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ОБОСНОВАНИЕ

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19)  — 

потенциально опасное острое респираторное 

заболевание, вызванное новым коронавирусом 

(SARS-CoV-2), преимущественно с аспирационным 

механизмом передачи. В соответствии с санитар-

ным законодательством Российской Федерации, 
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Обоснование. В настоящее время углубленно изучаются вопросы пато- и морфогенеза новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). Актуально проведение сравнительного анализа морфоло-
гических изменений легких умерших пациентов в различные временные сроки после появления 
первых клинических симптомов заболевания. Клинико-морфологические сопоставления должны 
способствовать повышению квалифицированной медицинской помощи пациентам реанимаци-
онного профиля и снижению больничной летальности. Цель исследования — сформировать ра-
бочую гипотезу концептуальной схемы клинико-морфологических фаз развития COVID-19 интер-
стициальной пневмонии на основе проведенных аутопсийных исследований. Методы. Проведен 
анализ 80 летально закончившихся случаев в COVID-центре ФГБУ ФНКЦ ФМБА России. Наряду 
с оценкой макро- и микроскопических изменений респираторного тракта применена дополнитель-
ная гистохимическая окраска по Ван Гизону и выполнены иммуногистохимические исследования, 
позволяющие оценить состояние легких при COVID-19. Результаты. Обнаруженные особенности 
диффузного альвеолярного повреждения при новой коронавирусной инфекции (COVID-19) поз-
волили представить рабочую гипотезу патоморфогенеза COVID-19 интерстициальной пневмонии. 
Мы предлагаем три фазы — фульминантную, персистирующую и фибротическую, каждая из ко-
торых условно ограничена определенными временными параметрами и характеризуется опреде-
ленными морфологическими признаками. Дисрегуляторная активация моноцитарных фагоцитов, 
развитие генерализованного тромбоза микроциркуляторного русла, патологическая репарация, 
прогрессирующий внутриальвеолярный и интерстициальный фиброз — основные звенья пато-
морфогенеза COVID-19-интерстициальной пневмонии. В ответ на внедрение вируса SARS-CoV-2 
в экссудативной и пролиферативной стадиях преобладают реакции Т-клеточного иммунитета. 
В фибротической стадии общее количество Т-лимфоцитов резко снижено, клеток гуморального 
иммунитета не выявлено. Превалирование CD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров над CD4+ Т-лимфо-
цитами-хелперами, возможно, связано с механизмами аутоиммунного поражения. Заключение. 
Поражение легких с развитием COVID-19-интерстициальной пневмонии — основная причина тя-
желого течения заболевания и летальных исходов. Выявленные особенности патоморфогенеза 
клинико-морфологических фаз COVID-19-интерстициальной пневмонии позволят улучшить каче-
ство диагностики и лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 

Ключевые слова: COVID-19, патоморфогенез, коронавирусная COVID-19-интерстициальная 
пневмония, клинико-морфологические фазы. 
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вирус SARS-CoV-2 отнесен ко II  группе патогенно-

сти [1]. COVID-19 может протекать не только в виде 

легкой острой респираторной вирусной инфекции, 

но и в тяжелых формах, которые характеризуются 

развитием клинической картины острого респира-

торного дистресс-синдрома (ОРДС) и полиорганной 

недостаточности с высокой летальностью [2, 3].
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На протяжении периода пандемии пополняют-
ся научные сведения об этиологии, эпидемиоло-
гии, патогенезе и морфологических изменениях, 
клинических особенностях, лечении и профилак-
тике новой коронавирусной инфекции [4–7]. 

Распространение COVID-19 представляет осо-
бую опасность в отношении декомпенсации хро-
нических заболеваний. Наиболее часто тяже-
лые формы COVID-19 наблюдаются у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких, 
ожирением, сахарным диабетом, артериальной 
гипертензией, ишемической болезнью сердца, хро-

ническими заболеваниями почек, злокачественны-
ми новообразованиями [8–11].

Патогенез COVID-19 находится в процессе ак-
тивного изучения. В отечественной и зарубежной 
литературе констатировано, что основным рецепто-
ром клеток, с которым связывается S-белок (Spike 
Protein) оболочки SARS-CoV-2, является ангиотен-
зинпревращающий фермент  2 (angiotensin-convert-
ing enzyme 2, ACE2). Инфицирование происходит при 
участии трансмембранной сериновой протеазы  2 
(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2), необхо-
димой для активации S-белка [12–15]. 

PULMONARY PATHOLOGY OF THE NEW CORONAVIRUS  
DISEASE (COVID-19). THE PRELIMINARY ANALYSIS 
OF POST-MORTEM FINDINGS
F.G. Zabozlaev, E.V. Kravchenko, A.R. Gallyamova, N.N. Letunovskiy 
Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical and 

Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

Background. Currently, the patho- and morphogenesis of the new coronavirus infection (COVID-19) is 
being studied in depth. A comparative analysis of the morphological changes in the lungs of deceased 
patients is of importance, for various time periods after the onset of the first clinical symptoms. The 
clinical and morphological comparison should help to increase the qualified medical care for patients 
in the resuscitation profile and reduce the hospital mortality. The aim of the study was to formulate a 
working hypothesis for a conceptual scheme of clinical and morphological phases of development of 
the new coronavirus infection (COVID-19). Methods. An analysis of 80 fatal cases was carried out in 
the COVID-center of the Federal Research Clinical Center of FMBA of Russia. Along with the assess-
ment of macro- and microscopic changes in the respiratory tract, additional histochemical van Gieson 
staining was applied and immunohistochemical studies were performed to assess the condition of the 
COVID-19-affected lungs. Results. The revealed features of diffuse alveolar damage in the case of the 
new coronavirus infection (COVID-19) made it possible to present a working hypothesis of the patho-
morphogenesis of COVID-19 interstitial pneumonia. It proceeds through 3 phases: fulminant, persis-
tent and fibrotic. Each phase is conditionally limited by certain time parameters and is characterized 
by certain morphological signs Dysregulatory activation of monocytic phagocytes, development of 
generalized microthrombosis, persistent signs of the exudative phase, pathological repair, progres-
sive intraalveolar and interstitial fibrosis are the main links in the pathomorphogenesis of COVID-19 
interstitial pneumonia. In response to the penetration of SARS-CoV-2, the T-cell immunity reactions 
prevail at the exudative and proliferative stages. At the fibrotic stage, the overall number of T-lym-
phocytes is drastically decreased, the cells of humoral immunity are not revealed. The CD8+ T-lym-
phocytes prevailing over CD4+ T-lymphocyte helpers is probably related to the autoimmune damage 
mechanisms. Conclusions. Damage to the lungs with the development of COVID-19 interstitial pneu-
monia is the main cause of the severe course of the disease and deaths. The revealed features of the 
pathomorphogenesis of the clinical and morphological phases of COVID-19 interstitial pneumonia will 
improve the quality of diagnosis and treatment of a new coronavirus infection (COVID-19).

Keywords: COVID-19, patho-morphogenesis, COVID-19 interstitial pneumonia, clinical and morpholog-
ical phases.
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Рецептор ACE2 обнаружен на клетках различ-

ных органов (легкие, сердце, почки, тонкая кишка 

и др.), в том числе он присутствует на клетках им-

мунной системы, эндотелиальных клетках артери-

альных и венозных сосудов [16–19].

Основной мишенью вируса SARS-CoV-2 являет-

ся респираторный тракт. Происходит поражение 

альвеолоцитов 1-го и 2-го типов, клеток эндотелия 

сосудов, что приводит к нарушению функциониро-

вания аэрогематического барьера и сурфактантно-

го альвеолярного комплекса [15, 16].

Одной из наиболее актуальных патогенети-

ческих концепций COVID-19 является иммунная 

дисфункция (дисрегуляция), в основе которой ле-

жит синдром активации макрофагов (macrophage 

activation syndrome, MAS) [16, 20, 21]. 

Дисрегуляторная активация моноцитарных фа-

гоцитов, наблюдаемая у пациентов с тяжелыми 

формами COVID-19, возможно, ассоциируется с ги-

периммунным ответом, стимулирующим моноци-

тарно-макрофагальную систему легких с массив-

ным выбросом цитокинов [16, 22, 23]. 

При генерализации инфекционного процесса 

наблюдается высокая продукция провоспалитель-

ных цитокинов и хемокинов с развитием «цитоки-

нового шторма». Тяжелое течение COVID-19 сопро-

вождается наиболее высоким уровнем в сыворотке 

крови интерлейкинов (interleukin, IL) 6, 8, 18, 1β 

и фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis 

factor-alpha, TNFα). Риск летального исхода ассоци-

ирован с высоким уровнем IL6 в сыворотке крови 

[24, 25]. Гиперергическая иммунная реакция лежит 

в основе развития ОРДС и полиорганной недоста-

точности при COVID-19 [22].

Один из предполагаемых механизмов гибели 

клеток, инфицированных SARS-CoV-2, — пироптоз 

(вид программируемой некротической гибели клет-

ки, при котором в результате активации каспазы 1 

происходит нарушение целостности плазматиче-

ской мембраны с формированием пор и быстрое 

высвобождение наружу содержимого клетки) 

[26, 27]. В очагах воспаления (внутриальвеолярно 

и в интерстиции) активированные макрофаги кро-

ме выработки медиаторов воспаления секретиру-

ют ростовые факторы, запускающие процесс репа-

рации и активирующие фибробласты. 

В патогенезе ранних изменений важную роль 

играют активированные нейтрофилы, реагируя на 

любое нарушение гомеостаза в органах дыхания. 

Активация нейтрофилов способствует поврежде-

нию эндотелия, ухудшению реологических свойств 

крови, активации тромбоцитов и нарушению ми-

кроциркуляции. Объем и степень поражения ми-

кроциркуляторного русла напрямую коррелируют 

с течением и прогнозом заболевания [20]. Активи-

рованные нейтрофилы выделяют фактор актива-

ции тромбоцитов, обусловливая тем самым агрега-

цию и секвестрацию тромбоцитов, синтез фактора 

роста тромбоцитов, стимулирующего процессы 

фиброзирования.

Система мононуклеарных фагоцитов легких со-

поставима с системой мононуклеарных фагоцитов 

печени, а диффузно развивающийся фиброз ткани 

легкого в исходе ОРДС при COVID-19 по своему 

течению целесообразно сравнить с отдельными 

формами вирусных поражений паренхимы пече-

ни (например, при вирусных гепатитах с исходом 

в цирроз печени). Не исключается возможность 

распространения (персистенции) коронавируса 

SARS-CoV-2 в организме за счет инфицирования 

клеток иммунной системы, более вероятно, макро-

фагов [28]. 

Морфологические признаки COVID-19 на совре-

менном этапе сводятся в основном к описанию из-

менений ранней (экссудативной) и поздней (проли-

феративной) стадий ОРДС. Также верифицируется 

повреждение эндотелиоцитов микроциркулятор-

ного русла с нарушениями в системе свертывания 

крови, развитием ДВС-синдрома с мультифокаль-

ным микротромбозом и последующей полиорган-

ной дисфункцией с преобладанием острой почеч-

ной недостаточности [2, 3, 29].

Некоторые специалисты считают, что в отноше-

нии определения поражения легких при COVID-19 

термин «пневмония» совершенно не отражает мор-

фологию, клинико-рентгенологические признаки 

патологического процесса, наблюдаемого при по-

ражении легких вирусом SARS-CoV-2. Предлагает-

ся к использованию термин «вирусное поражение 

легких» (вирусный пневмонит, вирусная интер-

стициопатия) [30]. Ряд авторов в качестве нового 

названия тяжелой COVID-19 предлагает термин 

«микрососудистый обструктивный тромбовоспа-

лительный синдром легких» [31].

