Т-лимфоцитов 
и макрофагами. Выявлены повреждения эндотелия, 
тромбоз сосудов разного калибра и кровоизлияния. Во 
многих органах (лимфатических узлах, селезенке, ки-
шечнике, головном мозге, надпочечниках) обнаружены 
изменения, возможно, свидетельствующие о генерали-
зации вирусной инфекции, а инфильтрация CD8+ лим-
фоцитами в почках, печени, надпочечниках, перикарде, 
кишечнике свидетельствует о вероятном аутоиммун-
ном компоненте патогенеза. В печени и легких умерших 
от COVID-19 не выявлено значимого скопления гранул 
Fe3+и Fe2+. 
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логия, генерализация вирусной инфекции, иммунопатоло-
гические механизмы, повреждения эндотелия, тромбоз. 

Abstract
Relevance of the problem of a new COVID-19 corona-

virus infection is obvious. Among its most important as-
pects that require special study, are pathogenesis and 
morphological changes in severe forms of the disease. 
Material and methods. The analysis of 18 autopsy observa-
tions was carried out. Along with routine assessment of mac-
ro – and microscopic changes, immunohistochemical studies 
of lungs and other organs were performed using sera against 
antigens CD2,3,4,5,7, 20,31,34, 56,57,69; the presence of Fe2+ 
and Fe3+ was detected in the lungs and liver.

Results. Structural changes in the lungs may be associ-
ated with cytopathic and cytoproliferative effects of the virus 
with damage to both the ciliary and alveolar epithelium, as 
well as the formation of hyaline membranes. Cellular infil-
tration is mainly represented by suppressor populations of 
T-lymphocytes and macrophages. Endothelial damage, vas-
cular thrombosis of vessels of different calibers, and hemor-
rhages were detected. Many organs (lymph nodes, spleen, 
intestines, brain, adrenal glands) show changes that may 
indicate generalization of viral infection, and infiltration 
of CD8+ lymphocytes in the kidneys, liver, adrenal glands, 
pericardium,and intestines indicates a probable autoim-
mune component of pathogenesis. In the liver and lungs de-
ceased from COVID-19 only small clusters of Fe3+ and Fe2+ 

granules were detected, which can be associated (including 
in our control observation) with liver damage in malaria. 

Key words: COVID-19, pathogenesis, pathomorphology, 
generalization of viral infection, immunopathological mech-
anisms, endothelial damage, thrombosis.
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всем мире неоднозначны. Наряду с наиболее ши-
роко обсуждаемыми дефектами санитарно-эпи-
демиологических мероприятий, большим числом 
зараженных пожилого и старческого возраста, 
поздним обращением за медицинской помощью, 
важное значение придается отсутствию этиотроп-
ной и патогенетической терапии с доказанной эф-
фективностью [9]. 

Ведущим патогенетическим синдромом 
COVID-19, приводящим к смерти пациента, яв-
ляется тяжелая дыхательная недостаточность. Её 
развитие связывают с неспецифическим острым 
респираторным дистресс-синдромом (ОРДС), 
иногда используется термин «химический пнев-
монит». ОРДС довольно полно охарактеризован с 
клинической точки зрения, приводятся характер-
ные описания КТ-картины в виде «матового стек-
ла». Вместе с тем, единой точки зрения на природу 
таких изменений нет. В различных исследованиях, 
посвященных летальным исходам во время эпи-
демии гриппа A H1N1 swine, было доказано, что в 
основе структурных изменений лежали многочис-
ленные и распространенные гиалиновые мембра-
ны [1]. Наиболее эффективным способом лечения 
в те годы оказалась искусственная вентиляция лег-
ких (ИВЛ) в интенсивном режиме. В нынешней си-
туации многие инфекционисты и реаниматологи 
признают значительно меньшую эффективность 
проведения ИВЛ, объяснений этого феномена не 
приводится. 

