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Мета роботи – на підставі клініко-морфологічно-
го дослідження особливостей уражень легень і шлун-
ково-кишкового тракту на різних стадіях запального 
процесу обґрунтувати гіпотезу ендотоксикозу як 
ключового патогенетичного фактора системної ен-
дотеліальної дисфункції і вторинного ураження легень 
при COVID-19. 

Матеріали і методи. Дослідження базується на 
клініко-патоморфологічному вивченні 52 випадків смер-
ті від COVID-19, з яких для ретельного гістологічного 
дослідження був відібранний аутопсійний матеріал від 
18 померлих. У частині випадків був задіяний імерсійний 
метод мікроскопії, виконували імуногістохімічне до-
слідження. 

Результати. Основним проявом альтеративного 
фактора розвитку дифузного альвеолярного пошко-
дження (ДАП) був мікротромбоз на фоні лейкоцитар-
них пасток, що формувались нетозом гіперактивова-
них поліморфноядерних лейкоцитів. Встановили від-
сутність ознак попереднього запального процесу і 
ознак міграції лейкоцитів через стінки капілярів у 
просвіт альвеол. Одночасно гістологічна картина змін 
в тонкій кишці відповідала гострому десквамативно-
ерозивному запальному процесу вірусно-бактерійної 
етіології з ознаками активної транслокації ендоток-
сину. В запальному інфільтраті слизової оболонки 
тонкої кишки формувались гіперергічні вогнищеві 
лімфоїдні інфільтрати, як в стадії ранньої ексудації 
(p<0,005), так і в стадії проліферації ДАП (p<0,001). 

Продемонстровано достовірно низький показник 
імунорегуляторного індексу (ІРІ) CD4/CD8 у гістоло-
гічних зразках запального інфільтрату легень порів-
няно з ІРІ у запальному інфільтраті тонкої кишки 
(p<0,001). Запропоновано модель патогенезу COVID-19, 
згідно з якою ураження легень може виникати вторин-
но, за механізмом гепатопульмонального синдрому.

Висновки. Є підстави вважати, що вхідними во-
ротами для збудника при тяжкому перебігу COVID-19, 
поряд з дихальною системою, є слизова оболонка дис-
тальних відділів тонкої кишки. Виявлені морфологічні 
прояви тяжкої ендотеліальної дисфункції з пошкоджен-
ням ендотелію свідчать більше про ураження ендо-
токсином за механізмом параалергічної реакції, а не 
про пряме вірусне ураження. 

Ключові слова: COVID-19, ендотеліальна дис-
функція, тонка кишка, ендотоксикоз, гепатопульмо-
нальний синдром, судинна пневмопатія.

Наприкінці грудня 2019 р. новий вид коронавірусу 
під назвою SARS-CoV-2, який зумовлює тяжкий гострий 
респіраторний синдром, був офіційно ідентифікований 
у м. Ухань (Китай). У березні 2020 р. ВООЗ оголосила 
пандемію SARS-CoV-2, яка триває, незважаючи на всі 
безпрецедентні протиепідемічні й профілактичні заходи, 
що пропонуються регуляторами ВООЗ та реалізуються 
в країнах згідно з регіональними особливостями епіде-
мічного процесу. SARS-CoV-2 характеризується досить 
високим репродуктивним числом Ro, що призвело до 
спалаху нової гострої респіраторної вірусної інфекції під 
назвою «коронавірусна хвороба 2019» (COVID-19) у 
вигляді легких і тяжких форм. Легені виявилися найбільш 
схильними до серйозних уражень. Враховуючи те, що 
SARS-CoV-2 поширюється в першу чергу аерозольно-
інгаляційним шляхом, зрозуміло, що верхні дихальні 
шляхи і легені підпадають під прямий вплив SARS-
CoV-2. В той же час повідомляється і про позалегеневі 
ознаки гострого захворювання, які свідчать на користь 
можливості проникнення вірусу через шлунково-кишко-
вий тракт (ШКТ). Розробка відповідних терапевтичних 
підходів залежить від розуміння молекулярних і клітин-
них механізмів розвитку коронавірусної інфекції, тобто 
патофізіологічних особливостей COVID-19, які на тепе-
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рішній час залишаються недостатньо з’ясованими. Су-
часні дослідження свідчать про те, що респіраторні 
розлади при COVID-19 мають патофізіологічні особли-
вості, які відрізняються від синдрому дихальної недо-
статності іншого походження. Приблизно у 15 % хворих 
хвороба має тяжкий ступінь з розвитком ураження ле-
гень, гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС), 
септичного шоку та інших загрозливих життю усклад-
нень. Тому питання патогенезу COVID-19 і зокрема ви-
значення чинників, які лише у невеликої кількості інфі-
кованих людей спричиняють розвиток тяжких і критичних 
форм COVID19, все ще є актуальними і залишаються 
предметом обговорення. 

Сучасні погляди на патогенез COVID-19 базуються 
на доведеному факті, що SARS-CoV-2 використовує 
ангіотензинперетворювальний фермент (АПФ2) як ре-
цептор для проникнення у клітини органів, які на своїй 
поверхні експресують цей рецептор [1]. Експресія ре-
цептора АПФ2 виявлена в епітелії респіраторних шляхів, 
альвеолоцитах, альвеолярних макрофагах, ендотелії 
судин, епітелії шлунково-кишкового тракту, сечових 
шляхів та інших клітинах багатьох органів і тканин, 
включаючи міокард і деякі відділи центральної нервової 
системи (ЦНС) [2]. Однак кількість клітин, що експресу-
ють АПФ2, суттєво відрізняється в цих органах, і легені 
не є тим органом, який найбільше експресує АПФ2. Є 
дані про те, що кількість АПФ2 позитивних клітин в аль-
веолоцитах і респіраторному епітелії – від 1 до 2 %, в 
назальному і бронхіальному епітелії – менше 1 %, в той 
час як в епітелії клубової кишки – 30 % [3]. Значна при-
сутність АПФ2 у кишковому епітелії пояснює можливість 
інфікування ШКТ і кишкового епітелію SARS-CoV-2, про 
що є відповідні повідомлення [4]. 

До речі, є повідомлення [5], що не всі інфіковані 
клітини експресують канонічний АПФ2 рецептор для 
SARS-CoV-2, можливі й інші рецептори, які використовує 
SARS-CoV-2 для входу в клітини, такі як гепарансуль-
фат-протеоглікан (HSPG) і нейропілін-1 (NRP-1), що 
сприяють розвитку інфекції SARS-CoV-2. Вважається, 
що NRP-1 посилює AПФ2-опосередковану інфекцію 
SARS-CoV-2 в респіраторному та нюховому епітелії, 
сприяючи взаємодії спайкового білка з AПФ2. Також 
експериментально доведено, що спайк-білок SARS-
CoV-2 здатний спричиняти аналгезуючий ефект при 
взаємодії з NRP-1 [6]. Але тільки взаємодія SARS-CoV-2 
з AПФ2 викликає продуктивну інфекцію з реплікацією 
вірусу.

Морфологічними дослідженнями доведено, що ре-
цептор лектину C-типу L-SIGN взаємодіє Ca2+-залежним 
чином з N-гліканами високоманозного типу на спайко-
вому білку SARS-CoV-2. Було знайдено, що L-SIGN 
експресується в значній кількості у синусоїдальних ен-

дотеліальних клітинах печінки людини і ендотеліальних 
клітинах лімфатичних вузлів, але не на ендотеліальних 
клітинах кровоносних судин. Взаємодія L-SIGN з SARS-
CoV-2 робить значний внесок у розвиток COVID-19-
асоційованої коагулопатії, яка є важливим компонентом 
тяжкого ступеня хвороби з розвитком вторинних уражень 
органів і систем, в тому числі й легень. В експерименті 
блокування L-SIGN приводило до скасування взаємодії 
із SARS-CoV-2. При цьому підтверджена відсутність 
ознак реплікації вірусу в печінці, з висновком, що сину-
соїдальні ендотеліальні клітини печінки є мішенню для 
SARS-CoV-2 з непродуктивною інфекцією. 

