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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Современный мир столкнулся с серьезной эпиде-

миологической угрозой, объявленной пандемией ВОЗ в марте 2020 года. Ви-

рус, относящийся к семейству бета-коронавирусов, РНК-содержащий, был 

назван SARS-CoV-2, а заболевание, им вызываемое – COVID-19 (Зайратьянц 

О.В., и др. 2020; Lu R. et al., 2020; Jin Y. et al., 2020).  

Весьма стремительное распространение в мире, необычные клинические 

«маски» и течение заболевания, мутация возбудителя, его тропизм к определен-

ным рецепторам системы «ренин-ангиотензин-альдостерон» (РААС) c последу-

ющим встраиванием генома вируса в клетку-хозяина (легкие, кровеносные со-

суды, сердце и прочее) диктуют необходимость изучения патогенеза COVID-19. 

На основании выполненных разными авторами аутопсий, результатов 

иммунологических исследований при данном заболевании, описаны наиболее 

часто встречаемые патологические и патофизиологические феномены. К ним 

относятся: острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) с поражением 

легких, феномен «цитокинового шторма» с избыточной продукцией и секре-

цией моноцитарно-макрофагальной системой интерлейкинов-6, 8, фактора 

некроза опухоли альфа (ФНО-a), поражение сосудов. Наиболее тяжелые мор-

фологические изменения возникают в легких (Зайратьянц О.В., и др. 2020; 

Copin M.-C., Parmentier E., Duburcq T., 2020; Carsana L. et al., 2020). 

Вирус SARS-CoV-2 может оказывать цитопатическое действие на 

клетки альвеолярного эпителия (альвеолоциты I, II типов), эндотелий крове-

носных сосудов посредством фиксации возбудителя к рецептору ангиотензин-

превращающего фермента 2-го типа. Этим объясняется быстрое повреждение 

аэрогематического барьера. Аэрогематический барьер состоит из альвеолоци-

тов I, II типов, которые расположены на базальной мембране, капилляров, 

экстрацеллюлярного матрикса, в котором имеются фибробласты, перициты, 

немногочисленные лимфоциты и тканевые макрофаги.  

Патологические изменения, в том числе цитопатическое повреждение 

альвеолоцитов, стенок сосудов, интерстиция, влекут за собой изменение син-

теза и секреции белка сурфактанта, обеспечивающего эластичность легочной 

ткани, и повышение сосудистой проницаемости с развитием острой воспали-

тельной реакции в легочной ткани (Забозлаев Ф.Г. и др., 2020; Рыбакова М.Г. 

и др.,  2020; Смирнов А.В. и др., 2021).  
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Несмотря на то, что при COVID-19 описаны различные медико-биологи-

ческие эффекты вируса SARS-CoV-2 – цитопатический, оксидативный стресс с 

образованием свободных радикалов и активацией перекисного окисления липи-

дов, активация макрофагальной системы с развитием цитокинового шторма, им-

мунологическая дисрегуляция – все эти патологические изменения требуют 

своей характеристики в разные сроки развития заболевания. В этой связи изуче-

ние патологоанатомических изменений сосудов легких при COVID-19 в дина-

мике развития имеет важное фундаментальное и клиническое значение.  

Таким образом, изучение патоморфологических, иммуногистохимических 

изменений сосудов легких в разные сроки развития COVID-19, а также выполне-

ние компьютерной морфометрии и статистического анализа полученных резуль-

татов позволит уточнить патогенетические особенности заболевания. 

Степень разработанности темы. Научно-исследовательских работ, по-

священных патоморфологической и иммуногистохимической характеристике 

сосудов легких при COVID-19 в динамике развития, нам не встретилось. От-

дельными отечественными исследователями (Забозлаев Ф.Г. и др., 2020; Сам-

сонова М.В. и др., 2020) представлены фрагментарные описания состояния со-

судов легких при COVID-19, без уточнения морфологических и иммуногисто-

химических особенностей, в том числе маркеров эндотелиальной дисфункции, 

компонентов клеточного звена иммунитета, оценки паренхиматозного и вас-

кулярного компонентов вирусной пневмонии.  

Кроме того, в исследованиях не применялись методы компьютерной 

морфометрии с последующей статистической обработкой полученных резуль-

татов патологических изменений сосудов легких при COVID-19 при разной 

длительности течения заболевания.  

Цель исследования – изучить патоморфологические и иммуногистохими-

ческие изменения сосудов легких в разные сроки летальных исходов COVID-19. 

Задачи исследования: 

1. Оценить патоморфологические и иммуногистохимические изменения 

кровеносных сосудов легких при COVID-19 при разной длительности заболе-

вания – через 0-14, 15-21, 22-40 суток после начала заболевания.  

2. Изучить экспрессию маркеров CD31 и фактора Виллебранда при 

COVID-19, как показателей эндотелиальной дисфункции, связанных с тром-

бообразованием и ремоделированием легочной ткани. 
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3. Установить динамику воспалительной реакции в легких в разные сроки 

летальных исходов COVID-19 и их иммуногистохимические особенности. 

Научная новизна. Впервые на секционном материале отражена дина-

мика морфологических изменений кровеносных сосудов легких при COVID-19 

пневмонии в зависимости от продолжительности заболевания до летального ис-

хода. Выявлены острые нарушения кровообращения (стаз, полнокровие, плаз-

матическое пропитывание) (0 – 14 сут), деструктивные и реологические про-

цессы (фибриноидное набухание, некроз, тромбоз) (15 – 21 сут), гиперпласти-

ческие изменения клеток эндотелия и перекалибровка сосудов (22 – 40 сут). 

Впервые установлено, что маркеры эндотелиальной дисфункции (CD31, 

vWF) через 2 нед экспрессированы в сосудах микроциркуляторного русла и в 

более крупных артериях. Через 3 нед регистрируется линейно-дискретная экс-

прессия vWF в эндотелиоцитах мелких кровеносных сосудов, что может быть 

связано с развитием гиперкоагуляционного состояния с тромбообразованием. 

Показано, что в основе поражения сосудов легких при COVID-19 лежит про-

грессирующая эндотелиопатия (увеличение соотношения маркеров эндотели-

альной дисфункции CD31/vWF).  

Воспалительные изменения в легких при COVID-19 имеют стадийный 

характер и характеризуются экссудацией (0 – 14 сут), экссудацией и некрозом 

(15 – 21 сут), пролиферацией и фиброзом (22 – 40 сут) с прогрессирующим 

снижением соотношения CD15/CD68. 

Впервые, по данным иммуногистохимического анализа, установлено, 

что количество CD45+ клеток во все сроки развития COVID-19 больше, чем 

CD3+ лимфоцитов, что отражает недостаточную активность последних в про-

цессах клеточной регуляции в ответ на воспаление. При COVID-19 в легких 

отмечается нарастание количества CD68 макрофагов в динамике заболевания, 

что подтверждается снижением соотношения CD15/CD68 с 1,21 через первые 

две недели до 0,24 через 22 – 40 суток. Полученные данные свидетельствуют 

об активации макрофагального звена иммунитета. 

Теоретическая и практическая значимость. Получены новые знания 

о динамике патоморфологических изменений сосудов легких при COVID-19. 

Результаты исследования имеют большое значение для уточнения патогенеза 

COVID-19 в разные сроки заболевания. В клинической практике результаты 

исследования могут быть применены для прогностической оценки тромбоза, 
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ремоделирования сосудов и легких при COVID-19. Использование компью-

терной морфометрии для оценки степени выраженности иммуногистохимиче-

ских реакций в легких при COVID-19 позволяет получить объективную коли-

чественную характеристику компонентов воспалительного клеточного ин-

фильтрата, степени выраженности патологических процессов в легких. 

Полученные результаты можно использовать в образовательном процессе 

при подготовке врачей-патологоанатомов, инфекционистов, эпидемиологов. 

Методология и методы исследования. Гистологическое исследование: 

определение выраженности экссудативного, пролиферативного воспаления, 

фиброза легких в разные сроки COVID-19 (характер экссудата, наличие фиб-

рина, гиалиновых мембран, клеточная инфильтрация), дисциркуляторных из-

менений (стаз, полнокровие), нарушение сосудистой проницаемости сосудов 

микроциркуляторного русла, артерий мелкого и среднего калибра (плазматиче-

ское пропитывание, фибриноидное набухание и некроз), реологические рас-

стройства (строение тромбов, распространенность в сосудах, отношение к про-

свету). Иммуногистохимическое исследование: определение выраженности 

клеточной инфильтрации легких в разные сроки COVID-19 (CD45, CD3, CD15, 

CD68), оценка маркеров эндотелиальной дисфункции сосудов (CD31, фактор 

Виллебранда), структуры базальных мембран аэрогематического барьера (кол-

лаген IV). Компьютерная морфометрия с целью определения количественных 

показателей инфильтрата (количество отдельных клеточных элементов, пло-

щадь инфильтрата, площадь фиброза) с помощью специального программного 

обеспечения. Статистические методы исследования: статистический анализ 

данных с помощью персонального компьютера и необходимого программного 

обеспечения (MedCalc Statistical Software version 19.1.2, Бельгия). 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. COVID-19 пневмония имеет стадийный характер с развитием экссу-

дативных (0 – 14 сут), экссудативно-некротических (15 – 21 сут), пролифера-

тивно-фибротических (22 – 40 сут) процессов. 

2. При COVID-19 пневмонии наблюдается прогрессирующая эндотелио-

патия в виде острых циркуляторных нарушений (0 – 14 сут), деструктивных и 

реологических процессов (15 – 21 сут), гиперпластических и фибротических 

изменений (22 – 40 сут), которая оценивается по увеличению соотношения 

CD31/vWF (в 9 раз через 22 – 40 сут). 
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3. Во все сроки развития COVID-19 пневмонии нарастает количество 

CD45+, CD68+ клеток по сравнению с CD3+, CD15+ клетками, что подтвер-

ждается снижением соотношения CD15/CD68 в 5 раз через 22 – 40 сут. 

Степень достоверности результатов подтверждается достаточной эм-

пирической базой (80 протоколов вскрытий), использованием комплексного 

патоморфологического анализа (световая микроскопия, иммуногистохимиче-

ский анализ, морфометрический анализ), адекватным статистическим анали-

зом полученных данных, а также наличием публикаций, подробно описываю-

щих методику и результаты, полученных при выполнении исследования. Ос-

новные положения диссертации соответствуют пп. 1, 2, 3 и 4 паспорта специ-

альности «Патологическая анатомия».  

Апробация работы. Материалы исследования представлены на 8-й итого-

вой научной сессии молодых ученых РостГМУ (Ростов-на-Дону, 2021); VI съезде 

Российского общества патологоанатомов (Новосибирск, 2022); Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Взаимодей-

ствие науки и практики. Опыт и перспективы», посвящённой 100-летию со дня 

образования Государственной санитарно-эпидемиологической службы России 

(Екатеринбург, 2022); заседании кафедры патологической анатомии Ростовского 

государственного медицинского университета (Ростов-на-Дону, 2022). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 8 печатных работ, 

из них 3 – в журналах, входящих в Перечень рецензируемых научных изда-

ний ВАК РФ, в которых должны быть опубликованы основные научные ре-

зультаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на со-

искание ученой степени доктора наук, а также одна – в журнале, индекси-

руемом в базе Scopus. 
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О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы  

 

Глава 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  

О ПОРАЖЕНИИ ПАРЕНХИМЫ И СОСУДОВ ЛЕГКИХ  

ПРИ COVID-19  

 

SARS-CoV-2 представляет собой новый бета-коронавирус, вызывающий 

тяжелый острый респираторный дистресс-синдрома (ОРДС). Данный возбу-

дитель имеет генетическое сходство на 79% с SARS-CoV и на 50% с MERS-

CoV, которые вызывают инфекционное поражение легких, менее выраженное 

по сравнению с новой коронавирусной болезнью 2019 года (COVID-19).  

В связи с быстрой угрозой распространения COVID-19 по всему миру, в 

марте 2020 года ВОЗ объявила данную инфекцию пандемией (Lu R. et al., 2020; 

Jin Y. et al., 2020).  

Учитывая рост инфекционной патологии во всем мире, в том числе в 

нашей стране, высокую эпидемиологическую опасность распространения, а 

также развитие тяжелых форм клинических проявлений в виде ОРДС с разви-

тием тяжелой прогрессирующей дыхательной недостаточности, нередко приво-

дящей к летальным исходам, COVID-19 заняла особое место среди всех заболе-

ваний. До настоящего времени патогенез, патологическая анатомия COVID-19 

находится в состоянии изучения, при этом вирус постоянно подвергается мута-

циям, приспосабливаясь к персистенции в человеческом организме.  

Известно, что легочный гомеостаз играет важную роль в поддержании 

гомеостаза и развитии человека. В норме в легких происходит газообмен за 

счет поступления кислорода в кровоток и удалении углекислого газа из орга-

низма, тем самым снижая возможность накопления продуктов клеточного ме-

таболизма (система дыхательной цепи митохондрий, цикл Кребса). В осу-

ществлении баланса «кислород – углекислый газ» в кровеносном русле, внут-

ренних органах и тканях важную роль играют кровеносные сосуды, которые 

наряду с клетками эпителия альвеол (альвеолоцитами) участвуют в формиро-

вании аэрогематического барьера. 

По своей структуре аэрогематический барьер представлен, с одной сто-

роны, мелкими кровеносными сосудами – капиллярами, а с другой – альвеоло-

цитами I, II типов. Капилляры аэрогематического барьера представлены эндо-

телиоцитами, перицитами, вокруг которых располагаются фибробласты. 
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Очевидно, что любое повреждение, вызванное вирусной инфекцией, оксида-

тивным стрессом, циркулирующими в крови иммунными комплексами, может 

привести к альтерации ткани с последующим освобождением гистонов, хе-

мокинов, цитокинов, протеинов, ассоциированных с разрушением клеток 

(ПАРК). Эти факторы могут нанести непоправимый вред клеткам эндотелия с 

развитием их дисфункции (Becker R.C., 2020). 

Известно, что вирусный патоген SARS-CoV-2 проникает в клетки-хозя-

ина при взаимодействии с ангиотензин-превращающим ферментом 2-го типа 

(ACE2), рецептор которого хорошо экспрессируется в эндотелии капилляров 

легких. В отдельных работах продемонстрировано наличие вирусных частиц 

SARS-CoV-2 в микрососудах легких (Hamming I. et al., 2004; Wang X. et al., 

2020). 

Результаты аутопсийных исследований показали, что после проникно-

вения вируса в эндотелиальную клетку могут возникать следующие патологи-

ческие изменения: вакуолизация цитоплазмы эндотелиоцитов, полнокровие 

капилляров, тромбоз, микроангиопатия с поражением мелких артерий, капил-

ляров (Copin M.-C. et al., 2020; Carsana L. et al., 2020).  

Подобные структурные изменения могут быть выявлены при помощи 

компьютерной томографии (КТ легких). По некоторым данным, выявление 

при КТ легких сосудистых изменений в виде утолщения их стенок является 

одним из наиболее важных диагностических признаков COVID-19 пневмонии 

(Xie X. et al., 2020). 

На этом основании можно сделать вывод о том, что поражение сосудов 

при COVID-19 пневмонии является специфическим маркером этой инфекции, 

что, по-видимому, обусловлено специфическим тропизмом возбудителя к со-

судистой стенке.  

Патологические процессы, возникающие в стенке сосудов легких при 

воздействии вируса, разнообразны. К ним можно отнести прямое токсическое 

повреждение эндотелиоцитов, повреждение гликокаликса, дисфункцию эндо-

телиоцитов в результате дисбаланса ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы (РААС), изменение каскада коагуляции, оксидативный стресс, дисрегу-

ляцию иммунной системы, ангиогенез. Однако научно-практическое значение 

каждого из указанных патологических процессов в патогенезе COVOD-19 еще 

только предстоит выяснить. В связи с особенностями тропности вируса к 
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стенкам сосудов легких, необходимо обратить внимание на морфологические 

особенности их строения.  

 

1.1. Нормальное строение кровеносных сосудов легких 

 

Кровеносная система легких представлена, как и в других органах, арте-

риями, капиллярами, венами, входящими в систему малого или большого 

круга кровообращения (Townsley M.I., 2012). Малый круг кровообращения 

представлен легочными артериями и легочными венами, которые участвуют в 

газообмене, обеспечивая тем самым нормальный сердечный выброс, сохраняя 

высокое кровенаполнение кровеносных сосудов при низком внутрисосуди-

стом артериальном давлении. Сосуды большого круга кровообращения вклю-

чают бронхиальные артерии и вены, которые транспортируют оксигенирован-

ную кровь в дыхательные пути, к легочным артериям и легочным венам 

(Suresh K., Shimoda L.A., 2016).  

Основную роль в обеспечении кровоснабжения и оксигенации в легких 

имеют капилляры, нарушение строения которых, несомненно, ведет к окисли-

тельному стрессу, дыхательной гипоксии. Кроме того, капиллярная сеть лег-

ких плотно примыкает к альвеолоцитам, формируя единый аэрогематический 

барьер, нарушения строения и функции которого возникают при COVID-19. 

