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Резюме
В мировой медицинской литературе все большее внимание уделяется проблеме длительного течения COVID-19 и появлению симпто-
мов у лиц, перенесших коронавирусную инфекцию (КИ). Проводится оценка симптомов, функционального состояния легких, а также 
динамики рентгенологических изменений. Тем не менее работ по исследованию гистологических изменений в легких в доступной 
литературе не обнаружено. Целью данного исследования явилось изучение патогистологических изменений в легких в отдаленные 
сроки после перенесенной КИ. Материалы и методы. Выполнен анализ аутопсийного материала легких, полученного от умерших боль-
ных (n = 19; средний возраст – 68,82 ± 14,6 года), ранее перенесших КИ. Во всех  случаях обнаружены иммуноглобулины G к SARS-
CoV-2. Медиана времени до момента смерти после перенесенной вирусной интерстициальной пневмонии составила 72 дня. Результаты. 
По результатам анализа причин смерти выявлены осложнения после перенесенного COVID-19 в виде инфарктов разных органов 
и тромбозов венозной системы. При патогистологическом исследовании отмечены выявлены тромбоз мелких ветвей легочных артерий 
и капилляров межальвеолярных перегородок, микроинфаркты, кровоизлияния, очаги организующейся и неспецифической интерсти-
циальной пневмоний. Заключение. Впервые по результатам оценки гистологических изменений в легких показано, что наиболее часто 
в отдаленные сроки после перенесенного COVID-19 выявляются нарушения микроциркуляции, сочетающиеся с мелкими участками 
острого повреждения легких. Полученные данные важны для понимания патогенеза постковидного синдрома и диктуют необходимость 
диагностики прижизненных нарушений в микроциркуляторном русле с использованием лабораторных методов, сцинтиграфии и мето-
дов компьютерной визуализации, а также поиска терапевтических стратегий.
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Abstract
World literature is paying increasing attention to the long-term course of COVID-19 and symptoms that appear after the acute coronavirus infection. 
The symptoms, functional state of the lungs, and the X-ray changes are assessed. Nevertheless, post-COVID lung histology has not been described 
yet. The aim of this article is to study the long-term pathological changes in the lungs after acute COVID-19. Methods. We analyzed autopsy lung 
material from 19 deceased who had COVID-19. The average age of the deceased was 68.82 ± 14.6 years. All patients were found to have IgG to 
SARS-CoV-2. The median time to death following viral interstitial pneumonia was 72 days. Results. The causes of death and thrombotic complica-
tions (infarctions of various organs and venous thrombosis) were analyzed. Histological examination revealed thrombosis of small pulmonary arter-
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Более 1 года спустя после объявления пандемии но-
вой коронавирусной болезни 2019 г. (COVID-19) мир 
продолжает сталкиваться не только с ее разрушитель-
ным влиянием на заболеваемость и смертность, но 
и с глобальными социальными и экономическими 
последствиями [1]. Ранее подавляющая часть публика-
ций о COVID-19 посвящалась острому заболеванию. 
В настоящее время растет число исследований, свя-
занных с изучением отдаленных последствий [2–4].

Термин “Long COVID” введен пациентами (пред-
ложен в Твиттере Elisa Perego из Ломбардии) и закре-
пился в средствах массовой информации и научной 
литературе весной 2020 г. после исследования про-
лонгированных симптомов COVID-19, проведенного 
группой ученых Patient­LedResearch [5].

Осенью 2020 г. в Международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) включен термин 
«Постковидный синдром» (код U09.9), определение 
которого основано на классификации Национального 
института здоровья Великобритании (National Institute 
for Health and Care Excellence – NICE; в соглашении 
со Scottish Intercollegiate Guidelines Network и The Roy­
al College of General Practitioners; 30.10.20) (COVID-19 
rapid guideline: managing the long­term effects of COVID-19 
NICE guideline [NG188]; Published date: 18 December 
2020; https://www.nice.org.uk/guidance/ng188): «…по-
следствия COVID-19, при которых до 20 % людей, 
перенесших коронавирусную инфекцию (КИ), стра-
дают от долгосрочных симптомов, продолжающих-
ся ≤ 12 нед., а в 2,3 % случаев – дольше». Код U09.9 
по МКБ-10 позволяет установить связь с перенесен-
ным ранее COVID-19, но его нельзя использовать 
в случаях, когда КИ все еще присутствует.