Завдяки тому, що тяжкий перебіг COVID-19 маніфес-
тується ГРДС, більшість досліджень орієнтується на 
гіпотезу первинного ураження легень, так як вважається, 
що основною мішенню для SARS-CoV-2 є респіраторний 
тракт.

Але доведений факт наявності вірусу в альвеоляр-
ному епітелії і макрофагах [7] не означає, що респіра-
торні органи є єдиними вхідними воротами для збудни-
ка. Є підстави вважати, що легені при COVID-19 можуть 
уражатися вторинно під впливом інших механізмів. На 
чому може ґрунтуватися така гіпотеза? Підтвердженням 
можуть бути клінічні особливості розвитку тяжких і кри-
тичних форм COVID-19, а також морфологічні та імуно-
гістохімічні дослідження аутопсійного матеріалу. Згідно 
з даними літератури, у більшості тяжкохворих і померлих 
пацієнтів не відзначалося тяжких клінічних симптомів 
на ранній стадії захворювання. Стан цих пацієнтів рап-
тово погіршувався на пізніх стадіях недуги або в про-
цесі одужання, що є свідченням того, що не тільки 
респіраторні органи є вхідними воротами [8]. Ознаки 
ураження легень з’являються в середньому на 9-11-у 
добу від початку захворювання, після епізоду підйому 
температури з тяжкою інтоксикацією, що може бути 
обумовлено вірусемією. Або вірусемією з мікст-
інфекцією, ймовірно, бактерійного типу. У докладному 
патоморфологічному звіті, при досліджені вірусного 
ізоляту SARS-CoV-2 з легень померлого, інкубованого 
з моношарами клітинної культури VeroE6, вірус проде-
монстрував активну реплікацію, що викликала загибель 
та лізис >95 % клітин-мішеней через 72 год. Показано, 
що найчастіше вірусна РНК локалізовувалась у пнев-
моцитах і макрофагах, але її не було в епітелії бронхів 
і бокалоподібних клітинах. Відзначено, що тільки не-
велика частина пневмоцитів показала реплікацію вірусу, 
але більшість пневмоцитів продемонструвала значні 
цитопатичні ефекти у вигляді набряку цитоплазми, ве-
зикулярної дегенерації і ядерної атипії, що еквівалентно 
тяжким дистрофічним змінам. Обговорюється питання 
про здатність макрофагів, фагоцитуючих уламки клітин, 
що містять вірус, сприяти його поширенню [9]. 
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На теперешній час визнано, що такі супутні захво-
рювання, як ожиріння, цукровий діабет 2-го типу (ЦД), 
серцево-судинні захворювання, похилий вік, етнічна 
приналежність підвищують ризик несприятливого пере-
бігу COVID-19 і смерті, але вони не є специфічними, 
відзначаються при грипі, MERS та інших інфекційних 
захворюваннях, і не повною мірою розкривають меха-
нізми цих кореляцій. Припускається, що всі ці супутні 
захворювання пов’язані між собою вірусно-бактерійними 
взаємодіями, ініційованими транслокацією бактерійних 
продуктів, таких як ліпополісахарид (ЛПС), з кишечника 
у кровоплин і розвитком ендотоксикозу [10]. 

Роль ендотоксикозу як вагомого патогенетичного 
компоненту при розвитку тяжких форм COVID-19 з чис-
ленними проявами не тільки з боку легень, але й інших 
органів, має все більше наукових доказів. Дослідження-
ми виявлено підвищені рівні ЛПС і ЛПС-зв’язуючого 
білка в плазмі у хворих на ожиріння і цукровий діабет 
(ЦД), а також участь дисбіозу кишечнику в патогенезі 
інсулінорезистентності. Помірний запальний процес, 
індукований транслокацією бактерійних продуктів, ви-
кликає васкулопатію, а рівень ЛПС модифікує кардіо-
васкулярні порушення. При цьому рівні ЛПС [11] вияви-
лися значно вищими в осіб похилого віку і розрізняють-
ся в різних етнічних групах, є найвищими у вихідців з 
Південної Азії, вони статистично нижчі у жінок, ніж у 
чоловіків [12]. Джерелом розвитку тяжких проявів і 
ускладнень у хворих на COVID-19 може бути порушен-
ня балансу кишкової мікрофлори в результаті пошко-
дження вірусом ентероцитів на фоні відомих коморбід-
них станів, таких, як ЦД 2-го типу, ожиріння, серцево-
судинні захворювання, похилий вік [13]. Зараз 
представлено декілька клінічних звітів, які демонструють 
значне підвищення рівня ендотоксину у плазмі тяжко 
уражених хворих на COVID-19 [14]. Наявний та індуко-
ваний ендотоксикоз є вирішальним фактором, який 
сприяє серйозним наслідкам COVID-19.

У наших попередніх патоморфологічних досліджен-
нях [15] аутопсійного матеріалу померлих пацієнтів з 
COVID-19 були виявлені суттєві ураження ШКТ, зокрема, 
дистального відділу тонкої кишки в поєднанні із захво-
рюваннями, які сприяють виникненню портопульмональ-
ної гіпертензії. Зроблено припущення, що ці порушення 
причетні до розвитку тяжких і критичних форм COVID-19, 
а пошкодження легень можуть розвиватися за допо-
могою механізму пневмопатії при гепатопульмонально-
му синдромі. 

Є сучасні переконливі дані про те, що ендотеліаль-
ні клітини судин не експресують рецептор AПФ2 і стійкі 
до інфікування SARS-CoV-2, що у свою чергу вказує на 
непрямі механізми пошкодження ендотелію і васкуло-
патії при COVID-19 [16]. Можна припустити, що непрямий 

механізм ендотеліального ушкодження запускається 
SARS-CoV-2-інфекцією інших AПФ2+ неендотеліальних 
клітин, таких як епітеліальні клітини кишечнику з по-
дальшим розвитком відповідних патофізіологічних про-
цесів. Таким чином видається актуальним подальше 
уточнення ролі ШКТ як вхідних воріт для SARS-CoV-2 і 
джерела розвитку ендотоксикозу, мікроангіопатій та 
ендотеліальної дисфункції. 

Мета роботи – на підставі клініко-морфологічного 
дослідження особливостей уражень легень і шлунково-
кишкового тракту на різних стадіях запального процесу 
обґрунтувати гіпотезу ендотоксикозу як ключового па-
тогенетичного фактора системної ендотеліальної дис-
функції і вторинного ураження легень при COVID-19. 

Матеріали і методи
Представлене дослідження є обсерваційним і базуєть-

ся на клініко-патоморфологічному вивченні випадків смер-
ті від COVID-19, верифікованим методом полімеразної 
ланцюгової реакції. Аутопсійний матеріал для дослідження 
був отриманий з патологоанатомічного відділення КНП 
«Міської клінічної лікарні № 21 ім. проф. О.Г. Попкової» 
ДМР. Гістологічні та імуногістохімічні дослідження здійсню-
вали в патологоанатомічному відділенні КНП «Міської 
клінічної лікарні № 4» ДМР. 

Вивчення змін слизової оболонки ШКТ ускладнене на 
розтинах посмертним аутолізом [2], що унеможливлює 
повноцінне гістологічне, а тим більше, імуногістохімічне 
дослідження. Тому для вивчення були вибрані випадки 
смерті від COVID-19 у зимовий період з грудня 2020 р. до 
лютого 2021  р. Перевагу надавали випадкам, коли тіла 
доставляли на розтин через 2-12 год після смерті. Таким 
чином була сформована група з 52 секційних спостережень. 
В усіх випадках виявляли ерозивні та ерозивно-некротичні 
пошкодження слизової оболонки тонкої кишки, особливо в 
дистальних її відділах. Після вивчення гістологічних пре-
паратів було відібрано 18 випадків, в яких аутолітичні зміни 
слизової оболонки були мінімальними або їх практично не 
було.