В настоящее время показано, что вирус преиму-
щественно связывается рецептором ACE2. В соот-
ветствии с современными представлениями этот 
рецептор экспрессирован на поверхности раз-
личных клеток большинства органов: дыхатель-
ных путей, легких, кишечника, мочевого пузыря, 
пищевода, сердца, надпочечников, головного моз-
га, гипоталамуса и гипофиза [2]. В клинической 
литературе указывается на возможность разви-
тия таких синдромов, как острая сердечная недо-
статочность, острая почечная недостаточность, 
септический шок, ДВС-синдром, полиорганная 
недостаточность. Полагают, что при COVID-19 мо-
жет развиваться катаральный гастроэнтероколит, 
так как вирус поражает клетки эпителия желуд-
ка, тонкой и толстой кишки, имеющие рецепторы 
ACE2. Однако его морфологические особенности 
практически неизвестны [3]. Есть данные о воз-
можности поражения почек [4]. В отдельных ра-
ботах показана инфильтрация ткани легкого раз-
личными популяциями лимфоцитов. Возможные 
изменения со стороны иммунокомпетентных ор-
ганов неизвестны. 

Вместе с тем, в литературе не удалось найти до-
стоверных сведений о частоте и механизмах таких 
поражений и их морфологических проявлениях. 
Высказываются предположения о возможном зна-

чении генерализации коронавирусной инфекции 
в виде «цитокинового шторма» и, как следствие, 
повреждении микроциркуляторного русла с на-
рушениями в системе свертывания крови [5, 6]. 
Важное значение при этом придается поражению 
эндотелия сосудов [7]. В ряде работ на основании 
теоретических предпосылок постулируется веду-
щая патогенетическая роль аутоиммунных меха-
низмов [8]. 

Много литературных данных посвящено лекар-
ственной терапии COVID-19. Не останавливаясь 
детально на обсуждаемых противовирусных пре-
паратах, отметим, что в настоящее время безус-
ловное эффективное действие ни одного из них 
не доказано. Среди препаратов, рекомендованных 
к использованию методическими рекомендация-
ми Минздрава РФ, присутствуют бустированные 
ингибиторы протеазы ВИЧ, препараты интерфе-
рона, противомалярийные средства и антицитоки-
новые препараты [9]. Эффективность последних 
обосновывается иммуносупрессивном механиз-
мом действия в рамках иммунопатологической 
концепции патогенеза новой коронавирусной 
инфекции. В литературе широко обсуждается эф-
фективность противомалярийных препаратов, по 
данным некоторых исследователей, они оказыва-
ются эффективными [10], хотя высказываются и 
альтернативные точки зрения [11]. Механизм их 
действия при COVID-19 большинством исследова-
телей не обсуждается, признается лишь, что пря-
мым противовирусным действием они обладать не 
могут. В единичных работах появилось указание, 
что они могут снижать количество обладающего 
повреждающими свойствами железа, освобожда-
ющегося при разрушении вирусом гемоглобина. 
Морфологических исследований, подтверждаю-
щих эту гипотезу, в литературе нет. 

Характер морфологических изменений при 
легком течении COVID-19 неизвестен. Исходя из 
анализа клинической симптоматики, можно пред-
полагать тропность вируса к эпителию гортани, 
мерцательному эпителию дыхательных путей на 
всем протяжении, альвеолоцитам 1 и 2 порядка. 
Судя по всему, вирусные поражения у таких па-
циентов не приводят к развитию выраженного 
экссудативного воспаления и, соответственно, ка-
таральных явлений. Механизмы нередкой у таких 
пациентов аносмии остаются нерасшифрованны-
ми, в литературе высказывалось предположение 
о возможном прямом поражении обонятельного 
мозга вирусом, проникающим через обонятель-
ный нерв [12]. 

С большой долей вероятности можно предпола-
гать, что выраженный подъем температуры у мно-
гих пациентов обусловлен синдромом системной 
воспалительной реакции («цитокиновым штор-
мом»), связанным с повреждением альвеолярных 
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макрофагов. Основное внимание при этом уделяет-
ся IL-6. Выраженные в разной степени катаральные 
симптомы обусловлены поражением клеток мерца-
тельного эпителия соответствующего уровня. 

Цель исследования – на основании комплекс-
ного морфологического, включая имммуногисто-
химические, исследования изучить особенности 
патоморфогенеза новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19). 

Материалы и методы

Морфологический анализ выполнен на 18 на-
блюдениях. Во всех случаях проведены полные 
патолого-анатомические вскрытия, выполненные 
с соблюдением всех регламентирующих требо-
ваний по работе с особо опасными инфекциями. 
Кусочки всех основных внутренних органов фик-
сировались в формалине не менее 72 ч, затем про-
водилась заливка в парафин и окраска срезов по 
общепринятым методикам, в том числе для выяв-
ления Fe2+, Fe3+. В части случаев проведены имму-
ногистохимические исследования с использовани-
ем сывороток к антигенам СD2, 3, 4, 5, 7, 20, 31, 34, 
56, 57, 69. Результаты морфологических исследова-
ний представлены в качественном виде, поскольку 
набор материала продолжается. Статистическая 
обработка будет выполнена позднее на большем 
объеме наблюдений. 