Заболевание длительностью < 4 нед. получило 
наименование «Острый COVID-19», а 4–12 нед. – 
«Продолжающийся симптоматический COVID-19» 
(код МКБ-10 – U07.1). Термин «COVID-19 длитель-
ного течения» (“Long COVID”) – это более широкое 
понятие, отсутствующие в МКБ-10. Он включает 
период симптоматики ≥ 4 нед., хотя нередко исполь-
зуется как синоним наименования «постковидный 
синдром» (ПКС). Однако некоторые исследовате-
ли разделяют ПКС и “Long COVID”, считая первый 
осложнениями излеченного COVID-19, а второй – 
результатом хронической персистенции вируса в ор-
ганизме.

В МКБ-10 также внесен код U10.9 – для шифро-
вания мультисистемного воспалительного синдрома 
у взрослых, связанного с COVID-19, детского воспа-
лительного мультисистемного синдрома с COVID-19, 

а также синдрома Кавасаки, ассоциированного во вре-
мени с COVID-19.

ПКС характеризуется общесоматическими изме-
нениями (слабость, быстрая утомляемость), когнитив-
ными нарушениями, нарушениями со стороны сер-
дечно-сосудистой, легочной систем и выделительной 
функции, изменениями в психоэмоциональной сфере 
(социальные аспекты жизни человека, нарушения 
профессиональной деятельности). При ПКС у паци-
ентов отмечаются анемия, недостаток витамина D, 
гипотироидизм, недостаток кортизола, признаки хро-
нической почечной недостаточности [6, 7].

Факторами риска длительного течения COVID-19, 
а также развития ПКС после перенесенной КИ счи-
таются мужской пол, возраст старше 65 лет, наличие 
коморбидных заболеваний (сахарный диабет и ожире-
ние, болезни сердечно-сосудистой системы, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, злокачественные 
новообразования), снижение сатурации кислорода 
< 94 % [8]. O.Moreno­Perez et al. (2021) к факторам 
риска отнесены искусственная вентиляция легких, 
использование в терапии биологических препаратов 
(ингибиторы интерлейкина-6, янус-киназ и др.), гор-
мональной терапии, снижение концентрации натрий-
уретического пептида В-типа < 219, повышение уров-
ня С-реактивного белка > 11,4 мг / дл, лимфопению 
(абсолютное число лимфоцитов < 790 / мм3) [4].

Предполагается, что в исходе COVID-19 может 
развиваться фиброз легких [9]. Изменения по данным 
компьютерой томографии (КТ) легких, свидетельст-
вующие в пользу фиброза в сочетании с нарушениями 
функции внешнего дыхания, через 72–85 дней после 
перенесенной болезни наблюдаются у 25 % пациентов.
Описанные ранее микрососудистые изменения в рам-
ках течения COVID-19, а именно – изменения и деск-
вамация эндотелиальных клеток, эндотелиит, появле-
ние микротромбов, полнокровие и стаз в капиллярах, 
ангиогенез, повреждение перицитов и нарушение ба-
рьерной функции, вероятнее всего, являются предрас-
полагающими факторами для развития ПКС [10–12].

Целью исследования явилось изучение патогисто-
логических изменений в легких в отдаленные сроки 
после перенесенной КИ.

