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1Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск, Республика Беларусь2Городское клиническое патологоанатомическое бюро, г. Минск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №2. – С. 55-62.THE MORPHOLOGIC CHARACTERISTIC OF THE INNER ORGANS LESION IN THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME OF THE VIRAL AND BACTERIAL ETIOLOGYSVETLITSKAYA O.I.1, YUDINA O.A.2, KASHANSKI R.V.2, KANUS I.I.11Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk, Republic of Belarus2City Clinical Pathologicoanatomic Bureau, Minsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(2):55-62.Резюме.Цель – установить морфологические особенности поражения дыхательной системы и других внутренних органов у умерших с острым респираторным дистресс-синдромом вирусно-бактериальной этиологии. Материал и методы. Проанализированы результаты патологоанатомического исследования 151 умершего с внего-спитальной пневмонией, осложнившейся развитием острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Данное исследование выполненно в УЗ «Городское клиническое патологоанатомическое бюро» г. Минска. Оценивали ма-кроскопические и микроскопические изменения во внутренних органах: легких, сердце, головном мозге, почках и надпочечниках. Гистологическое исследование проводили на парафиновых срезах с окраской гематоксилином и эозином, по ГрамуMSB (марциус, cкарлет, блю). Результаты. Установлены морфологические особенности поражения легких, сердца, головного мозга, почек и надпочечников у 151 умершего с тяжелым течением внегоспитальной пневмонии, осложнившейся развитием ОРДС. Обнаружены патоморфологические признаки геморрагически-некротического трахеобронхита и острого диффузного альвеолярного повреждения легких. Морфологические изменения в других органах носили неспец-ифический характер и были обусловлены развитием системного воспалительного ответа организма.Заключение. В патоморфологической картине при гриппе преобладали поражения легких, связанные с цитопати-ческим действием вируса, которые в раннем периоде характеризовались острым альвеолярным повреждением, сменялись фибротическими и склеротическими изменениями в последующем. Расстройства микроциркуляции, обусловленные вазопатическим действием вируса, выявлялись как в легких, так и во всех паренхиматозных орга-нах. При сочетанном вирусно-бактериальном поражении легких в морфологии преобладали проявления гнойного воспаления. Ключевые слова: острый респираторный дистресс-синдром, внегоспитальная пневмония, респираторные ин-фекции, вирус гриппа, диффузное альвеолярное повреждение легких.Abstract.Objectives. To determine morphologic peculiarities of the respiratory system and other internals lesion in dead people with the acute respiratory distress syndrome (ARDS) of the viral and bacterial etiology. Material and methods. The results of the pathologicoanatomic research of 151 dead persons with the community-acquired pneumonia that was complicated by the development of ARDS conducted in the City Clinical Pathologicoanatomic Bureau of Minsk were analyzed. Macroscopic and microscopic changes in internals: lungs, heart, brain, kidneys and 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2Одной из эпидемиологических особен-ностей современного гриппа является наличие среди населения лиц с повышенным риском раз-вития тяжелых, порой фатальных, осложнений [1-5]. При этом клинические симптомы начинаю-щейся острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ), в том числе и гриппа, типичны: лихорад-ка, миалгия, слабость, кашель, слабо выраженные катаральные явления. Однако у ряда пациентов течение заболевания сопровождается стреми-тельным ухудшением состояния в связи с разви-тием острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и быстрым прогрессированием острой дыхательной недостаточности (ОДН) [6-9]. ОРДС характеризуется клинико-лабораторными признаками прогрессирующего снижения растя-жимости легочной ткани (комплайнса) и диффу-зии кислорода через альвеолярно-капиллярную мембрану, возрастания венозно-артериального шунтирования крови, устранение которых тре-бует своевременной адекватной респираторной поддержки и других методов коррекции кисло-родтранспортной функции крови [10, 11]. Наибо-лее неблагоприятное течение заболевания в этом случае наблюдается у лиц с хроническими сер-дечно-сосудистыми и легочными заболеваниями, метаболическими расстройствами (ожирение, сахарный диабет), у лиц с иммуносупрессией и беременных, а также у пациентов, которые по каким-либо причинам не были привиты против гриппа [2, 12, 13, 14].Целью исследования явилось установить морфологические особенности поражения дыха-тельной системы и других внутренних органов у умерших с острым респираторным дистресс-син-дромом вирусно-бактериальной этиологии. 