Серед 18 померлих було 10 чоловіків і 8 жінок. Медіа-
на віку в померлих становила 69 років, середній день за-
хворювання при ушпиталенні був (9±5) діб, середній термін 
перебування у стаціонарі складав (16±6) діб. Показанням 
для ушпиталення був тяжкий ступінь недуги і наявність 
двобічної полісегментарної пневмонії з візуалізацією спе-
цифічного уражень легень (матове скло) на комп’ютерній 
томографії (КТ) органів грудної порожнини. Серед комор-
бідних захворювань відзнаали такі, як надлишок ваги з ІМТ 
>25 (7), гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця (12), 
атеросклероз (14), ЦД другого типу (5), жирова хвороба 
печінки (7). Більшість була ушпиталена зі значними пору-
шеннями дихання й ознаками гіпоксії, з рівнем SpO2<90 % – 
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(81±12) %. У 2 померлих були ускладнення у вигляді арте-
ріального тромбозу кінцівок з хірургічним втручанням. 
Ускладнений перебіг коронавірусної хвороби супроводжу-
вався розвитком ГРДС у 5 померлих, септичного шоку у 3, 
а також поліорганних порушень у всіх хворих, що підтвер-
джувалось негативною динамікою запальних маркерів, 
біохімічних показників ниркової і печінкової функції, а також 
змінами у коагулограмі. В лікуванні хворих застосовували: 
дексаметазон, антикоагулянтну, антибактерійну, проти-
грибкову терапію, внутрішньовенний імуноглобулін, тоци-
лізумаб, неінвазивну та інвазивну ШВЛ, кисневу, симпто-
матичну терапію. 

Разом з тим, у роботі ми зробили акцент на морфоло-
гічних змінах, виявлених у померлих на 1-4-ту добу після 
початку легеневої фази захворювання. У таких випадках 
альтеративні чинники і зміни морфологічно можуть бути ще 
не замасковані клітинами запального інфільтрату, а про-
дуктивно-репаративні явищ ще не було, або вони були 
мінімальними.

Для аналізу аутопсійного матеріалу були використані 
зразки тканини легень, тонкої кишки з ділянками її брижі, 
які відбирали в 20-30 см від ілеоцекального кута, ділянки 
стінок великих вен портальної системи, а також ділянки 
непарної вени, яка є порто-кавальним анастомозом, разом 
з прилеглою клітковиною середостіння. Для морфологічних 
досліджень застосовували 10 % розчин нейтрального фор-
маліну, який забезпечує порівняно добру фіксацію шматоч-
ків тканин і окремих клітин. Основні етапи гістологічної 
обробки: фіксація біоптатів (час фіксації тканин – не менше 
72 год); дегідратація (зневоднення об’єктів в абсолютизо-
ваному ізопропанолі) і заливка в парапласт; приготування 
зрізів товщиною 4-5 мкм; забарвлення препаратів гематок-
силін-еозином. 

Вивчали і фотографували гістологічні препарати під 
мікроскопом Zeiss «Primo Star», фотокамерою DCM 500. У 
частині випадків був задіяний імерсійний метод мікроскопії, 
виконували імуногістохімічне (ІГХ) дослідження. Для вста-
новлення особливостей запального інфільтрату викорис-
товували моноклональні мишачі антитіла до CD3, clone 
SP7; CD4, clone 4B12; CD8, clone SP16; CD20, clone L26; 
CD23, clone SP23; CD45, clone PD7/26/16+2B11; CD56, clone 
56C04; CD68, clone KP1; CD138, clone MI15 (Thermo 
Scientific, США); CD14, clone EP128 (Vitro, Іспанія) в реко-
мендованих виробником розведеннях. Для вивчення мор-
фологічних проявів ендотеліальної дисфункції як первинні 
антитіла використовували CD31, clone JC/70A; CD34, clone 
QBEnd/10; CD45 (Thermo Scientific, США). Для імуногісто-
хімічного дослідження зрізи товщиною 4 мкм наносили на 
адгезивні предметні скла Super Frost Plus. Після стандарт-
ної депарафінізації і дегідратації здійснювали демаскуван-
ня антигенних детермінант у цитратному буфері з рН=6,0 
в Thermo Scientific РТ модулі при температурі 100 ºС про-

тягом 20 хв. Надалі зрізи інкубували у вологих камерах з 
первинними антитілами впродовж 45 хв. Для виявлення 
реакції використовували полімерну систему візуалізації 
Quanto (Termo Scientific, США) з хромогеном 3-диамінобен-
зидин тетрахлорид (DAB) (Termo Scientific, США). Зрізи 
також дофарбовували гематоксиліном. В запальних інфіль-
тратах встановлювали процентне співвідношення CD20+ 
В-лімфоцитів і CD3+ Т-лімфоцитів. Середню кількість CD4+-
Т-лімфоцитів, CD8+-Т-лімфоцитів визначали після підра-
хунку в 10 полях зору, при збільшенні ×400 та встановлю-
вали імунорегуляторний індекс (ІРІ) як співвідношення  
CD4/CD8 (референтне значення: М – 2,0, коливання 1,5-
2,6). Статистичний аналіз проводили за допомогою про-
грамного продукту Statistica v. 6.1® (StatSoft, США, серійний 
номер AGAR909E415822FA). Відповідно до обсерваційно-
го характеру дослідження, в роботі застосовували пере-
важно методи описової статистики з розрахунком середніх 
значень, медіани, стандартного відхилення та помилки. 
Також для оцінки змін ІРІ у тонкій кишці та легенях аналі-
зували середні показники співвідношення CD4/CD8 із за-
стосуванням Т-критерію з визначенням довірчих інтервалів 
(95 % CI).

Результати досліджень та їх обговорення
Дослідження легень представляло особливий інтер-

ес у зв’язку з тим, що клінічна картина при прогресуван-
ні захворювання супроводжувалась ознаками стійкої 
дихальної недостатності та візуалізацією поширеного 
процесу у легенях при КТ або рентґенографії. У 6 по-
мерлих з 18 (33 %) була гістологічна картина стадії екс-
удації ДАП, з них у 2 випадках зміни в легенях відповіда-
ли раннім проявам ДАП. Найбільшу частку складали 
померлі з ознаками ДАП в стадії проліферації – 11 ви-
падків з 18 (61 %). 

Гістологічне дослідження тканини легень померлих 
з ранніми проявами ДАП показало, що основним про-
явом дії альтеративного фактора розвитку ДАП був мі-
кротромбоз капілярів міжальвеолярних перетинок (МАП) 
на фоні лейкоцитарних пасток, що формувались нето-
зом гіперактивованих поліморфноядерних лейкоцитів 
(ПЯЛ) (фото 1а). При цьому не відзначали ознак мігра-
ції лейкоцитів через стінки капілярів у просвіт альвеол. 
У просвіті деяких артерій дрібного і середнього калібру 
виявляли тромби з фібрину і коагульованої плазми, у 
складі яких перебували злущений ендотелій, дистрофі-
зовані клітини з пікнотичними ядрами, апоптотичні 
тільця, зерна гемосидерину (фото 1б) за відсутності 
ознак попередніх інфільтративних процесів у стінках 
судин і тканині легень. Десквамація альвеолярного 
епітелію була мінімальною, клітин альвеолярного епіте-
лію з характерними для вірусного ураження цитопатич-
ними змінами виявлено не було. 
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При ІГХ дослідженні, у просвіті капілярів МАП зна-
ходили CD45+ лейкоцити, які були представлені пере-
важно ПЯЛ і моноцитами. Серед них виявляли клітини, 
що експресували рецептор ліпополісахариду CD14 
(фото 1в). Серед лейкоцитів CD3+, CD4+-Т-лімфоцитів 
не було. CD8+-Т-лімфоцити і CD20+-В-лімфоцити були 
поодинокими і виявлялися тільки в деяких полях зору, 
що унеможливлювало їх підрахунок. CD68+-клітини були 

переважно альвеолярними макрофагами, що були роз-
ташовані на поверхні або у просвіті альвеол поодиноко, 
а на ділянках дистелектазів формували невеликі скуп-
чення у просвіті альвеол. Таким чином, гістологічна 
картина свідчила про неспецифічність механізмів роз-
витку ДАП, за винятком тромбозу судин дрібного і се-
реднього калібру. 