Капилляры легких изнутри покрыты эндотелиальными клетками (ЭК), 

которые могут продуцировать и секретировать эндотелиальные факторы, та-

кие как оксид азота (NO) и ангиотензин II (Ang II), которые обеспечивают то-

нус сосудов. Вместе с тем, активированные ЭК выделяют хемокины, цито-

кины, молекулы клеточной адгезии, таким образом, снижая продукцию NO. 

Патологическая вазоконстрикция, тромбоз, цитокиновый шторм могут возни-

кать в результате повреждения ЭК и их дисфункции (Sattler S., Kennedy-Lydon 

T., 2017).  

При гистологическом исследовании стенок капилляров видно, что ЭК 

расположены в один клеточный слой, соединены между собой за счет VE-

кадгеринов, что препятствует контакту компонентов циркулирующей крови и 

межклеточного пространства (Godo S., Shimokawa H., 2017).  

Люминальная поверхность ЭК капилляров легких покрыта тонким (ме-

нее 500 нм) гелеподобным слоем гликокаликса, в состав которого входят 

белки плазмы крови, гликопротеины, протеогликаны, а также ассоциирован-



13 

 

ные с ними гликозаминогликаны (ГАГ), формирующие цепи с гиалуроновой 

кислотой (Sturtzel C., 2017).  

Гликокаликс ЭК капилляров представляет собой «ловушку» для различ-

ных веществ экзо- и эндогенного происхождения (в том числе вирусных ча-

стиц), участвует в поддержании сосудистой проницаемости, интеграции ЭК 

между собой, регуляции воспалительного ответа в микроциркуляторном русле 

при альтерации (Krüger-Genge A. et al., 2019).  

Кроме того, гликокаликс ЭК формирует антитромботический барьер, 

представленный связями молекул белков антитромбина и гепарансульфата, 

которые также регулируют тонус сосудов и их кровенаполнение. Электронно-

микроскопическое исследование гликокаликса ЭК капилляров легких, по дан-

ным литературы, показывает его очень тонкую структуру, необходимую для 

полноценного газообмена, а значит более ранимую при любом повреждении 

(Weinbaum S. et al., 2007).  

 

1.2. Факторы развития сосудов легких 

 

Известно, что в поддержании легочной васкуляризации значительную 

роль играют факторы транскрипции и роста. Так, сосудистый эндотелиальный 

фактор роста (VEGF) участвует в интеграции ЭК с помощью рецепторов/ли-

ганд VEGF-R1 и VEGF-R2, при этом осуществляя контроль ангиогенеза. 

Кроме того, ангиопоэтины (Ang 1, 2) участвуют в поддержании развития со-

судов (Suresh K., Shimoda LA., 2019).  

Одним из важных рецепторов, обнаруженных в ЭК сосудов, является 

Tie2 рецептор, обеспечивающий нормальную морфологию клеток. Контакт 

Ang 1 с рецептором Tie2 вызывает различные сосудистые эффекты, в том 

числе противовоспалительный за счет ингибирования ядерного фактора каппа 

В (NF-kB) – сигналинга, поддержание сосудистой целостности за счет VE-

кадгерина. Следует отметить, что оба протеина – Ang 1 и Tie2 рецептор – экс-

прессируются в ЭК. В то же время, Ang 2 является собой естественным анта-

гонистом Ang1, способным подавлять сигналинг белковых молекул 

Ang1/Tie2, что приводит к повышению сосудистой проницаемости (Thurston 

G. et al., 2000).  

В некоторых работах (Parikh et al., 2006) указывается на избыточное со-

держание молекул Ang2 у пациентов при сепсисе. Авторы полагают, что 
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нарушение баланса белковых молекул и рост концентрации Ang2 может быть 

предиктором резкого увеличения сосудистой проницаемости, особенно при 

генерализованной инфекции. Однако для уточнения истинной роли тех или 

иных факторов в развитии повышенной сосудистой проницаемости в микро-

циркуляторном русле легких необходимы дальнейшие исследования (Akwii 

R.G. et al., 2019).  

Кроме структурной целостности ЭК капилляров, наличия в них белков 

межклеточной адгезии, гликокаликса, молекул Ang1, Ang2, в поддержании 

тканевого гомеостаза, в том числе нормального кровотока, важную роль иг-

рают тромбоциты. Они взаимодействуют с вирусными частицами, иммун-

ными комплексами, участвуют в клеточном ответе наряду с нейтрофилами, 

моноцитами, лимфоцитами и усиливают выделение цитокинов и противомик-

робных пептидов (Manne B.K. et al., 2020).  

 

1.3. Особенности поражения сосудов легких при COVID-19 

 

В работах ряда исследователей установлено, что при COVID-19 разви-

ваются системные или локальные нарушения свертывающей системы крови в 

виде венозной тромбоэмболии (69%), тромбоэмболии легочной артерии 

(23%), острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС, 56%). При этом ав-

торы полагают, что при COVID-19 большое значение имеет именно поражение 

сосудов легких (Lax S.F. et al., 2020).  

Так, в исследовании, основанном на изучении 7 аутопсий умерших при 

COVID-19, было показано наличие трех характерных изменений в сосудах лег-

ких: 1) повреждение и накопление в цитоплазме ЭК внутриклеточных вирус-

ных частиц, разрыв клеточных мембран; 2) микроангиопатия с развитием 

тромбоза сосудов; 3) тромбы в сосудах могут иметь локальный или распро-

страненный характер, при этом тромбы в капиллярах легких встречались в 9 

раз чаще по сравнению с гриппозной пневмонией. Кроме того, авторы отме-

чают выраженный ангиогенез при COVID-19 по сравнению с гриппом H1N1 

(Ackermann M. et al., 2020). 

Результаты исследований позволяют полагать, что вирус SARS-CoV-2 

обладает тропизмом к ЭК с развитием гиперкоагуляции, является триггером 

воспаления, вероятно, ангиогенеза, что, диктует потребность в дальнейшем 

изучении патогенеза COVID-19 с поражением сосудов легких. 
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Имеющиеся в литературе сведения позволяют считать доказанным тот 

факт, что вирус SARS-CoV-2 взаимодействует с клеткой «хозяина», а именно 

с ЭК, с помощью рецептора ангиотензин-превращающего фермента 2 (ACE2) 

и проникает в клетку с участием трансмембранной протеазы серина-2 

(TTMPS2). Предполагается, что прямое проникновение вирусных частиц в ЭК, 

служит наиболее предпочтительным механизмом с дальнейшим развитием со-

судистых нарушений (эндотелиальная дисфункция, тромбоз, микроангиопа-

тия). Такой механизм повреждения ЭК сосудов легких при COVID-19 подтвер-

ждается результатами секционных наблюдений с электронно-микроскопиче-

ским обнаружением вирусных частиц в клетках (Varga Z. et al.,2020).  

Кроме описанных ранее внутрицитоплазматических вирусных включе-

ний и разрывов клеточных мембран ЭК сосудов, могут быть обнаружены при-

знаки апоптоза, пролиферации клеток. Авторы подчеркивают, что в этой связи 

развитие тромботических осложнений возникает как результат альтерации и 

апоптоза ЭК (Becker RC., 2020).  

Кроме ЭК, повреждению могут подвергаться перициты стенок капилля-

ров легких, находящиеся в контакте с базальной мембраной сосудов и ЭК. По-

видимому, альтерация перицитов сосудов легких при COVID-19 ведет к повы-

шению сосудистой проницаемости, косвенно способствует пролиферации ЭК 

и развитию ангиогенеза (Roberts K.A. et al., 2020). Однако данные положения 

до конца не изучены, что требует дальнейшего подробного исследования.  

Существует мнение, что первичные ЭК сосудов легких не содержат ре-

цепторов к ACE2 и поэтому вирус SARS-CoV-2 не имеет возможности фикси-

роваться на их поверхности. С другой стороны, ЭК сосудов легких под дей-

ствием рекомбинантных рецепторов ACE2 могут быть инфицированы SARS-

CoV-2 (Nascimento Conde J. et.al., 2020). Эти данные могут указывать на то, 

что ЭК не являются первичной мишенью при COVID-19. В отдельных работах 

показано, что мишенью для вирусных частиц может служить не только рецеп-

тор ACE2, но и малоизученный рецептор CD147 (базигин – BSG). При этом 

последствия для ЭК сосудов, вызванные данным взаимодействием, до настоя-

щего времени не описаны (Ulrich H., Pillat M.M., 2020).  

Поражение гликокаликса и гепарансульфата ЭК cосудов при COVID-19, 

вероятно, приводит к избыточной концентрации антитромбина в крови, что 

указывает на нестабильность системы свертывания и противосвертывания.  
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При тяжелом течении COVID-19 в сыворотке крови пациентов возрастает 

концентрация sTie2 и синдекана-1, что может указывать на повреждение белков 

гликокаликса ЭК сосудов легких (Stahl K. et al., 2020). Хотя данное исследова-

ние было выполнено у небольшого числа больных COVID-19, можно полагать, 

что раннее повреждение гликокаликса ЭК может служить предиктором тяжести 

заболевания. До настоящего времени нет данных о морфологических измене-

ниях гликокаликса ЭК при COVID-19, что требует дальнейшего изучения.  

 

1.4. Эндотелиальная дисфункция сосудов легких при COVID-19 

 

Учитывая, что в патогенезе COVID-19 важное значение имеет рецептор 

ACE2, следовательно, в целом происходят изменения в РААС. Она является 

жизненно важной для поддержания сосудистого и тканевого гомеостаза, регу-

лирует сосудистый тонус, объем крови, воспалительную реакцию.  

Рецептор ACE2 в клетках-мишенях нужен для фиксации SARS-CoV-2 на 

ЭК, гладкомышечных клетках стенок легочных сосудов и имеет координиру-

ющее значение в реализации патофизиологических эффектов РААС (Datta 

P.K. et al., 2020).  

События, возникающие после фиксации SARS-CoV-2 к клеткам, можно 

схематично представить в следующем виде. Поступление вирусных частиц в 

клетку с помощью рецепторов ACE2 ведет к уменьшению их числа на поверх-

ности и к снижению инактивации ангиотензина II с уменьшением количества 

продуктов его конверсии – ангиотензинов 1-7. Отсюда возникает повышение 

концентрации ангиотензина II в крови, что ведет за собой системную вазоко-

нстрикцию, вызывает активацию ЭК и продукцию ими интерлейкина-6 (IL-6), 

реактивных продуктов свободно-радикального окисления, вызывающих де-

градацию клеточных фосфолипидных мембран с помощью активации рецеп-

тора Ang I. Кроме того, сниженная концентрация ангиотензинов 1-7 подавляет 

синтез NO, который запускает тромбообразование с участием лейкоцитов, ад-

гезии тромбоцитов, вазоконстрикции, вызывает воспалительный клеточный 

ответ в сосудистой стенке (Verdecchia P. et al., 2020).  

Клинические исследования у пациентов с COVID-19 выявили высокий 

титр Ang II, что коррелирует с вирусной нагрузкой и степенью поражения ле-

гочной ткани. Несмотря на небольшую выборку при анализе клинического ма-

териала, можно полагать, что существует определенная закономерность 
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между дисбалансом РААС и COVID-19-ассоциированным тромбозом микро-

сосудов легких (Iba T. et al., 2020).  

В одном исследовании, основанном на изучении 19 секционных наблю-

дений пациентов c COVID-19, было показано, что существует определенная 

взаимосвязь между дисбалансом РААС и повреждением легочных сосудов, 

которые должны быть подробно изучены (Nie X. et al., 2021).  

Кроме нарушения в РААС, при COVID-19 в легочной ткани могут воз-

никать реологические нарушения. Известно, что коагуляция крови представ-

ляет собой хорошо скоординированный физиологический процесс, при кото-

ром происходят динамические взаимодействия между ЭК, тромбоцитами, 

факторами свертывания. Существенную роль в обеспечении прокоагулянт-

ного каскада играет повреждение ЭК. В состоянии покоя ЭК играют роль ме-

ханического барьера, который препятствует проникновению нежелательных 

факторов агрессии из кровотока и возможному их распространению в окружа-

ющие ткани (Siddiqi H.K. et al., 2021).  

В случае повреждения ЭК под действием вируса SARS-CoV-2 происхо-

дит активация тканевого фактора Виллибранда (vWF), секретируемого моноци-

тами/макрофагами, что вызывает каскад свертывания крови. В то же время, ЭК 

продуцируют и секретируют фактор VIII и vWF, что усиливает продукцию 

тромбоцитов. В результате данных патологических процессов, активированные 

тромбоциты секретируют VEGF, усиливающий, с одной стороны, экспрессию 

тканевого фактора моноцитов/макрофагов, с другой стороны, участвующий в 

ангиогенезе. Иммунные клеточные реакции с участием нейтрофилов («нейтро-

фильные ловушки») могут способствовать усилению тромбоза сосудов 

(Nachman R.L., Rafii S., 2008; Iba T. et al., 2020). Таким образом, создается по-

рочный круг развития тромбообразования сосудов легких сложного генеза.  

Проявления гиперкоагуляции в сосудах заметны при изучении секцион-

ного материала. По данным аутопсий умерших при COVID-19, отмечается 

резко выраженный тромбоз легочных артерий, микроваскулярный тромбоз, 

полнокровие сосудов, тромбоз глубоких вен нижних конечностей (Wichmann 

D. et al., 2020).  

Интересным представляется тот факт, что при клинических исследова-

ниях больных с COVID-19 отмечаются высокие значения фибриногена, про-

дуктов распада фибрина – Д-димера, фактора Виллебранда, фактора VIII. 
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Некоторые авторы полагают, что высокие значения фактора Виллебранда и 

фактора VIII у больных с COVID-19 являются уникальной чертой коагулопа-

тии, что отражает сосудистый ответ при данном заболевании (Goshua G. et al., 

2020; Arachchillage D.R.J., Laffan M., 2020). 

Следующим немаловажным патогенетическим звеном в развитии эндо-

телиальной дисфункции при COVID-19 является оксидативный стресс. Этот 

процесс представляет собой нарушение баланса между продуктами окисли-

тельного фосфорилирования с образованием оксидантов и системой антиок-

сидантов (Pennathur S., Heinecke J.W., 2007). В результате оксидативного 

стресса происходит снижение продукции оксида азота (NO) и его биосенси-

тивности к ЭК. В дальнейшем происходит редукция экспрессии ЭК синтазы 

оксида азота (NOS), дефицит субстратов для эндотелиальной синтазы оксида 

азота (eNOS) с ее инактивацией, повышенная деградация NO, что приводит к 

подавлению биодоступности NO.  

Важно отметить, что после попадания вирусных частиц путем эндоцитоза 

в ЭК сосудов, связывания с ACE2 рецептором, дисбалансом РААС, происходит, 

с одной стороны, снижение продукции Ang 1-7, с другой – снижение секреции 

NO из ЭК сосудов, что ведет к вазоконстрикции, агрегации тромбоцитов, де-

струкции клеток крови. Такие изменения описаны в клинике у больных COVID-

19 с коморбидными заболеваниями, с высоким риском развития осложнений 

(Guimarães L.M.F. et al., 2020; Teuwen L.-A. et al., 2020; Huertas A. et al., 2020).  

Другим источником оксидативного стресса является образование свобод-

ных радикалов в митохондриях ЭК (Pennathur S., Heinecke J.W., 2007). Из-

вестно, что свободные радикалы образуются в норме и участвуют в поддержа-

нии внутрисосудистого гомеостаза. В этом процессе принимают участие такие 

энзимы, как никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфат оксидаза (NADPH), ко-

торая потенцирует eNOS, принимающая участие в образовании свободных ра-

дикалов. После воздействия вируса происходит активация ЭК с экспрессией ад-

гезивных молекул, вызывающих аттракцию полиморфно-ядерных нейтрофиль-

ных лейкоцитов, что ведет к целому спектру морфологических изменений в 

стенках сосудов с участием свободных радикалов (Teuwen L.-A. et al., 2020). 

Система свободно-радикального окисления приводит к активации каль-

циевых каналов и NF-kB сигнальных путей с развитием провоспалительных 

клеточных реакций с повышением сосудистой проницаемости и адгезией 
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лейкоцитов. Все перечисленные патологические процессы могут привести к 

развитию тромботических осложнений у пациентов с COVID-19. Возможно, 

использование антиоксидантов при COVID-19 может снизить степень выра-

женности эндотелиальной дисфункции сосудов легких, что позволит восста-

новить нормальный кровоток и оксигенацию крови (Hassan S.M. et al., 2020).  