Материал и методыПроанализированы результаты патолого-анатомического исследования 151 умершего в 2009-2011 гг. с внегоспитальной пневмонией, осложнившейся развитием ОРДС. Данное иссле-дование выполнено в УЗ «Городское клиническое патологоанатомическое бюро» г. Минска.Мужчины составили 85 человек (56,3%), женщины – 66 (43,7%). Средний возраст умер-ших был 47,0 [36,0-54,0] лет и не зависел от ген-дерных различий, составляя, соответственно, 44,0 [34,0-52,0] года для мужчин и 49,0 [42,0-55,0] – для женщин. Лица с избыточной массой тела и ожирением составили 116 (76,8%) человек.Медиана времени, проведенного в стацио-наре, составила 8,0 [3,0-14,0] койко-дней. Смерть пациентов наступала в разные сроки госпитали-зации: до 5 суток – 63 пациента (41,5%), из них досуточная летальность отмечена в 6 наблюдени-ях (4%); на 6-10 сутки после госпитализации – 38 (25,2%), после 10 суток – 50 (33,1%). Оценивали макроскопические и микро-скопические изменения во внутренних органах: легких, сердце, головном мозге, почках и надпо-чечниках. Для гистологического исследования производили забор фрагментов органов, мате-риал фиксировали в 10%-ном нейтральном фор-малине, затем заливали в парафин. Гистологиче-ское исследование проводили на парафиновых срезах с окраской гематоксилином и эозином, по ГрамуMSB (марциус, cкарлет, блю).Во всех случаях выполняли постморталь-ное вирусологическое и бактериологическое исследование легких с целью идентификации этиологического фактора внегоспитальной пнев-

adrenals were estimated. The histological research was done on paraffinic sections with staining by means of hematoxylin and eosin according to Gram MSB. Results. Morphologic features of the lungs, heart, brain, kidneys and adrenals lesion in 151 dead persons with the severe course of extrahospital pneumonia that was complicated by the development of the acute respiratory distress syndrome were determined. Pathomorphologic signs of hemorrhagic and necrotic tracheobronchitis and acute diffuse alveolar injury of the lungs were found. Morphologic changes in other organs had nonspecific character and were caused by the development of the systemic inflammatory response of an organism.Conclusions. In a pathomorphologic picture in influenza the lesions of the lungs associated with viral cytopathic action, that in the early period were characterized by acute alveolar damage, prevailed, they were replaced by fibrotic and sclerotic changes in the future. The microcirculation disorders caused by vasopathic action of a virus were revealed both in the lungs, and in all parenchymal organs. In the combined viral and bacterial damage of the lungs in morphology the manifestations of purulent inflammation prevailed.Key words: acute respiratory distress syndrome, community-acquired pneumonia, respiratory infections, influenza virus, diffuse alveolar damage of the lungs.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2монии. Расширенную дифференциальную диа-гностику респираторной инфекции проводили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в объединённой суспензии трахеи, легких и обо-нятельной луковицы головного мозга. Помимо определения РНК вируса высокопатогенного гриппа А (H1N1), также осуществляли поиск других респираторных вирусов: гриппа группы А и группы В, парагриппа, респираторно-синци-тиального вируса (РС-вирус) и аденовирусов.Статистическая обработка выполнена с ис-пользованием программного пакета STATISTICA 10.0. Проверку нормальности распределения по-лученных данных проводили с помощью W-теста Шапиро-Уилка. В связи с неправильным распре-делением исследуемых признаков были использо-ваны непараметрические методы статистической обработки данных. Результаты представлены в виде медианы и межквартильного интервала (Me [q25-q75]).Результаты  и обсуждениеПри макроскопическом исследовании у всех умерших наблюдались отек и гиперемия глотки, слизистая которой была багрово-синюш-ной. Отмечался выраженный отек гортани. На слизистой регистрировались множественные мелкоточечные очаговые и сливные кровоизлия-ния. В трахеи и крупных бронхах были отмечены изменения, характерные для геморрагического трахеобронхита. В просвете трахеи и крупных бронхов в большинстве случаев обнаруживалось умеренное количество пенистой, окрашенной кровью жидкости и небольшое количество вяз-кой слизи. В части случаев – отделяемое в про-