    
а)                                                                б)                                                                в) 

Фото 1. ДАП, ранні прояви: а) формування тромбу на фоні лейкоцитарних пасток у просвіті капіляра (×1000, забарвлен-
ня гематоксилін і еозин); б) тромб у дрібній гілці легеневої артерії, складається з фібрину, злущеного ендотелію, клітин-
них уламків (×400, забарвлення гематоксилін і еозин); в) CD14+-клітини в просвіті капілярів міжальвеолярних перетинок 
(×400, ІГХ реакція з CD14).

У той же час, гістологічна картина змін в тонкій киш-
ці відповідала вірусному ентериту. Слизова оболонка 
була малокровною, спостерігалась десквамація епіте-
лію, оголені ворсини були скорочені, потовщені, з ди-
фузно-вогнищевою інфільтрацією строми лімфоцитами, 
макрофагами, ПЯЛ з наявністю еозинофілів і домішкою 
поодиноких плазматичних клітин, підслизовий шар був 
набряклим (фото 2а, б). Значна частина запального 
інфільтрату була представлена CD68+-макрофагами, які 
накопичувались у стромі біля поверхні оголених ворси-
нок слизової оболонки (фото 2в). Клітини, що експресу-
вали рецептор ЛПС CD14, накопичувались у стромі 
ворсин нижче скупчень CD68+-клітин, на межі верхньої 
і середньої третини ворсин (фото 2г). Частка CD20+- 
B-лімфоцитів складала (23,2±5,4) %, CD3+-Т-лімфоцити 
становили (76,8±11,0)  % лімфоїдного інфільтрату. 
В щільних фолікулоподібних вогнищевих інфільтратах 
CD23+ фолікулярних дендритичних клітин не було ви-

явлено. Середня кількість CD4+-Т-лімфоцитів становила 
(84,0±17,6) в п/з, CD8+-Т-лімфоцитів – (27,3±8,3) в п/з. 
ІРІ=(3,2±0,5). У дифузному інфільтраті строми слизової 
оболонки середня кількість CD4+-Т-лімфоцитів стано-
вила (21,8±1,1) в п/з, CD8+-Т-лімфоцитів – (13,7±1,1) в 
п/з. ІРІ=(1,6±0,34) (фото 2д). Спостерігалась невелика 
кількість CD56+ NK клітин та поодинокі плазматичні 
CD138+-клітини з нерівномірною мембрано-цитоплаз-
матичної реакцією. 

При збільшенні ×1000 у ворсинках слизової обо-
лонки тонкої кишки відзначено спустошення капілярів. 
У просвіті капілярів можна було побачити клітинні улам-
ки і детрит, виявляли десмолітичні зміни строми на фоні 
інфільтрації ПЯЛ, переважно з ознаками гіперактивації 
і клітинної загибелі у вигляді нетозу. Спостерігались 
групи еозинофілів з набухлою широкою цитоплазмою, 
а також виявляли фрагменти їх цитоплазми. Велика 
частина інфільтрату була представлена фагоцитуючими 
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макрофагами, у цитоплазмі яких можна було виявити 
фрагменти клітин (аутоцитофагія), вакуолі, що надава-
ли цитоплазмі пінистого вигляду (фото 3а, б).

Такі зміни у слизовій оболонці тонкої кишки, на нашу 
думку, можуть бути спровоковані комбінованою дією 
SARS-CoV-2 та ендотоксину кишкового походження, що 
призводить до гіперактивації макрофагів і ПЯЛ [17].

Відсутність лімфоїдного інфільтрату й ознак вірус-
ного цитопатичного ефекту в тканині легень при ранніх 
проявах ДАП схиляють до думки про невірусну причину 

     

а)                                                                                             б) 
      

в)                                                                г)                                                              д)
Фото 2. Тонка кишка: а) десквамація епителію, ворсини скорочені, потовщені, дифузно-вогнищева лімфоїдно-макрофа-
гальна інфільтрація. Набряк підслизового шару (×40, забарвлення гематоксилін і еозин); б) те саме. Малокров’я слизової 
оболонки. Вогнищевий фолікулоподібний лімфоїдний інфільтрат (×100, забарвлення гематоксилін і еозин); в) накопи-
чення макрофагів у стромі біля поверхні оголених ворсин слизової оболонки (×400, ІГХ реакція з CD68); г) CD14+-клітини 
у стромі ворсинок слизової оболонки (×400, ІГХ реакція з CD14); д) CD4+-лімфоцити у стромі оголених ворсинок слизо-
вої оболонки (×400, ІГХ реакція з CD4).

розвитку ДАП. Пошкоджуючим фактором може бути 
ендотоксинова агресія, що зазвичай діагностується як 
ендотоксичний, або септичний шок «неясного генезу».

Вірусний цитопатичний ефект в альвеолярному 
епітелії надійно спостерігався у померлих пацієнтів з 
ДАП в стадії пізньої ексудації (5-10-та доба), в яких 
картина ураження легень була морфологічно схожа з 
картиною «шокових легень» при ГРДС. Відзначали ін-
траальвеолярний набряк із домішком в набряковій рі-
дині еритроцитів, лімфоцитів і макрофагів, відшарова-
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ного альвеолярного епітелію. По внутрішній поверхні 
альвеол спостерігали гіалінові мембрани різної товщини 
й поширеності. В капілярах МАП, а також дрібних суди-
нах відзначали фібринові та гіалінові тромби. Виявляли 
великі, неправильної форми альвеолоцити з великими 

Вивчення стану тонкої кишки померлих зі змінами в 
легенях, що відповідали стадії пізньої ексудації, пока-
зало наявність ознак ентериту з десквамативно-ерозив-
ними пошкодженнями слизової оболонки. 

В стадії проліферації (11-20-та  доба) відзначали 
невідповідність стадій ДАП тривалості захворювання. 
Спостерігали постійне поєднання персистуючих ознак 
ексудативної стадії у вигляді фокусів внутрішньоальве-
олярного набряку і гіалінових мембран, що з’являються 
знову (фото 4а), з гіперпластичними, реактивними і 
дисрегенераторними змінами, початковими ознаками 
розвитку фіброзу (фото 4б). 

Запальний інфільтрат в ушкоджених ділянках легень 
складався переважно з CD68+ альвеолярних макрофа-
гів, що були дифузно розташовані серед дегенеруючих 
елементів тканини легені й домішкою CD14+-клітин. 
Макрофаги часто були гіпертрофовані, багатоядерні, 
заповнювали пошкоджені альвеоли або формували 
гранулеподібні скупчення (фото 4в, г).

