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Резюме
Целью статьи явилось изучение особенностей морфологических изменений в легких у умерших от COVID-19 в Москве за период 
20.03.20–06.06.20. Материалы и методы. Проанализирован аутопсийный материал легких умерших от коронавирусной инфекции 
COVID-19 больных (n = 123: 54 женщины, 69 мужчин; средний возраст – 71 (30–94) год; продолжительность заболевания – 14 (3–65) 
суток), подтвержденной методом полимеразной цепной реакции. Проанализированы медицинские карты всех стационарных больных 
и все протоколы вскрытий. По данным всех наблюдений оценены макро- и микроскопические изменения в легких. Результаты. 
Патоморфологические изменения в легких соответствовали различным фазам диффузного альвеолярного повреждения (ДАП). 
Экссудативная фаза ДАП выявлена у 54 (43,9 %), пролиферативная – у 21 (14,63 %), их сочетание – у 51 (41,46 %) умершего. Описаны 
патогистологические особенности изменений в разные фазы заболевания. Заключение. При анализе аутопсийного материала установ-
лено несоответствие между продолжительностью течения заболевания и фазой ДАП. У значительной части умерших обнаружено соче-
тание экссудативной и пролиферативной фазы заболевания. Описаны гистологические признаки, косвенно указывающие на наруше-
ние системы коагуляции в течении COVID-19.
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Abstract
The research aim is to study the morphological features of COVID-19 in the lungs of patients who died in Moscow from March 20 to June 6, 2020. 
Methods. Autopsy material of the lungs from 123 deceased (54 women, 69 men) with COVID-19 coronavirus infection (confirmed by PCR) was 
analyzed, the median age was 71 (30 – 94) years, and the duration of the disease was 14 (3 – 65) days. In all cases, the patient’s medical records and 
autopsy reports were analyzed. Macro- and microscopic changes in the lungs were evaluated in all the observations. Results. The pathology of the 
lungs in COVID-19 corresponds to various phases of diffuse alveolar damage (DAD). The exudative phase of DAD was detected in 54 (43.9%), the 
proliferative phase – in 21 (14.63%), and their combination – in 51 (41.46%) of the deceased. Histological features of different phases of DAD are 
described. Conclusion. An analysis of autopsy material revealed a mismatch between the duration of the course of the disease and the phase of diffuse 
alveolar damage. A significant portion of the dead found a combination of exudative and proliferative phases of the disease. Histological signs that 
indirectly indicate a violation of the coagulation system during COVID-19 are described.
Key words: COVID-19, viral interstitial pneumonia, pathology, coagulopathy.
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В декабре 2019 г. в Ухане (провинция Хубэй, Китай) 
произошла вспышка новой коронавирусной ин-
фекции, возбудителем которой явился вирус SARS-
CoV-2, стремительно распространившейся по миру; 
11.03.20 Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) объявлена пандемия [1]. Заболевание по-
лучило наименование COronaVIrus Disease-2019 
(COVID-19). Сведения об эпидемиологии, клиниче-
ских особенностях, профилактике и лечении новой 
коронавирусной инфекции CОVID-19 пока ограни-
чены и пополняются практически ежедневно.

Предотвращение распространения COVID-19 
явилось чрезвычайно сложной задачей, обуслов-
ленной высокой контагиозностью коронавируса 
SARS-CoV-2, отсутствием эффективных противови-
русных препаратов и вакцин и потенциально боль-
шим числом пациентов с бессимптомным течени-
ем заболевания. К сожалению, тяжелое течение 
COVID-19 наблюдается примерно у 20 % инфици-
рованных. По данным ВОЗ на 02.07.20, летальность 
от COVID-19 в мире составила 4,86 % [2].

Известно, что наиболее тяжелым клиническим 
проявлением нового варианта коронавирусной ин-
фекции является вирусная интерстициальная пнев-
мония в виде диффузного альвеолярного поврежде-
ния (ДАП) (клинически – острый респираторный 
дистресс-синдром – ОРДС), реже – с развити-
ем тромбогеморрагического синдрома и септиче-
ского шо ка. Респираторный дистресс-синдром, 
развивающийся у пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19, может отличаться от классического 
ОРДС. При наличии выраженной гипоксемии от-

мечается относительно сохранная механика лег-
ких, характеризующаяся высокими респираторным 
комплаенсом и фракцией шунта. Следовательно, 
патология и патофизиология COVID-19 может от-
личаться от известного ОРДС [3]. Дизрегуляция 
иммунного ответа при COVID-19 характеризуется 
провоспалительной фазой с развитием последую-
щей иммунной супрессии [4]. Кроме того, предпо-
лагается, что фундаментальным патогенетическим 
аспектом, приводящим к смерти при наиболее тя-
желом течении заболевания, являются микрососу-
дистые нарушения [5].

Таким образом, несмотря на значительный объ-
ем накопленных данных, в настоящее время число 
публикаций о патоморфологических особенностях 
COVID-19 ограничено, при этом патофизиология за-
болевания остается недостаточно изученной.

Целью исследования явилось изучение морфо-
логических изменений в легких у больных, умерших 
от COVID-19 в Москве в период 20.03.20–06.06.20.