Звенья патогенеза и морфологические особен-

ности новой коронавирусной инфекции требуют 

дальнейшего комплексного изучения с применени-

ем современных методов исследований. Остаются 

актуальными также вопросы правильного учета 

летально закончившихся случаев и эпидемиологи-

ческой безопасности при проведении патологоана-

томических вскрытий. 
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Цель исследования  — изучить патоморфоге-

нез COVID-19 на основе проведенных аутопсийных 

исследований с формированием рабочей гипотезы 

концептуальной схемы клинико-морфологических 

фаз развития заболевания.

МЕТОДЫ
Условия проведения
Проведено комплексное патологоанатомиче-

ское исследование секционного материала, по-

лученного после аутопсий 80 умерших пациентов 

в ФГБУ ФНКЦ ФМБА России с основным заболе-

ванием COVID-19 тяжелого клинического течения, 

подтвержденным выявлением методом полимераз-

ной цепной реакции как при жизни, так и посмерт-

но РНК SARS-CoV-2.

Характеристика (градация) 
исследуемых групп
Учитывая широкий спектр обнаруженных мор-

фологических изменений в легких, в основе кото-

рых лежит диффузное альвеолярное повреждение, 

градация исследуемых групп проведена в соответ-

ствии с тремя стадиями ОРДС  — экссудативной, 

пролиферативной и фибротической.

Первая исследуемая группа составила 12 слу-

чаев летальных исходов в течение 10 сут от нача-

ла клинических признаков COVID-19, вторая — 28 

случаев, от 11 до 20 сут, третья — 40 случаев, от 21 

до 45 сут. 

Во всех случаях были выполнены патологоана-

томические вскрытия с соблюдением временных 

методических рекомендаций по исследованию 

умерших с подозрением на новую коронавирусную 

инфекцию [29].

Методы исследования 
Для исследования аутопсийного материала 

применялись гистологические, гистохимические 

и иммуногистохимические методы. Фрагменты тра-

хеи, крупных бронхов, легких и внутренних органов 

фиксировали в формалине не менее 72  ч, далее 

проводили заливку в парафин. Серийные парафи-

новые срезы окрашивали гематоксилином и эози-

ном, пикрофуксином по Ван Гизону. Из парафино-

вых блоков изготавливали срезы толщиной 3 мкм, 

которые окрашивали общепринятыми методиками. 

В 13 случаях были выполнены иммуногистохи-

мические исследования с антителами к СD3, CD4, 

CD8, CD20, CD31 (PECAM-1), CD34, СD57, CD68, 

CD138, Cytokeratin 5 & 6, гладкомышечному актину 

(actin, smooth muscle), сурфактантассоциированно-

му белку А (surfactant A), коллагену IV типа (collagen 

type  IV). Депарафинирование, регидратацию, де-

маскировку и окраску антигенов производили при 

помощи специализированной автоматизированной 

системы BenchMark® ULTRA (Ventana, США).

Статистический анализ 
Результаты патологоанатомических исследо-

ваний представлены в предварительном виде, так 

как набор и исследование материала продолжа-

ются. Статистическая обработка будет выполнена 

позднее на большем объеме наблюдений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные результаты исследования 
При аутопсийном макроскопическом и последу-

ющем гистологическом исследовании трахеи и лег-

ких пациентов, погибших от новой коронавирусной 

инфекции, были обнаружены морфологические 

признаки, отличающие ее от других острых респи-

раторных вирусных инфекций. 

Особенность макроскопической картины тра-

хеи — неравномерность геморрагических измене-

ний слизистой оболочки, которые чаще отсутство-

вали или минимально проявлялись в проксимальной 

части и были умеренно/резко выражены в дисталь-

ной части и главных бронхах.

При гистологическом исследовании дисталь-

ных отделов трахеи и бронхов крупного и средне-

го калибров были выявлены процессы нарушения 

кровообращения в сосудах микроциркуляторного 

русла подслизистого слоя в виде микроангиопатии 

(эритроцитарные сладжы, стазы, формирующи-

еся тромбы, периваскулярный отек). Нарушения 

кровообращения синхронно развивались с про-

цессами повреждения, десквамации, очаговой ба-

зальноклеточной гиперплазии респираторного 

эпителия (рис. 1) с формированием фокусов плос-

коклеточной метаплазии. Активные метапласти-

ческие процессы, возможно, индуцированные 

вирусом, усугубляют течение инфекционного про-

цесса, благоприятствуя распространению возбу-

дителя, и нарушают мукоцилиарный клиренс, при-

водя к снижению барьерной функции эпителия.

В 12 случаях летального исхода в течение 10 сут 

от начала заболевания макроскопически легкие 

были увеличены, тяжелые, тестоватой или плот-

ной консистенции, маловоздушные, на разрезе 

с обширными участками «лакированного» вида, 

темно-красного (вишневого) цвета (рис. 2, А, Б). 
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Присутствовали участки неравномерной окраски 

с чередованием сероватых, светло-багровых оча-

гов, резко выраженного отека. В 5 случаях (смерть 

от 7 до 10 сут от начала заболевания) также отме-

чались единичные очаги зернистого вида, серова-

то-желтого цвета, и четко определялись участки 

геморрагических инфарктов правильной треуголь-

ной формы (рис. 2, В, Г) с наличием обтурирующих 

тромбов в сегментарных и субсегментарных вет-

вях легочных артерий.

При гистологическом исследовании во всех слу-

чаях обнаружены основные морфологические при-

знаки диффузного альвеолярного повреждения. 