Результаты и обсуждение

Специфические макроскопические призна-
ки COVID-19 не установлены, хотя микроскопи-
ческая морфологическая картина и может рас-
сматриваться как характерная. В наблюдениях, 
в которых резко преобладают признаки тяжелой 
дыхательной недостаточности, имеет место карти-
на ОРДС («шокового легкого», диффузного альве-
олярного повреждения) – резкое полнокровие и 
диффузное уплотнение легких. Легкие тестоватой 
или плотной консистенции, маловоздушные или 
безвоздушные, лакового вида с поверхности, тём-
но-красного (вишневого) цвета, при надавливании 
с поверхностей разрезов стекает темно-красная 
жидкость, с трудом выдавливаемая из ткани. Иног-
да встречаются геморрагические инфаркты, обту-
рирующие тромбы, преимущественно в ветвях ле-
гочных вен. Значимых поражений трахеи при этом 
не наблюдается, изредка выявляемый серозно-
гнойный экссудат у интубированных пациентов, 
наиболее вероятно, связан с нозокомиальной ин-
фекцией. В случаях, когда COVID-19 присоединял-

ся к другой тяжелой патологии, закономерно от-
мечается сочетание изменений, характерных для 
разных заболеваний. Компонент, который можно 
связать с прямым цитопатическим воздействием 
вируса SARS-CoV-2, наблюдается в виде очаговой 
нижнедолевой пневмонии с выраженным полно-
кровием. 

При микроскопическом исследовании обраща-
ют на себя внимание, прежде всего, поражения, 
связанные с непосредственным воздействием 
коронавируса. Это мерцательный эпителий ды-
хательных путей с десквамацией эпителия и не-
большими разрастаниями (рис. 1а,), альвеолярный 
эпителий (рис. 1б) и макрофаги (рис. 1в) с появ-
лением как вирусных включений в увеличенных 
ядрах (рис. 1г), так и двухъядерных клеток (рис. 1д) 
и небольших разрастаний клеток (рис. 1е). Доволь-
но значима мононуклеарная инфильтрация, пред-
ставленная различными популяциями лимфоци-
тов. Наибольшее количество CD3+ Т-лимфоцитов 
(рис. 2а), среди которых наиболее часто встреча-
лись супрессоры CD2+, CD5+, CD8+ (рис. 2б). 
B-лимфоциты CD20+ образовывали небольшие 
перибронхиальные скопления (рис. 2в), вне кото-
рых практически не определялись. CD80+ были 
сравнительно немногочисленными, натуральные 
киллеры (CD57+) практически полностью отсут-
ствовали, наблюдались лишь единичные клетки в 
препарате (рис. 2г). Весьма значимыми являлись 
отек, полнокровие и микротромбозы (рис. 3а), 
приводившие иногда к массивным кровоизлияни-
ям. Важными в патогенетическом и диагностиче-
ском аспектах являются гиалиновые мембраны с 
возможным выпотом фибрина различной степе-
ни зрелости. На изученном материале изменения 
такого рода были выражены в различной степени 
(рис. 3б,в). В сосудах отмечены значимые пораже-
ния эндотелия (рис. 3г). Описанные поражения 
легких могут быть причиной смерти без присоеди-
нения дополнительной вирусной, бактериальной 
или микотической суперинфекции, хотя они так-
же иногда имели место. 