Материалы и методы

В ходе исследования проанализирован аутопсийный ма-
териал легких, полученный от умерших (n = 19: 8 муж-
чин, 11 женщин; средний возраст – 68,82 ± 14,6 года) 
от разных причин больных, ранее перенесших КИ.

ies and capillaries of interalveolar septa, microinfarctions, hemorrhages, foci of organizing pneumonia, and nonspecific interstitial pneumonia. 
Conclusion. The first assessment of histological changes in human lungs showed that the most common post-COVID pathologic changes are 
microcirculation disorders combined with small areas of acute lung damage. The obtained data are essential for understanding the pathogenesis of 
post-COVID syndrome, necessitate diagnostic of microvasculature disorders using laboratory tests, scintigraphy, and CT imaging, as well as search 
for the therapeutic strategies.
Key words: COVID-19, lung pathology, post-COVID syndrome.
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Критерием включения являлось наличие антител 
иммуноглобулина G к SARS-CoV-2 в диагностиче-
ских титрах. Ни один из пациентов не был вакци-
нирован против SARS-CoV-2. У пациентов, ранее 
госпитализированных по поводу коронавирусной 
пневмонии (n = 7), медиана времени до момента 
смерти составила 72 (60–164) дня. По остальным 
пациентам сведений о сроке перенесенной вирусной 
пневмонии в медицинских картах не представлено. 
Ввиду отсутствия в медицинских картах пациентов 
информации о тяжести, продолжительности тече-
ния COVID-19 и проводимой терапии отсутство-
вала возможность анализа этих данных. Критерием 
исключения из исследования являлось наступление 
летального исхода в срок < 30 дней после перенесен-
ной коронавирусной пневмонии. Первоначальные 
причины смерти (основные заболевания) приведены 
в таблице.

Для аутопсийного исследования у каждого умер-
шего забраны 6 образцов ткани из каждой доли легких. 
Гистологические препараты легких были подготовле-
ны по стандартной методике, окрашены гематокси-
лином и эозином и пикрофуксином по ван Гизону.

Результаты

Первоначальной причиной смерти 11 умерших боль-
ных из 19 ранее перенесших коронавирусную пневмо-

нию явилась патология сердечно-сосудистой системы 
(см. таблицу). В 5 наблюдениях выявлены осложнения 
основного заболевания в виде инфарктов разных ор-
ганов.

В легких 10 (52,6 %) умерших обнаружены обтури-
рующие (как правило, фибриновые) тромбы в мелких 
ветвях легочной артерии и капиллярах межальвео-
лярных перегородок (МАП), в 1 (5,3 %) наблюдении 
обнаружены многоствольные сосуды, что свидетель-
ствует о реканализации тромбов, ангиоматоз выявлен 
у 2 (10,5 %) умерших. В 13 (68,4 %) случаях в ткани лег-
ких, зонах тромбоза, микроциркуляторном русле вы-
явлены полнокровие (расширение) капилляров МАП 
со стазом и сладжем эритроцитов, в 11 (61,1 %) – 
внутриальвеолярный отек, в 6 (37,6 %) – единичные 
гиалиновые мембраны. В 8 (42,1 %) наблюдениях 
отмечены кровоизлияния и скопления небольшого 
числа сидерофагов в просветах альвеол, небольшие 
геморрагические инфаркты – в 1 (5,3 %), фибрин 
в просветах альвеол – в 5 (26,3 %), изменения стенки 
мелких ветвей легочной артерии в виде плазматиче-
ского пропитывания, фибриноидного набухания – 
в 6 (31,6 %) случаях, очаговая организующаяся пнев-
мония – в 8 (42,1 %), неспецифическая интерстици-
альная пневмония (НСИП) – в 8 (42,1 %), очаговый 
фиброз – в 5 (26,3 %), очаговый фиброз висцеральной 
плевры – в 2 (10,5 %), фрагменты костной ткани – 
в 3 (15,8 %) наблюдениях.