Массивная гибель альвеолоцитов 1-го типа и син-

хронное поражение эндотелия капилляров приво-

дят к экссудации жидкости и белковых молекул 

во внутриальвеолярное пространство, развитию 

отека легких, представленного серозным экссуда-

том, с присоединением преципитатов и нитей фи-

брина в просветах альвеол (рис. 3, схематическое 

изображение 1). По контурам альвеолярных ходов, 

альвеолярных мешочков, альвеол и части брон-

хиол формируются гиалиновые мембраны в виде 

полосовидных гомогенных эозинофильных масс 

(рис. 3, схематическое изображение  2). Погибшие 

альвеолоциты 1-го типа начинают компенсаторно 

замещаться пролиферирующими альвеолоцита-

ми 2-го типа. Происходит денудация — «оголение» 

базальных мембран аэрогематического барьера 

(рис. 3, схематическое изображение 3–4) с разру-

шением его «рабочей зоны». 

В альвеолах среди фрагментированных гиа-

линовых мембран наблюдаются диффузно рас-

положенные клеточные инфильтраты из легочных 

макрофагов (в том числе с формированием поли-

нуклеарных форм), полиморфно-ядерных лейко-

цитов, немногочисленных лимфоцитов, которые 

располагаются по типу «опавших листьев». Поли-

морфно-ядерные лейкоциты локализуются пре-

имущественно вдоль межальвеолярных перегоро-

док, в которых выявляются признаки нарушения 

микроциркуляции в виде эритроцитарных сладжей, 

стазов, фокусов экстравазации и дилатации капил-

ляров (рис. 4). 

В просветах ветвей легочных артерий  — фи-

бриновые и эритроцитарно-фибриновые тромбы. 

Эндотелий в зонах прикрепления тромботических 

масс реактивно изменен: с признаками внутри-

клеточного отека, набухания, укрупненными ядра-

ми. Также имеет место отек субэндотелиального 

слоя с гиперплазией мышечных клеток медиаль-

ного слоя. Периваскулярная воспалительно-кле-

точная реакция во всех случаях выражена слабо, 

представлена скоплениями лимфоидных клеток 

и макрофагов. Вместе с тем определяются пост-

Рис. 1. Базальноклеточная гиперплазия эпителия 
трахеи. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Рис. 2. Макроскопическая картина легких при фульминантной фазе COVID-19-интерстициальной 
пневмонии, 9–10-й дни болезни

Примечание. A, Б — легкие «лакированного» вида на разрезе; В — участок геморрагического ин-
фаркта легкого; Г — геморрагические инфаркты легкого на разрезе.

А Б В Г
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капиллярные венулиты с диффузной лимфолейко-

цитарной инфильтрацией (рис. 5).

При развитии геморрагического инфаркта из 

бронхиальной артерии поступает кровь, которая 

разрывает капилляры и изливается в просвет аль-

веол (рис. 3, схематическое изображение 5). 

Проведено иммуногистохимическое исследо-

вание секционного материала 3 пациентов, умер-

ших в течение 10 сут от начала заболевания. Во 

всех случаях обнаружено преобладание CD3+ 

Т-лимфоцитов над CD20+ В-лимфоцитами, CD4+ 

Т-хелперы превалируют над CD8+ Т-супрессорами 

(рис. 6,  А, Б). CD20+ В-лимфоциты, CD57+ NK-клет-

ки, CD138+ плазматические клетки немногочислен-

ны, располагаются преимущественно в виде редких 

периваскулярных и перибронхиальных скоплений. 

Позитивная экспрессия антигена CD68 подтвер-

ждала наличие большого количества легочных 

макрофагов, расположенных преимущественно 

в просветах альвеол (рис. 6, В). Также высокая экс-

прессия CD31 (PECAM-1) документировалась в эн-

дотелии кровеносных и лимфатических сосудов, 

макрофагах, гранулоцитах, при этом в данной ста-

дии пролиферации кровеносных и лимфатических 

сосудов не выявлено (рис. 6, Г). 

При оценке экспрессии сурфактантассоцииро-

ванного белка А отмечены его гиперпродукция про-

лиферирующими альвеолоцитами 2-го типа и фаго-

цитоз легочными макрофагами, которые, заполняя 

просветы альвеол, входят в состав экссудата, 

Рис. 3. Патоморфологические фазы COVID-19-интерстициальной пневмонии, соответствующие экссу-
дативной (1–5) и пролиферативной (6–9) стадиям острого респираторного дистресс-синдрома (обозна-
чения 1–9 приведены в тексте) [иллюстрация Ф.Г. Забозлаева] 

COVID-19-интерстициальная 
пневмония фульминантная фаза 

(до 10 суток)

COVID-19-интерстициальная 
пневмония

персистирующая фаза  
(с 11 по 20 сутки)

(соответствует экссудативной стадии ОРДС) 

(соответствует пролиферативной стадии ОРДС) 

1

2

3

4

5

6
7 8

9
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состоящего из погибших альвеоцитов 1-го типа, 

лизированных эритроцитов, фибрина. Происходит 

дополнительный перфузионный блок к образован-

ным гиалиновым мембранам, что препятствует га-

зообмену в альвеолах. 

Экспрессия коллагена IV типа обнаружена 

в участках деформированных «оголенных» ба-

зальных мембран аэрогематического барьера без 

накопления данного маркера в межальвеолярных 

перегородках.

При макроскопическом исследовании легкие 

28 умерших пациентов второй группы (11–20-е сут) 

были увеличены, более плотной консистенции, 

мало- или безвоздушные. На разрезе отмечались 

участки «мозаичного» вида в виде резко выражен-

ной гиперемии, распространенных сливных и оча-

говых кровоизлияний в сочетании с желтовато-ро-

зовыми и серовато-белесоватыми участками. В 19 

случаях определялись геморрагические инфаркты 

(с диффузной локализацией в сегментах легких) 

при наличии в ветвях легочных артерий обтури-

рующих белесоватых и темно-красных тромбов. 

