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Новиков Н.Ю. Патоморфологические изменения при вирус-индуцированном респираторном 
повреждении // Український морфологічний альманах. – 2012. – Том 10, № 2. – С. 76-78. 

Летальность при острых вирусных пневмониях связана с развитием синдрома острого легочного по-
вреждения (СОЛП) в патогенезе которого играют роль не только прямое повреждение альвеолярного эпи-
телия, но и цитокины, повреждающие эндотелий легочных капилляров. Установление морфологических 
особенностей развития фиброза аэрогематического барьера при вирусных пневмониях позволит прогно-
зировать их отдаленные последствия. В результате патоморфологического исследования респираторного 
отдела умерших в результате гриппа А H1N1 установлено, что рефрактерная гипоксемия связана с преоб-
ладанием деструктивных изменений альвеолярного эпителия и вторичных изменений в интерстиции, а к 
седьмым суткам - с развитием вентилятор- ассоциированной пневмонии. На фоне этого регистрируются 
гиперпластические и регенераторные процессы в альвеолярном эпителии. Смертность через 2 недели от 
начала заболевания связана с вентилятор-индуцированной пневмонией и прогрессирующей коллагениза-
цией, которая документирует развитие пневмофиброза в исходе тяжелых вирусных повреждений. 
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Новиков Н.Ю. Патоморфологічні зміни при вірус-індукованому респіраторному пошкодженні 

// Український морфологічний альманах. – 2012. – Том 10, № 2. – С. 76-78. 
Летальність при гострих вірусних пневмоніях пов'язана з розвитком синдрому гострого легеневого 

ушкодження (СГЛП), в патогенезі якого грають роль не тільки пряме пошкодження альвеолярного епі-
телію, але і цитокіни, які пошкоджують ендотелій легеневих капілярів. Встановлення патоморфологіч-
них особливостей розвитку фіброзу аерогематіческого бар'єру при вірусних пневмоніях дозволить 
прогнозувати їх віддалені наслідки. В результаті патоморфологічного дослідження респіраторного від-
ділу померлих в результаті грипу А H1N1 встановлено, що рефрактерна гіпоксемія пов'язана з перева-
гою деструктивних змін альвеолярного епітелію і вторинних змін в інтерстиції, а до сьомим діб - з роз-
витком вентилятор-асоційованої пневмонії. На тлі цього реєструються гіперпластичні і регенераторні 
процеси в альвеолярному епітелії. Смертність через 2 тижні від початку захворювання пов'язана з вен-
тилятор-індукованої пневмонією і прогресуючої коллагенізаціі, яка документує розвиток пневмофиб-
роза в результаті важких вірусних ушкоджень. 

Ключові слова: вірусна інфекція, легені, пошкодження, патоморфологія. 
Novikov N.Y. Pathological changes in virus-induced respiratory damage // Український морфологіч-

ний альманах. – 2012. – Том 10, № 2. – С. 76-78. 
Mortality in acute viral pneumonia associated with the development of acute lungs injury (ALI) in the 

pathogenesis of which play a role not only in direct damage to the alveolar epithelium, and cytokines that 
damage the endothelium of pulmonary capillaries. The establishment of pathological features of the 
development of fibrosis air-blood barrier for viral pneumonia will allow them to predict the long-term 
consequences. As a result of pathologic studies of respiratory deaths due to influenza A H1N1 found that 
refractory hypoxemia is associated with a predominance of destructive changes of alveolar epithelium and 
secondary changes in the interstitium, and by the seventh day - with the development of ventilator-associated 
pneumonia. Against this background, recorded hyperplastic and regenerative processes in the alveolar 
epithelium. Mortality after 2 weeks of onset is associated with ventilator-induced pneumonia and progressive 
collagenisation, which documents the development of pneumofibrosis in the outcome of severe viral damage. 

Key words: viral infection, lung damage, pathomorphology. 

Введение. Наступление эры антибиотиков 
и развитие методов эпидемиологического кон-
троля позволили снизить до малозначимых до-
лей процента летальность от респираторных 
инфекций, вызываемых бактериями. Однако их 
место не замедлили занять вирусные инфекции, 
передающиеся аэрогенным путем. Эпидемии 
острых вирусных пневмоний 2002-2009 годов 
вошли в историю как пандемии, сопровождав-
шиеся неожиданно высокой смертностью, чем и 
привлекли к себе внимание научного сообщест-
ва. Стремительное прогрессирование вирусных 
пневмоний в некоторых случаях приводит к 
смерти пациентов в течение нескольких суток 
[1,2,3]. Летальный исход болезни связан с разви-
тием синдрома острого легочного повреждения 