Материалы и методы

Проведен анализ аутопсийного материала легких, 
полученного от умерших больных (n = 123: 54 жен-
щины, 69 мужчин; средний возраст – 71 (30 – 94) 
год), медицинских карт стационарных больных 
и протоколов вскрытий. По результатам прижиз-
ненного исследования назофарингеальных маз-
ков методом полимеразной цепной реакции у всех 
умерших подтверждена новая коронавирусная ин-
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фекция COVID-19. Продолжительность заболе-
вания (от момента появления симптомов до на-
ступления смерти) составила 14 (3–65) суток, 
продолжительность госпитализации – 6 (1–65) су-
ток. У части пациентов проводилась искусственная 
вентиляция легких (медиана продолжительности – 
4 (1–30) суток). Изучены патологоанатомические 
диагнозы всех умерших, зафиксировано наличие 
основного и коморбидных заболеваний. Среди 
коморбидных заболеваний наиболее часто встре-
чались артериальная гипертензия (49,59 %), хро-
ническая ишемическая болезнь сердца (24,39 %), 
сахарный диабет 2-го типа (32,5 %) и ожирение 
(15,83 %). Основные клинические и лабораторные 
данные приведены в табл. 1.

Макро- и микроскопические изменения в легких 
оценивались во всех 123 (100 %) случаях. В каждом 
наблюдении проанализировано 3–10 препаратов 
(кусочков из разных отделов правого и левого легко-
го). Гистологические препараты легких окрашива-
лись гематоксилином и эозином, проведена окраска 
пикрофуксином по Ван Гизону. Выполнено иммуно-
гистохимическое исследование с антителами к FVIII, 
депарафинирование, регидратация, демаскиров-
ка антигенов, окраска производились при помощи 
специализированной автоматизированной системы 
BenchMark® ULTRA (Ventana, США).

Оценка микроскопических изменений в легких 
про водилась по модифицированной схеме T.Mauad 
et al. [6], учитывались признаки, приведенные в табл. 2.

Показатели с нормальным распределением пред-
ставлены в виде средних значений ± стандартное 
отклонение, показатели без нормального распреде-
ления – как медиана (разброс). Качественные пере-

Таблица 1
Основные клинические и лабораторные показатели

Table 1
Basic clinical and laboratory findings

Характеристика Показатель
Пол, n:

• женский 54
• мужской 69

Возраст*, годы 71 (30–94)
Диагноз COVID-19 (исследование назо-, орофарингеального 
мазка методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени)**; n (%)

123 (100)

Время от появления симптомов до наступления смерти, 
сутки* 14 (3–65)

Продолжительность госпитализации, сутки* 6 (1–62)
Продолжительность искусственной вентиляции легких, 
сутки* 4 (1–30)

Коморбидные заболевания**; n (%):
• сахарный диабет 2-го типа 39 (32,5)
• ожирение 19 (15,83)
• артериальная гипертензия 61 (49,59)
• хроническая ишемическая болезнь сердца 30 (24,39)
• хроническая ишемия головного мозга, острое 

нарушение мозгового кровообращения 4 (3,25)

• инфаркт миокарда 3 (2,5)
• лейкозы, лимфомы 9 (7,5)
• злокачественные новообразования 5 (4,16)
• болезни органов дыхания 15 (12,5)
• вирус иммунодефицита человека 4 (3,33)
• трансплантация почек 1 (0,83)
• туберкулез легких 1 (0,83)
• парапроктит 1 (0,83)

Лабораторные показатели:

Общее количество лейкоцитов (× 109 / л)*** 11,24 ± 7,29 
(1,4–31,4)

Абсолютное число лимфоцитов (× 109 / л)* 0,6 (0–9)
С-реактивный белок (мг / л)* 170 (15–431)

Примечание: * – медиана (минимум-максимум) для количественных переменных с нор-
мальным распределением; ** – абсолютные значения (%); *** – средние значения ± стан-
дартное отклонение (минимум-максимум); референсные значения: для общего числа лей-
коцитов – (4,0–11,0) × 109 / л, для абсолютного числа лимфоцитов – (1,5–4,5) × 109 / л, 
для концентрации С-реактивного белка – < 5 мг / л.
Note: *, median (minimum-maximum) for normal distribution quantitative variables; **, absolute 
values (%); ***, mean values ± standard deviation (minimum / maximum); reference values: for 
total number of leukocytes – (4.0 – 11.0) × 109/l, for absolute number of lymphocytes – 
(1.5 – 4.5) × 109/l, and for C-reactive protein concentration- < 5 mg/l.