В целом морфологическая картина легких на раз-

резе напоминала порфировидный гранит, что поз-

волило нам образно называть их «порфировые лег-

кие» (рис. 7, А). Также имели место кровоизлияния 

в висцеральной и париетальной плевре. Наряду 

с вышеописанными макроскопическими признака-

ми с большим постоянством встречались в отдель-

ных сегментах персистирующие участки слабо-/

умеренно выраженного отека, зоны «лакирован-

ного» вида. В 16 случаях наблюдались очаги зер-

нистого вида вследствие присоединения вторич-

ной бактериальной инфекции. В субплевральных 

отделах верифицировались различной протяжен-

ности и топографии белесоватые участки фиброза 

с формированием ретикулярного/сетчатого рисун-

ка сероватого цвета. 

При гистологическом исследовании во всех 

случаях имеет место персистирование морфоло-

гических признаков экссудативной стадии диф-

фузного альвеолярного повреждения с наличием 

внутриальвеолярного и интерстициального отека 

и формированием вновь образованных гиалиновых 

мембран. Вместе с тем наблюдается врастание гра-

нуляционной ткани в респираторные бронхиолы, 

альвеолярные ходы и альвеолы (рис. 3, схематиче-

ское изображение 8–9; рис. 7, Б). Синхронно опре-

деляются участки структурной перестройки архи-

тектоники паренхимы легкого — зоны ателектазов 

Рис. 4.  Микроскопическая картина альвеол при фульминантной фазе COVID-19-интерстициальной 
пневмонии. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Примечание. А  — внутриальвеолярный 
отек с процессами его резорбции; стазы 
в мелких капиллярах межальвеолярных 
перегородок; Б — сформированные гиали-
новые мембраны; интерстициальный отек 
межальвеолярных перегородок со слабо-
выраженной круглоклеточной инфильтра-
цией; В  — пролиферация альвеолоцитов 
2-го типа с их десквамацией и денудацией 
базальной мембраны; десквамированные 
альвеолоциты и легочные макрофаги в 
просвете альвеол; выраженный интерсти-
циальный отек.
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Рис. 6. Иммуногистохимический анализ изменений легких при фульминантной фазе COVID-19-интер-
стициальной пневмонии

Примечание. А — экспрессия CD4 Т-лимфоцитами-хелперами, ×100; Б — экспрессия CD8 Т-лимфоци-
тами-супрессорами, ×100; В — экспрессия CD68, ×100; Г — экспрессия CD31 (PECAM-1), ×200.

А

В

Б

Г

Примечание. А — фибриново-эритроцитарный тромб в мелкой ветви легочной артерии, ×40; Б — 
отек субэндотелиального слоя с гиперплазией мышечных клеток медиального слоя; периваскулярная 
воспалительно-клеточная реакция, ×100; В — посткапиллярный венулит с диффузной лимфоидной 
инфильтрацией, ×200.

Рис. 5. Патоморфологические изменения в сосудах легких при фульминантной фазе COVID-19-интер-
стициальной пневмонии. Окраска гематоксилином и эозином

А Б В

и дистелектазов с компенсаторным расширением 

прилежащих альвеол и терминальных бронхиол. 

Просветы большинства альвеол щелевидной фор-

мы. В просветах альвеол определяются макрофа-

ги, часть из которых с пенистой цитоплазмой, ка-

риомегалией и формированием мультинуклеарных 
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Рис. 7. Макро- и микроскопическая картина легких при персистирующей фазе COVID-19-интерстици-
альной пневмонии, 18-й день болезни. Окраска гематоксилином и эозином, ×100 (Б, В, Д, Е); окраска 
по Ван Гизону, ×100 (Г)

Примечание. А — «порфировое» легкое; Б — участки деформированной альвеолярной паренхимы 
с гиалиновыми мембранами, врастанием грануляционной ткани в респираторные бронхиолы, альвео-
лярные ходы и альвеолы; В — внутриальвеолярный отек, макрофаги и десквамированные альвеоло-
циты с формированием мультинуклеарных структур, моноциты; Г — слабо-/умеренно выраженный пе-
риваскулярный фиброз; Д, Е — гиперплазия альвеолярного и бронхиолярного эпителия с участками 
плоскоклеточной метаплазии и реактивной дисплазии.
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Б

Г

Е
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структур, клетки десквамированного альвеолярно-

го эпителия, сливающегося в поликарионы, лимфо-

идные клетки и полиморфно-ядерные лейкоциты. 

В интерстиции многочисленные фокусы сосуди-

стой пролиферации, участки грануляционной тка-

ни. Во всех случаях межальвеолярные перегородки 

деформированы и утолщены за счет разрастания 

коллагеновых волокон и воспалительно-клеточ-

ной инфильтрации, представленной макрофагами, 

лимфоидными клетками, полиморфно-ядерными 

лейкоцитами. Выявлен слабо-/умеренно выражен-

ный периваскулярный фиброз (рис. 7, В, Г). 

Отмечается гиперплазия бронхиолярного эпи-

телия с участками плоскоклеточной метаплазии 

и реактивной дисплазии (рис. 3, схематическое 

изображение 6–7; рис. 7, Д, Е). Также имеет место 

смещение границ бронхоальвеолярного перехода 

в сторону альвеолярных ходов с бронхиолизацией 

альвеолярного эпителия. На фоне пролифератив-

ных изменений отмечается массивная десквамация 

альвеолярного и бронхиолярного эпителия. 

В случаях присоединения вторичной бактери-

альной инфекции в легочной паренхиме наблю-

даются очаги острого воспаления вокруг бронхов 

или бронхиол размерами от ацинуса до сегмента. 

Воспалительная инфильтрация стенок бронхиол 

с накоплением преимущественно гнойного и сме-

шанного экссудата в просветах альвеол, бронхиол 

и бронхов. 