Лімфоїдний компонент інфільтрату був дуже скупим. 
Лімфоцити на ділянках консолідованої тканини легені 
були поодинокими або формували невеликі, переважно 
периваскулярні скупчення. Частка CD20+-B-лімфоцитів 
становила (20,6±5,9)  %, CD3+-Т-лімфоцитів – 
(79,4±20,0) %. Лімфоцити, що розташовувались у про-
світах судин, не враховувались. Т-лімфоцити були 
представлені переважно CD8+-лімфоцитами – (7,1±2,0) 

в п/з. CD4+-лімфоцити були поодинокими або відсутні 
– (1,71±0,4) в п/з, ІРІ=(0,43±0,1). CD56+ NK клітин і 
CD138+ плазматичних клітин не було. Така ІГХ картина 
може свідчити про імунний дисбаланс, зокрема, про 
виснаженість Т-лімфоцитів (фото 4д, е).

Морфогенез змін у легенях при COVID-19 в пролі-
феративну і фібротичну стадію потребує подальшого 
з’ясування, але в рамках цієї роботи ми звертаємо 
увагу на такі морфологічні патерни як: персистування 
ексудації, бідність складу клітинного запального інфіль-
трату, ознаки імунного дисбалансу. 

В 9 випадках при ДАП у стадії проліферації (11-20-та 
доба), в слизовій оболонці тонкої кишки спостерігали 
ерозивно-некротичні пошкодження, частина яких була 
покрита щільними фібринозно-некротичними масами. 
Також визначали ділянки і циркулярні ураження, де на 
фоні полів глибоких ерозивно-некротичних дефектів 
формувались щільні лімфоїдні інфільтрати у стромі 
слизової оболонки і розповсюджувались на підслизовий 
шар з чітким огрубінням строми (фото 5а, б). Фолікуляр-
них дендритних клітин, що експресують CD23, серед 
інфільтрату не було. Переважали CD20+-В-лімфоцити 
– (80,0±6,4) %, CD3+-Т-лімфоцити становили (20,0±5,8) %, 
CD4+ переважали над CD8+-Т-лімфоцитами (фото 5в, г, 
д). У щільних інфільтратах середня кількість CD4+-Т-
лімфоцитів становила (119,6±6,7) в п/з, CD8+-Т-
лімфоцитів – (35,8±4,5) в п/з. ІРІ=(3,3±0,1). 

ядрами, грубозернистим хроматином і чіткими ядерця-
ми, що місцями формували симпласти. У деяких судинах 
середнього калібру спостерігали наявність тромбів 
(тромбоемболів?). Ознаки фібропластичних реакцій 
були слабкими. 

    

а)                                                                                     б)
Фото 3. Ворсина тонкої кишки: а) фагоцитуючі макрофаги, аутоцитофагія (×1000, забарвлення гематоксилін і еозин); 
б) деталь фото – фагоцитуючий пінистий макрофаг, ПЯЛ, лейкоцитарні пастки. 
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а)                                                                б)                                                                в)

       

г)                                                                д)                                                                е)
Фото 4. Легені. ДАП. Стадія проліферації: а) персистування ексудативної стадії (×100, забарвлення гематоксилін і еозин); 
б) фіброз, велика кількість капілярів, вогнища плоскоклітинної метаплазії бронхіолярного епітелію (×100, забарвлення 
гематоксилін і еозин); в) CD68+-макрофаги, що формують гранулеподібні скупчення (×100, ІГХ реакція з CD68); г) CD14+-
клітини у складі інфільтрату (×400, ІГХ реакція з CD14); д) периваскулярне скупчення CD8+-лімфоцитів (×400, ІГХ реак-
ція з CD8); е) тае саме. Периваскулярне скупчення CD20+-лімфоцитів (×400, ІГХ реакція з CD20).

Лімфоїдна інфільтрація строми слизової оболонки 
на інших ділянках була дифузною, нерівномірною, по-
декуди скупою. Кількість CD4+-Т-лімфоцитів становила 
(15,8±4,9) в п/з, CD8+-Т-лімфоцитів – (12,5±4,7) в п/з. 
ІРІ=(1,20±0,04). Спостерігали невелику кількість CD56+-
клітин з нерівномірною мембрано-цитоплазматичною 

реакцією. Клітин, що експресують CD138, не визначали.
У стромі оголених ворсинок слизової оболонки і під 

ерозивно-некротичними дефектами виявляли скупчен-
ня CD68+-макрофагів та CD14+-клітин. У 2 випадках 
спостерігали підгостре пошкодження, де відзначали 
поля потовщених, оголених ворсин з фібропластною 
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реакцією строми, деякі ворсини були спаяні одна з од-
ною, мали вигляд поліпоподібних виростів з частковою 
епітелізацією поверхні. 

Аналіз змін ІРІ (табл. 1) показав досить специфічні 
зміни. 

Таблиця 1 демонструє достовірно низький ІРІ у гіс-
тологічних зразках запального інфільтрату легень по-
рівняно з ІРІ у запальному інфільтраті тонкої кишки, в 
якій спостерігали гіперергічні вогнищеві лімфоїдні ін-

фільтрати як в стадії ранньої ексудації, так і в стадії 
проліферації ДАП. У дифузному інфільтраті відзначали 
нормергічні показники ІРІ в стадії ранньої ексудації, які 
дещо знижувались у стадії проліферації. 

Основним патоморфологічним патерном змін у 
тонкій кишці є гострий десквамативно-ерозивний за-
пальний процес вірусно-бактерійної етіології на фоні 
ознак виснаження CD138+-плазмоцитів і присутністю 
маркера ендотоксину – CD14. Надалі ураження стають 

   
а)                                                                                     б)

      

в)                                                                г)                                                                д) 
Фото 5. Тонка кишка: а) глибокий ерозивно-некротичний дефект, покритий фібринозно-некротичними масами, підслизо-
вий шар з чітким огрубінням строми, щільна лімфоїдна інфільтрація у стромі слизової оболонки (×100, забарвлення 
гематоксилин і еозин); б) те саме. Ділянки грануляційної тканини, щільна лімфоїдна інфільтрація у стромі слизової обо-
лонки (×100, забарвлення гематоксилін і еозин); в) переважання CD20+-лімфоцитів у запальному інфільтраті (×400, ІГХ 
реакція з CD20); г) CD4+-лімфоцити в запальному інфільтраті (×400, ІГХ реакція з CD4); д) CD8+-лімфоцити в запаль-
ному інфільтраті (×400, ІГХ реакція з CD8).
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підгострими з ознаками імунного дисбалансу: на фоні 
продуктивно-запальних змін слизової оболонки визна-
чали ділянки і поля ерозивно-некротичних пошкоджень 
з формуванням гіперпластичних лімфоїдних інфільтра-
тів, склеротичні зміни підслизового шару. Такі прояви 
можуть свідчити про хронізацію запалення з автоімун-
ним механізмом і формування сегментарного ерозивно-
некротичного автоімунного єюноілеїту.

Наявність гіперактивованих фагоцитуючих CD68+-
макрофагів і клітин, які експресують рецептор CD14 в 
запальних інфільтратах слизової оболонки тонкої кишки, 
свідчить про активні процеси транслокації ендотоксину. 
Відсутність експресії рецептора CD23, який є лектином 
C-типу, може свідчити про відсутність фолікулярних 
дендритних клітин у лімфоїдних утвореннях, або про 
суттєві зміни в структурі рецептора. Показано, що ЛПС-
індукована активація ядерного фактора активованих 
Т-клітин через CD14 може спричиняти апоптотичну за-
гибель термінально диференційованих дендритних 
клітин [18]. Є повідомлення, що пригнічення фолікуляр-
них дендритних клітин провокує утворення масивних 
лімфоцитарних інфільтратів, які, ймовірно, здатні за-
пускати автоімунний процес [19]. Також CD23 діє як 
фактор росту і активації В-клітин, сприяє диференцію-
ванню в плазматичні клітини.