Таблица 2
Частота встречаемости гистологических признаков; 

n (%)
Table 2

The frequency of occurrence of histological signs; n (%)

Показатель Число случаев

Отек 104 (84,55)
Крахмальные тельца 9 (7,32)
Гиалиновые мембраны 99 (80,49)
Цитотоксический эффект 63 (51,22)
Десквамация бронхов 92 (74,80)
Метаплазия эпителия бронхов 35 (28,45)
Десквамация эпителия альвеол 91 (73,98)
Метаплазия эпителия альвеол 60 (48,78)
Мегакариоциты 37 (30,08)
Макрофаги в альвеолах 89 (72,36)
Плазматические клетки в альвеолах 73 (53,35)
Нейтрофилы 40 (32,52)
Эритроциты в альвеолах 93 (75,6)
Эритроциты в бронхах 15 (12,2)
Сидерофаги и гемосидерин в альвеолах 46 (37,36)
Инфаркты / кровоизлияния 51 (41,46)
Тромбы в артериях 60 (42,78)
Тромбы в венах 31 (25,20)
Микротромбы (в капиллярах, артериолах, венулах) 12 (9,76)
Отечная миксоидная строма 11 (8,94)
Интерстициальное воспаление 69 (56,1)
Фибрин в альвеолах 80 (65,04)
Фибрин в бронхах 6 (4,9)
Фибробластическая ткань 61 (49,59)
Фиброз межальвеолярных перегородок 16 (13,01)
Полнокровие межальвеолярных перегородок 17 (13,82)
Острое вздутие 15 (12,20)
Аспирация 3 (2,44)
Костные балки в альвеолах 7 (5,69)
Васкулит / микроваскулит 10 (8,13)
Бактериальная пневмония 30 (24,39)
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менные представлены в виде частоты и процентно-
го распределения. Для анализа использовался пакет 
статистических программ Statistica 13.

Результаты
На аутопсии выявлено резко выраженное полно-
кровие внутренних органов, особенно легких, в не-
которых случаях наблюдались множественные 
мелкоточечные кровоизлияния в париетальной 
и висцеральной плевре, шоковые почки. Легкие, 
как правило, заполняли весь объем грудной поло-
сти. Масса легких составляла 1 450 (700–3 200) г. 
Макроскопически наблюдалась типичная карти-
на «шоковых легких» («лаковая» темно-вишневая 

поверхность легких, «резиновая» плотность ткани, 
цвет на разрезе – от темно-вишневого до коричне-
вато-красного, маловоздушность) (рис. 1). С поверх-
ностей разрезов стекала малиновая непрозрачная 
густая жидкость, с трудом выдавливаемая из ткани. 
Как правило, в передних отделах в нескольких слу-
чаях наблюдались участки острого вздутия, встре-
чались ателектазы (дистелектазы), геморрагические 
инфаркты, а также кровоизлияния, местами слива-
ющиеся между собой, разных размеров, иногда с за-
хватом целых долей. В некоторых случаях в ветвях 
легочных артерий и вен обнаружены обтурирующие 
тромбы. На поздних сроках заболевания легкие были 
уплотнены, цвет ткани на разрезе в этих зонах – се-
роватый или серовато-желтый (рис. 2).

Рис. 1. Макропрепарат легкого. «Шоковое» легкое: на разрезе – 
ткань с чередованием участков красного и темного-красного 
цвета (кровоизлияния) под висцеральной плеврой
Figure 1. Gross cross section of the lung. “Shock lung”: red surface with 
focal dark red areas (hemorrhage) under the visceral pleura

Рис. 3. Внутриальвеолярный отек и гиалиновые мембраны по 
контуру альвеол. Окраска гематоксилином и эозином, × 100
Figure 3. Intraalveolar edema with hyaline membranes lining the 
alveoli. H&E, × 100

Рис. 2. Макропрепарат легкого. Организующаяся пневмония: об-
ширные участки серо-желтого цвета
Figure 2. Gross cross section of the lung. Organizing pneumonia: large 
areas of gray-yellow color

Рис. 4. Внутриальвеолярный отек, пласты десквамированного 
альвеолярного эпителия и макрофаги в просветах альвеол. Окра-
ска гематоксилином и эозином, × 200
Figure 4. Intraalveolar edema, macrophages, desquamation of 
pneumocytes. H&E, × 200
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При гистологическом исследовании в легких вы-
явлены признаки вирусной интерстициальной пнев-
монии в виде ДАП в различные фазы.

Экссудативная фаза ДАП установлена у 54 (43,9 %) 
умерших, медиана длительности заболевания у них 
составила 11 (4–37) суток. При гистологическом ис-
следовании в легочной ткани обнаружены выражен-
ный внутриальвеолярный отек, гиалиновые мембра-
ны, выстилающие контуры респираторных бронхиол, 
альвеолярных ходов и мешочков, альвеол в виде поло-
сок разной толщины (рис. 3). Отмечено повреждение 
эпите лия, связанное с вирусным воздействием, – деск-

вамация бронхиального и бронхиолярного эпителия, 
альвеолоцитов 1-го и 2-го типа, пролиферация альве-
олоцитов 2-го типа (рис. 4). У большинства умерших 
обнаружены признаки цитопатического повреждения 
эпителия с появлением уродливых альвеолоцитов раз-
нообразных форм, характеризующихся изменением 
ядра с появлением ядрышек, атипических митозов, 
в некоторых случаях в клетках выявлены просветления 
вокруг ядра в виде гало, а также округлые частицы в ци-
топлазме. В просветах альвеол нередко встречались не-
большие симпласты, у части умерших – многоядерные 
альвео лоциты. Наряду с изменениями альвеолярно-
го эпителия среди десквамированного бронхиального 
эпителия наблюдались эпителиоциты с укрупненны-
ми ядрами. В единичных наблюдениях (n = 6) в прос-
ветах бронхов и бронхиол обнаружен фибрин. В неко-
торых случаях отмечено полнокровие сосудов (ветвей 
легочных артерий и вен, капилляров межальвеолярных 
перегородок) с повреждением и десквамацией эндоте-
лиоцитов, сладжами эритроцитов, организующимися 
и фибриновыми тромбами (рис. 5), очагами перива-
скулярных кровоизлияний, внутрибронхиолярными 
и внутриальвеолярными скоплениями эритроцитов. 
У ⅓ умерших выявлены очаговые кровоизлияния 
и / или геморрагические инфаркты. В эндотелии сосу-
дов у пациентов с COVID-19 обнаружена выраженная 
экспрессия FVIII (рис. 6). Интерстициальное воспа-
ление в эту фазу представлено лимфоидной инфиль-
трацией межальвеолярных перегородок. Наблюдалось 
также довольно выраженное внутриальвеолярное ско-
пление лимфоцитов и макрофагов. В редких случаях 
в цитоплазме альвеолярных макрофагов наблюдались 