Проведено иммуногистохимическое исследова-

ние секционного материала 5 пациентов, умерших 

в течение 11–20 сут от начала заболевания. Во всех 

случаях обнаружено преобладание CD3+ Т-лимфо-

цитов над CD20+ В-лимфоцитами, при этом в 2 слу-

чаях пролиферативной фазы  — превалирование 

цитотоксических CD8+ Т-супрессоров над CD4+ 

Т-хелперами (рис. 8, А, Б), в 3 случаях соотношение 

двух типов Т-лимфоцитов равное. Резко уменьшено 

количество CD20+ В-лимфоцитов, CD57+ NK-кле-

ток по сравнению с экссудативной фазой. Плазма-

тических клеток не обнаружено (реакция к CD138 

отрицательная). Экспрессия антигена CD68 выяв-

лена во всех случаях в большом количестве функ-

ционально активных макрофагов, расположенных 

преимущественно в просветах альвеол, мень-

ше — в интерстиции межальвеолярных перегоро-

док (рис. 8, В). CD31 (PECAM-1) экспрессируется 

в эндотелиальных клетках кровеносных сосудов, 

в том числе грануляционной ткани, малых лимфа-

тических сосудов, также преимущественно в ма-

крофагах (рис. 8, Г). При иммуногистохимическом 

исследовании с CD31 и CD34 выявлены признаки 

очагового повреждения эндотелия. Обнаружена 

положительная реакция к сурфактантассоцииро-

ванному белку А, преимущественно в участках ло-

кализации альвеолярных макрофагов (рис. 8, Д).

У 40 пациентов, умерших в срок 21–45 сут от на-

чала заболевания, легкие увеличены, безвоздуш-

ные. На висцеральной плевре  — множественные 

кровоизлияния, реже формирование спаечного 

процесса. На разрезе паренхима легкого пестро-

го вида, с четкой градацией стадий диффузного 

альвеолярного повреждения, в отдельных слу-

чаях  — с «этажностью» изменений. Преимуще-

ственно в верхних отделах легких — чередование 

зон резкого полнокровия, фокальных или массив-

ных кровоизлияний, геморрагических инфарктов, 

синхронно сочетающихся с обширными участка-

ми фиброза, начинающегося преимущественно 

в субплевральных отделах и занимающего несколь-

ко сегментов в средних и нижних отделах обоих 

легких. В 14 случаях имели место признаки присо-

единившейся вторичной бактериальной инфекции. 

Паренхима легких в участках фиброза плотная, 

«каучуковой» консистенции, при суперинфекции — 

мелко- и крупнодольчатого строения. Прилежащая 

к участкам фиброза висцеральная плевра легкого 

с мелкобугристой поверхностью визуально напо-

минала капсулу цирротически измененной печени 

(рис. 9, А).

При гистологическом исследовании  — струк-

турная дезорганизация паренхимы легкого с из-

менением нормальной гистоархитектоники за счет 

быстропрогрессирующего фиброза. Альвеолы 

преимущественно коллабированы (ателектазы 

и дистелектазы) с единичными щелевидными про-

светами (рис. 10, схематическое изображение 1–3). 

Межальвеолярные перегородки резко утолщены за 

счет отложения коллагеновых волокон с фокусами 

пролиферации фибробластов и миофибробластов, 

редукцией капиллярного русла, диффузной ин-

фильтрацией макрофагами, полиморфно-ядерны-

ми лейкоцитами и немногочисленными лимфоци-

тами. Эпителиальная выстилка деформированных 

межальвеолярных перегородок представлена про-

лиферирующими альвеолоцитами 2-го типа, с при-

знаками резко выраженных реактивных и дисреге-

нераторных изменений. 

Наблюдаются пролиферативные, гиперпласти-

ческие и метапластические изменения бронхиаль-

ного эпителия с формированием аденоматозных 

структур, очагов плоскоклеточной метаплазии 
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Рис. 8. Иммуногистохимический анализ изменений легких при персистирующей фазе COVID-19-ин-
терстициальной пневмонии

Д

А

В

Б

Г

с фокусами ороговения и реактивной дисплазии. 

В зонах аденоматозной гиперплазии — наползание 

метаплазированного бронхиолярного эпителия 

в просветы альвеолярных ходов (рис. 9, Б). Окра-

шивание по Ван Гизону выявляло на этой стадии 

диффузный фиброз легких (рис. 9, В).

Проведено иммуногистохимическое исследо-

вание секционного материала 5 пациентов, умер-

ших в течение 21–45 сут от начала заболевания. 

Во всех случаях фибротической фазы обнаруже-

но преобладание CD8+ Т-супрессоров над CD4+ 

Т-хелперами, при этом общее количество Т-лимфо-

цитов резко снижено. CD20+ В-лимфоциты, CD57+ 

NK- клетки не выявлены.

Положительная реакция к гладкомышечному 

актину (actin, smooth muscle) пролиферирующих 

миофибробластов и миофибробластических фоку-

сов (рис. 9, Г). В участках плоскоклеточной мета-

плазии — положительная реакция к cytokeratin 5 & 

6 (рис. 9, Д).

Резко выраженная экспрессия коллагена IV 

типа определяется по ходу утолщенных базальных 

Примечание. А — экспрессия CD4 Т-лимфоцита-
ми-хелперами, ×200; Б — экспрессия CD8 Т-лим-
фоцитами-супрессорами, ×200; В  — экспрессия 
CD68, ×100; Г  — экспрессия CD31 (PECAM-1), 
×200; Д — экспрессия сурфактантассоциирован-
ного белка А, ×100.
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мембран, в том числе сосудистого русла, бронхи-

ального дерева, в интерстиции утолщенных и рез-

ко деформированных межальвеолярных перегоро-

док (рис. 9, Е). На отдельных участках обнаружена 

более интенсивная реакция вокруг фокусов плос-

коклеточной метаплазии.