Зменшення кількості аж до повної відсутності 
CD138+-плазматичних клітин у запальних інфільтратах 
і слизових оболонках може свідчити про початкову не-
достатність і виснаження плазматичних клітин протягом 
захворювання. Цей факт викликає особливу цікавість, 
бо відомо, що в пов’язаних зі слизовою оболонкою лім-
фоїдних тканинах плазматичні клітини секретують анти-
тіла IgA. Основною функцією IgA є зв’язування бактерій 
і вірусів на поверхні слизових оболонок, що перешко-

джає попаданню патогенів у внутрішнє середовище 
організму. Ці  ж імуноглобуліни беруть участь у нейтра-
лізації бактерійних токсинів [20].

Особливості запального інфільтрату в дистальних 
відділах тонкої кишки померлих в різні терміни захво-
рювання свідчать про значний внесок грамнегативних 
бактерій у розвиток синдрому ендогенної інтоксикації 
при COVID-19. Оформлений склад запальних інфіль-
тратів, наявність у слизовій оболонці тонкої кишки під-
гострих пошкоджень з фібропластичною реакцією 
строми, або ознаками хронізації запалення, можуть 
свідчити про раніше ураження тонкої кишки, порівняно 
зі змінами у тканині легень. 

Судини тонкої кишки. В судинах підслизового шару 
померлих з ранніми проявами ДАП виявляли десквама-
цію ендотелію як у венозних судинах, так і артеріальних. 
Запальної інфільтрації в стінках судин не було. У про-
світі венозних судин в різній кількості виявляли гіпо- та 
анізохромні еритроцити, шизоцити, часто макрофаги, 
що містили зерна гемосидерину. Вільно розташовані 
зерна гемосидерину виявляли також у просвіті і стінках 
вен. В дрібних венах підслизового шару тонкої кишки 
спостерігали набухання ендотелію, адгезію ПЯЛ з озна-
ками нетозу до ендотелію, формування лейкоцитарних 
пасток (фото 6а). У судинах слизової оболонки і під-
слизового шару, що добре візуалізувались при ІГХ ре-
акції з CD31, відзначали набухання і масивну десквама-
цію ендотелію (фото 6б). 

Вени портальної системи і ділянки непарної вени 
з прилеглою клітковиною середостіння. Вивчення 
судин малого, середнього і великого калібру показало 
наявнісь ознак десквамації ендотелію в усіх досліджених 
зразках. Ендотелій вен експресував CD31 і CD34 анти-
гени. CD34+-клітини були у всіх шарах стінок вен з най-

Таблиця 1

Порівняння показників імунорегуляторного індексу CD4/CD8 у гістологічних зразках тонкої кишки і легень  
у різні стадії ДАП

Критерій Тонка кишка Легені

1. Загальне середнє 
значення (М±m)

2. Ранні прояви ДАП  
(М±m)

3. ДАП у стадії проліферації 
(М±m)

4. ДАП у стадії проліферації* 
(М±m)

CD4/CD8 2,3±0,2 2,1±0,2 2,2±0,3 0,4±0,1

Інфільтрат Щільний Дифузний Щільний Дифузний 

CD4/CD8 3,2±0,5 1,6±0,3 3,3±0,1 1,20±0,04

Порівняння показників 95 % СІ: 0,9-1,5 
Рщ-д <0,005

95 % СІ: 1,8-2,4 
Рщ-д <0,001

95 % 3-4 СІ: 1,1-2,6 
P3-4 <0,001

95 % 1-4 СІ: 0,9-1,5 
Р1-4<0,001

Примітка. * – дані при ранніх проявах ДАП в стадії ексудації не підлягали підрахунку внаслідок відсутності лімфоїдного 
компоненту інфільтрату; щ – щільний; д – дифузний. 
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більшою кількістю в адвентиції. Експресія CD34  
в ендотелії і стінках вен свідчить про активні процеси 
репарації ендотелію за участю циркулюючих CD34+-клі
тин-попередників ендотелію [21] і периваскулярних 
стовбурових CD34+-клітин, ймовірно, за допомогою мі-
грації через стінку судини (фото 6в).

Слід зазначити, що дослідження судин мало значні 
обмеження, пов’язані з великою протяжністю судинного 
русла. Тому виявлення тромбозів було випадковим. 
Однак, навіть при неприцільному взятті зразків, тром-
ботичні прояви в гістологічних препаратах судин були 
знайдені в 5 випадках (27,7 %).

Так, у брижовій вені померлого з проявами ДАП в 
стадії проліферації був виявлений пристінковий тромб 
з ознаками організації (фото 6г). 

У 2 випадках з проявами ДАП у стадії єксудації у 
великих венах портальної системи крім десквамації 
ендотелію можна було виявити нерівномірний набряк 
інтими із запальною інфільтрацією, наявністю апопто-
тичних тілець серед клітин інфільтрату. Були помітні 
пухко пов’язані зі стінкою вени тромби і бляшкоподібні 
потовщення інтими з поліморфноклітинною запальною 
інфільтрацією (фото 6д, є).

При дослідженні ділянок непарної вени, тромбів не 
було. Але в прилеглій клітковині в одному випадку з 
ранніми проявами ДАП спостерігали явища тромбозу в 
дрібних венозних і артеріальних судинах без запальної 
інфільтрації в стінках. Тромби складались переважно зі 
склеєних еритроцитів, відзначалась анізохромія еритро-
цитів, аж до втрати гемоглобіну. Постійним компонентом 
тромбів були клітинні уламки, «клітини-тіні», злущений 
ендотелій, зерна гемосидерину, гемосидерофаги. Іноді 
виявляли тромби, представлені гіаліноподібними фібри-
ноїдними масами (фото 7а, б). В одному випадку при 
ДАП в стадії проліферації у клітковині поряд з непарною 
веною була виявлена невелика вена з наявністю полі-
поподібного пристінкового тромбу. 

В непарну вену впадають бронхіальні вени, тому 
тромбоз судин у прилеглій клітковині може свідчити про 
їх залучення у тромботичний процес через бронхопуль-
мональні венозні анастомози.

Ранні прояви ДАП при COVID-19 характеризувались 
утворенням мікротромбів у просвіті капілярів внаслідок 
нетозу ПЯЛ з формуванням лейкоцитарних пасток [22]. 
Тромби виявляли не тільки в судинах мікроциркулятор-
ного русла, що характерно для ГРДС будь-якої етіології, 
але і в просвіті судин дрібного і середнього калібру. Слід 
зазначити відсутність запальної інфільтрації в стінках 
судин легень, що спонукає до думки про позалегеневі 
причини тромбоутворення. Тромби складались зі скле-
єних еритроцитів, фібрину, відзначали явища стазу, 
сладж еритроцитів, формування гіалінових тромбів. 
Виявляли ознаки гемолізу еритроцитів. Постійним ком-

понентом тромбів були злущений ендотелій, клітинні 
уламки, «клітини-тіні», зерна гемосидерину, часто макро-
фаги із зернами гемосидерину. Такий склад тромбів 
може свідчити про тяжку інтоксикацію.

В судинах слизової оболонки, підслизового шару і 
брижі тонкої кишки виявляли значну десквамацію ендо-
телію як у венозних, так і артеріальних судинах. У вели-
ких венах портальної системи були помітні ознаки не-
рівномірного ураження інтими у вигляді вогнищевого 
ендофлебіту, формування пристінкових тромбів.

Таким чином, тяжкий перебіг COVID-19 супроводжу-
ється тяжкою ендотеліальною дисфункцією з пошкоджен-
ням ендотелію, можливістю поширеного тромбоутворен-
ня вже на ранніх стадіях хвороби, не тільки в судинах 
легень, але й у позалегеневих судинах як венозного, так 
і артеріального типу. Тромбоз артерій можна пояснити 
лише наявністю відкритих артеріовенозних шунтів.