Рис. 5. Небольшой внутриальвеолярный отек, макрофаги, лимфо-
циты в просветах альвеол, организующийся тромб в артериоле, 
полнокровие артериол. Окраска гематоксилином и эозином, × 100
Figure 5. Mild intraalveolar edema, macrophages, lymphocytes, 
organizing thrombus in the arteriola, congestion of the arterioles. 
H&E, × 100

A B
Рис. 6. Экспрессия FVIII в эндотелии сосудов: А – при вирусной пневмонии COVID-19; В – в контрольном наблюдении (операцион-
ный материал пациента, оперированного по поводу рака легкого, неизмененный участок ткани). Иммуногистохимическое окрашива-
ние, × 200
Figure 6. FVIII expression in endothelium: А, COVID-19 viral pneumonia; В, Control surgical material from the patient operated for lung cancer, 
unaffected area). IHC, × 200
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фагоцитированные фрагменты клеток и эритроциты 
(рис. 7).

Пролиферативная фаза ДАП, характеризуе-
мая наряду с описанными изменениями появлени-
ем внутриальвеолярных скоплений фибрина разной 
степени зрелости, отеком межальвеолярных перего-
родок разной степени выраженности с инфильтра-
цией их лимфоцитами, плазматическими клетками, 
макрофагами, единичными нейтрофилами, выяв-
лена у 21 (14,63 %) умершего пациента (продолжи-
тельность заболевания – 17 (9–23) суток). В эту фазу 
заболевания у части пациентов обнаружился миксо-
идный отек межальвеолярных перегородок и перива-
скулярной соединительной ткани, выявлена проли-

ферация фибробластов, а также отложения коллагена 
в стенках альвеол. У части пациентов интерстици-
альное воспаление было довольно выраженным, 
что проявлялось резко выраженным утолщением 
межальвеолярных перегородок. В эту фазу наблюда-
лась организация фибрина с появлением разрознен-
ных фибробластов, разрастания фибробластической 
полиповидной ткани в просветах альвеол и респира-
торных бронхиол. В некоторых случаях обнаружены 
крахмальные тельца в альвеолах как следствие дли-
тельно продолжавшегося отека. Внутриальвеолярное 
скопление макрофагов, лимфоцитов и плазматиче-
ских клеток, чаще обнаруживаемое в экссудативную 
фазу, выявлено также у умерших больных с проли-
феративными изменениями в легких. Для этой фазы 
заболевания было характерно наличие репаративных 
изменений бронхиолярного и альвеолярного эпи-
телия в виде пролиферации альвеолоцитов II типа 
и плоскоклеточной метаплазии.

Обнаружены также очаговые участки молодой 
соединительной ткани в виде «клубочков» (рис. 8). 
Кроме того, встречались участки фиброателекта-
зов, состоящих из нежной соединительной ткани 
с небольшим количеством коллагеновых волокон 
и пролиферацией гладких мышц (рис. 9), однако вы-
раженного фиброза с отложением коллагена не об-
наружено ни у одного умершего. У 7 из 54 умерших 
с признаками пролиферативной фазы ДАП в поло-
стях альвеол обнаружены фрагменты костной тка-
ни с локализацией (n = 1) среди десквамированных 
и метаплазированных альвеолоцитов.

При инфекции COVID-19 весьма часто (48 
(39.02 %) случаев; медиана продолжительности забо-
левания – 15 (11–65) суток) наблюдалось сочетание 
экссудативной и пролиферативной фаз ДАП. Так, 
в одних участках легкого выявлялся острый процесс 
с наличием отека и гиалиновых мембран, в других – 
признаки пролиферативной фазы (организация фи-

Рис. 7. Скопления в просветах альвеол десквамированных альвео-
лоцитов с цитопатическими изменениями, макрофагов, аутофа-
гия: клеточные фрагменты в цитоплазме макрофагов. Окраска 
гематоксилином и эозином, × 250
Figure 7. Intraalveolar accumulation of desquamation of pneumocytes 
with cytopathic changes, macrophages, autophagy: cell fragments it the 
cytoplasm of macrophages. H&E, × 250

Рис. 8. Фибробластическая ткань в просветах альвеол в виде клу-
бочков, очаг лимфоидной инфильтрации. Окраска гематоксили-
ном и эозином, × 40
Figure 8. Intraalveolar fibroblastic tissue in the form of glomeruli, the 
focus of lymphoid infiltration. H&E, × 40

Рис. 9. Подплевральный участок фиброза: соединительная ткань 
с небольшим числом коллагеновых и эластических волокон, про-
лиферацией гладких мышц, ангиоматоз. Окраска пикрофуксином 
по Ван Гизону, × 50
Figure 9. Subpleural fibrosis: connective tissue with a small number of 
collagen and elastic fibers, smooth muscle proliferation, angiomatosis. 
Stained with picrofuchsin by Van Gieson, × 50



Передовая статья ● Editorial

525The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

брина, очаги организующейся пневмонии, иногда 
весьма распространенные, или очаги грануляцион-
ной ткани).