Рис. 9. Макро- и микроскопическая картина, иммуногистохимический анализ изменений легких при 
фибротической фазе COVID-19-интерстициальной пневмонии, 36-й день болезни. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×100 (Б, Г–Е); окраска по Ван Гизону, ×100 (В)

Примечание. А  — макропрепарат легких: прилежащая к участкам фиброза висцеральная плевра 
легкого с мелкобугристой поверхностью, визуально напоминает капсулу цирротически измененной 
печени; Б — пролиферативные, гиперпластические и метапластические изменения бронхиального и 
альвеолярного эпителия с формированием аденоматозных структур, очагов плоскоклеточной мета-
плазии с фокусами ороговения и реактивной дисплазии; В — диффузный фиброз легочной паренхимы 
при фибротической фазе COVID-19-интерстициальной пневмонии; Г — экспрессия гладкомышечного 
актина (actin, smooth muscle) пролиферирующих миофибробластов; Д — экспрессия Cytokeratin 5 & 6 
в очагах плоскоклеточной метаплазии; Е — экспрессия коллагена IV типа.

А

В

Д

Б

Г

Е
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Наш предварительный опыт патологоана-

томических исследований умерших пациентов 

с тяжелыми формами полисегментарных, субто-

тальных и тотальных пневмоний, вызванных но-

вым коронавирусом (SARS-CoV-2), в сочетании 

с обширной междисциплинарной информацией 

позволяет представить рабочую гипотезу пато-

морфогенеза COVID-19-интерстициальной пнев-

монии.

Острый респираторный дистресс-синдром 

при СOVID-19-интерстициальной пневмонии от-

личается от классической схемы развития диф-

фузного альвеолярного повреждения, модифи-

цированной в 2016 г. [32]. Согласно данной схеме, 

диффузное альвеолярное повреждение включа-

ет 2 стадии общей продолжительностью около 14 

дней (рис. 11).

По нашему мнению, ОРДС при СOVID-19 имеет 3 

стадии, которые сопровождают развитие соответ-

ствующих клинико-морфологических фаз COVID-

19-интерстициальной пневмонии: 

1) экссудативная стадия с развитием фульминант-

ной фазы COVID-19-интерстициальной пневмо-

нии; 

2) пролиферативная стадия с развитием перси-

стирующей фазы COVID-19-интерстициальной 

пневмонии; 

3) фибротическая стадия с развитием фибро-

тической фазы COVID-19-интерстициальной 

пневмонии.

Каждая стадия соответствует определенному 

времени развития заболевания и представлена ха-

рактерными макро- и микроскопическими призна-

ками (рис. 12).

Экссудативная стадия соответствует острой 

фазе диффузного альвеолярного повреждения 

с развитием распространенного отека легких и фор-

мированием в последующем гиалиновых мембран 

(см. рис. 3), по протяженности занимает до 10  сут 

от начала клинических симптомов заболевания. От-

личительная особенность экссудативной стадии — 

дисрегуляторная активация моноцитарных фагоци-

тов, вероятно, ассоциированная с гипериммунным 

ответом, стимулирующим моноцитарно-макрофа-

гальную систему легких с последующим развитием 

микротромбоза в сосудах легких, при тяжелых фор-

мах — с генерализованным микротромбозом с по-

ражением сосудов сердца, почек, головного мозга, 

верхних и нижних конечностей. При летальных ис-

ходах в течение экссудативной стадии мы посчита-

ли необходимым указать на молниеносное течение 

соответствующей фульминантной фазы COVID-19-

интерстициальной пневмонии. 

Особенность пролиферативной стадии, кото-

рая составляет до 20  сут от начала клинических 

симптомов заболевания,  — широкий спектр мор-

фологических проявлений, постоянное сочетание 

персистирующих признаков экссудативной стадии 

в виде вновь появляющихся фокусов внутриальвео-

лярного отека и гиалиновых мембран с гиперпла-

стическими, реактивными и дисрегенераторными 

Примечание. ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром [иллюстрация Ф.Г. Забозлаева] 

Рис. 10. Патоморфология фибротической фазы COVID-19-интерстициальной пневмонии

1

2

3

COVID-19-интерстициальная 
пневмония

фибротическая фаза
 (с 21 по 45 сутки)

(соответствует стадии организации ОРДС) 
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изменениями, начальными признаками развития 

фиброза. Эти морфологические изменения позво-

ляют говорить об атипическом течении ОРДС при 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19). При 

этом непосредственные причины смерти наиболее 

часто связаны с тромбоэмболическими осложне-

ниями и присоединением вторичной (бактериаль-

ной) инфекции.

При патологоанатомическом исследовании 

легких в фибротическую стадию (смерть от 21 

до 45 сут и более от начала болезни) отмечалось 

субтотальное, но чаще тотальное поражение 

паренхимы с развитием диффузного интрааль-

веолярного и интерстициального фиброза при 

практически полном отсутствии функционально 

жизнеспособной легочной ткани. Примечательно, 

что интерстициальный фиброз, который в течение 

длительного времени развивается и сопровожда-

ет течение обычной интерстициальной пневмонии, 

а также фиброзный вариант неспецифической 

интерстициальной пневмонии, при фибротиче-

ской фазе прогрессирующего тяжелого течения 

Рис. 12. Стадии острого респираторного дистресс-синдрома, соответствующие фазам развития 
COVID-19-интерстициальной пневмонии

Рис. 11. Стадии острого респираторного дистресс-синдрома по Аnna-Luise A. Katzenstein, 2016 [32]

Острая 
стадия

Ф
р

а
к

ц
и

о
н

н
ы

й
 п

о
к

а
за

те
л

ь 
(м

а
к

с
.)