 

1.5. Иммунная дисрегуляция и поражение сосудов при COVID-19 

 

Вышеперечисленные изменения при COVID-19 относились к пораже-

нию ЭК сосудов легких с развитием гемореологических состояний, к числу 

которых относятся тромбоз, микроангиопатия, полнокровие сосудов микро-

циркуляторного русла. Не вызывает сомнение тот факт, что SARS-CoV-2 мо-

жет повреждать не только элементы сосудистой системы, в том числе ЭК, но 

и клетки эпителия (альвеолоциты). В этой связи возникает эндоцитоз или объ-

единение вируса с эпителиальной клеткой, что ведет к развитию апоптоза и 

активации иммунного ответа с секрецией цитокинов (Liu P.P. et al., 2020).  

По данным некоторых исследователей, основанным на изучении 3 ауто-

псий умерших при COVID-19, был обнаружен эндотелиит сосудов, который 

характеризовался инфильтрацией эндотелия клетками воспаления с наличием 

в ЭК апоптотических телец (Varga Z. et al., 2020). Данный патологический про-

цесс вызывает сомнение, так как трудно представить самостоятельное воспа-

лительное поражение ЭК без вовлечения соседних структур стенки сосуда. Ве-

роятно, подобные морфологические изменения следует расценивать как эндо-

телиопатию с развитием лейкоцитарной, моноцитарной инфильтрации вслед-

ствие дистрофических и некробиотических повреждений клеток сосудов, од-

нако это положение требует своего исследования.  

Кроме того, ЭК могут участвовать в развитии локального или систем-

ного иммунного ответа, при котором наблюдается выраженный воспалитель-

ный ответ на проникновение SARS-CoV-2 в клетку с выделением большого 

количества провоспалительных цитокинов с развитием «цитокинового 

шторма» (Teijaro J.R. et al., 2011).  

«Цитокиновый шторм» может приводить к утрате интегрального взаи-

модействия компонентов стенки сосудов легких с последующим повышением 

сосудистой проницаемости и отеком легких, а также с возможным «эндотели-

итом» и активацией каскада коагуляции (Roberts K.A. et al., 2020).  
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Такой путь инициации повреждения легких можно считать непрямым по 

своему механизму развития. По данным ряда авторов, провоспалительные ци-

токины, хемокины, такие как ФНО-a, IL-1b, IL-6, гранулоцитарный колоние-

стимулирующий фактор крови резко повышены при COVID-19 (Huang C, 

Wang Y, Li X, et al, 2020; Sarzi-Puttini P, Giorgi V, Sirotti S, et al., 2020).  

Кроме того, синдром макрофагальной активации (MAS), лимфопения, 

снижение числа натуральных киллеров (NK-клеток) может указывать на тя-

жесть течения COVID-19 у пациентов с повышенной активностью врожден-

ного иммунитета (Giamarellos-Bourboulis E.J. et al., 2020). Таким образом, со-

здается порочный круг, при котором отмечается повышенная воспалительная 

реакция и повреждение ЭК, что является отправной точкой развития тяжелого 

COVID-19. 

Среди «участников» «цитокинового шторма» следует выделить наибо-

лее значимые для клинического понимания COVID-19. Это IL-6, нейтрофилы, 

система комплемента. Интерлейкин-6 занимает ключевую позицию в «цито-

киновом шторме» и является маркером выживаемости SARS-CoV-2 при им-

мунной атаке (Huang C. et al., 2020). Вместе с тем, IL-6 включает систему янус-

киназ (JAK) – сигнальных трансдукторов и активаторов транскрипции (STAT), 

что приводит к повышению сосудистой проницаемости за счет дисфункции 

ЭК, активации иммунных клеток, гипертрофии стенок сосудов и их фиброзу 

(Jose R.J. et al., 2017).  

Интересным является возможность IL-6 снижать активность eNOS, что 

существенно уменьшает резервы NO и ведет к повреждению аэро-гематиче-

ского барьера (Didion SP., 2017).  

Нейтрофилы, в свою очередь, являются участниками активного воспа-

лительного ответа и могут формировать так называемые «нейтрофильные ло-

вушки» в местах сосредоточения коронавируса (Gómez-Moreno D. et al., 2018). 

Активность нейтрофильной инфильтрации рассматривается как прогностиче-

ский фактор тяжести COVID-19. Среди цитокинов, вызывающих положитель-

ный хемотаксис нейтрофилов, следует выделить IL-6, TNF-a, что ведет к раз-

витию «нетоза» – вида клеточной гибели, имеющего свои отличия от апоптоза 

(Carestia A. et al., 2016).  

Нетоз служит основной причиной повреждения сосудов у пациентов при 

COVID-19 (Maxwell A.J. et al., 2021).  
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Уровень нетоза у пациентов с COVID-19 был сопоставим в плазме крови 

и ткани легких на вскрытии, что свидетельствует об участии нейтрофилов в 

процессах повреждения сосудистой стенки (Veras F.P. et al., 2020). Вместе с 

тем, внеклеточные гистоны, элементы нетоза, являются цитотоксичными для 

ЭК сосудов легких, что ведет к развитию микрососудистых поражений 

(Massberg S. et al., 2010). Высокая концентрация нейтрофилов в зоне воспале-

ния в сочетании с продуктами распада белков (гистонов), цитокинов приводят 

к разрушению компонентов клеток стенок сосудов – гликозаминогликанов, 

синдекана-1, гепарансульфата, гиалуроновой кислоты, что ведет к вазодилата-

ции и гибели не менее 25% клеток сосудов (Hirota T. et al., 2020).  

Система комплемента также играет значительную роль в повреждении 

аэрогематического барьера при COVID-19. Активация системы комплемента 

может осуществляться тремя путями: классическим; с помощью маннозо-свя-

зывающего лектина; альтернативным. В результате каскадов клеточных реак-

ций продуцируются эффекторы – опсонины (C3b, C4b) для осуществления фа-

гоцитоза; анафилатоксины – (C5a, C3a, C4a) – иммуностимуляторы для клеточ-

ных популяций, повышения сосудистой проницаемости; мембрано-атакующий 

комплекс – (С5b-9), который ведет к цитолизу. Отмечается, что гиперпродукция 

комплемента C5a может инициировать «цитокиновый шторм» и ведет к повре-

ждению ЭК и/или ОРДС (Ricklin D. et al., 2016; Magro C. et al., 2020).  

Накопление продуктов альтернативного пути активации системы ком-

племента отмечается в микрососудах легких при COVID-19, что ведет за собой 

повреждение ЭК и активацию каскада коагуляции. Авторами было показано, 

что некоторые подтипы S-белка коронавируса способны стимулировать аль-

тернативный механизм активации комплемента (Magro C. et al., 2020).  

Таким образом, система комплемента способна вызывать цитотоксиче-

ское поражение не только альвеолоцитов, но и ЭК стенок сосудов легких, что, 

несомненно, ведет за собой тяжелые респираторные осложнения и нарушение 

свертываемости крови. 

 

1.6. Нарушение ангиогенеза при COVID-19 

 

Морфологическое изучение легких при COVID-19 показало, что по срав-

нению с вирусом гриппа H1N1, возникает патологический ангиогенез. Данный 

процесс может быть обусловлен двумя механизмами: 1) дихотомическим 
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делением и ветвлением мелких сосудов; 2) неоангиогенезом (Ackermann M. 

et.al., 2014). До настоящего времени нет достаточно ясного представления о 

доминирующем механизме ангиогенеза при COVID-19 в легких. Несомненно, 

основной мишенью для формирования новообразованных сосудов являются 

ЭК. Они, вероятно, под действием самого SARS-CoV-2 способны секретиро-

вать хемокины, усиливающие воспалительный ответ, а также факторы роста, 

регулирующие ангиогенез. Новообразование сосудов в легких при COVID-19 

отличает данную инфекцию от других заболеваний, даже в поздние сроки. 

Вполне возможно, что сигнальный путь CXCL4/CXCR12 может выступать в 

качестве основного механизма ангиогенеза при усиливающейся гипоксии, 

обусловленной тяжелой пневмонией (Ackermann M. et al., 2020). 

Кроме того, по данным некоторых авторов, подобный сигнальный путь 

может быть задействован при повышенной клеточной инфильтрации Т-лим-

фоцитами, что отражает степень выраженности иммунного ответа (Ackermann 

M. et al., 2020).  

Немаловажными факторами в развитии ангиогенеза служат VEGF, фак-

тор роста фибробластов (FGF2) (Hlushchuk Rю et al., 2011). Вероятно, данные 

факторы усиливают способность к размножению перицитов и ЭК в легких, что 

провоцирует формирование кровеносных сосудов из предсуществующих 

структур (ветвление, почкование сосудов). При коронавирусной пневмонии 

нередко наблюдается нарушение соотношения VEGF-A/VEGF-C, что влечет 

за собой неправильное формирование и созревание кровеносных сосудов.  

Возможно, данные знания позволят в дальнейшем разработать и внед-

рить в практику таргетную терапию, направленную на нормализацию васку-

ляризации легких при данной вирусной инфекции.  

 

1.7. Патологическая анатомия легких при COVID-19 

 

Все многообразие современных сведений о макро- и микроскопической 

характеристике поражения легких при COVID-19 сводится к описанию изме-

нений, характерных для ОРДС, с выделением стадий данного патологического 

процесса – ранней (экссудативной) и поздней (пролиферативной). При этом 

некоторые авторы полагают, что термин «пневмония» не отражает истинного 

патологического процесса при COVID-19, считая, что более правильно обо-

значать его как «вирусное поражение легких» (вирусный пневмонит, вирусная 
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интерстициопатия). Некоторые исследователи предлагают использовать тер-

мин «микрососудистый обструктивный тромбовоспалительный синдром лег-

ких» (Cамсонова М.В. и др., 2020).   

Учитывая тонкости пато- и морфогенеза в легких при COVID-19, многие 

аспекты развития патологического процесса, точки приложения воздействия 

самого вируса (альвеолоциты, альвеолярные макрофаги, ЭК, перициты) и со-

пряженные с ними воспалительные реакции, дисрегуляцию иммунного ответа, 

эндотелиальную дисфункцию, следует полагать, что возникающие события в 

легких могут иметь стадийный характер.  

Так, анализ секционного материала 80 умерших с COVID-19 показал, 

что при этом классический ОРДС может иметь не две стадии, а состоять из 

трех стадий, имеющих свои морфологические особенности (Забозлаев Ф.Г. и 

др., 2020).  

Первая стадия – экссудативная, характеризуется развитием фульминант-

ной фазы COVID-19-интерстициальной пневмонии. Вторая стадия – пролифе-

ративная, сопровождается персистенцией COVID-19-интерстициальной пнев-

монии. И, наконец, третья стадия – фибротическая, отличается формирова-

нием фиброзной ткани COVID-19-интерстициальной пневмонии. При этом ав-

торы подчеркивают, что каждая стадия соответствует определенному времени 

развития заболевания и представлена характерными патоморфологическими 

признаками.  

В экссудативной стадии, по мнению авторов, характерным признаком 

служит появление гиалиновых мембран стенок альвеол, выраженный отек, 

микротромбоз сосудов.  

В пролиферативной стадии в легких наряду с признаками экссудативной 

стадии (внутриальвеолярный отек, гиалиновые мембраны) возникают гипер-

пластические, реактивные и дисрегенераторные изменения.  

Подобные патологические процессы могут длиться на протяжении 20 

сут от начала клинических симптомов заболевания, тогда как в более поздние 

сроки (21 – 45 сут) отмечалось более обширное поражение легких с развитием 

в паренхиме диффузного интраальвеолярного и интерстициального фиброза 

при почти полном отсутствии функционально значимой легочной ткани.  

Авторы отмечают, что подобный интерстициальный фиброз легких фор-

мируется за достаточно короткий промежуток времени – 1,5 – 2 мес, который 



24 

 

может напоминать фиброз при острой интерстициальной пневмонии, возника-

ющей при синдроме Хаммена-Рича. Фибротическая стадия развития интерсти-

циальной пневмонии при COVID-19 требует постоянной респираторной под-

держки, что может потребовать выполнения трансплантации легких в связи с 

риском развития пневмофиброза и пневмоцирроза, малигнизации. 

Проведено иммуногистохимическое исследование легких для оценки 

участия иммунокомпетентных клеток (CD4, CD8, CD20) при COVID-19 пнев-

монии, которое показало преобладание реакций Т-клеточного звена иммуни-

тета, наиболее выраженной в экссудативной стадии. Преобладание CD8+ Т-

лимфоцитов-супрессоров над CD4+ Т-лимфоцитами-хелперами отмечается 

при персистирующей и фибротической фазах коронавирусной интерстициаль-

ной пневмонии, что может рассматриваться как признак вероятного аутоим-

мунного поражения (Забозлаев Ф.Г. и др., 2020).  

Реакции клеток гуморального иммунитета (CD20+ В-лимфоциты, плаз-

матические клетки) слабо выражены при фульминантной фазе коронавирус-

ной интерстициальной пневмонии, что требует своего изучения и объяснения 

в будущем. Кроме того, резкое снижение общего количества Т-лимфоцитов, 

отсутствие CD20+ В-лимфоцитов, CD57+ NK-клеток в фибротической стадии 

авторы рассматривают как показатель прогрессивного угнетения иммунологи-

ческой реактивности, а повышенная экспрессия CD68+, CD31 (PECAM-1) в 

макрофагах свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе. 

В данном исследовании, основанном на анализе секционного материала 

80 умерших предложена концепция стадийного развития патологических из-

менений при COVID-19 интерстициальной пневмонии, оценка состояния ле-

гочной ткани и воспалительного ответа в зависимости от давности процесса. 

Однако изучение в динамике заболевания такого важного структурного ком-

понента легких, как кровеносные сосуды, в данной работе не проведено, что 

имеет огромное значение в прогнозировании осложнений данной вирусной 

пневмонии и оценки курабельности.  

В этой связи выполнение патоморфологического и иммуногистохимиче-

ского исследований сосудов легких при COVID-19, в том числе микроцирку-

ляторного русла, позволит установить наличие тромбов, структурные измене-

ния стенок сосудов, степень выраженности воспалительной инфильтрации, а 

с учетом сроков развития патологического процесса выявить наиболее 
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значимые маркеры повреждения ЭК (фактор Виллебранда, фактор VIII, 

CD31). 

Коллективом других авторов приводится патологическая анатомия лег-

ких при COVID-19 от 23 умерших пациентов с прижизненно подтвержденным 

диагнозом (ПЦР-исследование). На аутопсии в легких отмечалось резко выра-

женное венозное полнокровие, мелкоточечные кровоизлияния в париетальной 

и висцеральной плевре, шоковые почки, тромбы в кровеносных сосудах раз-

ной локализации (Самсонова М.В. и др., 2020). 

Легкие на вскрытии были увеличены в размерах, имели вид «шоковых»: 

резиновой консистенции, безвоздушные, лакового вида с темно-вишневой по-

верхностью. На разрезе легкие были темно-красные или коричнево-красного 

цвета с участками ателектазов (дистелектазов), содержали геморрагические 

инфаркты различных размеров, тромбы в просветах кровеносных сосудов ар-

териального и венозного коллекторов. Такая макроскопическая картина 

наиболее характерна для диффузного альвеолярного повреждения с элемен-

тами ДВС-синдрома.  

При этом гистологическое исследование позволило установить две фазы 

развития COVID-19 пневмонии: экссудативную и пролиферативную. Первая 

фаза, экссудативная, характеризовалась наличием внутриальвеолярного отека, 

гиалиновыми мембранами стенок альвеол, десквамацией бронхиального и 

альвеолярного эпителия с появлением разрозненных клеток и пластов, появ-

лением клеток с перинуклеарным просветлением по типу гало. Данные кле-

точные альтерации расценивались как проявление цитопатического действия 

вируса на эпителиоциты. Кроме того, в сосудах микроциркуляторного русла, 

капиллярах, мелких артериях, артериолах, отмечались полнокровие, сладж 

эритроцитов, фибриновые или организующиеся тромбы, периваскулярные 

кровоизлияния.  

Фаза пролиферации COVID-19 пневмонии в легких характеризовалась 

отложением масс фибрина разной степени зрелости, развитием полиповид-

ной грануляционной ткани в виде мелких фрагментов, полями организую-

щейся пневмонии или участками рыхлого фиброза со щелевидными структу-

рами, выстланными кубическим или метаплазированным плоским эпите-

лием. Со стороны межальвеолярных перегородок отмечали интерстициаль-

ное воспаление с утолщением и миксоидным отеком стромы. 
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Иммуногистохимическое исследование легких при новой коронавирусной 

инфекции не проводилось.  

Данное исследование интересно по многим причинам. Во-первых, в нем 

представлены результаты собственного сравнительного морфологического 

исследования 23 умерших пациентов с установленным прижизненным диагно-

зом COVID-19. Во-вторых, авторы считают, что диффузное альвеолярное по-

вреждение, лежащее в основе COVID-19 пневмонии, имеет две морфологиче-

ские стадии – экссудативную и пролиферативную, в отличие от других иссле-

дователей. В-третьих, авторы полагают, что при новой коронавирусной инфек-

ции нет четкой связи между продолжительностью течения болезни и выявлен-

ными морфологическими изменениями, что противоречит мнению других спе-

циалистов. И, наконец, в данной работе не проведен сравнительный анализ со-

стояния стенок сосудов микроциркуляторного русла при COVID-19 в разные 

фазы заболевания с учетом сроков его развития.  