При длительном (> 15–20 суток) течении забо-
левания в участках легкого с типичными признака-
ми пролиферативных изменений наблюдались отек, 
гиалиновые мембраны и выраженная десквамация 
альвеолоцитов, в т. ч. с признаками цитопатических 
изменений (рис. 10), а также появление сидерофагов 
в альвеолах и отложение железосодержащего пиг-
мента в эндотелии и стенке сосудов.

Гистологические изменения, косвенно свидетель-
ствующие в пользу нарушения коагуляции, а имен-
но – появление внутриальвеолярных кровоизлияний, 

тромбов в ветвях легочных артерий и вен, обнару-
жены при всех фазах заболевания. Минимальные 
признаки васкулита в виде лимфоидной инфильтра-
ции стенки сосуда выявлены у 10 умерших (рис. 11), 
при этом острый васкулит и эндотелиит наблюда-
лись лишь при присоединении бактериальной пнев-
монии. В капиллярах межальвеолярных перегородок 
более чем в ⅓ наблюдений обнаруживались мегака-
риоциты (рис. 12). У умерших с подтвержденной ин-
фекцией COVID-19 и продолжительностью заболе-
вания 4, 27 и 32 суток (n = 3) в легких обнаружены 
только минимальные признаки внутриальвеолярно-
го отека с единичными гиалиновыми мембранами 
(рис. 13), при этом в капиллярах межальвеолярных 
перегородок выявлены сладжи эритроцитов, а в вет-
вях легочных артерий и вен – фибриново-эритро-
цитарные микротромбы и сладжи эритроцитов с ча-
стичным их лизисом.

В единичных наблюдениях выявлены изменения 
в плевре в виде очаговой лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрации, соответствовавшие мелким белесова-
тым высыпаниям, которые определялись при макро-
скопическом исследовании на висцеральной плевре.

Признаки бактериальной пневмонии установле-
ны у 30 (24,39 %) умерших, при этом в зонах с типич-
ными признаками ДАП чаще определялись мелкие 
фокусы внутриальвеолярных скоплений лейкоцитов, 
не затрагивающих дольки. Очаговая или очагово-
сливная бронхопневмония с присоединением бакте-
риальной инфекции отмечена у ⅓ умерших. В 1 слу-
чае макроскопически наблюдались множественные 
округлые абсцессы, подтвержденные при гистологи-
ческом исследовании. При гистологическом иссле-
довании в просветах бронхиол и альвеол обнаружены 
инородные частицы (пищевые массы) (n = 3), в од-
ном из этих случаев – при отсутствии признаков ас-
пирационной пневмонии.

Рис. 10. Пациент 70 лет. SARS-CoV-2+. Продолжительность заболевания – 65 дней. Экссудативно-пролиферативная фаза диффузного 
альвеолярного повреждения: А – компьютерная томография легких. Прогрессирование заболевания (неоднородный участок уплотне-
ния по типу неоднородного «матового стекла» в язычковых сегментах левого легкого, участки консолидации округлой формы в корти-
кальных отделах правого легкого, двусторонний плевральный выпот); В – фибробластическая ткань, десквамированный альвеолярный 
эпителий с цитопатическими изменениями, макрофаги в просветах альвеол, фиброз межальвеолярных перегородок. Окраска гемато-
ксилином и эозином, × 100
Figure 10. Patient 70 years old. SARS-CoV-2+. The duration of the disease is 65 days. The exudative with proliferative phase of diffuse alveolar 
damage: А, Computer tomogram of the lungs. Disease progression: foci of heterogeneous “ground-glass” opacity in the lingular of the left lung, 
areas of the round shape consolidation in the cortical zones of the right lung, bilateral pleural effusion; В, Fibroblastic tissue, desquamated 
pneumocytes with cytopathic changes, macrophages in the lumens of the alveoli, fibrosis of the alveolar septa. H&E, × 100

B

Рис. 11. Иммунное воспаление в стенке сосуда: лимфоциты в ин-
тиме и просвете ветви легочной артерии, сетчатый фибрин. Окра-
ска гематоксилином и эозином, × 100
Figure 11. Immune inflammation in the vessel wall: lymphocytes in the 
intima and lumen of the branch of the pulmonary artery, reticular fibrin. 
H&E, × 100

A
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Рис. 12. Мегакариоциты в капиллярах межальвеолярных перего-
родок, единичные макрофаги и нити фибрина в просвете 
альвео лы. Окраска гематоксилином и эозином, × 100
Figure 12. Megakaryocytes in the capillaries of intraalveolar septa, 
scanty macrophages and filaments of fibrin in the lumen of the alveoli. 
H&E, × 100

Обсуждение

На сегодняшний день в мировой литературе опу-
бликовано около 30 патологоанатомических описа-
ний изменений в легких, вызванных вирусом SARS-
CoV-2. В настоящем исследовании проанализирован 
наибольший на сегодняшний день объем аутопсий-
ного материала, полученного от умерших больных 
(n = 123) в период 20.03–06.06.20, причиной смерти 
которых явилась новая коронавирусная инфекция 
COVID-19.