(СОЛП), который сопровождается выраженной 
гипоксемией, появлением «летучих» инфильтра-
тивных теней на рентгенограмме легких, сниже-
нием эластичности легких, и шунтированием 
крови в малом круге кровообращения. Ведущую 
роль в патогенезе СОЛП играют не только пря-
мое повреждение альвеолярного эпителия, но и 
цитокины, повреждающие эндотелий легочных 
капилляров [4,5,6]. Патоморфологическая диаг-
ностика во время исследования аутопсийного 
материала базируется на выявлении комплекса 
структурных изменений, объединенных в поня-
тие диффузного альвеолярного повреждения, 
которое включает интерстициальный и внутри-
альвеолярный отек, инфильтрацию, геморрагии 
и формирование гиалиновых мембран. Спустя 
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5-14 суток наблюдается пролиферация альвео-
лярного эпителия и признаки фиброза респира-
торного отдела легких.  

Цель работы в установлении патоморфо-
логических особенностей развития фиброза 
аэрогематического барьера при пневмонии, вы-
званной вирусом A H1N1. 

Материал и методы исследования. Изуче-
ны гистологические и электронномикроскопи-
ческие препараты 20 пациентов умерших в ре-
зультате гриппа А H1N1 (подтвержденного по-
лимеразной цепной реакцией). Дату начала за-
болевания определяли с учетом критериев 
СОЛП по шкале Мюррея. Гистологические 
препараты готовили по стандартной методике с 
заливкой материала в парафин. Окрашивали 
гематоксилином и эозином и по ван-Гизон. Для 
электронной микроскопии кусочки ткани легко-
го после стандартной проводки заливали в 
смесь эпоксидных смол, изготавливали ультра-
тонкие срезы и просматривали в электронный 
микроскоп ПЭМ-125К (Украина, г. Сумы). 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Микроскопически при смерти от гриппа 
на вторые сутки болезни обнаруживаются при-
знаки диффузного альвеолярного повреждения, 
серозный и фибринозный отек, десквамация 
альвеолярного эпителия и в 26% случаев – гиа-
линовые мембраны. На пятые сутки в половине 
случаев выявляются очаги лейкоцитарной (в ос-
новном нейтрофильной) инфильтрации, про-
лиферация и гиперплазия пневмоцитов. В тех 
случаях, когда летальный исход наступил позже, 
чем через неделю от начала заболевания, мик-
роскопическая картина характеризуется расши-
рением межальвеолярных перегородок за счет 
отека и гиперемии, но чаще и в большей степе-
ни за счет коллагенизации. Гораздо значитель-
нее выражена пролиферация пневмоцитов, об-
разующих при этом пласты и симпластоподоб-
ные структуры. При наступлении летального 
исхода через 14 суток регистрируется усиление 
инфильтрации и фиброза межальвеолярных 
перегородок. Кроме этого, имеют место массив-
ные геморрагии, серозно-фибринозный альвео-
лярный отек, организованные тромбы в крупных 
артериях, часто стаз и сладж эритроцитов. Про-
лиферация бронхиолярного эпителия и пнев-
моцитов выражена гораздо значительнее, чем у 
лиц, умерших ранее. У трети пациентов наблю-
даются участки разрешения экссудата и восста-
новления структуры респираторного отдела. 

Глобулы фибрина в альвеолах подвергаются 
организации и окружены линией альвеолярных 
макрофагов (Рис. 1.). 

Электронномикроскопически при наступле-
нии летального исхода до 7 суток во всех струк-
турно-функциональных компонентах аэрогемати-
ческого барьера отмечались деструктивные изме-
нения, а к концу этого срока – активная регенера-
ция альвеолярного эпителия. На фоне этого, в 
цитоплазме сохранившихся эндотелиоцитов и 
альвеолоцитов 1 типа наблюдали усиление мик-

ропиноцитоза и формирование вакуолей. Интер-
стиций аэрогематического барьера расширен, его 
электронная плотность снижена, а волокнистые 
структуры разобщены просветленным аморфным 
межклеточным материалом. 

 
Рис. 1. Микрофотография. Инфильтрация и фиброз 

межальвеолярных перегородок, пролиферация пневмоци-
тов (стрелки), глобулы фибрина окружены альвеолярными 
макрофагами (отмечено пунктиром). Окраска гематокси-
лином и эозином. Об. 40, ок 10. 