Полученные данные могут быть полезными для оценки степени выра-

женности деструктивных, пролиферативных, дисрегенераторных, фибротиче-

ских изменений стенок сосудов различного калибра и окружающей ткани лег-

ких, что позволит судить о патогенезе заболевания и возможном риске разви-

тия осложнений.  

Заслуживает внимания точка зрения о том, что развитие летальных ис-

ходов при COVID-19 интерстициальной пневмонии зависит от инфильтрации 

легочной ткани клетками воспаления. Так, в работе Смирнова А.В. и соавт. 

(2021) было показано, что инфильтрация легочной ткани макрофагами, гене-

рализованное поражение микроциркуляторного русла с развитием тромбоэм-

болических осложнений, фиброз паренхимы легких, присоединение вторич-

ной бактериальной инфекции могут служить факторами неблагоприятного ис-

хода.  

По мнению некоторых авторов, тяжелое течение коронавирусной ин-

фекции с развитием летального исхода в сроки до 10 сут обусловлено моноци-

тарно-макрофагальной гипериммунной реакцией с последующим тромбовос-

палительным процессом в микроциркуляторном русле.  

При более поздних летальных исходах возникали распространенные 

тромбозы в крупных сосудах с последующим развитием фиброза легочной па-

ренхимы. Однако в приведенных научных исследованиях не проанализиро-
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ваны морфологические изменения сосудов легких в разные сроки заболевания 

с учетом степени выраженности воспалительной клеточной реакции в альвео-

лах, интерстиции, развития фиброза.  

В работе Пархоменко Ю.Г. и соавт. (2020) проведен анализ 22 аутопсий 

умерших с COVID-19 интерстициальной пневмонией, где приводятся макро- 

и микроскопические изменения в верхних, нижних дыхательных путях, легких 

без учетов давности заболевания.  

На вскрытии при COVID-19 авторы отмечают сниженную воздушность 

легких с обеих сторон, неравномерную консистенцию легочной ткани. Пре-

имущественно в нижних долях определяются участки тестоватой консистен-

ции с изменением цвета легких от темно-красного до багрово-синюшного. 

Висцеральные листки плевры были гладкими, блестяще-лакового вида.  

На разрезе в ткани легких встречались участки серо-красного цвета с че-

редованием участков розовато-красного и темно-красного цвета. Поверхность 

легких резко полнокровная, темно-красного цвета, с блестяще-лаковой по-

верхностью разреза, с которой в значительных количествах стекала мутная, 

слегка пенистая, темно-красная жидкость, из просветов сосудов выступали по-

смертные свертки крови темно-красного цвета. Кусочки легких, взятые с раз-

ных участков, тонули в воде. В просвете верхних дыхательных путей (трахее, 

бронхах) отмечались наложения вязких желтовато-зеленых масс.  

Микроскопическое исследование легких обнаруживало наличие дисте-

лектазов, интерстициальный и альвеолярный отек, дилатацию и гиперемию 

сосудов, стаз эритроцитов, красные тромбы в отдельных сосудах, диффузные 

скопления гемосидерофагов, скопление в просветах альвеол большого коли-

чества эозинофильного белка с наличием альвеолярных макрофагов, фибрина, 

скоплений нейтрофилов, гомогенных скоплений гиалиновых мембран. Подоб-

ные изменения, по мнению других авторов, обусловлены экссудативной ста-

дией ОРДС или COVID-19 интерстициальной пневмонии (Зайратьянц О.В., и 

др. 2020.).  

Однако в данном научном исследовании не указаны стадии развития 

COVID-19 и сроки заболевания. Кроме того, подробно не описана васкулярная 

патология при новой коронавирусной инфекции, строение и давность тромбов 

в них. Иммуногистохимическое исследование легких в данном исследовании 

с оценкой компонентов аэрогематического барьера не проводилось.  
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1.8. Легочный фиброз при COVID-19 

 

COVID-19 является тяжелой острой РНК-вирусной инфекцией со слож-

ным патогенезом, в основе которого лежит прямое и непрямое воздействие ви-

руса SARS-CoV-2 на клетки, содержащие рецептор ACE2 и активация макро-

фагально-моноцитарной системы с развитием цитокинового шторма. Прини-

мая во внимание тот факт, что COVID-19 интерстициальная пневмония про-

ходит в своем развитии экссудативную, пролиферативную и вероятно, фибро-

тическую стадии, можно полагать, что в поздние сроки заболевания может 

возникнуть ремоделирование как эпителиального, интерстициального компо-

нентов легких, так и васкулярного. Однако работ, посвященных изучению ди-

намики патологических процессов в сосудах легких в поздние сроки заболева-

ния, нам не встретилось. 

По мнению ряда авторов, существует риск развития интерстициального 

заболевания легких с развитием интерстициального легочного фиброза у па-

циентов с новой коронавирусной инфекцией. Фиброзные изменения были опи-

саны у 30% пациентов, выживших после тяжелого острого респираторного 

синдрома в 2003 году и ближневосточного респираторного синдрома с харак-

терными рентгенологическими признаками (Lechowicx K. et al., 2020). В этой 

связи следует ожидать потенциально высокую возможность развития фиброза 

легких после перенесенной COVID-19 пневмонии, однако, это потребует про-

ведения долгосрочных исследований.  

Анализ образцов легких, полученных во время малоинвазивных ауто-

псий умерших при COVID-19, выявил наличие основных трех патогистологи-

ческих паттернов повреждения ткани: 1) эпителиальные повреждения с диф-

фузным альвеолярным повреждением (85%); 2) сосудистый паттерн с пораже-

нием микрососудов (59%); 3) фиброзный паттерн с интерстициальным фибро-

зом (22%) (Polak S.B. et al., 2020).  

По данным Polak S.B. et al. (2020), признаки интерстициального фиброза 

легких определялись примерно с 3-й недели заболевания COVID-19 у пациен-

тов без использования ИВЛ. Интересно отметить, что эпителиальный и сосу-

дистый паттерны могут присутствовать на всех стадиях COVID-19, в то время 

как фиброзный паттерн возникает в определенные сроки (позднее 3-й недели 

заболевания).  
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Учитывая, что в настоящее время в литературе некоторыми исследова-

телями предпринимаются попытки выделить своеобразные паттерны развития 

новой коронавирусной инфекции в легких, следует обратить внимание на их 

возможные молекулярные механизмы. 

В развитии экссудативной стадии COVID-19 пневмонии важную роль 

играет прямое цитопатическое воздействие вирусных частиц на клетки (аль-

веолоциты I, II типов, альвеолярные макрофаги, ЭК, перициты), что ведет к 

нескольким патологическим процессам: а) апоптозу/пироптозу клеток; б) им-

мунной дисрегуляции (нарушение соотношения клеток клеточного и гумо-

рального иммунитета); в) «цитокиновому шторму»; г) усиленному окисли-

тельному стрессу (Udwadia Z.F. et al., 2021). 

Морфологическими проявлениями этой стадии являются вазодилатация, 

повышение сосудистой проницаемости, полнокровие сосудов микроциркуля-

торного русла с накоплением гиалиновых мембран в стенках альвеол легких, 

активация полиморфноядерных нейтрофильных лейкоцитов, моноцитов, мак-

рофагов с повышенной секрецией цитокинов, что влечет за собой альтерацию 

эпителиоцитов альвеол. Однако остается не вполне понятным преобладающее 

значение моноцитарно-макрофагальной клеточной системы в этой стадии за-

болевания.  

Пролиферативная стадия COVID-19 пневмонии сопровождается пере-

стройкой клеток эпителия альвеол с формированием гигантских многоядер-

ных клеток или клеток с перинуклеарным просветлением (гало), а также мета-

плазией клеток эпителия. Эти процессы являются отражением нарушений ре-

генерации, возможно обусловленных персистенцией вируса в пораженных 

клетках.  

Кроме клеток эпителия, в патологический процесс могут вовлекаться 

клетки сосудов – ЭК, перициты, гладкомышечные клетки, клетки соедини-

тельной ткани – фибробласты и продукты их секреции – эластические и кол-

лагеновые волокна. Нельзя исключить и трансдифференцировку фибробла-

стов в миофибробласты под действием ряда цитокинов, однако это требует до-

полнительных исследований.  

В фиброзной стадии COVID-19 пневмонии преобладает так называемый 

фиброзный паттерн, который характеризуется гиперплазией фибробластов, 

отложением коллагена в перегородках, развитием микрокистозного сотового 
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легкого. В этом случае важную роль, по мнению авторов, играет трансформи-

рующий фактор роста b1 (TGF-b1), фактор роста соединительной ткани 

(CTGF), фибронектин (Xu J. et al., 2020).  

Кроме TGF-b,1, в развитии фиброза легких определенную роль может 

играть дисбаланс РААС, что обусловлено снижением экспрессии АПФ-2 и по-

вышенным уровнем ангиотензина 2, который играет ключевую роль в процес-

сах аберрантного заживления повреждений и формирования легочного фиб-

роза. Провоспалительные цитокины (IL-6, IL-8), активные формы кислорода, 

активация TGF-b1 могут вести к пролиферации фибробластов и их трансдиф-

ференцировке в миофибробласты, отложению в интерстиции коллагена и фиб-

ронектина. Вероятно, на этом этапе могут включаться в процессы ремодели-

рования легочной паренхимы и другие ростовые факторы, такие как сосуди-

стый эндотелиальный фактор роста, фактор некроза опухолей альфа, что мо-

жет способствовать неоангиогенезу ткани и ее повторному повреждению 

(Akkus Y. et al., 2021).  

Однако местом повреждения при инфицировании SARS-CoV-2 явля-

ются клетки альвеолярного эпителия, а не ЭК, что отличает легочный фиброз 

при COVID-19 от других фиброзных заболеваний легких. (Lechowicz K. et al.). 

Кроме того, существует предположение о возможном переносе вируса (транс-

инфицировании) из фибробластов в иммунные клетки, что приводит к разви-

тию виремии у таких пациентов (Кузубова Н.А. и др., 2021; Sahin M., Akkus 

E., 2021). 

В этой связи в терапевтическом лечении COVID-19 пневмонии с разви-

тием фиброза рассматривают возможности применения как лекарственных 

препаратов, одобренных при лечении идиопатического легочного фиброза 

(ингибиторы тирозинкиназы нинтеданиб, пирфенидон), так и препаратов – ан-

тагонистов минералкортикоидного рецептора (спиронолактон). Следует отме-

тить, что данные схемы патогенетического лечения больных с COVID-19 

только разрабатываются (Кузубова Н.А. и др., 2021; Jiayuan Ai. et al., 2021).  

 

1.9. Резюме 

 

Новая коронавирусная инфекция SARS-CoV-2, которая привела к пан-

демии во всем мире, является наиболее опасной острой вирусной инфекцией с 

преимущественным поражением органов дыхания, в том числе легких. При 
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этом в легких возникает ОРДС с развитием нескольких стадий – экссудатив-

ной, пролиферативной, фибропластической. Многие аспекты морфологиче-

ских изменений в легких еще не изучены, в том числе состояние кровеносных 

сосудов в различные сроки заболевания, что, несомненно, имеет важное про-

гностическое значение в развитии осложнений – тромбозов, эмболий, микро-

ангиопатий, васкулитов, кровоизлияний, инфарктов легких. Не уделено вни-

мание иммуногистохимической характеристике процессов неоангиогенеза, 

повреждения ЭК сосудов и степени выраженности воспалительной реакции в 

легких.  

Решение вопросов, связанных с морфологической характеристикой из-

менений сосудов легких при COVID-19 в разные сроки заболевания, позволит 

иметь представление о пато- и морфогенезе острого инфекционного заболева-

ния, степени выраженности воспалительной, пролиферативной, фибропласти-

ческой реакций с развитием ремоделирования эпителиального, мезенхималь-

ного, сосудистого компонентов легких. 
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С О Б С Т В Е Н Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  

 

Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Для исследования был использован архивный секционный материал, 

полученный во время вскрытий 80 умерших пациентов с подтвержденным при 

помощи ПЦР-исследования и компьютерной томографии диагнозом COVID-

19 за период 2020 – 2021 г. Вскрытия выполняли в специально подготовлен-

ных для проведения аутопсий умерших от особо опасных инфекций моргах 

патологоанатомических отделений «Ростовское патологоанатомическое 

бюро» (главный врач – к.м.н. Резникова Г.Л.), областной клинической боль-

ницы № 1 ФМБА России (заведующий патологоанатомическим отделением – 

Полесовой Ф.Г.).  

В соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 №323-ФЗ «Об 

основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», п. 4, ст. 67 про-

ведение патологоанатомических вскрытий и выполнение морфологических 

исследований являются неотъемлемой частью диагностического процесса для 

оценки основного заболевания, установлении причины смерти и других состо-

яний.  

Волеизъявление умершего и его родственников для проведения таких 

исследований не требуется. Вскрытие проводилось в моргах, оборудованных 

для производства аутопсий умерших с инфекционными заболеваниями, ис-

пользованием персоналом средств индивидуальной защиты в соответствии с 

российскими рекомендациями. Команда патологоанатомов с большим опытом 

работы с инфекционными заболеваниями принимала участие при вскрытии 

трупов в больницах. 

Дизайн исследования представлен на следующей схеме (рис. 1). 

 

2.1. Характеристика материала 

 

Материал для выполнения морфологического и иммуногистохимиче-

ского исследования был получен во время выполнения вскрытий 80 умерших 

в разных стационарах города Ростова-на-Дону. Клинический и патологоанато-

мический диагнозы COVID-19 пневмонии был установлен на основании поли-

меразной цепной реакции (ПЦР). 
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Рис. 1. Дизайн исследования. 
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Во время аутопсий оценивали размеры легких, их кровенаполнение, со-

стояние поверхности, вид на разрезе, наличие включений и патологических 

изменений легочной ткани, в том числе состояние просветов кровеносных со-

судов, наличие или отсутствие в них тромбов, посмертных кровяных свертков. 

При вскрытии сердца обращали внимание на размеры, состояние полостей, 

наличие или отсутствие тромбов или посмертных кровяных свертков, наличие 

или отсутствие патологических изменений в клапанном аппарате (эндокардит, 

пороки, тромботические наложения).  

Вскрытие легких проводили по традиционной схеме, с верхних дыха-

тельных путей до нижних дыхательных путей и легочной паренхимы. Наибо-

лее измененные участки легочной ткани (плотные, лаковые, отечные, резко 

полнокровные) иссекали в виде фрагментов размерами не менее 2х2 см, от-

дельно забирали материал для выполнения посмертного исследования поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) с последующим обнаружением вируса SARS-

CoV-2. 

Среди умерших было 42 мужчины, 38 женщин, средний возраст которых 

составил 69±9,92 лет. Анализ историй болезни умерших пациентов с COVID-

19 позволил выявить наличие сопутствующей патологии: сахарный диабет 

(32,2%), артериальная гипертензия (86,4%), ожирение (33,4%). 

Поражение легких при обследовании компьютерной томограммой (КТ) 

в среднем составило 72,7%. Непосредственной причиной смерти больных при 

COVID-19 были острый респираторный дистресс-синдром (45%), тромбоз вет-

вей легочной артерии (30%), полиорганная недостаточность (25%). 

Во всех случаях в клиническом и патологоанатомическом диагнозах 

COVID-19 был выставлен в качестве основного заболевания. 

Учитывая различные морфологические изменения в легких при COVID-

19, давность развития первых клинических признаков заболевания мы выде-

лили следующие хронологические группы: 1) 0 – 14 суток; 2) 15 – 21 суток; 3) 

22 – 40 суток. В соответствии с предложенной временной градацией развития 

острого инфекционного заболевания, мы проводили морфологическую, имму-

ногистохимическую оценку состояния паренхимы легких и сосудов.  

Для оценки степени поражений сосудов легких мы разработали и ис-

пользовали шкалу полуколичественной оценки следующих признаков: стаз 

эритроцитов, альтерация эндотелиоцитов, тромбоз, нейтрофильная инфиль-
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трация стенок сосудов, фибриноидные изменения, гиперплазия эндотелия, ре-

генерация эндотелия, которая была основана на подсчете пораженных сосудов 

легких в 10 полях зрения. Изменения выражали в процентах: отсутствие при-

знака (0%), слабый признак + (1 – 25%), умеренный признак ++ (26 – 50%), 

выраженный признак +++ (51 – 75%), резко выраженный признак ++++ (76 – 

100%). Данный метод полуколичественной оценки морфологических призна-

ков был дополнен исследованием с помощью компьютерной морфометрии и 

статистического анализа. 