Тяжелое течение заболевания характеризует-
ся развитием вирусной интерстициальной пневмо-
нии, типичным морфологическим проявлением ко-
торой является ДАП. Гистологические изменения 
при COVID-19 сходны с таковыми, описанными ра-
нее при тяжелом остром респираторном синдроме 
(SARS), Ближневосточном респираторном синдроме 
(MERS) и гриппе A (H1N1) [7–9].

Наиболее впечатляющей особенностью морфо-
логических проявлений COVID-19 является обна-
руженное при исследовании несоответствие между 
продолжительностью течения заболевания и фазой 
ДАП. Так, изменения, характерные для экссуда-
тивной фазы, наблюдались на 3–37-й день заболе-
вания, а признаки пролиферации – уже на 7-е сут-
ки появления симптомов. Последний факт можно, 
вероятно, объяснить тем, что в некоторых случаях 
наблюдался продолжительный период бессимптом-
ного или почти бессимптомного течения болезни. 
Кроме того, в 41,46 % наблюдений выявлено соче-
тание экссудативной и пролиферативной фазы за-
болевания. В исследовании A.N.Duarte­Neto et al. со-
четание экссудативной и пролиферативной фазы 
заболевания выявлено у 8 из 10 умерших [7]. Авторы 
полагают, что это связано с временнóй эволюцией 
повреждения, а также с проведением механической 
вентиляции. Предположительным объяснением та-
кого феномена может быть особенность клиническо-

го течения заболевания. Хорошо известно, что в не-
которых случаях временное улучшение состояния, 
а также клинических и лабораторных показателей 
сменяется повторным ухудшением, что, вероятно, 
связано с волнообразным характером процесса ре-
пликации вируса в эпителии нижних дыхательных 
путей и альвеолярном эпителии. Этим можно объ-
яснить и тот факт, что у части пациентов в позднюю 
пролиферативную фазу ДАП наблюдалась десква-
мация альвеолярного эпителия с выраженными ци-
топатическими изменениями (см. рис. 10). Нельзя 
исключить, что это может быть связано с длитель-
ной персистенцией вируса, который обнаружива-
ется в ткани легкого в течение многих дней и явля-
ется триггером для повторного повреждения легких 
и прогрессии заболевания [10, 11]. При этом в позд-
нюю фазу течения болезни РНК вируса уже не опре-
деляется в материале назофарингеальных мазков. 
Такая временнáя гетерогенность отличает течение 
COVID-19 от других вирусных пневмоний. Во вре-
мя эпидемии, вызванной вирусом гриппа A (H1N1), 
морфологические изменения четко соответствовали 
продолжительности заболевания и фазам ДАП [12].

Цитопатические изменения в эпителии об-
условлены, вероятнее всего, прямым вирусным по-
вреждением клеток. Бронхиолярный эпителий, 
альвеолоциты 1-го и преимущественно 2-го типа экс-
прессируют рецепторы к ангиотензинпревращающе-
му ферменту-2 (АПФ2), позволяющему вирусу про-
никать в клетку. В ряде исследований [11, 13] вирус 
SARS-CoV-2 обнаружен в альвеолярном эпителии. 
Многоядерные альвеолоциты нехарактерны для ви-
руса гриппа, они также не были описаны при SARS 
и MERS, однако ряд авторов указывают на их нали-
чие при инфекции COVID-19 [14, 15]. Появление 
многоядерных клеток эпителия, вероятно, отражает 
нарушение процесса пролиферации клеток и нор-
мальной репарации эпителия. Однако такие клетки 
обнаружены в небольшом числе наблюдений.

В литературе обсуждается вопрос относительно 
вирусного повреждения лимфоцитов, преимущест-
венно CD4+ T-клеток. Несмотря на то, что на лим-
фоцитах отсутствуют рецепторы к ангиотензинпрев-
ращающему ферменту-2, есть предположение, 
что вирус может проникать в клетку путем слияния 
мембран и эндоцитоза, в результате чего, как пред-
полагается, происходит апоптоз или пироптоз части 
лимфоцитов [16]. Выявленные в данном исследова-
нии фрагменты клеток и эритроцитов в цитоплазме 
макрофагов могут являться косвенным свидетельст-
вом апоптоза лимфоцитов, однако это требует даль-
нейшего подтверждения. Обнаружение таких макро-
фагов может быть также косвенным свидетельством 
массивной активации макрофагальной системы, ча-
стично сходной с таковой при вторичном гемофаго-
цитарном лимфогистиоцитозе [17]. Ранее признаки 
гемофагоцитоза обнаруживались в лимфатических 
узлах, селезенке, костном мозге, сердце и пече-
ни [18]. Такие изменения выявлены в экссудативную 
фазу, в определенный период которой определяет-
ся максимально выраженное внутриальвеолярное 
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скопление макрофагов, лимфоцитов и плазмоцитов 
наряду с воспалительной инфильтрацией межальве-
олярных перегородок. По всей вероятности, это про-
исходит в период «цитокинового шторма», сопрово-
ждающегося резким снижением абсолютного числа 
лимфоцитов в крови.