Таблица
Клинические данные об умерших пациентах

Table
Clinical characteristics of the diseased patients

№ Пол Возраст, годы Основное заболевание Тромботические нарушения

1 Мужской 33 Алкогольный цирроз печени

2 Мужской 65 Рак сигмовидной кишки

3 Женский 74 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

4 Мужской 80 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

5 Женский 74 Внутримозговое нетравматическое  
кровоизлияние

Геморрагический инфаркт легкого,  
инфаркт миокарда 2-го типа

6 Женский 71 Послеоперационная спаечная кишечная 
непроходимость

7 Мужской 67 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

8 Женский 83 Внутримозговое нетравматическое кровоизлияние

9 Женский 74 Ишемический инфаркт головного мозга Инфаркт почки, селезенки

10 Мужской 77 Хроническая ишемия головного мозга Инфаркт селезенки

11 Женский 60 Морбидное ожирение Флеботромбоз малого таза

12 Мужской 80 Постинфарктный кардиосклероз

13 Мужской 46 Рак мочевого пузыря

14 Женский 88 Дивертикулез толстой кишки с абсцессами брюшной 
полости

15 Женский 74 Хроническая ишемия головного мозга Инфаркт селезенки

16 Мужской 66 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

17 Мужской 52 Алкогольный цирроз печени

18 Женский 86 Язвенный колит

19 Женский 78 Хроническая ишемия головного мозга
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Рис. 1. Множественные микротромбы в артериолах и капиллярах 
межальвеолярных перегородок. Окраска гематоксилином и эози-
ном; × 70
Figure 1. Multiple microthrombi in lung arterioles, capillaries, and in-
teralveolar septa. Hematoxylin and eosin staining; × 70

Рис. 2. Очаговый внутриальвеолярный отек. Окраска гематокси-
лином и эозином; × 40
Figure 2. Patchy interalveolar edema. Hematoxylin and eosin staining; 
× 40

Рис. 3. Очаговое внутриальвеолярное кровоизлияние. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 30
Figure 3. Patchy interalveolar hemorrhage. Hematoxylin and eosin 
staining; × 30

Рис. 4. Очаговый внутриальвеолярный отек, плазматическое про-
питывание и фибриноидное набухание артериол. Окраска гема-
токсилином и эозином; × 100
Figure 4. Patchy interalveolar edema, plasmarrhagia, and fibrinoid 
changes in arterioles. Hematoxylin and eosin staining; × 100

Рис. 5. Фибриноидное набухание стенки артериолы. Окраска ге-
матоксилином и эозином; × 200
Figure 5. Fibrinoid degeneration of arteriolar wall. Hematoxylin and 
eosin staining; × 200

Рис. 6. Очаговое подплевральное утолщение межальвеолярных 
перегородок. Окраска гематоксилином и эозином; × 40
Figure 6. Patchy subpleural alveolar wall thickening. Hematoxylin and 
eosin staining; × 40
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Обсуждение

Таким бразом, продемонстрированы изменения в лег-
ких спустя длительное время (от 1 до 6 мес.) после 
перенесенной КИ. Это первая работа, посвященная 
гистологическим изменениям в легких в отдаленные 
сроки после перенесенной КИ. В доступной литера-
туре подобных публикаций не обнаружено.

Ряд выявленных изменений связаны с ранее 
имевшимися повреждениями легких при вирусной 
пневмонии, в частности, очаговые утолщения МАП 
по типу неспецифической интерстициальной пнев-
монии. При исследовании легких у умерших в позд-
нюю пролиферативную фазу диффузного альвеоляр-
ного повреж дения установлено интерстициальное 
воспаление с миксоидным отеком МАП, а также 
отложением коллагена в стенках альвеол [13]. В ра-
боте Y.Li et al. (2021) продемонстрированы изменения 
по типу неспецифической интерстициальной пнев-
монии в позднюю фазу диффузного альвеолярного 
повреждения [14]. Часть этих изменений, по-видимо-
му, могут сохраняться в отдаленные сроки. Очаговый 
фиброз висцеральной плевры является следствием 
ранее имевшегося воспаления. При COVID-19 у ча-
сти пациентов описана лимфоидная инфильтрация 
плевры [15]. Небольшие участки фиброза, не пре-
вышающие, как правило, нескольких миллиметров, 
сформировались, по всей видимости, в участках ор-
ганизующейся пневмонии. Ряд авторов полагают, 
что массивное поражение легких при COVID-19 
может приводить к формированию в дальнейшем 
интерстициального фиброза легких [16]. Ни в одном 
из образцов исследованного материала выраженных 
фиброзных изменений не обнаружено.