 

2.2. Гистологические методы 

 

Полученные фрагменты лёгочной ткани выдерживали в течение суток в 

10% растворе нейтрального забуференного формалина, после чего осуществ-

ляли проводку и заливку в парафин по стандартной методике с применением 

гистопроцессора STP120-2 (Thermo Scientific, США). Получение парафиновых 

блоков выполняли с помощью модульной установки EG1150H (Leica, Герма-

ния). В дальнейшем для изготовления срезов использовался ротационный мик-

ротом Rotary 3003 (PFM medical, Германия).  

Срезы толщиной 4 мкм помещали на предметное стекло, после чего под-

вергали депарафинизации и регидратации по общепринятой методике с при-

менением ксилола и батареи спиртов нисходящей концентрации. Далее по од-

ному срезу каждого блока окрашивали гематоксилином и эозином, а также 

пикрофуксином по ван Гизону, по Хочкиссу, выборочно метенамином сере-

бра, после чего заключали под покровное стекло с помощью синтетической 

монтирующей среды.  

Микроскопию и фотографирование полученных гистологических пре-

паратов осуществляли с помощью микроскопа Leica 1000DM (Германия).  

 

2.3. Иммуногистохимические методы 

 

Срезы толщиной 4 мкм помещали на предметные стекла с адгезивным 

покрытием (полилизин). Далее проводили их депарафинизацию и регидрата-

цию по стандартной методике. Затем осуществляли подавление активности 

эндогенной пероксидазы с помощью 0,3% раствора пероксида водорода. Ин-

кубировали при комнатной температуре 10 мин. Промывали в буфере. На сле-

дующем этапе блокировали неспецифическое связывание с помощью раствора 
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Protein block (фосфатный буфер pH 7,6 содержащий 0,5% БСА и 0,5% казеин) 

инкубировали при комнатной температуре 10 мин, промывали в буфере в те-

чение получаса.  

 
Таблица 1. Первичные антитела с указанием разведения 

Название  

антитела 
Производитель 

(фирма) 
Клон 

Происхождение 

антитела 
Разведение 

CD3 Cell Marque, США MRQ-39 
rabbit monoclonal 

antibody 
1:200 

CD15 Cell Marque, США MMA 
mouse monoclonal 

antibody 
rtu 

CD31 Cell Marque, США клон JC70 
mouse monoclonal 

antibody 
rtu 

CD45 Cell Marque, США LCA2811&PD7128 
mouse monoclonal 

antibody 
1:200 

CD68 Cell Marque, США Kp-1 
rabbit monoclonal 

antibody 
1:200 

Коллаген IV Cell Marque, США клон CIV22 
mouse monoclonal 

antibody 
1:100 

vWF Cell Marque, США factor VIII-R Ag 
rabbit polyclonal 

antibody 
rtu 

 

Инкубировали срезы с первичными антителами (табл. 1) при комнатной 

температуре в течение часа, трижды промывали фосфатно-солевым буфером 

в течение трех минут, инкубировали с вторичными антиполивалентными био-

тинилированными кроличьими и мышиными антителами (Cell Marque, США) 

в течение 10 мин. 

Далее четырежды промывали фосфатно-солевым буфером в течение 

пяти минут, инкубировали в течение 10 мин со стрептавидин-пероксидазой 

при комнатной температуре, четырежды промывали фосфатно-солевым буфе-

ром в течение трех-пяти минут. На последнем этапе обрабатывали раствором 

диаминобензидина (DAB-хромогеном) в течение пяти минут, после чего четы-

режды промывали фосфатно-солевым буфером в течение трех-пяти минут. 

Срезы, в которых предполагалось визуально оценивать качество иммуноги-

стохимической реакции, докрашивали гематоксилином Майера в течение од-

ной минуты. Срезы, предназначенные для последующей компьютерной мор-

фометрии, не докрашивали. Дегидратировали срезы по стандартной методике, 

после чего заключали в синтетическую монтирующую среду. Последующую 

микроскопию и фотографирование полученных препаратов осуществляли с 

помощью микроскопа Leica 1000DM (Германия). 
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2.4. Компьютерная морфометрия 

 

Для проведения морфометрического анализа использовали программное 

обеспечение с открытым исходным кодом ImageJ (US National Institutes of 

Health, США) и фотографии препаратов с увеличением объектива х10, х20, 

х40. На препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, измеряли коли-

чество клеточных элементов в инфильтрате – в 10 полях зрения при увеличе-

нии микроскопа в 200 раз. 

После выполнения гистохимического окрашивания пикрофуксином по 

ван Гизону, иммуногистохимических реакций, определяли площадь, занимае-

мую красителем в клеточном инфильтрате. Критерием интенсивности реакции 

или выраженности патологического процесса служил коэффициент площади 

окрашивания (КПО) – отношение суммарной площади цветного продукта 

окрашивания к общей площади гистологического препарата, выраженное в 

процентах (Веревкин А.А. и др., 2020). 

В соответствии с разработанным алгоритмом морфометрического иссле-

дования, предложенный Веревкиным А.А., 2020, нами был использован метод 

компьютерной морфометрии, который позволил представить достоверную 

морфологическую картину полученных изменений в легких при COVID-19. 

Алгоритм компьютерной морфометрии представлен на схеме (рис. 2). 

 

2.5. Статистический анализ 

 

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли на 

персональном компьютере с применением статистических инструментов про-

граммы MedCalc Statistical Software version 19.1.3. Характер распределения 

всех выборочных значений мы проверили с помощью критерия W-критерия 

Шапиро-Уилка. Поскольку распределение отличалось от нормального, для ха-

рактеристики вариационных рядов использовали медиану, первый и третий 

квартили (Me [Q1; Q3]). Достоверность различия выборочных значений оце-

нивали с помощью  критерия Манна-Уитни.  



38 

 

 

Рис. 2. Алгоритм компьютерной морфометрии. 

 

Нулевую гипотезу отвергали при пороговом значении p<0,05. Для кор-

реляционно-регрессионного анализа использовали линейный коэффициент 

корреляции Спирмена после логарифмического преобразования. Также про-

вели расчёт линейного коэффициента эластичности и коэффициента детерми-

нации, для чего рассчитали внутригрупповую и межгрупповую дисперсию для 

каждой сравниваемой пары групп. 
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Глава 3. ПАТОМОРФОЛОГИЯ ЛЕГКИХ 

В РАЗНЫЕ СРОКИ ЛЕТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ COVID-19 

 

3.1. Изменения в сосудах легких в течение 0-14 суток  

развития COVID-19 

3.1.1. Патоморфологические изменения  

 

Среди умерших в данной группе было 24 больных, что составило 30% 

всех аутопсий, среди них 12 мужчин, 12 женщин, средний возраст больных 

составил 70,6±10,36 лет, (возрастной диапазон – 49-89 лет).  

Всем больным на этапе госпитализации выполняли компьютерную то-

мографию легких, которая выявляла признаки интерстициальной вирусной 

пневмонии (симптомы «матового стекла») с поражением в среднем 67% лег-

ких. Во всех наблюдениях в клиническом и патологоанатомическом диагнозах 

в качестве основного заболевания выступала новая коронавирусная инфекция 

(COVID-19). Среди сопутствующих заболеваний у больных отмечали артери-

альную гипертензию (87,5%), сахарный диабет 2-го типа (54,2%), ожирение 1 

– 2-й степени (33,3%) (рис. 3).  

 

 

Рис. 3. Сопутствующие заболевания в группе летальных исходов COVID-19 в течение  

0 – 14 сут. 
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Макроскопическое описание легких. Макроскопическими признаками 

COVID-19 пневмонии были резкое увеличение размеров легких (в среднем до 

26×15×10 см), темно-красный цвет, отечность, лаковый вид; в нижних отделах 

– маловоздушность. На разрезе ткань легких была умеренно отечной, полно-

кровной, просветы бронхов содержали небольшое количество слизи. 

Среди патологических признаков поражений сосудов легких были вы-

делены стаз эритроцитов, альтерация эндотелиоцитов, тромбоз, нейтрофиль-

ная инфильтрация стенок сосудов, фибриноидные изменения, гиперплазия 

эндотелия регенерация эндотелия. Особое внимание было обращено на нали-

чие или отсутствие воспалительной реакции стенок сосудов при COVID-19, 

а также степень выраженности клеточной реакции в паренхиме легких (рис. 

4 – 10).  

 

 

 

 

Рис. 4. Резкая эктазия просвета легочной артерии среднего калибра с началом формирова-

ния фибринового тромба (7 сут от начала заболевания). Окраска гематоксилином-эозином. 

Увеличение х100. 
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Рис. 5. Эктазия и полнокровие мелкой ветви легочной артерии с формированием нежной 

фибриновой «сетки» – фибринового тромба. В просвете альвеолы – умеренно выраженная 

нейтрофильная инфильтрация, десквамированные клетки альвеолярного эпителия. Резкое 

полнокровие капилляров межальвеолярных перегородок (7 сут от начала заболевания). 

Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х200. 

 

Рис. 6. В просветах альвеол – немногочисленные нейтрофилы, отдельные из которых с при-

знаками кариорексиса, единичные альвеолярные макрофаги. Резкое полнокровие капилля-

ров и мелкой ветви легочной артерии межальвеолярных перегородок (7 сут от начала забо-

левания). Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х400. 
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Рис. 7. В стенках альвеол – гиалиновые мембраны с резким утолщением. В просветах аль-

веол – лизированные эритроциты, нейтрофилы, единичные макрофаги (8 сут от начала за-

болевания). Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х200. 

 

 
 

Рис. 8. Отек интерстициальной ткани межальвеолярных перегородок, белковая жидкость в 

просвете альвеол (8 сут от начала заболевания). Окраска пикрофуксином по ван Гизону. 

Увеличение х100. 
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Рис. 9. В стенках альвеол легочной ткани – белковые массы фибрина с формированием ги-

алиновых мембран; умеренная нейтрофильная инфильтрация альвеол (7 сут от начала забо-

левания). ШИК-реакция по Хочкиссу. Увеличение х100. 

 

 

Рис. 10. В просветах альвеол – белковые массы, десквамированные клетки альвеолярного 

эпителия, выраженная нейтрофильная и макрофагальная клеточная инфильтрация (12 сут 

от начала заболевания). ШИК-реакция по Хочкиссу. Увеличение х200. 
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Морфологическое исследование легких в первые две недели от начала 

развития COVID-19 показало наличие признаков острого полнокровия сосу-

дов микроциркуляторного русла и мелких ветвей легочной артерии, а также 

острого экссудативного воспаления. Указанные сосуды были эктазированы, 

содержали эритроциты, нитчатые структуры фибрина, местами с формирова-

нием фибриновых тромбов. 

Просветы альвеол содержали умеренное количество полиморфно-ядер-

ных нейтрофильных лейкоцитов, местами имеющих признаки кариорексиса, 

десквамированные клетки альвеолярного эпителия, единичные альвеолярные 

макрофаги. В стенках альвеол нередко встречались отложения белковых масс 

по типу гиалиновых мембран, с резким их утолщением, в окружающей интер-

стициальной ткани имелась умеренно выраженная нейтрофильная и гистиоци-

тарная инфильтрация.  

 

3.1.2. Иммуногистохимические изменения  

 

Для оценки структурных изменений в стенках альвеол, интерстиция, 

а также состояния сосудов различного калибра, было выполнено иммуно-

гистохимическое исследование с использованием антител к CD3, CD45, 

CD20, CD15, CD68, CD31, vWF, коллагену IV типа (рис. 11 – 17) 

CD3 – мультипротеиновый комплекс на поверхности Т-лимфоцитов, яв-

ляющийся основным корецептором Т-клеточного рецептора. У млекопитаю-

щих образован 4 субъединицами: CD3γ, CD3δ и двумя CD3ε субъединицами. 

В функции комплекса CD3 входит передача сигналов в клетку, а также стаби-

лизация Т-клеточного рецептора на поверхности мембраны.  

CD45 – общий лейкоцитарный антиген LCA, к которому относятся гли-

копротеины, молекулярная масса которых составляет 180 – 240 кДа. Известно, 

что тирозинспецифическая фосфатаза CD45 выполняет важную функцию в пе-

редаче сигнала внутрь клетки с Т-клеточного рецептора и представлена на по-

верхности Т-клеток разными изоформами, которые обеспечивают связывание 

Т-клеточного рецептора с корецепторами CD4, CD8, c передачей сигнала 

внутрь клетки. CD15 – углеводная молекула адгезии, которая опосредует фа-

гоцитоз и хемотаксис нейтрофилов.  
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CD68 – макросиалин, относится к интегральным трансмембранным бел-

кам, который экспрессируется на поверхности моноцитов и макрофагов. Дан-

ный белок является маркером, отражающим фагоцитарную активность моно-

цитов/макрофагов клеточного звена иммунитета. 

CD31 (PECAM-1) относится к гликопротеинам из суперсемейства имму-

ноглобулинов, участвующих в процессах клеточной адгезии, трансэндотели-

альной миграции лейкоцитов, ангиогенезе, активации интегринов. Данный бе-

лок является маркером клеток эндотелия кровеносных сосудов.  

Фактор Виллебранда представляет собой сложный мультимерный бе-

лок, который синтезируется эндотелиоцитами из телец Вейбеля-Паладе и 

тромбоцитами. Данный протеин принимает участие в процессах регуляции 

свертывающей системы крови и является маркером эндотелиальной дисфунк-

ции.  

Коллаген IV типа представляет собой структурный белок, который нахо-

дится в составе базальных мембран стенок кровеносных сосудов. Молекула 

данного протеина является лигандом для интегринов, рецепторов на поверх-

ности клеток, что обеспечивает клеточную адгезию, миграцию и дифференци-

ровку.  

Представленный набор антител отражает количественные и качествен-

ные показатели клеток иммунокомпетентной системы, в том числе клеточного 

звена иммунитета (CD3, CD45, CD15, CD68), а также позволяет визуализиро-

вать морфологические признаки эндотелиальной дисфункции (CD31, фактор 

Виллебранда), стенок кровеносных сосудов и альвеол легких (коллаген IV 

типа). 

Представленные результаты иммуногистохимических исследований 

легких при COVID-19 в сроки 0 – 14 сут от начала заболевания демонстрируют 

определенные особенности их поражения. Клеточная инфильтрация легких 

представлена преимущественно моноцитами и макрофагами (CD15+, CD68+), 

которые локализуются как внутриальвеолярно, так и вокруг сосудов микро-

циркуляторного русла. В то же время инфильтрация CD3+, CD45+ выражена 

в меньшей степени по сравнению с моноцитарно-макрофагальной инфильтра-

цией, с преимущественной локализацией вокруг мелких кровеносных сосудов 

легких. 
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Рис. 11. Умеренная цитоплазматическая и мембранная экспрессия CD45+ лимфоцитов с 

периваскулярной локализацией в паренхиме легкого при COVID-19. Иммуногистохимиче-

ская реакция (10 сут от начала заболевания). Увеличение х200. 

 

 

 

Рис. 12. Умеренная цитоплазматическая экспрессия CD3+ Т-лимфоцитов с периваскуляр-

ной локализацией в паренхиме легкого при COVID-19. Иммуногистохимическая реакция (9 

сут от начала заболевания). Увеличение х200. 
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Рис. 13. Незначительная цитоплазматическая экспрессия CD15+ моноцитов преимуще-

ственно вокруг сосудов микроциркуляторного русла, интерстициальной ткани при COVID-

19. Иммуногистохимическая реакция к CD15 (11 сут от начала заболевания). Увеличение 

х200. 

 

 

Рис. 14. Выраженная цитоплазматическая экспрессия CD68+ макрофагов с преимуществен-

ной внутриальвеолярной локализацией при COVID-19. Иммуногистохимическая реакция 

(11 сут от начала заболевания). Увеличение х200. 
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Рис. 15. Выраженная экспрессия CD31+ в клетках эндотелия сосудов микроциркуляторного 

русла легких при COVID-19. Иммуногистохимическая реакция (12 сут от начала заболева-

ния). Увеличение х200. 

 

 

Рис. 16. Гиперэкспрессия фактора Виллебранда в стенках кровеносных сосудов легких при 

COVID-19. Иммуногистохимическая реакция (11 сут от начала заболевания). Увеличение 

х100. 
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Рис. 17. Экспрессия коллагена IV типа в базальных мембранах стенок сосудов, межальвео-

лярных перегородок легких. Иммуногистохимическая реакция (10 сут от начала заболева-

ния). Увеличение х100. 

 

Маркеры эндотелиальной дисфункции (CD31, vWF) экспрессировались 

в сосудах микроциркуляторного русла (капилляры, артерии мелкого калибра) 

и в более крупных артериях. При этом отмечалась гиперэкспрессия vWF в эн-

дотелиальных клетках кровеносных сосудов различного калибра.  

Базальные мембраны альвеол на большем протяжении были сохранены, 

содержали коллаген IV типа, без выраженных деструктивных изменений в 

кровеносных сосудах и альвеолах легочной ткани.  