В ряде морфологических исследований, осно-
ванных на аутопсийном материале умерших 
с COVID-19, продемонстрирована высокая частота 
тромбоэмболических изменений в легких. Так, в ис-
следовании D.Wichmann et al. [19] отмечается высо-
кая частота (58 %) глубоких венозных тромбозов 
у 12 умерших, в работе C.Edler et al. – у 40 % из 80 
умерших [20]. Во многих работах подтверждена вы-
сокая частота обнаружения тромбов и микротром-
бов в легких [21, 22]. В данном исследовании часто-
та выявления тромбов в ветвях легочной артерии, 
вен и микрососудах составила 42,78, 25,20 и 9,76 % 
соответственно. Однако, несмотря на имеющиеся 
данные о системной коагуляции, в большинстве на-
блюдений следует расценивать эти изменения в лег-
ких как тромбоз, а не в качестве тромбоэмболии (за 
исключением четко выявленных тромбоэмболов 
на аутопсии). При этом учитывался характер внутри-
сосудистого содержимого – от сладжей эритроци-
тов до фибриново-эритроцитарных тромбов, а также 
сетчатого фибрина в просветах сосудов. Фибриновые 
тромбы в ветвях легочной артерии обнаружены в дан-
ном исследовании лишь в 2 наблюдениях. В то же 
время в ряде исследований [20, 21] показана высокая 
частота внутрилегочных тромбозов и микротромбо-
зов. В работе M.Ackermann et al. частота капиллярных 
микротромбозов при COVID-19 была в 9 раз выше, 
чем при гриппе A (H1N1) [20]. При помощи скани-
рующей и конвекционной коррозионной электрон-
ной микроскопии продемонстрировано наличие ви-

русных частиц в эндотелии сосудов легких, а также 
признаков капиллярного ангиогенеза.

Коагулопатия является частым проявлением 
при тяжелом течении COVID-19. Так, в исследова-
нии [22] (n = 191) признаки нарушения свертывания 
отмечались у 50 % умерших от COVID-19 по срав-
нению с 7 % случаев наличия таковых у выживших. 
Высокая концентрация D-димера (> 1 000 мкг / мл) 
является прогностически неблагоприятным факто-
ром, ассоциированным с высоким риском смерти. 
Однако у пациентов с COVID-19 не происходит су-
щественного снижения доли тромбоцитов и кон-
центрации фибриногена. Как правило, у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией не развивается 
синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. Последний выявлен лишь в неболь-
шом числе случаев при терминальной стадии забо-
левания. В связи с этим коагуляционный синдром 
при COVID-19 предлагается называть «диффузной 
легочной внутрисосудистой коагулопатией» [17, 23].

Активация системы коагуляции описана для ря-
да вирусных пневмоний, включая коронавирусную, 
а также вызванную вирусами Эбола, иммунодефи-
цита человека и Денге [24, 25]. Коронавирусная ин-
фекция может быть триггером нарушения системы 
коагуляции, патогенетические механизмы которой 
сложны и включают эндотелиальную дисфункцию, 
характеризующуюся повышением выработки фак-
тора фон Виллебранда, системное воспаление с ак-
тивацией Toll-подобных рецепторов, а также актива-
цию прокоагуляционных факторов. Предполагается, 
что процесс тромбообразования может быть свя-
зан с гипоксией, вызывающей активацию факторов 
транскрипции, и иммунным повреждением, связан-
ным с действием антифосфолипидных антител [13, 
25–28]. Ряд авторов в качестве причины поврежде-

A B

Рис. 13. Пациент 34 лет. SARS-CoV-2+. Сочетанное заболевание: дилатационная кардиомиопатия. Синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания. А – компьютерная томография легких. Остаточные явления вирусной пневмонии: субплевральный уча-
сток неоднородной консолидации в нижней доле правого легкого, субплевральное линейное уплотнение в нижней доле левого легкого; 
В – минимальные признаки внутриальвеолярного отека, единичные гиалиновые мембраны, полнокровие капилляров межальвеоляр-
ных перегородок, сладжи эритроцитов в ветвях легочной артерии
Figure 13. Patient 34 years old. SARS-CoV-2+. Concomitant disease: dilated cardiomyopathy. Disseminated intravascular dissemination: А, 
Computer tomogram of the lungs: Residual effects of viral pneumonia: subpleural site of heterogeneous consolidation in the lower lobe of the right 
lung, subpleural linear opacity in the lower lobe of the left lung; В, Minimal signs of intra-alveolar edema, single hyaline membranes, capillary 
congestion, erythrocyte sludges in the branches of the pulmonary artery
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ния эндотелия указывают на наличие эндотелиита, 
в т. ч. лейкоцитарного [29]. В данном исследовании 
у 8,13 % пациентов в стенке кровеносных сосудов 
легких выявлена инфильтрация единичными лимфо-
цитами. В целом картина не укладывается в привыч-
ные изменения, характерные для васкулита. По всей 
вероятности, стоит говорить об иммунном повре-
ждении сосудов, развивающимся вслед за вирусным 
и цитокиновым повреждением [17].