Цікавим видається виявлений факт відсутності за-
пальної інфільтрації в стінках судин досліджених 
об’єктів, ознак міграції лейкоцитів через стінки капілярів 
у просвіт альвеол легень, що має відбуватись вже до 
кінця першої доби від початку захворювання. Лейкоци-
ти мігрують завжди за градієнтом концентрації хемоат-
трактантів. У легенях спостерігали ексудацію при від-
сутності міграції лейкоцитів. Це може означати або 
блокаду міграції, або те, що хемоаттрактанти знаходять-
ся в просвіті судин. Тобто агент, що викликає активацію 
лейкоцитів, знаходиться безпосередньо в крові, а не у 
просвіті альвеол.

Зниження міграційної здатності ПЯЛ спостерігаєть-
ся при значній активації в них метаболічних процесів і 
гіперадгезивності [23]. Явище блокування міграції акти-
вованих ліпополісахаридом ПЯЛ з капілярного русла у 
просвіт альвеол описано при інстиляції анестетиків [24]. 
Тут доречно вказати, що спайк-білок SARS-CoV-2 здат-
ний надавати аналгезуючий ефект при взаємодії з NRP-
1 [6]. Таким чином можна припускати, що порушення 
міграції лейкоцитів через стінки капілярів (крім гіперак-
тивації) може бути одним із проявів зниження реактив-
ності сенсорної системи на пошкоджуючі стимули при 
COVID-19.

Масова загибель, нетоз ПЯЛ, ізольованих у просві-
ті судин, з вивільненням протеаз, лізосомальних фер-
ментів, радикалів кисню, призводять до пошкодження 
ендотелію і базальних мембран, аномальної ексудації, 
тромбоутворення, гіперактивації тканинних (резидент-
них), зокрема альвеолярних макрофагів з наступним 
пошкодженням стромальних і паренхіматозних елемен-
тів, переважно за рахунок механізмів апоптозу. Такий 
процес, вірогідно, й обумовлює формування пошко-
джень з імунодефіцитним характером запального ін-
фільтрату при ДАП, що в подальшому забезпечує гіперп-
ластичні і дисрегенераторні зміни в тканині легень.
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Відомо, що десквамація ендотелію в судинах при 
інфекційних захворюваннях більш характерна для ін-
токсикацій, обумовлених ЛПС грамнегативних бактерій, 
і розвивається після адгезії до ендотелію активованих 

ЛПС ПЯЛ, які при контакті з ендотоксином набувають 
автоагресивних властивостей [17, 25]. Пряме ураження 
ендотелію при вірусних захворюваннях частіше супро-
воджується лізисом ендотеліальних клітин і розвитком 

       

а)                                                                б)                                                                в)
       

г)                                                                д)                                                                є) 
Фото 6. Судини тонкої кишки: а) вена підслизового шару тонкої кишки. Набухання ендотелію, нетоз ПЯЛ з формуванням 
лейкоцитарних пасток (×1000, забарвлення гематоксилін і еозин); б) масивна десквамація ендотелію в судинах підсли-
зового шару (×400, ІГХ реакція з CD31); в) стінка великої вени. Репарація ендотелію за рахунок міграції CD34+-клітин 
(×400, ІГХ реакція з CD34); г) вена брижі тонкої кишки, пристінковий тромб з ознаками організації (×400, забарвлення 
гематоксилін і еозин); д) велика вена. Набряк інтими із запальною інфільтрацією, наявністю апоптотичних тілець (×100, 
забарвлення гематоксилін і еозин); є) формування пристінкового тромбу зі злущеним ендотелієм (×400, забарвлення 
гематоксилін і еозин). 
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геморагічного синдрому, в той час як SARS-CoV-2 не 
викликає геморагічної хвороби, подібної до вірусу Ебо-
ла [26], або розвиток геморагічного синдрому виникає 
в результаті дії вторинних факторів, порушень у системі 
коагуляції.

ЛПС в підвищеній кількості потрапляє в системний 
кровоплин завдяки порушенню бар’єрної функції кишеч-
нику, що обумовлено вірусним ентеритом і фоновими 
захворюваннями. Збільшенню концентрації ЛПС у про-
світі кишки сприяє загибель бактерій при невиправданій, 
або нераціональній антибактерійній терапії. Особливу 
увагу привертає дослідження, результати якого свідчать 
про бактеріофагоподібну поведінку SARS-CoV-2 на тій 
підставі, що цей вірус реплікується в середовищі для 
росту бактерій, інокульованому зразком випорожнень 
інфікованого пацієнта, і що реплікація слідує за ростом 
бактерій [27].

До речі, можливість реплікації SARS-CoV-2 в енте-
робактеріях не виключає також можливості реплікації 
вірусу в бактеріях слизової оболонки носоглотки. Осо-
бливо, зважаючи на те, що АПФ2+-клітин в назальному 
і бронхіальному епітелії менше 1 %, в той час, як SARS-
CoV-2 поширюється передусім аерозольно-інгаляційним 
шляхом. 

ЛПС є облігатним антигеном нормального антиген-
ного оточення людини і постійно потрапляє в системну 
циркуляцію. При цьому гомеостаз підтримується систе-
мою адаптивного імунітету. Встановлено, що у людей з 

надмірною масою тіла, а також у хворих на ЦД, які й 
становлять основну групу ризику тяжкого ступеня 
COVID-19, концентрація ЛПС у крові істотно вища, ніж 
в осіб, які не страждають ожирінням і ЦД, а показники 
адаптивної імунної відповіді на ЛПС ентеробактерій 
знижені [28]. Такі факти свідчать на користь нашого 
припущення про наявність початкової недостатності 
мукозального імунітету, обумовленої дефіцитом CD138+-
плазматичних клітин у пов’язаних зі слизовою оболон-
кою лімфоїдних тканинах, зокрема тонкої кишки у по-
мерлих з тяжкими проявами COVID-19.

ЛПС при попаданні в системний кровоплин викли-
кають потужну запальну відповідь. Особливості й ре-
зультати запальної відповіді на ЛПС залежать від дози 
ендотоксину, кратності та термінів його введення. Най-
тяжчі варіанти запальної відповіді розвиваються за 
механізмом параалергічних реакцій типу феноменів 
Шварцмана і Санареллі [17].

Виявлені нами морфологічні феномени, що демон-
струють участь гіперактивованих ендотоксином ПЯЛ і 
макрофагів у розвитку тяжких проявів COVID-19, а також 
ефективність застосування глюкокортикоїдів при ліку-
ванні, свідчать саме про параалергічні механізми роз-
витку ушкоджень.

Є думка про аерогенний шлях інфікування пневмо-
цитів. Але пневмоцити не стикаються з повітрям на-
пряму, бо захищені шаром глікокаліксу і сурфактанту з 
одного боку, а з другого – базальною мембраною та 

      

а)                                                                б)                                                                в)
Фото 7. Судини клітковини середостіння: а) тромбоз дрібних вен і артерії (×100, забарвлення гематоксилін і еозин); 
б) гіалінові тромби з наявністю у складі злущеного ендотелію і клітинних уламків (×400, забарвлення гематоксилін і еозин); 
в) поліпоподібний пристінковий тромб (×100, забарвлення гематоксилін і еозин). 
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ендотелієм, що також вкритий шаром глікокаліксу. Крім 
того, ендотеліальні клітини судин виявилися стійкими 
до інфікування SARS-CoV-2 [16]. Тобто, для інфікування 
пневмоцити повинні бути демасковані. На нашу думку, 
таким демаскуючим фактором, що сенсибілізує тканину 
легень до зараження, є саме ендотоксинова агресія.