 

3.1.3. Резюме 

 

В течение 0 – 14 сут от начала острого инфекционного заболевания, вы-

званного SARS-CoV-2, верифицированного на основании прижизненных ме-

тодов диагностики (компьютерная томография легких с наличием «матового 

стекла»; ПЦР-диагностики), посмертного исследования легких с гистологиче-

ской и иммуногистохимической характеристикой легких, в сосудах легких и 

паренхиме имеются своеобразные особенности. Можно выделить острые экс-

судативные и васкулярные изменения.  
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Острые экссудативные изменения в легких представлены гиалиновыми 

мембранами стенок альвеол, преобладанием в просветах альвеол СD68+ мак-

рофагов, умеренной преимущественно периваскулярной экспрессией белков 

(CD3+, CD15+, CD45+). 

Васкулярные изменения в легких представлены признаками дилатации 

сосудов микроциркуляторного русла, развитием стаза, резкого полнокровия, с 

началом формирования фибриновых тромбов. При этом обращало на себя вни-

мание отсутствие деструктивных повреждений стенок кровеносных сосудов 

легких, о чем свидетельствовало сохранение коллагена IV типа – основного 

белка, входящего в состав базальных мембран.  

Гиперэкспрессия vWF, CD31 в эндотелиальных клетках кровеносных 

сосудов отражала эндотелиальную дисфункцию, что, вероятно, могло способ-

ствовать дисрегуляции свертывающей системы крови с началом тромбообра-

зования. 

 

 

3.2. Изменения в сосудах легких в течение 15-21 суток  

развития COVID-19 

 

3.2.1. Патоморфологические изменения 

 

Среди умерших в данной группе было 30 человек, что составило 37,5% 

аутопсий, среди них 14 мужчин и 16 женщин; средний возраст больных соста-

вил 71,5±8,25 лет, возрастной диапазон – 45 – 85 лет. 

Всем больным на этапе госпитализации выполняли компьютерную то-

мографию легких, которая выявляла признаки интерстициальной вирусной 

пневмонии (симптомы «матового стекла») с поражением в среднем 72% лег-

ких.  

Во всех наблюдениях в клиническом и патологоанатомическом диагно-

зах в качестве основного заболевания выступала новая коронавирусная инфек-

ция (COVID-19). Среди сопутствующих заболеваний у больных отмечались 

артериальная гипертензия (83,3%), сахарный диабет 2-го типа (23,3%), ожире-

ние 1 – 2-й степени (40%) (рис. 18). 
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Рис. 18. Сопутствующие заболевания при COVID-19 у умерших в течение 15-21 сут от 

начала заболевания. 

 

При макроскопическом исследовании легкие были увеличены в разме-

рах, темно-красного цвета, с поверхности разреза стекала в небольшом коли-

честве геморрагическая отечная жидкость. Листки плевры были гладкие, резко 

полнокровные. Просветы бронхов содержали умеренное количество слизисто-

геморрагического содержимого.  

Морфологическое исследование проводилось по традиционному плану. 

После просмотра гистологических препаратов с признаками COVID-19 пнев-

монии производили отбор важных для диагностики микропрепаратов с рутин-

ной окраской гематоксилином-эозином, после чего отдельные гистологиче-

ские срезы окрашивали пикрофуксином по ван Гизону, ШИК-реакцией (рис. 

19 – 25). Также из наиболее пораженных участков легких выбирали гистоло-

гические срезы, которые подвергали иммуногистохимическому исследованию 

с антителами к CD3, CD45, CD15, CD68, CD31, фактору Виллебранда, колла-

гену IV типа. 
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Рис. 19. В просветах средних ветвей легочной артерии – обтурирующие смешанные тромбы 

без признаков организации (17 сут после начала заболевания COVID-19). Окраска ге-

матоксилином-эозином. Увеличение х100. 
 

 

 

Рис. 20. В просвете средней ветви легочной артерии – пристеночный красный тромб, уме-

ренно выраженная нейтрофильная инфильтрация внутренней и средней оболочек артерии 

(16 сут после начала заболевания COVID-19). Окраска гематоксилином-эозином. Увеличе-

ние х200. 
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Рис. 21. Выраженная нейтрофильная инфильтрация просветов альвеол с участками де-

струкции межальвеолярных перегородок, скоплением гиалиновых мембран. Резкая эктазия 

и полнокровие мелких и средних артерий (18 сут после начала заболевания COVID-19). 

Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х100. 
 

 

 

Рис. 22. В просветах альвеол – выраженная нейтрофильная, моноцитарно-макрофагальная 

инфильтрация с признаками кариорексиса клеток. Резкое полнокровие капилляров межаль-

веолярных перегородок, десквамация альвеолоцитов (18 сут после начала заболевания 

COVID-19). Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х200. 
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Рис. 23. Гиперплазия альвеолоцитов стенок альвеол с умеренным скоплением в них нейтро-

филов, макрофагов (20 сут после начала заболевания COVID-19). Окраска гематоксилином-

эозином. Увеличение х200. 
 

 

 

Рис. 24. Резкое полнокровие сосудов мелких ветвей легочной артерии. Внутриальвеоляр-

ные кровоизлияния с деструкцией межальвеолярных перегородок (18 сут после начала за-

болевания COVID-19). Пикрофуксин по ван Гизону. Увеличение х100. 
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Рис. 25. Резкое полнокровие, стаз и ангиоматоз мелких и средних кровеносных сосудов 

легких. Выраженная нейтрофильная и макрофагальная инфильтрация альвеол (19 сут после 

начала заболевания COVID-19). ШИК-реакция. Увеличение: об. х200. 

 

В течение 15 – 21 сут от начала заболевания COVID-19 в просветах мел-

ких и средних ветвей легочной артерии регистрировали обтурирующие сме-

шанные тромбы, представленные глыбками фибрина, окруженные лизирован-

ными эритроцитами. Просветы отдельных средних ветвей легочной артерии 

были дилатированы, содержали пристеночные тромбы, состоящие из лизиро-

ванных эритроцитов и фибрина (рис. 19 – 20). Во внутренней и средней обо-

лочках артерий отмечалась умеренно выраженная нейтрофильная инфильтра-

ция с альтерацией отдельных групп эндотелиальных клеток, развитием фиб-

риноидного набухания и некроза клеток (рис. 21 – 22).  

В окружающей легочной паренхиме имелась резко выраженная нейтро-

фильная, моноцитарно-макрофагальная инфильтрация с лизисом отдельных 

межальвеолярных перегородок, очаговым скоплением в них гиалиновых мем-

бран. В части клеточного воспалительного инфильтрата отмечали явления ка-

риорексиса нейтрофилов, моноцитов/макрофагов, что указывало на их токси-

ческое повреждение (рис. 23 – 24). Обращало на себя внимание наличие ги-

перплазии альвеолоцитов отдельных групп альвеол, что указывало на ремоде-

лирование легочной паренхимы (рис. 25).  
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При гистохимическом исследовании препаратов, окрашенных пикро-

фуксином по ван Гизону и ШИК-реакцией по Хочкиссу, было установлено, 

что стенки кровеносных сосудов мелкого и среднего калибра были сохранены, 

просветы их дилатированы, содержали ШИК+ материал. Выявленные морфо-

логические изменения характерны для повышения сосудистой проницаемости 

с развитием плазматического пропитывания стенок артерий мелкого и сред-

него калибра.  

 

3.2.2. Иммуногистохимические изменения  

 

Иммуногистохимическое исследование легких умерших в срок 15 – 21 

сут от начала COVID-19 было выполнено с использованием антител к CD3, 

CD45, CD15, CD68, vWF, CD31, коллагену IV типа (рис. 26 – 33). 

Анализ экспрессии CD3 показал, что большинство Т-лимфоцитов распо-

лагается вокруг мелких кровеносных сосудов и по ходу межальвеолярных пе-

регородок. Общий лейкоцитарный антиген CD45 обнаруживался очагово-дис-

кретно, распределение иммунореактивного продукта было цитоплазматиче-

ским. Положительная реакция выявлена в межальвеолярных перегородках 

легкого, вокруг отдельных кровеносных сосудов. Маркер моноцитов CD15, 

также характеризующийся дискретной цитоплазматической экспрессией, был 

выявлен в строме межальвеолярных перегородок и вокруг отдельных крове-

носных сосудов. 

В указанные сроки развития COVID-19 выявлялась выраженная цито-

плазматическая экспрессия белка CD68 в макрофагах, находящихся в просве-

тах альвеол и вокруг кровеносных сосудов легких. 

При оценке васкулярных изменений в легких обращали на себя внима-

ние особенности экспрессии белков CD31, vWF (фактора Виллебранда). Дан-

ные белки по-разному экспрессировались в сосудах микроциркуляторного 

русла и в мелких и средних ветвях легочной артерии. Так, выраженная линей-

ная экспрессия белка CD31+ наблюдалась в эндотелиальных клетках крове-

носных сосудов мелкого и среднего калибра легких. В то же время отмечалась 

дискретная экспрессия CD31+ в отдельных клетках эндотелия средней ветви 

легочной артерии. В эндотелиоцитах мелких кровеносных сосудов отмечалась 

линейно-дискретная экспрессия белка vWF. 
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Рис. 26. Очаговая цитоплазматическая экспрессия CD3+ Т-лимфоцитов преимущественно 

вокруг мелких кровеносных сосудов, по ходу межальвеолярных перегородок (18 сут после 

начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х200. 

 

 

Рис. 27. Очагово-дискретная цитоплазматическая экспрессия белка CD45+ лимфоцитов в 

межальвеолярных перегородках легкого, вокруг отдельных кровеносных сосудов. (19 сутки 

после начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х200. 
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Рис. 28. Дискретная цитоплазматическая экспрессия CD15+ моноцитов в строме межаль-

веолярных перегородок, вокруг отдельных кровеносных сосудов. (20 сут после начала за-

болевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х200. 

 

 

Рис. 29. Выраженная цитоплазматическая экспрессия CD68+ макрофагов в просветах аль-

веол и вокруг кровеносных сосудов легких. (21 сут после начала заболевания COVID-19). 

Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х200. 
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Рис. 30. Яркая экспрессия белка CD31 в эндотелиальных клетках кровеносных сосудов мел-

кого и среднего калибра легких. (20 сут после начала заболевания COVID-19). Иммуноги-

стохимическая реакция. Увеличение х100. 

 

 

Рис. 31. Дискретная экспрессия белка CD31 в отдельных клетках эндотелия средней ветви 

легочной артерии (20 сут после начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая 

реакция. Увеличение х100. 
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Рис. 32. Линейно-дискретная экспрессия фактора Виллебранда в клетках эндотелия мелких 

кровеносных сосудов. (21 сут после начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимиче-

ская реакция. Увеличение х200. 

 

 

Рис. 33. Яркая мембранно-цитоплазматическая экспрессия коллагена IV в базальных мем-

бранах кровеносных сосудов легких мелкого и среднего калибра. Очаговая негативная экс-

прессия белка в разрушенных межальвеолярных перегородках легких. (21 сут после начала 

заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х200. 
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При анализе структурных компонентов стенок артерий мелкого калибра 

– коллагена IV типа, отмечалась яркая мембранно-цитоплазматическая экс-

прессия, по сравнению с очаговой негативной экспрессией в капиллярах раз-

рушенных межальвеолярных перегородок легких. 

 

3.2.3. Резюме 

 

Таким образом, при изучении секционного материала легких умерших 

через 15 – 21 сут от начала развития COVID-19 были выявлены выраженные 

васкулярные и паренхиматозные изменения. Васкулярные изменения характе-

ризовались наличием обтурирующих фибриновых, смешанных, красных 

тромбов в просветах сосудов мелкого и среднего калибра. При этом в их стен-

ках отмечались явления альтерации клеток эндотелия, миоцитов средней обо-

лочки с неравномерной нейтрофильной инфильтрацией. Кроме того, эти изме-

нения сопровождались развитием фибриноидного набухания и появлением 

участков фибриноидного некроза стенок артерий мелкого и среднего калибра. 

Нейтрофильная инфильтрация стенок мелких и средних ветвей легочной арте-

рии, на наш взгляд, является ответом на наличие альтерации клеток эндотелия 

и развития фибриноидного набухания, некроза, т.е. реактивным воспалением. 

Морфологических признаков микроваскулита, в том числе эндомикроваску-

лита сосудов легких при COVID-19 пневмонии, на нашем материале мы не 

встретили.  

Интересными были иммуногистохимические изменения стенок сосудов 

легких при COVID-19 в течение 15 – 21 сут от начала заболевания. Так, экс-

прессия CD31 была резко выраженной в сосудах микроциркуляторного русла, 

мелких и средних ветвях легочной артерии, в то же время экспрессия vWF 

была линейно-дискретной, неравномерной. 

По-видимому, данные изменения могут указывать на повреждение кле-

ток эндотелия кровеносных сосудов с утратой рецепторов vWF, а с другой сто-

роны – свидетельствует о крайней степени выраженности эндотелиальной 

дисфункции. Этим можно объяснить развитие гиперкоагуляционного состоя-

ния в виде тромбообразования в мелких и средних ветвях легочной артерии. 

Паренхиматозный (альвеолярный) компонент был представлен долько-

вой сливной пневмонией в виде резко выраженной нейтрофильной и моноци-

тарно-макрофагальной инфильтрации альвеол с признаками деструкции 
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отдельных межальвеолярных перегородок, наличием отдельных белковых 

преципитатов в виде гиалиновых мембран. Обнаружение CD3+ Т-лимфоци-

тов, CD45+ лимфоцитов, CD15+ моноцитов в виде немногочисленных пери-

васкулярных клеточных инфильтратов, а также CD68+ макрофагов может ука-

зывать на крайнюю степень выраженности сосудистой проницаемости с раз-

витием фибриноидного набухания и некроза.  

Интересным представляется факт обнаружения кариорексиса нейтрофи-

лов и моноцитов в клеточном инфильтрате просветов альвеол, что, вероятно, 

является результатом цитотоксического действия патогенного фактора (ви-

руса SARS-CoV-2) и ишемически-некротических процессов в легких.   

Кроме экссудативно-некротических процессов, возникающих в эти 

сроки заболевания в стенках кровеносных сосудов с развитием тромбов, могут 

встречаться и репаративные процессы в виде гиперплазии клеток альвеоляр-

ного эпителия. Такое наслоение патологических процессов, имеющих при-

знаки острого и продуктивного воспаления, с гиперплазией альвеолярного 

эпителия может указывать на персистенцию вируса SARS-CoV-2,  

 

3.3. Изменения в сосудах легких в течение 22-40 суток  

развития COVID-19  

 

3.3.1. Патоморфологические изменения 

 

Среди умерших в данной хронологической группе было 26 человек, что 

составило 32,5% аутопсий, среди них 16 мужчин и 10 женщин; средний воз-

раст больных – 64,9±10,37 лет, возрастной диапазон – 38 – 85 лет.  

Всем больным на этапе госпитализации выполняли компьютерную то-

мографию легких, которая выявляла признаки интерстициальной вирусной 

пневмонии (симптомы «матового стекла») с поражением в среднем 79% лег-

ких.  

Во всех наблюдениях в клиническом и патологоанатомическом диагно-

зах в качестве основного заболевания выступала новая коронавирусная инфек-

ция COVID-19, подтвержденная ПЦР-исследованием. Среди сопутствующих 

заболеваний у больных отмечались артериальная гипертензия (88,5%), сахар-

ный диабет 2-го типа (19,2%), ожирение 1 – 2-й степени (26,9%) (рис. 34).  
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Рис. 34. Сопутствующие заболевания у умерших через 22 – 40 сут от начала COVID-19 . 

 

 

Макроскопическое описание легких при проведении аутопсий. Легкие 

были умеренно увеличены в размерах, пестрого вида с участками темно-крас-

ного цвета, плотной консистенции, с развитием вокруг бронхов белесоватой 

тонкой ткани, что указывало на очаги пневмофиброза.  

Морфологическое исследование проводили по традиционному плану. 

После просмотра гистологических препаратов с признаками COVID-19 пнев-

монии производили отбор важных для диагностики микропрепаратов с рутин-

ной окраской гематоксилином-эозином (рис. 35 – 37), после чего отдельные 

гистологические срезы окрашивались пикрофуксином по ван Гизону, ШИК-

реакцией (рис. 38, 39).  

Из наиболее пораженных участков легких отбирали образцы Из этих 

фрагментов ткани делали гистологические срезы, которые в дальнейшем под-

вергали иммуногистохимическому исследованию с антителами к CD3, CD45, 

CD15, CD68, CD31, фактору Виллебранда, коллагену IV типа. 
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Рис. 35. Обтурирующий смешанный тромб в просвете средней ветви легочной артерии с 

началом организации. Очаговая гиперплазия клеток эндотелия с формированием «подуш-

кообразного утолщения» интимы и сужением просвета артерии (28 сут после начала забо-

левания COVID-19). Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х100. 