Полнокровие и микротромбоз капилляров меж-
альвеолярных перегородок являются одним из ярких 
морфологических признаков вирусной пневмонии 
COVID-19 [19, 30]. По данным работ [3, 20] показа-
но, что у пациентов с полнокровием и микротром-
бозом капилляров признаки ДАП были менее выра-
женными. Такие изменения могут быть обнаружены 
уже на ранних сроках заболевания, однако в данной 
работе у 4 пациентов полнокровие и микротромбоз 
капилляров межальвеолярных перегородок при на-
личии минимальной выраженности отека и скудных 
немногочисленных гиалиновых мембран выявлены 
через 5–35 дней от появления симптомов. У этих па-
циентов компьютерно-томографические изменения 
в легких свидетельствовали о наличии минималь-
но выраженной вирусной пневмонии (см. рис. 13). 
Можно предположить, что одной из возможных 
причин смерти при инфекции COVID-19 является 
нарушение коагуляции в поздние сроки заболева-
ния при практически полном разрешении вирусной 
пневмонии. Механизмы таких повреждений требуют 
дальнейшего изучения и уточнения.

Появление мегакариоцитов в капиллярах меж-
альвеолярных перегородок, по всей вероятности, 
также является признаком, отражающим наруше-
ние коагуляции. Мегакариоциты в капиллярах меж-
альвеолярных перегородок описаны рядом авторов 
при инфекции, вызванной SARS-CoV-2 [11, 13, 17, 
31]. В работе В.В.Кунгуровой, С.В.Хасанянова по-
казано, что мегакариоциты могут быть обнаружены 
в капиллярах межальвеолярных перегородок и других 
органах при шоковых состояниях различной этио-
логии [32], в т. ч. при сепсисе [33]. В норме мегакари-
оциты редко покидают костный мозг, однако при ги-
поксии появление этих клеток в капиллярах легких 
свидетельствует о напряженном кроветворении и мо-
жет приводить к местному тромбоцито образованию. 
Кроме того, имеются предположения, что ряд виру-
сов, в т. ч. вирус Денге, может напрямую повреждать 
мегакариоциты, приводя к нарушению продукции 
тромбоцитов и тромбоцитопении [34]. Последняя яв-
ляется одним из лабораторных признаков COVID-19.

Плоскоклеточная метаплазия бронхиолярного 
и альвеолярного эпителия ранее описана при дру-
гих вирусных пневмониях – SARS, MERS, грип-
пе A (H1N1). Ряд авторов указывают на выраженную 
плоскоклеточную метаплазию при COVID-19 [7, 22, 
31, 35], что, вероятнее всего, связано с прямым ви-
русным повреждением эпителия, а также с действием 
кислорода при проведении вентиляции у пациентов 
с тяжелым течением болезни. Показано, что проте-
ин E коронавируса приводит к повреждению меж-

клеточных контактов [36] и нарушению процессов 
репарации.

В данном исследовании во время пролифератив-
ной фазы ДАП при COVID-19 костная метаплазия 
в легких наблюдалась в 5,7 % случаев. На наличие 
костной метаплазии в легких при новой коронавирус-
ной инфекции указывает ряд авторов [15]. Процессы 
кальцификации и оссификации в легких могут быть 
связаны с повышением в сыворотке крови концент-
рации кальция и фосфатов, активностью алкалино-
вой фосфатазы и местным нарушением pH в ткани. 
Таким образом, для выяснения возможных патоге-
нетических механизмов столь быстрого (в течение 
1–1,5 мес.) формирования кальцификатов и оссифи-
катов в легких при вирусной пневмонии необходимы 
дополнительные исследования [37].

В настоящей работе частота обнаружения гисто- 
логических признаков острого вздутия легких со-
ставила 12,2 %, причем в половине наблюдений – 
при инвазивной вентиляции легких, а в половине – 
в условиях высокопоточной масочной вентиляции 
кислородом. Вероятно, токсическое действие кис-
лорода может вызывать повреждение сурфактантной 
выстилки альвеол с последующим очаговым расши-
рением альвеол и альвеолярных ходов.

Хотя при вирусном воздействии и развитии сис-
темного воспалительного ответа и тромбогеморра-
гического синдрома наиболее драматические изме-
нения при COVID-19 наблюдаются в легких, следует 
отметить, что при этом также происходит поврежде-
ние и других органов, однако их описание не явля-
лось целью настоящей работы [38].

Заключение

Патоморфологическая картина в легких при COVID-19 
соответствует вирусной интерстициальной пневмо-
нии в виде ДАП. При анализе 123 наблюдений вы-
явлено несоответствие между продолжительностью 
течения заболевания и фазой ДАП, в значительном 
числе случаев у умерших обнаружено сочетание экс-
судативной и пролиферативной фазы заболевания. 
Описаны гистологические признаки, косвенно ука-
зывающие на нарушение системы коагуляции при 
COVID-19.
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