В части наблюдений выявлены изменения и в 
других органах, которые можно предположитель-
но связать с генерализацией коронавирусной ин-
фекции: лимфатический узел (рис. 4а), кишечник 
(рис. 4б), мягкая мозговая оболочка и вещество го-
ловного мозга (рис. 4в), сердце (рис. 4г), поджелу-
дочная железа (рис. 4д), селезенка (рис. 4е). Отме-
чены тяжелые поражения микроциркуляторного 
русла с развитием ДВС-синдрома, которые оказа-
лись наиболее значимыми в почке (рис. 5а–г). 
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Рис. 1. Изменения легких, вероятно, связанные  
с непосредственным действием вируса:  
а – десквамация и небольшие разрастания 
мерцательного эпителия бронха. Окраска 
гематоксилином-эозином. Ув. ×100; б – изменения 
альвеолярного эпителия. Окраска гематоксилином-
эозином. Ув. ×200; в – значительные скопления CD69+ 
макрофагов в ткани легкого. ИГХ. Ув. ×400;  
г – внутриядерное вирусное включение в 
альвеолоците. Окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. ×1000; д – двуядерные альвеолоциты в просвете 
альвеол. Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200; 
е – небольшие разрастания клеток альвеолярного 
эпителия. Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200

Рис. 2. Клеточный состав мононуклеарной инфильтрации 
легкого. Иммуногистохимические реакции: а – весьма 
значительное количество CD3+ T-лимфоцитов в ткани 
легкого. Ув. ×100; б – значительное количество  
CD8+ Т-супрессоров в ткани легкого. Ув. ×100;  
в – единичное перибронхиальные скопления CD20+ 
В-лимфоцитов. Ув. ×200; г – единичные натуральные 
киллеры CD57+ в ткани легкого. Ув. ×200

Рис. 3 Изменения легких, связанные с тромбозом 
и повышенной проницаемостью сосудов. Окраска 
гематоксилином-эозином: а – общий вид 
безвоздушного легкого. Резкое полнокровие.  
Ув. ×100; б – единичная гиалиновая мембрана.  
Ув. ×200; в – значительно выраженные гиалиновые 
мембраны. Ув. ×100; г – набухший эндотелий  
в артерии, обтурирующий тромб. Ув. ×200

Рис. 4. Признаки вероятной генерализации 
коронавирусной инфекции. Окраска гематоксилином-
эозином: а – изменения клеток в синусе 
лимфатического узла. Ув. ×400; б – внутриядерное 
включение в эпителиальной клетке кишечника.  
Ув. ×1000; в – набухание эндотелия в сосуде головного 
мозга. Ув. ×400; г – мононуклеарная инфильтрация  
в миокарде. Ув. ×100; д – увеличенные светлые ядра  
в островке поджелудочной железы. Ув. ×200;  
е – внутриядерные включения в клетках селезенки. 
Ув. ×1000
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В паренхиме ряда органов и окружающей 
их клетчатке была обнаружена инфильтрация 
Т-лимфоцитами (CD3+ CD8+), которая может 
рассматриваться как признак вероятного ауто-
иммунного поражения. Такого рода изменения 
обнаружены в стенке кишечника (рис. 6а, б), над-
почечника (рис. 6в, г), перикарде (рис. 6д), почке 
(рис. 6е). 

Для проверки гипотезы о возможном повреж-
дающем действии железа было проведено окра-
шивание легких и печени для выявления двух- 
и трехвалентного железа, в качестве контроля 
было взято наблюдение летального исхода от ма-
лярии. Fe3+ у умерших от коронавирусной инфек-
ции определялось в виде очень редких небольших 
скоплений (рис. 7а, б), Fe2+ практически не опре-
делялось (рис. 7в), в отличие от умершего от ма-
лярии, у которого значительные скопления этого 
элемента выявлены в зоне повреждения ткани пе-
чени (рис. 7г). 

В основе тяжелой дыхательной недостаточнос-
ти при COVID-19 лежит своеобразная вирусная 
пневмония. Вполне правомочно использование 
термина ОРДС. Следует, однако, подчеркнуть, что 
к нему малоприменим термин «неспецифичес-
кий», поскольку многие его как клинические, так 
и морфологические проявления существенно от-
личаются от наблюдавшегося при гриппе A H1N1 
swine, что не позволяет без коррекции переносить 
на новую коронавирусную инфекцию сформиро-

Рис. 5. Тяжелые поражения микроциркуляторного 
русла приведшие к развитию ДВС-синдрома:  
а – резкое полнокровие и внутрисосудистый гемолиз 
в мозговом слое почки. Окраска гематоксилином-
эозином. Ув. ×100; б – резкое полнокровие  
и микротробоз капилляров почечного клубочка. 
Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200;  
в – резкое повреждение эндотелиальной выстилки 
сосудов разного калибра и клубочка. ИГХ, СD31. 
Ув. ×100; г – резкое повреждение эндотелиальной 
выстилки сосудов разного калибра и клубочков. ИГХ, 
СD34. Ув. ×100