 

 

Рис. 36. Формирование фиброзных узелков, состоящих из фибробластов, макрофагов, лим-

фоцитов, с резким полнокровием капилляров, диапедезом эритроцитов (30 сут после начала 

заболевания COVID-19). Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х200. 
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Рис. 37. В легочной ткани – выраженная гиперплазия альвеолярного эпителия с умеренной 

лимфоцитарной, гистиоцитарной инфильтрацией стромы (32 сут после начала заболевания 

COVID-19). Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение х200. 

 

 

 

Рис. 38. Резко выраженный ангиоматоз легочной ткани (33 сут после начала заболевания 

COVID-19). ШИК-реакция по Хочкиссу с докраской альциановым синим. Увеличение х100. 
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Рис. 39. Резко выраженный ангиоматоз легких (33 сут после начала заболевания COVID-

19). Окрашивание – пикрофуксин по ван Гизону. Увеличение х100. 

 

Гистологическая и гистохимическая оценка изменений легких при 

COVID-19 в указанные сроки развития заболевания выявила определенные 

особенности. Васкулярный компонент COVID-19 пневмонии был представлен 

изменениями в сосудах мелкого калибра с формированием обтурирующих 

тромбов с признаками начала организации, гиперплазией клеток эндотелия 

(рис. 35). Обращало на себя внимание новообразование сосудов мелкого ка-

либра, капилляров, с развитием полей ангиоматоза и с признаками плазмати-

ческого пропитывания их стенок за счет накопления ШИК+ веществ (см. рис. 

38, 39). 

Альвеолярный компонент COVID-19 пневмонии был представлен зо-

нами формирования фиброзных узелков, состоящих из фибробластов, макро-

фагов, лимфоцитов, окруженных коллагеновыми волокнами. Гистоархитекто-

ника легких была нарушена, нормальные альвеолярные структуры встреча-

лись крайне редко. Кроме того, в легких наблюдались участки гиперплазии 

клеток альвеолярного эпителия с умеренно выраженной лимфоцитарной, мак-

рофагальной инфильтрацией стромы, ремоделированием легких (развитием 

рыхлой волокнистой соединительной ткани вокруг кровеносных сосудов, 

бронхов, гиперплазией альвеолярных клеток, дистелектазами) (см. рис. 37). 
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Таким образом, результаты морфологического исследования легких при 

COVID-19 пневмонии в отдаленные сроки развития заболевания (22 – 40 сут) 

показали своеобразные особенности их поражения.  

Васкулярный компонент COVID-19 пневмонии был представлен ремо-

делированием просветов сосудов микроциркуляторного русла, ветвей легоч-

ной артерии мелкого и среднего калибра с формированием смешанных тром-

бов с признаками организации, гиперплазией клеток эндотелия сосудов, отме-

чался неравномерный ангиоматоз, вероятно, как результат неоангиогенеза.  

Альвеолярный компонент COVID-19 пневмонии характеризовался пре-

обладанием фибротических изменений по типу фиброзных узелков различ-

ного клеточного строения (фибробласты, макрофаги, лимфоциты), гиперпла-

зией альвеолярного эпителия с признаками перестройки легочной паренхимы.  

 

3.3.2. Иммуногистохимические изменения  

 

Иммуногистохимическое исследование легких при развитии заболева-

ния в течение 22 – 40 сут было выполнено с использованием антител к CD3, 

CD45, CD15, CD68, vWF, CD31, коллагену IV типа.  

При изучении экспрессии CD3 в легких отмечалась очаговая цитоплаз-

матическая экспрессия как периваскулярно, так и в интерстициальниой ткани 

(рис. 40). При этом инфильтрация CD45+ лимфоцитами была умеренно выра-

женной, диффузной (рис. 41). 

Присутствие CD15+ моноцитов было незначительным, они формиро-

вали мелкие периваскулярные очаги по ходу межальвеолярных перегородок 

(рис. 42). В то же время, значительное число CD68+ макрофагов было выяв-

лено как в интерстициальной ткани по ходу сохранившихся межальвеолярных 

перегородок, так и в фиброзных узелках (рис. 43,44).  

Экспрессия маркеров эндотелиальной дисфункции (CD31 и vWF) в кро-

веносных сосудах мелкого калибра, микроциркуляторного русла была уме-

ренно выраженной, иммунореактивный продукт располагался диффузно (рис. 

45 – 46).  
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Рис. 40. Очаговая цитоплазматическая экспрессия белка CD3 вокруг сосудов и в интерсти-

ции (32 сут после начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Уве-

личение x100. 
 
 

 

Рис. 41. Умеренная диффузная цитоплазматическая экспрессия белка CD45 в ткани легких 

(35 сут после начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличе-

ние х200. 
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Рис. 42. Немногочисленные CD15+ клетки в легочной ткани (34 сут после начала заболева-

ния COVID-19). Иммуногистохимическая реакция.. Увеличение х100. 
 
 

 
 

Рис. 43. Выраженная диффузная цитоплазматическая реакция на CD68 в просветах альвеол, 

фиброзной строме, периваскулярном пространстве (35 сут после начала заболевания 

COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х100. 
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Рис. 44. Выраженная экспрессия белка CD68+ в фиброзных узелках (35 сут после начала 

заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение x200. 
 
 

 

Рис. 45. Умеренно выраженный ангиоматоз за счет мелких новообразованных сосудов с 

CD31-позитивной эндотелиальной выстилкой вокруг фиброзных структур легких (33 сут 

после начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х100. 
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Рис. 46. Умеренная экспрессия фактора Виллебранда в эндотелии мелких и средних ветвей 

легочной артерии (32 сут после начала заболевания COVID-19). Иммуногистохимическая 

реакция. Увеличение. х100. 
 

 

 
 

Рис. 47. Дискретная экспрессия коллагена IV в стенках немногочисленных мелких артерий. 

Дефицит белка коллагена IV в фиброзных узелках легких (34 сут после начала заболевания 

COVID-19). Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х100.  
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Коллаген IV типа хорошо экспрессировался только в отдельных мелких 

артериях, в остальных же участках срезов его экспрессия была негативной 

(рис. 47). 

 

3.3.3. Резюме 

 

Таким образом, иммуногистохимическое исследование легких при 

COVID-19 пневмонии через 22 – 40 сут развития заболевания показало как 

преобладание CD68+ макрофагов над другими клеточными элементами (CD3, 

CD45, CD15) в структурах фиброзных узелков, просветах альвеол и по ходу 

интерстиция, так и явления перестройки сосудов микроциркуляторного русла 

с развитием неоангиогенеза на фоне умеренной экспрессии CD31+, vWF в но-

вообразованных сосудах.  
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Глава 4. КОМПЬЮТЕРНАЯ МОРФОМЕТРИЯ 

И СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА РЕЗУЛЬТАТОВ  

/ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ЛЕГКИХ  

ПРИ COVID-19 В РАЗНЫЕ СРОКИ РАЗВИТИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

 

Проведенное морфометрическое исследование легких при COVID-19 

пневмонии показало своеобразные изменения в динамике заболевания. 

Так, в течение 0 – 14 сут COVID-19 пневмонии выявлены острые экссу-

дативные изменения в легких, которые были представлены гиалиновыми мем-

бранами стенок альвеол, преобладанием в просветах альвеол таких клеток вос-

паления, как CD68+ по сравнению с другими элементами. Анализ коэффици-

ента площади окрашивания (КПО) продемонстрировал следующие показатели 

клеток воспаления: СD68 = 3,71 [3,55; 3,85]%, CD3= 2,06 [2,01; 2,15]%, CD15= 

4,49 [4,13; 4,67]%, CD45 = 5,93 [5,37; 6,44]% (рис. 48). 

 

 

Рис. 48. Количественная характеристика воспалительного инфильтрата в лёгких при 

COVID-19 пневмонии в течение 0 – 14 сут от начала заболевания. 

 

Гиперэкспрессия сосудистых маркеров (КПО vWF = 4,25 [4,16; 4,33]%, 

КПО CD31 = 2,91 [2,84; 2,99]%) выявлялась в клетках эндотелия кровеносных 

сосудов легких, что отражало эндотелиальную дисфункцию и, вероятно, 

могло способствовать дисрегуляции свертывающей системы крови с началом 

тромбообразования (рис. 49). 
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Рис. 49. Компьютерная морфометрия маркеров CD31 и vWF при COVID-19 пневмонии в 

течение 0 – 14 сут от начала заболевания. 

 

Через 15 – 21 сут от начала развития коронавирусной пневмонии наблю-

далось незначительное уменьшение КПО CD68 в сравнении с аналогичным 

показателем в период 0 – 14 сут (p>0,05). В эти же сроки КПО CD3 снизился в 

1,6 раза (p<0,05), экспрессия CD15 уменьшилась в 1,5 раза (p<0,05), наконец, 

КПО CD45 уменьшился в 1,5 раза (p<0,05) (рис. 50).   

 

Рис. 50. Количественная характеристика воспалительного инфильтрата в лёгких при 

COVID-19 пневмонии у умерших в течение 15 – 21 сут от начала заболевания.  

 

Интересными были иммуногистохимические изменения стенок сосудов 

легких при COVID-19 в течение 15 – 21 сут от начала заболевания. Так, экс-

прессия белка CD31 была в 2,5 раза выше аналогичной величины для первой 

группы (p<0.05), а экспрессия vWF была в 1,9 раза ниже таковой в первой 

группе и колебалась от 2,01% до 2,35% площади среза (p<0,05, рис. 51). 
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Рис. 51. Компьютерная морфометрия маркеров CD31 и vWF при COVID-19 пневмонии у 

умерших в течение 15 – 21 суток от начала заболевания. 

 

В более поздние сроки, развития COVID-19 пневмонии в течение 22 – 40 

сут, на основании компьютерной морфометрии также были получены количе-

ственные характеристики воспалительного инфильтрата и состояния сосуди-

стого русла лёгких (рис. 52). Преобладающим клеточным элементом были 

CD68-позитивные макрофаги. Их КПО увеличилось в 1,5 раза по сравнению с 

предыдущей группой (p<0,05). Количество CD3-позитивных Т-лимфоцитов 

снизилось в два раза в сравнении с группой умерших через 15 – 21 сут (p<0,05); 

также отмечено уменьшение КПО моноцитов (CD15+) в 2,2 раза (p<0,05), в то 

время как экспрессия общего лейкоцитарного антигена CD45 уменьшилась в 

1,3 раза (p<0,05).  

 

Рис. 52. Количественная характеристика воспалительного инфильтрата в лёгких при 

COVID-19 пневмонии у умерших в течение 22 – 40 сутки от начала заболевания.  
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Экспрессия молекул клеточной адгезии (CD31) снизилась в 1,3 раза по 

сравнению с предыдущей группой (p<0,05). Коэффициент площади окрашива-

ния фактора Виллебранда также снизился относительно группы умерших че-

рез 15 – 21 сут – в 2,5 раза (p<0,05, рис. 53).  

 

 

Рис. 53. Компьютерная морфометрия маркеров CD31 и vWF при COVID-19 пневмонии че-

рез 22 – 40 суток от начала заболевания. 

 

Характер распределения выборочных значений мы проверили с помо-

щью критерия Шапиро-Уилка. Поскольку распределение отличалось от нор-

мального, для характеристики вариационных рядов использовали медиану, 

первый и третий квартили (Me [Q1; Q3]). Достоверность различия выборочных 

значений оценивали с помощью критерия Манна-Уитни. Нулевую гипотезу 

отвергали при пороговом значении p<0,05.  

Для корреляционно-регрессионного анализа использовали линейный ко-

эффициент корреляции Спирмена после логарифмического преобразования. 

Также провели расчёт линейного коэффициента эластичности и коэффициента 

детерминации, для чего рассчитали внутригрупповую и межгрупповую дис-

персию для каждой сравниваемой пары групп. Для соотношения CD31/vWF 

выявлена сильная обратная корреляционная связь (r=-0,74, p<0,05), такая же 

связь выявлена для соотношения CD15/CD68 (r=-0,77, p<0,05).  

Общее количество лимфоцитов (CD45+) в начале заболевания находи-

лось на высоком уровне и с течением времени постепенно снижалось, такая 

же тенденция наблюдалась и для CD3-позитивных Т-лимфоцитов (табл. 2). 
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Таблица 2. КПО CD3, CD45 в разные сроки COVID-19 пневмонии 

Срок Площадь среза, мм. кв. 
CD3 CD45 

КПО, % КПО, % 

0-14 0,965 2,06 [2,01; 2,15] 5,93 [5,37; 6,44] 

15-21 0,965 1,30 [1,17; 1,44] 3,73 [3,46; 3,94] 

22-40 0,965 0,66 [0,60; 0,77] 2,91 [2,84; 2,99] 

 

Количество моноцитов в начале заболевания находилось на высоком 

уровне и с течением времени снижалось, тогда, как количество макрофагов 

возрастало, при этом более быстрый подъем наблюдался в период 22 – 40 сут 

(табл. 3). 

 

Таблица 3. КПО CD15 и CD68 в разные сроки заболевания COVID-19 пневмонии 

Срок Площадь среза, мм. кв. 
CD15 CD68 

КПО, % КПО, %) 

0-14 0,965 4,49 [4,13; 4,67] 3,71 [3,55; 3,85] 

15-21 0,965 2,79 [2,67; 2,90] 3,77 [3,69; 3,87] 

22-40 0,965 1,32 [1,30; 1,35] 5,55 [5,51; 5,58] 
  

Экспрессия маркеров эндотелиальных клеток CD31, vWF возрастала че-

рез 15 – 21 сут, а через 22 – 40 сут происходило постепенное снижение их экс-

прессии. Фактор Виллебранда в течение 0 – 14 суток COVID-19 пневмонии 

находился на высоком уровне, а через 22 – 40 суток снижался (табл. 4). 

 

Таблица 4. КПО CD31 и vWF в разные сроки COVID-19 пневмонии. 

Срок Площадь среза, мм. кв. CD31 (КПО, %) vWF (КПО, %) 

0-14 0,965 2,91 [2,84; 2,99] 4,25 [4,16; 4,33] 

15-21 0,965 7,33 [7,17; 7,50] 2,20 [2,01; 2,35] 

22-40 0,965 5,58 [5,44; 5,74] 0,89 [0,77; 1,00] 
 

Экспрессия маркера базальных мембран сосудов (коллаген IV) в начале 

заболевания находилась на высоком уровне, незначительно снижалась к 15  - 

21-м суткам и вновь возрастала к 22 – 40-м суткам.  
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Глава 5. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Настоящее исследование посвящено изучению патоморфологических, 

иммуногистохимических изменений в сосудах легких в разные сроки леталь-

ных исходов при COVID-19. В литературе последних лет есть отдельные 

научные работы, посвященные характеристике патологоанатомических из-

менений в легких при COVID-19 (Забозлаев Ф.Г. и др., 2020; Самсонова М.В. 

и др., 2020). Важным фактором, влияющим на качество патологоанатомиче-

ского исследования, служит объективность клинической информации о па-

циенте с COVID-19, длительность и динамика заболевания, а также правиль-

ный забор секционного материала для выявления патологических процессов 

в легких. 

В этой связи дизайн нашего исследования был построен с учетом со-

временных требований по изучению особо опасной инфекции, к числу кото-

рой относится SARS-CoV-2, с выполнением вскрытий 80 умерших в разные 

сроки заболевания в ковидных стационарах, с последующим выполнением 

гистологического, гистохимического и иммуногистохимического исследова-

ний.  

Иммуногистохимическое исследование легких при COVID-19 пневмо-

нии включало панель антител к CD3, CD45, CD15, CD68, CD31, vWF, колла-

гену IV. Выбор данных антител был неслучаен и продиктован необходимо-

стью изучения участия клеточных и структурных элементов – CD3+ Т-лимфо-

цитов, CD45+ лимфоцитов, CD15+ моноцитов, CD68+ макрофагов, маркеров 

клеток эндотелия CD31+, тромбоцитов vWF, базальных мембран сосудов и 

стромы коллагена IV в разные сроки развития заболевания. 

Принимая во внимание разные сроки наступления летальных исходов 

умерших при COVID-19 пневмонии и особенности морфологических измене-

ний в легких, мы предложили выделить следующие хронологические группы: 

1) 0 – 14 сут; 2) 15 – 21 сут; 3) 22 – 40 сут. Оценивали патоморфологические и 

иммуногистохимические особенности поражения паренхиматозного и васку-

лярного компонентов легких при COVID-19. 

Наше исследование было дополнено компьютерной морфометрией ре-

зультатов иммуногистохимических исследований легких при COVID-19 со 

статистической обработкой, что позволило объективизировать полученные 

данные.  
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На основании сравнительного морфологического, иммуногистохимиче-

ского исследований при COVID-19 пневмонии нами были показаны особенно-

сти поражения сосудов и паренхимы легких.  

Так, в течение первых двух недель заболевания преобладали острые цир-

куляторные расстройства в виде стаза, резкого полнокровия сосудов микро-

циркуляторного русла с формированием фибриновых тромбов, с яркой экс-

прессией фактора Виллебранда, CD31. 