Недостатком настоящего исследования является 
отсутствие анализа клинической информации о тя-
жести течения COVID-19, объема поражения легких 
и проводимой терапии. Однако с учетом опыта дина-
мического наблюдения за пациентами, перенесшими 
вирусную пневмонию тяжелого течения, вызванного 
гриппом A(H1N1) и SARS-CoV-2, отмечено, что фи-

брозные изменения, наблюдаемые при КТ-исследо-
вании, будут разрешаться с течением времени [17, 18].

Представляется интересным, что в 15,8 % наблю-
дений в легких обнаружены фрагменты костной тка-
ни. Наличие костной метаплазии в легких при новой 
КИ описано ранее, однако патогенез этого процесса 
остается неизученным [19].

Наиболее значимой находкой явился тромбоз со-
судов микроциркуляторного русла. В зонах легких, где 
были обнаружены тромбы в мелких ветвях легочных 
артерий, отмечены также мелкие фокусы внутриаль-
веолярного отека, иногда с гиалиновыми мембранами, 
но без десквамации альвеолярного эпителия; в прос-
ветах альвеол выявлялись фибрин или фибробласти-
ческая полиповидная ткань (организующаяся пневмо-
ния), небольшие внутриальвеолярные кровоизлияния 
или небольшие инфаркты. Эти изменения связаны 
с повреждением сосудов микроциркуляторного ру-
сла – плазморрагия, фибриноидное набухание стенок, 
приводящие к нарушению проницаемости сосудов, 
развитию отека, кровоизлияний с последующей их 
организацией.

Наличие обтурирующих тромбов в сосудах и кро-
воизлияния обнаруживались у умерших при остром 
течении COVID-19, что было связано с нарушениями 
свертываемости крови. По всей видимости, наруше-
ния коагуляции могут сохраняться в течение дли-
тельного времени после перенесенного COVID-19. 
По данным исследования L.Townsend et al. проанали-
зировано состояние пациентов (n = 150), перенесших 
COVID-19, в т. ч. ранее госпитализированных (n = 60). 
Продемонстрировано, что у 25,3 % больных уровень 
D-димера остается повышенным (> 500 нг / мл) спустя 
4 мес. При этом повышение уровня D-димера чаще 
регистрируется у ранее госпитализированных паци-
ентов и больных старше 50 лет [20].

При исследовании функционального состояния 
легких после перенесенной новой КИ указывается 
на преобладание изменений диффузионной способ-
ности легких (DLCO), выявляемой в 35–39 % случа-
ев, тогда как рестриктивный и обструктивный тип 

Рис. 7. Полнокровие артериол, капилляров, грануляционная 
ткань в альвеолах. Окраска гематоксилином и эозином; × 10
Figure 7. Arteriolar and capillary congestion, granulation plugs in alve-
oli. Hematoxylin and eosin staining; × 10

Рис. 8. Очаговый подплевральный фиброз. Окраска гематоксили-
ном и эозином; × 40
Figure 8. Patchy subpleural fibrosis. Hematoxylin and eosin staining; 
× 40
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изменений функции внешнего дыхания встречается 
реже (в 16 и 8 % случаев соответственно) [21–24]. Об-
наруженными изменениями в микроциркуляторном 
русле можно объяснять снижение DLCO, особенно 
при отсутствии выраженных интерстициальных из-
менений. По данным исследования Y.M. Zhao et al. 
показано, что высокий уровень D-димера при поступ-
лении в стационар является надежным предиктором 
снижения DLCO через 3 мес. после выписки. Однако 
по мнению авторов, снижение DLCO связано с разви-
тием фиброзных изменений в легких [25].

При анализе КТ-изменений через 90 дней после 
перенесенного COVID-19 в 44 % наблюдений выяв-
лялись участки «матового стекла» [22], которые могут 
быть связаны с наличием интерстициальных изме-
нений по типу неспецифической интерстициальной 
пневмонии или внутриальвеолярного отека и / или 
кровоизлияний. Последние могут быть обусловле-
ны тромбозом сосудов микроциркуляторного русла. 
По данным исследований, тромбоэмболия, связанная 
с нарушением коагуляции, является одним из ослож-
нений ПКС. Повышение риска развития тромбоэмбо-
лии легочной артерии, тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей, а также тромбоза в других органах может 
сопровождаться кровоизлияниями [26]. Выявленные 
изменения свидетельствуют в пользу микротромбоза, 
а не тромбоэмболии в системе легочной артерии.