Время от начала повреждения (сутки)

Стадия
организации

Гиперплазия
альвеолярных
пневмоцитов

Полиферация
фибробластов

Гиалиновые мембраныОтёк
1.0

0.5

0
0 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

I. Экссудативная стадия II. Пролиферативная стадия III. Фибротическая стадия

Дни болезни

В
ы

р
а

ж
е

н
н

о
с

ть
 м

о
р

ф
о

л
о

ги
ч

е
с

к
и

х 
и

з
м

е
н

е
н

и
й 1

0.75

0.5

0.25

0
0 1 2 3

Отек Гиалиновые 
мембраны

Тромбогеморрагический
синдром

Гиперплазия альвеолярного
эпителия

Фиброз

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

https://doi.org/10.17816/clinpract34849



35

COVID-19-интерстициальной пневмонии формиру-

ется всего за 1,5–2 мес. Ранее данный признак мы 

также наблюдали при острой интерстициальной 

пневмонии (синдром Хаммена–Рича). 

В случаях выживания пациентов с фибротиче-

ской фазой COVID-19-интерстициальной пневмонии 

требуется квалифицированное катамнестическое 

наблюдение, поскольку можно прогнозировать их 

тяжелую инвалидизацию, требующую постоянной 

респираторной поддержки и рассмотрения вопро-

са о трансплантации легких вследствие высокой 

вероятности развития пневмоцирроза и опухоле-

вой трансформации.

Проведенные в небольшом объеме иммуно-

гистохимические исследования предварительно 

свидетельствуют, что в ответ на внедрение вируса 

SARS-CoV-2 преобладают реакции Т-клеточного 

иммунитета, который более выражен в экссуда-

тивной стадии с дальнейшим снижением. Прева-

лирование CD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров над 

CD4+ Т-лимфоцитами-хелперами при персисти-

рующей и фибротической фазах коронавирусной 

(COVID-19) интерстициальной пневмонии может 

рассматриваться как признак вероятного аутоим-

мунного поражения.

Слабая выраженность реакций гуморального 

иммунитета при фульминантной фазе коронави-

русной (COVID-19) интерстициальной пневмонии, 

отсутствие CD20+ В-лимфоцитов и плазматических 

клеток в фибротической стадии требуют дальней-

шего изучения и клинико-морфологических сопо-

ставлений.

Поражение легких с развитием COVID-19-интер-

стициальной пневмонии  — основная причина тя-

желого течения заболевания и летальных исходов. 

Выраженная воспалительная инфильтрация легоч-

ной ткани провоспалительными макрофагами, ге-

нерализованное поражение микроциркуляторного 

русла и более крупных сосудов с развитием тром-

боэмболических осложнений, прогрессирующий 

фиброз паренхимы легких, присоединение вторич-

ной бактериальной инфекции  — предикторы не-

благоприятного прогноза.

ВЫВОДЫ
1. В основе поражения легких при новой ко-

ронавирусной инфекции (COVID-19) лежит 

развитие ОРДС (диффузного альвеоляр-

ного повреждения) с атипическим течени-

ем, обусловливающим развитие COVID-19-

интерстициальной пневмонии c синхронным 

поражением респираторного тракта и микро-

циркуляторного русла.

2. Морфологические признаки фульминантной 

фазы прогрессирующего тяжелого течения 

COVID-19-интерстициальной пневмонии, при-

водящей к быстрому летальному исходу (до 

10 сут), соответствуют экссудативной стадии 

ОРДС в сочетании с моноцитарно-макрофа-

гальной гипериммунной реакцией и развитием 

обструктивных тромбовоспалительных процес-

сов в микроциркуляторном русле легких, либо 

носят генерализованный характер. 

3. Морфологические признаки персистирующей 

фазы прогрессирующего тяжелого течения 

COVID-19-интерстициальной пневмонии, приво-

дящей к летальному исходу (до 20 сут), соответ-

ствуют пролиферативной стадии ОРДС. В этой 

фазе имеет место персистенция изменений 

экссудативной стадии в сочетании с моноцитар-

но-макрофагальной гипериммунной реакцией, 

развитием генерализованных обструктивных 

тромбовоспалительных процессов не только 

в микроциркуляторном русле, но и в более круп-

ных сосудах, а также распространенных тром-

бозов и тромбоэмболических осложнений.

4. Морфологические признаки фибротической 

фазы прогрессирующего тяжелого течения 

COVID-19-интерстициальной пневмонии, при-

водящей к летальному исходу (от 21 до 45 сут), 

соответствуют фибротической стадии ОРДС 

с дисрегенераторными метапластическими 

и диспластическими изменениями, мультипли-

кативным резко форсированным эффектом 

фиброза и фибротическим ремоделированием 

легочной паренхимы.

5. Иммуногистохимические исследования, прове-

денные в небольшом объеме, предварительно 

свидетельствуют, что при COVID-19-интерстици-

альной пневмонии преобладают реакции Т- кле-

точного иммунитета. Резкое снижение общего 

количества Т-лимфоцитов, отсутствие CD20+ 

В-лимфоцитов, CD57+ NK-клеток в фиброти-

ческой стадии  — показатель прогрессивного 

угнетения иммунологической реактивности, 

при этом повышенная экспрессия CD68 и CD31 

(PECAM-1) в макрофагах свидетельствует о не-

благоприятном прогнозе.

6. Положительные иммуногистохимические реак-

ции к гладкомышечному актину (actin, smooth 

muscle) пролиферирующих миофибробла-

стов и миофибробластических фокусов, 
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к cytokeratin 5 & 6 — участков плоскоклеточной 

метаплазии, а также диффузная экспрессия 

коллагена IV  типа в области локализации как 

внутриальвеолярного, так и интерстициального 

фиброза подтверждают процессы патологиче-

ской репарации и фибротического ремоделиро-

вания легочной паренхимы при фибротической 

фазе COVID-19-интерстициальной пневмонии.
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