Позднее, в сроки 15 – 21 сут после начала COVID-19 пневмонии, были 

наиболее выражены деструктивные изменения артерий мелкого и среднего 

калибра легочной артерии, что сопровождалось нарушением свертываемости 

крови. Морфологические изменения в стенках сосудов в эти сроки характе-

ризовались развитием плазматического пропитывания, фибриноидного набу-

хания и некроза, микротромбообразования (фибриновые, смешанные 

тромбы). 

Было показано, что уже на 3-й неделе заболевания и позднее спустя 22 – 

40 сут, в легких отмечались явления перестройки – ремоделирования в виде 

гиперплазии эндотелиоцитов стенок мелких артерий, перекалибровки просве-

тов, ангиоматоз стромы. Эти изменения сопровождались выраженной экспрес-

сией белков CD31, vWF, которые являются маркерами клеток эндотелия и мо-

гут указывать на их дисфункцию. 

Паренхиматозный компонент легких при COVID-19 пневмонии в тече-

ние первых трех недель заболевания был представлен внутриальвеолярным 

отеком, наличием гиалиновых мембран частично сохранившихся стенок аль-

веол, а также нарастанием степени выраженной нейтрофильной инфильтра-

цией просветов альвеол и участками некрозов межальвеолярных перегородок. 

Подобные морфологические процессы мы относили к экссудативным и экссу-

дативно-некротическим. В более поздние сроки (22 – 40 сут COVID-19 пнев-

монии) мы обнаруживали пролиферативные и фибротические процессы в лег-

ких, что сопровождалось наличием интерстициального фиброза, формирова-

нием фиброзно-макрофагальных узелков, гиперплазией клеток альвеолярного 

эпителия (рис. 54). 

Результаты компьютерной морфометрии со статистической обработкой 

полученных результатов представлены на рис. 55 – 60. 
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Рис. 54. Патоморфологические изменения сосудов легких при COVID-19 в разные сроки 

развития заболевания. 

 

 

Рис. 55. Соотношение CD3, CD45 лимфоцитов в разные сроки COVID-19 развития заболе-

вания. 
 

 

Рис. 56. Соотношение CD15, CD68 моноцитов/макрофагов в разные сроки заболевания 

COVID-19. 

0-14 дней 15-21 дней 22-40 дней
0

2

4

6

8

К
П
О

,%

CD3

CD45

0-14 дней 15-21 дней 22-40 дней
0

2

4

6

К
П
О

,%

CD15

CD68



81 

 

 

 

Рис. 57. Соотношения CD3, CD15, CD45, CD68 в разные сроки заболевания COVID-19. 

 

Рис. 58. Распределение CD31, vWF в разные сроки заболевания COVID-19. 

 

 

Рис. 59. Экспрессия коллагена IV в соотношении с окраской по Ван Гизону в разные 

сроки заболевания COVID-19. 
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Рис. 60. Экспрессия коллагена IV типа в соотношении с экспрессией фактора Виллебранда. 
 

Из представленных цифровых и графических данных видно, что на про-

тяжении разных периодов COVID-19 пневмонии имеются определенные зако-

номерности, выявленные с помощью иммуногистохимического исследования 

аутопсийного материала.  

Анализ соотношения CD3 и CD45 показал преобладание CD45-

позитивных клеток над CD3+ во все сроки заболевания. Можно полагать, что 

CD3+ Т-лимфоциты в течение всего периода заболевания малоактивны, веро-

ятно, не принимают значительного участия в клеточной регуляции в ответ на 

воспаление при SARS-CoV-2. 

Интересным представляются результаты оценки соотношения 

CD15/CD68 моноцитов/макрофагов. В течение первых двух недель заболева-

ния эта величина в среднем сохраняется на одном уровне (1,21). Если же па-

циенты погибали спустя 15 – 21 сут и более, отмечалось неуклонное увеличе-

ние экспрессии CD68+ макрофагов по сравнению с CD15+моноцитами (0,74), 

что, по-видимому, играет важную роль в постоянной активации процессов фа-

гоцитоза вследствие персистенции вируса или дисрегуляции клеточного от-

вета (табл. 5).  

 

Таблица 5. Сравнительная характеристика соотношений КПО клеточных элементов 

Срок болезни CD15/CD68 CD31/vWF CD3/CD45 Col IV/VVG 

0 – 14 1,21 0,68 0,35 0,15 

15 – 21 0,74 3,33 0,35 0,18 

22 – 40 0,24 6,27 0,23 0,36 
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Соотношение экспрессии маркеров эндотелиальной дисфункции – 

CD31/vWF (3,33) ярко дискордантны через 15 – 21 сут COVID-19, что, веро-

ятно, отражает повреждение клеток эндотелия с тромбообразованием. В даль-

нейшем, через 22 – 40 сут COVID-19, отмечаются высокие показатели соотно-

шения экспрессии CD31/vWF (6,27) клеток эндотелия сосудов, что объясня-

ется процессами неоангиогенеза и ремоделирования васкулярного компонента 

легких.  

Экспрессия маркера базальных мембран – коллагена IV типа – более спе-

цифична и информативна по сравнению с гистохимической окраской пикро-

фуксином по ван Гизону (см. табл. 5). 

Подобная иммуногистохимическая картина может объясняться альтера-

цией эндотелиоцитов стенок сосудов микроциркуляторного русла, мелких и 

средних артерий в связи с повышением сосудистой проницаемости (плазмати-

ческое пропитывание, фибриноидные изменения), что наряду с клеточной вос-

палительной инфильтрацией CD68+ макрофагами, CD45+ лимфоцитами, 

нейтрофилами легких может вызывать разрушение базальных мембран стенок 

сосудов и компонентов аэрогематического барьера.  

Полученные данные о морфологических, иммуногистохимических осо-

бенностях COVID-19 пневмонии с учетом результатов компьютерной морфо-

метрии в разные сроки развития заболевания позволяют дополнить наше пред-

ставление о патогенезе и возможных осложнениях. Наше исследование согла-

суется с результатами отечественных авторов о стадийном развитии COVID-

19 пневмонии, которая может иметь экссудативную, пролиферативную и фиб-

ротическую стадии (Забозлаев Ф.Г. и др., 2020).  

С точки зрения обсуждения роли васкулярного компонента при COVID-

19 пневмонии, можно согласиться с мнением отдельных авторов о том, что 

при этом возникает «микрососудистый обструктивный тромбовоспалитель-

ный синдром легких» (Самсонова М.В., Михалева Л.М., Черняев А.Л. и др., 

2020). Однако следует добавить, что имеет место прогрессирующая микроан-

гиопатия с тромбозом, ремоделированием и неоангиогенезом при отсутствии 

признаков васкулита.  

Представленные взаимоотношения факторов эндотелия (CD31, vWF) в 

разные сроки развития COVID-19 пневмонии могут указывать, с одной сто-

роны, на эндотелиальную дисфункцию, а с другой, быть маркером прогресси-
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рующего нарушения свертывающей системы крови, что может быть полезным 

для ранней прижизненной диагностики тромбозов сосудов.  

Клеточные взаимодействия в разные сроки развития COVID-19 пневмо-

нии представлены преобладанием реакций клеточного звена иммунитета, пре-

имущественно за счет CD45+ лимфоцитов в первые две недели заболевания, с 

последующим снижением их количества. Экспрессия CD3+ Т-лимфоцитов во 

всех сроках заболевания остается неизменно низкой. 

Нами отмечено, что во всех хронологических периодах заболевания 

COVID-19 количество CD68+ сохраняется на высоком уровне, достигая мак-

симальных значений в более поздние сроки (22 – 40 сут). 

Полученные иммуногистохимические данные об участии и кооперации 

клеток воспаления при COVID-19 в разные сроки заболевания в целом согла-

суются с мнением авторов об их прогностической роли (Забозлаев Ф.Г. и др., 

2020; Рыбакова М.Г. и др., 2020).  

Мы считаем, что процессы ремоделирования сосудов, в том числе нео-

ангиогенез, при COVID-19 пневмонии сочетаются с развитием фиброзно-мак-

рофагальных узелков, содержащих CD68+ макрофаги, фиброзом интерстиция, 

что играет важную роль в генезе тканевой гипоксемии и прогрессирующей ды-

хательной недостаточности. Однако данное положение требует своего даль-

нейшего изучения с использованием факторов роста эндотелия сосудов 

(VEGFR). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Целью исследования была патоморфологическая и иммуногистохимиче-

ская характеристика изменения сосудов легких в разные сроки летальных ис-

ходов COVID-19 с оценкой результатов с помощью компьютерной морфомет-

рии. Нами были выделены три хронологические группы COVID-19 пневмо-

нии: 1) 0 – 14 сут; 2) 15 – 21 сут; 3) 22 – 40 сут. 

Изучение историй болезни 80 умерших в ковидных госпиталях в разные 

сроки заболевания, оценка результатов патологоанатомических исследований 

секционного материала COVID-19 пневмонии, рутинное гистологическое ис-

следование позволило выявить различные морфологические изменения сосу-

дов легких. Учитывая тот факт, что в современной литературе, посвященной 

изучению патологоанатомической характеристики сосудов легких при 

COVID-19, не приведено подробного описания их состояния в различные 

сроки заболевания, мы решили выполнить данное исследование с использова-

нием иммуногистохимического исследования и компьютерной морфометрии. 

Иммуногистохимические маркеры включали оценку компонентов клеточного 

звена иммунитета (CD3, CD45, CD15, CD68), а также структурного и функци-

онального состояния эндотелиальных клеток кровеносных сосудов легких 

(CD31, vWF). Оценка базальных мембран стенок сосудов, аэрогематического 

барьера проводилась с помощью антитела к коллагену IV.  

Было установлено, что в течение 3 недель развития COVID-19 пневмо-

нии в легких возникают экссудативные и экссудативно-некротические изме-

нения, как паренхимы, так и сосудов. В легочной ткани отмечался внутриаль-

веолярный отек, гиалиновые мембраны стенок альвеол, нейтрофильная ин-

фильтрация, некроз отдельных межальвеолярных перегородок. В сосудах мик-

роциркуляторного русла, артериях мелкого и среднего калибра легких име-

лись признаки повышенной проницаемости, плазматическое пропитывание, 

фибриноидное набухание и некроз в сочетании с фибриновыми, смешанными 

тромбами. 

В более поздние сроки заболевания, (22 – 40 сут) развивались пролифе-

ративные и фибротические процессы, которые характеризовались интерстици-

альным фиброзом, появлением фиброзно-макрофагальных узелков, состоя-

щих из CD68+ макрофагов, фибробластов. В сосудах легких в эти сроки отме-

чалось ремоделирование артерий мелкого и среднего калибра за счет 
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гиперплазии эндотелиоцитов, перекалибровки просветов сосудов, тромбов с 

признаками организации. В легких регистрировался неоангиогенез с выражен-

ной экспрессией белков CD31, vWF.  

Особое внимание уделено оценке взаимоотношений между белками 

CD31 и vWF в разные сроки COVID-19 пневмонии. В течение 0 – 14 сут соот-

ношение CD31/vWF составило 0,68, в срок 15 – 21 сут – 3,33, через 22 – 40 сут 

– 6,27. По-видимому, данные иммуногистохимические особенности обуслов-

лены альтерацией эндотелиоцитов кровеносных сосудов легких и ремодели-

рованием, что объясняет разную степень выраженности экспрессии эндотели-

альных маркеров. 

На основании полученных результатов исследования можно считать, 

что экспрессия белков CD31 и vWF, начиная с 3-й недели COVID-19 пневмо-

нии, отражает состояние свертывающей и противосвертывающей систем 

крови, что имеет большое практическое значение в прогнозировании сосуди-

стых осложнений у больных.  

Соотношение пула клеток CD15/CD68 в легких в течение 0 – 14 cут со-

ставило 1,21, через 15 – 21 сут – 0,74, через 22 – 40 сут – 0,24 (p<0,05 при 

попарном сравнении выборок). Полученные данные отражают динамику ак-

тивности макрофагов в разные сроки заболевания с преобладанием CD68+ 

клеток через 22 – 40 сут.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. По данным комплексного патоморфологического исследования, в со-

судах легких при COVID-19 в зависимости от длительности заболевания реги-

стрируются разные по характеру и выраженности гемодинамические наруше-

ния: стаз эритроцитов, полнокровие, альтерация эндотелиоцитов, плазматиче-

ское пропитывание (0 – 14 сут), деструктивные и реологические изменения (15 

– 21 сут), фибриноидное набухание и некроз, нейтрофильная инфильтрация 

стенок, фибриновые тромбы), гиперпластические процессы – гиперплазия и 

регенерация клеток эндотелия (22 – 40 сут).  

2. Маркеры эндотелиальной дисфункции (CD31, vWF) через 2 нед экс-

прессированы в сосудах микроциркуляторного русла и в более крупных арте-

риях. Через три недели регистрируется линейно-дискретная экспрессия vWF в 

эндотелиоцитах мелких кровеносных сосудов, что может быть связано с раз-

витием гиперкоагуляционного состояния с тромбообразованием. 

3. По данным иммуногистохимического анализа и компьютерной мор-

фометрии, при COVID-19 в сосудах легких по мере увеличения сроков забо-

левания прогрессирует эндотелиопатия, оцениваемая по увеличению соотно-

шения CD31/vWF (от 0,68 через 0 – 14 суток до 6,27 через 22 – 40 сут). 

4. В первые две недели COVID-19 пневмония характеризуется экссуда-

тивными, а спустя три недели – экссудативно-некротическими процессами: 

отеком, гиалиновыми мембранами стенок альвеол с некрозами, нейтрофиль-

ной инфильтрацией, плазматическим пропитыванием, фибриноидным набуха-

нием и некрозом стенок сосудов с образованием фибриновых тромбов. CD15+ 

и CD68+ клетки локализуются как внутриальвеолярно, так и вокруг сосудов 

микроциркуляторного русла.  

5. Через 22 – 40 сут заболевания COVID-19 в легких манифестируют 

пролиферативные (гиперплазия альвеолярного эпителия) и фибротические 

процессы (интерстициальный фиброз, фиброзно-макрофагальные узелки), 

тромбы с признаками организации. Происходит ремоделирование сосудов 

мелкого и среднего калибра за счет гиперплазии эндотелиоцитов, перекалиб-

ровки просветов сосудов; выражены ангиоматоз и неоангиогенез. 

6. По данным иммуногистохимического анализа, количество CD45+ 

клеток во все сроки развития COVID-19 больше, чем CD3+ лимфоцитов, что 

отражает недостаточную активность последних в процессах клеточной 
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регуляции в ответ на воспаление. При COVID-19 в легких отмечается нараста-

ние количества CD68 макрофагов в динамике заболевания, что подтвержда-

ется снижением соотношения CD15/CD68 с 1,21 через первые две недели до 

0,24 через 22 – 40 сут, что свидетельствует об активации макрофагального 

звена иммунитета. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При патоморфологическом исследовании легких при COVID-19 

необходимо обращать внимание на изменения в сосудах, возникающих в раз-

личные сроки от момента начала заболевания. 

2. Патоморфологическое исследование легких при COVID-19 в различ-

ные сроки от момента начала заболевания целесообразно дополнять иммуно-

гистохимическими исследованиями с использованием маркеров CD3, CD15, 

CD31, CD68, vWF для определения степени выраженности поражений ткани и 

сосудов легких. 

3. Для клинической и патологоанатомической диагностики эндотели-

альной дисфункции сосудов легких при COVID-19 пневмонии важно изучать 

CD31, vWF, которые служат индикаторами нарушений свертываемости крови.  
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ПЕРСПЕКТИВА ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

На основании полученных в ходе исследования результатов планируется 

изучение маркеров эндотелиальной дисфункции (CD31, vWF) в поздние сроки 

развития COVID-19 пневмонии и при развитии постковидного синдрома. 

Предполагается разработка и оптимизация протоколов морфометрического 

анализа изображений клеток и тканей для стандартизации патологоанатоми-

ческих и иммуногистохимических исследований при COVID-19 пневмонии.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

КПО – коэффициент площади окрашивания 

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостерон  

vWF – фактор Виллебранда 

ФНО-a – фактора некроза опухоли альфа 

 ЭК – эндотелиальные клетки 

NO – оксид азота 

Ang II – ангиотензин 

ГАГ – гликозаминогликаны 

VEGF – эндотелиальный фактор роста  

NF-kB – ядерный фактор каппа В  

Ang 1 – ангиопоэтин 1  

Ang 2 – ангиопоэтин 2 

ACE2 – ангиотензин-превращающего фермента 2  

TTMPS2 – трансмембранная протеаза серина 2  

BSG – базигин 

IL – интерлейкин 

NOS – синтаза оксида азота 

eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота 

NADPH – никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфат оксидаза 

MAS – синдром макрофагальной активации  

JAK – янус-киназы 

STAT – активатор транскрипции 

FGF2 – фактор роста фибробластов 

TGF-b1 – трансформирующий фактор роста b1 

 CTGF – фактор роста соединительной ткани  

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

 