Изменения, выявляемые на светооптическом 
уровне в гистологических препаратах больных, 
умерших через 14 суток от начала заболевания, 
характеризуются в равной степени процессами 
фиброза и признаками продолжающегося альвео-
лярного повреждения. Выявляется нейтрофильная 
инфильтрация, очаги серозно-фибринозного экс-
судата в альвеолах, фрагментированные, местами 
организующиеся гиалиновые мембраны и глобулы 
плотного фибрина, коллагенизированные утол-
щенные межальвеолярные перегородки и боль-
шое число внутриальвеолярных макрофагов. Оча-
ги их скоплений зачастую имитируют внутриаль-
веолярный экссудат или десквамированный альве-
олярный эпителий. 

При изучении электронограмм респираторно-
го отдела пациентов, погибших позже, чем через 
14 суток от начала заболевания, выявлялось рас-
ширение интерстиция за счет отека и отложения 
протеинов внеклеточного матрикса, разрыхление 
и потеря четкости контуров базальной мембраны. 
В капиллярах часто визуализировались скопления 
нейтрофильных гранулоцитов. Наблюдалась ор-
ганизация волокон коллагена в пучки, между ко-
торыми были видны широкие прослойки светлого 
или более плотного аморфного межклеточного 
материала. В цитоплазматических отростках аль-
веолоцитов и эндотелиоцитов наблюдали раз-
личную электронную плотность цитозоля, фор-
мирование большого числа микропиноцитозных 
везикул, их слияние и образование вакуолей. Де-
структивные изменения в большей степени затра-
гивали альвеолярный эпителий, в то время как не-
которые эндотелиоциты еще сохраняли признаки 
ультраструктурной организации. Дистрофические 
и деструктивные изменения касались также клеток 
фибробластического ряда. Ядра имели многоот-
ростчатую форму, хроматин дезинтегрирован и 
хаотично распределен в кариоплазме. Отмечается 
формирование большого числа ядрышковых 
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формаций и электронносветлых участков карио-
плазмы. Перинуклеарная зона не видна. Хорошо 
различимы расширенные синтетические органел-
лы (Рис. 2.). 

 
Рис. 2. Электронограмма. Расширение интерстиция за 

счет отека и отложения протеинов внеклеточного матрикса 
(стрелки), разрыхление и потеря четкости контуров база-
льной мембраны (маленькие стрелки). Вакуолизация цито-
плазматических отростков альвеолярного эпителия (пунк-
тирные стрелки) и усиление микропиноцитозного транс-
порта в цитоплазматических отростках эндотелия легоч-
ных капилляров (маленькие односторонние стрелки). Эри-
троцит в просвете капилляра (E). Ув. 30000. 

Анализ гистологических и ультраструктурных 
изменений на секционном материале показывает, 
что рефрактерная гипоксемия в условиях вирусно-
го повреждения аэрогематического барьера связа-
на в первую очередь с преобладанием деструктив-
ных изменений альвеолярного эпителия и вто-
ричных изменений в интерстиции. Эти данные 
согласуются с результатами, полученными при 
моделировании экспериментальной вирусной 
пневмонии [8]. Пролиферация и гиперплазия кле-
ток альвеолярного эпителия наблюдается к пятым 
суткам течения болезни и сочетается с устойчивой 
тенденцией к выявлению нейтрофильных очаго-
вых инфильтратов. С учетом полученных данных, 
становится понятно, что к седьмым суткам у 
большинства пациентов с изучаемой патологией 
прогрессирование гипоксемии связано с развити-
ем вентилятор- ассоциированной пневмонии. На 
фоне этих явлений практически постоянно реги-
стрируются гиперпластические и регенераторные 
процессы в альвеолярном эпителии. Структура 
летальности изучаемой патологии через 2 недели 
в большей мере связана с возникновением венти-
лятор-ассоциированной пневмонии, продол-
жающимся повреждением альвеоло-капиллярной 
мембраны и клеточных структур газообменного 
барьера, а также с прогрессирующим накоплени-
ем фибриллярного компонента в интерстиции 
аэрогематического барьера. Нарастание интерсти-
циального фиброза в условиях дезинтеграции 
фибриллярного и аморфного компонентов, со-
ставляющих респираторный отдел, а также начало 
карнификации документирует пневмофиброз в 
исходе тяжелых вирусных повреждений. 

Выводы: 
1. Рефрактерная гипоксемия в условиях ви-

русного повреждения аэрогематического барье-

ра связана в первую очередь с преобладанием 
деструктивных изменений альвеолярного эпите-
лия и вторичных изменений в интерстиции. 

2. Первичное легочное повреждение у па-
циентов с вирусной пневмонией через 7 суток 
осложняется развитием вентилятор-
ассоциированной пневмонии. 

3. Архитектурная перестройка аэрогемати-
ческого барьера у пациентов при вирус-
индуцированном синдроме острого легочного 
повреждения связана не только с организацией 
внутриальвеолярного экссудата, но и прогресси-
рующей коллагенизацией интерстиция. 
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