В клинической практике используются различ-
ные методы визуализации перфузионных наруше-
ний в легких, включая вентиляционно-перфузион-
ную сцинтиграфию и КТ (VQSPECT-CT, DECT). 
Немногочисленные исследования свидетельствуют 
о наличии перфузионной дисфункции легких у паци-
ентов после перенесенного COVID-19 [27–29]. Так, 
по данным M.Remy­Jardin et al., через 3 мес. после гос-
питализации по поводу COVID-19 с помощью метода 
DECT у 5,4 % пациентов выявлен проксимальный 
артериальный тромбоз, а у 65,5 % – нарушения пер-
фузии, указывающие на распространенную микро-
ангиопатию [29].

Патогенез гиперкоагуляции по-прежнему оста-
ется не вполне понятным. Предполагается, что по-
вреждение эндотелия с развитием тромбоваскулита, 
нарушением регуляции иммунного ответа и дисба-
ланс ренин-ангиотензиновой системы могут вносить 
свой вклад в нарушение микроциркуляции и развитие 
коагулопатии [30, 31]. Повреждение эндотелия, об-
условленное прямым воздействием вируса, а также 
выраженной воспалительной реакцией, приводит 
к выработке факторов, способствующих коагуляции. 
Кроме того, гипоксия, связанная с повреждением ре-
спираторных отделов легких, а также образование им-
мунных комплексов антиплазмоцитарного фактора-4 
обусловливают развитие коагулопатии и способствуют 
тромбозу крупных сосудов и сосудов микроциркуля-
торного русла [32].

Интересные результаты исследования приведены 
в статье E.Pretorius et al. Проанализированы образ-
цы плазмы крови, полученной от здоровых добро-
вольцев, больных, страдающих сахарным диабетом 
2-го типа, а также пациентов с острым и длительным 

течением COVID-19 / ПКС. В плазме крови пациентов 
с острым и длительным течением COVID-19 / ПКС 
обнаружены аномальные белковые депозиты, содер-
жащие цепи фибриногена, повышенного количества 
α2-антиплазмина, а также сывороточного амилоида A, 
которые оставались нерастворенными после трипси-
низации. Таким образом, существующие микротромбы 
в микроциркуляторном русле могут быть резистентны 
к фибринолитической терапии. Авторы полагают, что 
COVID-19 характеризуется гиперкоагуляцией, связан-
ной с повышением уровня воспалительных молекул, 
циркулирующими микротромбами и активацией тром-
боцитов, а также аберрантной фибринолитической 
системой. В связи с этим необходима разработка новых 
стратегий противотромботической терапии для восста-
новления фибринолитической функции у пациентов 
в постковидном периоде [33].

Несмотря на небольшой объем проанализирован-
ного материала, важно отметить, что причиной смер-
ти 11 из 19 пациентов явились состояния, связанные 
с развитием тромбоза. Разумеется, сложно сделать 
вывод о том, насколько нарушения микроциркуляции 
могут быть причиной развития фатального заболева-
ния. Это следует оценивать на популяционном уровне, 
определяя долю заболеваний сердечно-сосудистой 
системы в структуре смертности в эпоху пандемии.

Заключение

Впервые по резльтатам оценки гистологических изме-
нений в легких показано, что наиболее часто в отда-
ленные сроки после перенесенного COVID-19 выяв-
ляются нарушения микроциркуляции, сочетающиеся 
с мелкими участками острого повреждения легких. 
Полученные данные важны для понимания патогенеза 
ПКС и диктуют необходимость диагностики наруше-
ний в микроциркуляторном русле с использовани-
ем лабораторных методов, сцинтиграфии и методов 
КТ-визуализации, а также поиска терапевтических 
стратегий.
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