Рис. 6. Инфильтрация разных органов Т-лимфоцитами. 
Иммуногистохимические реакции: а – весьма 
значительное количество CD3+ Т-лимфоцитов  
в слизистой оболочке тонкого кишечника. Ув. ×100;  
б – значительное количество CD8+ Т-супрессоров  
в слизистой оболочке тонкого кишечника. Ув. ×100;  
в – очаговое скопление CD3+ Т-лимфоцитов  
в мозговом веществе надпочечника. Ув. ×100;  
г – очаговое скопление CD8+ Т-супрессоров  
в жировой клетчатке возле надпочечника. Ув. ×100;  
д – очаговое скопление CD8+ Т-супрессоров  
в перикарде. Ув. ×100; е – очаговое скопление  
CD8+ Т-супрессоров в паренхиме почки. Ув. ×100

Рис. 7. Отложения железа в ткани легких и печени. 
Гистохимические реакции: а – небольшие очаговые 
внеклеточные отложения Fe3+ в легком умершего 
от COVID-19. Ув. ×200; б – небольшие очаговые 
внеклеточные отложения Fe3+ в печени умершего  
от COVID-19. Ув. ×200; в – единичные зерна Fe2+  
в печени умершего от COVID-19. Ув. ×400;  
г – значительное количество зерен Fe2+ в зоне 
альтерации печеночной ткани у умершего  
от тропической малярии. Ув. ×400 
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вавшиеся в те годы терапевтические подходы. Тер-
мин «химический пневмонит» неприемлем. В па-
тогенезе COVID-19, без сомнения, важнейшую 
роль играют поражения микроциркуляторного 
русла, генез которых требует дальнейшего изуче-
ния, но наиболее вероятными представляются как 
прямое вирусное повреждение, так и иммуноопос-
редованные механизмы. С повреждением эндоте-
лия можно связать и тромбоз в сосудах различного 
калибра, приводящий к характерным осложнени-
ям, и развитие ДВС-синдрома с максимальными 
поражениями почек. Такие изменения могут ле-
жать в основе клинически диагностируемого сеп-
тического шока, в то время как морфологических 
данных в пользу классического сепсиса, вызван-
ного бактериями или грибами, нет. Остается не до 
конца выясненной частота и роль присоединения 
с 4–7-х суток от начала заболевания бактериаль-
ной (микотической) инфекции, что способствует 
развитию вирусно-бактериальной пневмонии, ко-
торая описана в основном в более поздние сроки 
заболевания, в том числе с ИВЛ-ассоциированным 
механизмом. Массивная инфильтрация ткани лег-
ких преимущественно лимфоцитами с супрессор-
ными свойствами делает вероятной гипотезу об 
иммунопатологическом компоненте патогенеза. 
Для оценки возможных последствий выявленных 
поражений у выживших больных, безусловно, 
требуется катамнестическое наблюдение, но, судя 
по литературным данным, весьма вероятно фор-
мирование фиброза [13], о степени обратимости 
которого пока судить невозможно. Необходимо 
также учитывать появившиеся данные о возмож-
ности сохранения вируса в организме после кли-
нического выздоровления [14]. 

У многих умерших, даже в отсутствие яркой 
клинической симптоматики, выявляются и раз-
нообразные внелегочные поражения. Механизм 
их развития, вероятно, имеет сложную природу: 
прямые поражения, связанные с генерализацией 
вирусной инфекции, сосудистые расстройства, 
связанные с повреждением эндотелия, а также ау-
тоиммунные процессы. 

 Многие аспекты патогенеза коронавирусной 
инфекции нуждаются в дальнейшем комплексном 
изучении с использованием современных мето-
дов. Не менее актуальными являются и вопросы, 
связанные с правильным учетом и кодированием 
летально закончившихся наблюдений [15].

Выводы

1. Морфологические проявления ОРДС при 
COVID-19 имеют существенные морфологические 
отличия от поражений легких при гриппе A H1N1 
swine.

2. Значимую роль в патогенезе COVID-19 игра-
ют внелегочные поражения в виде системного эн-

доваскулита как результат генерализации инфек-
ции и развития иммунопатологических реакций.

3. Показано отсутствие значимой роли наруше-
ний обмена железа в патогенезе COVID-19.
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