Можливо ознаки ураження легень SARS-CoV-2 
з’являються після гематогенного зараження, нашарову-
ючись на картину ДАП, внаслідок ендотоксинових атак. 
ЛПС ентеробактерій і вірус можуть доставлятися ПЯЛ і 
макрофагами. Судинна пневмопатія і гемодинамічні 
розлади при COVID-19 можуть виникати за механізмом, 
що аналогічний механізму розвитку гепатопульмональ-
ного синдрому [29]. За даними літератури, у фізіологіч-
них умовах, за рахунок наявності портокавальних 
анастомозів близько 6 % портальної крові минає печін-
ковий бар’єр і скидається безпосередньо в системний 
кровоплин [30]. При аутопсіях, у всіх померлих від 
COVID-19 виявляли жирову дистрофію печінки різного 
ступеня, ознаки проміжного гепатиту, центролобулярні 
вогнища некрозу в частині випадків [2]. Взаємодія ре-
цептора сінусоїдальних ендотеліальних клітин печінки 
L-SIGN з SARS-CoV-2, що сприяє коагулопатії [5], без-
сумнівно є одним з факторів утруднення внутрішньопе-
чінкового кровообігу та зниження дезінтоксикаційної 
функції печінки. Захворювання і стани, що супроводжу-
ються портальною гіпертензією, відповідно будуть 
збільшувати кількість шунтованої крові через венозні 
колатералі, підвищуючи концентрацію ЛПС у крові мало-
го кола кровообігу і можливість як тромбозу дрібних 
судин, так і емболізації з портальної венозної системи 
та портокавальних анастомозів. Після пошкодження 
судин легень розвивається пульмональна гіпертензія з 
артеріовенозним шунтуванням в малому колі кровообі-
гу, що сприяє прямому попаданню вірусу, токсинів, клі-
тинного «сміття» і тромбопластичних матеріалів у вели-
ке коло кровообігу. 

Таким чином, COVID-19 як хвороба, є результатом 
взаємодії вірусу, макроорганізму і його мікробіоти. Мор-
фологічні зміни в судинах свідчать про непряме уражен-
ня ендотелію. Аналіз проведеного нами комплексного 
морфологічного дослідження аутопсійного матеріалу 
померлих від COVID-19 дає підстави вважати, що фак-
тором, який призводить до вторинного системного ура-
ження ендотелію судин, в тому числі й судин легень, 
може бути ендотоксикоз, спровокований специфікою 
вірусного ураження клітин і активацією ендогенної мікро-
флори, яка продукує ЛПС за рахунок активного запаль-
ного процесу у тонкій кишці з ураженням її судин, а також 
судин портальної системи. Уточнення цих механізмів 

може дещо змінити парадигму лікування хворих на ко-
ронавірусну хворобу, зокрема, можливо, у частині за-
стосування протибактерійної терапії, місце і доцільність 
якої до теперішнього часу продовжує бути предметом 
дискусії.

Висновки
1.	 Є підстави вважати, що вхідними воротами для 

збудника при тяжкому ступеню COVID-19 поряд з ди-
хальною системою є слизова оболонка дистальних 
відділів тонкої кишки. 

2.	 Наявність гіперактивованих CD68+-макрофагів 
і CD14+-клітин у запальних інфільтратах слизової обо-
лонки тонкої кишки підтверджує вірогідність транслока-
ції ендотоксину грамнегативних бактерій у системний 
кровоплин при тяжкому ступеню COVID-19.

3.	 Результати гістологічного дослідження тканини 
легень померлих з ранніми проявами ДАП у фазі ексуда-
ції при COVID-19 вказують на те, що основним проявом 
дії альтеративного фактора розвитку ДАП були тромбо-
зи без ознак попереднього запального процесу. Мікро-
тромби у просвіті капілярів утворювались внаслідок 
нетозу ПЯЛ з формуванням лейкоцитарних пасток при 
відсутності ознак міграції лейкоцитів через стінки капі-
лярів у просвіт альвеол. 

4.	 Встановлено морфологічні та ІГХ патерни ен-
териту й сегментарного ерозивно-некротичного автоі-
мунного єюноілеїту при тяжкому ступеню COVID-19. 
Зменшення кількості або відсутність CD138+-
плазматичних клітин у запальних інфільтратах слизової 
оболонки тонкої кишки може свідчити про початкову 
недостатність і виснаження мукозального імунітету про-
тягом захворювання. 

5.	 ЛПС, а також продукти запальних процесів 
тонкої кишки та її судин, вен портальної системи і порто-
кавальних анастомозів можуть служити потужним дже-
релом тромбопластичних матеріалів з розвитком тяжких 
проявів ендотеліальної дисфункції при COVID-19, сис-
темної запальної відповіді та коагулопатії. 

6.	 Особливістю васкулопатії при COVID-19 є ен-
дотромбоваскуліт, який супроводжується порушенням 
міграції лейкоцитів через стінку судин, що може при-
зводити до патоморфозу перебігу запального процесу 
з надлишковою мобілізацією тканинних макрофагів. 

7.	 Ураження легень при COVID-19 слід розуміти 
як судинну пневмопатію, перебіг якої супроводжується 
ознаками імунної дисфункції і виснаження Т-лімфоцитів 
з особливостями у вигляді тромбангіїту, формуванням 
тромбів в артеріях і венах переважно дрібного і серед-
нього калібру, як in situ, за механізмом параалергічної 
реакції, так і шляхом тромбоемболії.
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PATHOGENETIC ROLE OF 
ENDOTOXICOSIS IN DEVELOPMENT OF 
COVID-19 SEVERE CASES: CLINICAL AND 
PATHOMORPHOLOGICAL RESEARCH

K.V. Tsyhankov1, L.R. Shostakovych-Koretska2, V.M. Pavlenko1, 
І.V. Kuzhevsky1, V.O. Lohvynenko3

1City Clinical Hospital № 4, 2“Dnipro Government Medical 
University, 3Professor Ye.H. Popkova’s City Clinical Hospital 
№ 21” Dnipro

SUMMARY. The aim of the work. Based on a clinical 
and morphological study of lung and gastrointestinal 
tract lesions at different stages of the inflammatory 
process characteristics, the hypothesis of endotoxicosis 
as a key pathogenetic factor of systemic endothelial 
dysfunction and secondary lung damage in COVID-19 
cases were set up.
Materials and methods. The research is based on a 
clinical and pathomorphological study of 52 deaths from 
COVID-19 from which the autopsy material from 18 
deaths was selected for histological research. In some 
cases, the method of immersion microscopy was used, 
and an immunohistochemical study was performed.
Results. The main evidence of diffuse alveolar damage 
(DAD) alternative’s factor action was the microthrombosis 
against the leukocyte traps background, which was 
f o rmed  by  t he  ne tos i s  o f  hype rac t i va ted 
polymorphonuclear leukocytes. The absence of a 
preexisting inflammatory process and signs of PMNs 
migration through the walls of the capillaries into the 
lumen of the alveoli were noted. At the same time, the 
histological image of changes in the small intestine 
corresponded to the acute desquamative-erosive 
inflammatory process of viral-bacterial etiology with 
signs of active endotoxin translocation. Hyperergic focal 
lymphoid infiltrates were formed in the inflammatory 
infiltrate of the small intestinal mucosa, both in the stage 
of early exudation (p<0.005) and in the stage of 
proliferation of DAP (p<0.001).The significantly low 
immunoregulatory index (IRI) CD4 /CD8 was 
demonstrated in histological samples of inflammatory 
pulmonary infiltrate compared with IRI in inflammatory 
bowel infiltrate (p<0.001). A model of the pathogenesis 
of COVID-19 has been proposed, according to which 
lung damage can occur secondarily, by the mechanism 
of hepatopulmonary syndrome.
Conclusions. There is a reason to believe that the 
entrance gate of infection in the severe cases of 
COVID-19, along with the respiratory system is the 
mucous membrane of the distal small intestine. The 
revealed morphological demonstration of severe 
endothelial dysfunction with endothelial damage in 
COVID-19 indicates endotoxin damage by the similarity 
of para-allergic reaction rather than direct viral damage. 

Key words: COVID-19; endothelial dysfunction; 
endotoxicosis; jejunum; hepatopulmonary syndrome; 
vascular pneumopathy.
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