свете было гнойным.Легкие были резко увеличены в размерах, тяжелые, багрово-синюшного цвета, на их по-верхности часто были видны отпечатки ребер. У умерших на 6-е сутки и позднее ткань легких при-обретала «пестрый» вид за счет множественных очаговых кровоизлияний под плеврой (рис. 1).Пальпаторно легочная паренхима имела «резиновую» консистенцию, плотность которой была больше в прикорневых отделах. В передних отделах легкие имели «тестоватую» консистен-цию, сохраняя отпечатки пальцев при надавлива-нии. При разрезе с поверхности легкого стекало большое количество темной геморрагической жидкости. На разрезах паренхима была пестрая, неравномерного кровенаполнения. Отмечены пневмонические фокусы: очаги светло-серого, серо-красного цветов с зернистой поверхностью, которые несколько выбухали над линией среза окружающей ткани. В единичных случаях в верх-них отделах легких выявлены буллы.При гистологическом исследовании легких во всех сроках в 100% случаев выявлены резко выраженные расстройства микроциркуляции. В сосудах микроциркуляторного русла наблюда-ли явления тромбоза, но значительно чаще - аг-глютинацию форменных элементов крови, стаз и сладж. Отмечали диффузный, но неравномерно выраженный альвеолярный отек легочной парен-химы. В мелких бронхах и бронхиолах, помимо комплекса воспалительных изменений, отмечали десквамацию покровного эпителия, наложения фибрина, слизи с эритроцитарно-лейкоцитарной примесью. Поражение альвеолярного эпителия носи-ло субтотальный или тотальный характер: наблю-Рисунок 1 – Макроскопическая картина субплевральных кровоизлияний и рассеянных дистелектазов в легких.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2дались его повреждение, очаговая пролиферация альвеолоцитов II типа (увеличение их в размерах с относительным уплощением), инфильтрация стенок альвеол клетками воспалительного ряда, а также многочисленные участки разрушения ме-жальвеолярных перегородок, формирование ате-лектазов. Зачастую в просвете альвеол выявляли гиалиновые мембраны, обнаруживали интрааль-веолярные кровоизлияния и отечную жидкость (рис. 2). Все перечисленные изменения носили гетерогенный, фазный характер. В первые сутки развития ОРДС отмеча-ли: полнокровие артерий, вен и альвеолярных капилляров; краевое стояние эритроцитов, адге-зию тромбоцитов к эндотелиальной выстилке, выпадение фибрина; очаги геморрагий; диффуз-но-очаговую лимфоцитарную инфильтрацию; набухание и/или вакуолизацию цитоплазмы аль-веолоцитов 1 типа; очаговый периваскулярный отек (рис. 3).К третьим суткам заболевания отмечено увеличение количества диапедезных кровоизли-яний, появилась лейкоцитарная инфильтрация. Десквамация альвеолоцитов в просвет альвеол, выпадение фибрина и формирование гиалиновых мембран.К 7-м суткам выявляли распространенные очаги дистелектазов, в некоторых участках – эм-физематозное расширение альвеолярных ходов и терминальных бронхиол, пролиферацию альвео-лоцитов II типа. Очаги серозно-гнойного воспа-ления. Выраженный периадвентициальный отек легочных и бронхиальных артерий. Увеличение количества альвеолярных макрофагов, началь-ные проявления интерстициального фиброза.Среди умерших пациентов только у 8 (5,3%) из ткани легких не были выделены ре-спираторные вирусы. Вирус высокопатогенного гриппа А (H1N1) был обнаружен у 104 (68,9%), вирус гриппа А (H3N2) у 10 (6,6%), у 2 (1,3%)умерших пациентов были выделены сразу оба вируса гриппа группы А: (H1N1) и (H3N2). У 35 (23,2%) умерших вирусы гриппа группы А обна-ружены не были. Следующим по частоте выявления стал РС-вирус, который был выделен у 84 умерших (55,6%). Остальные вирусы были выделены у не-большого числа умерших: вирус гриппа группы В у 4 (2,6%), вирус парагриппа II типа у 5 (3,3%), вирус парагриппа III типа у 8 (5,3%) и аденови-рус был обнаружен у 10 (6,6%) умерших.Характерной особенностью явилось об-Рисунок 2 – Микроскопическая картина интраальвеолярных кровоизлияний. Окраска гематоксилин и эозин. Ув.х50.Рисунок 3 –Микроскопическая картина острого альвеолярного повреждения легких: множественные гиалиновые мембраны, дистелектазы, альвеолярный отек (А – окраска гематоксилин и эозин; Б – окраска марциус, скарлет, блю. Ув.х50).
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2наружение у большинства умерших пациентов (n=91, 60,3%) вирусной микст-инфекции. Так, у 51(33,8%) умершего в легочной ткани были выяв-лены одновременно два вируса: вирус высокопа-тогенного гриппа А (H1N1) и РС-вирус. Необхо-димо отметить, что РС-вирус как моноинфекция был обнаружен только у 7 умерших (4,6%).Для вируса гриппа А (H1N1) характерно цитопатическое и вазопатическое действие. Пря-мое цитопатическое повреждение альвеолоцитов вирусом А (H1N1) индуцирует ОРДС [9]. Важ-ную роль играет также нарушение синтеза сур-фактанта с последующим развитием дистелекта-зов и ателектазов.Присоединение бактериальной ко-инфекции в подавляющем числе случаев отмеча-лось уже с 1-х суток заболевания. При этом она носила гнойно-геморрагический характер. Не-редко в процесс вовлекалась и плевра, что про-являлось серозным или фибринозным плевритом с выраженным геморрагическим компонентом.Альвеолы фрагментов, взятых из пнев-монических фокусов, в просвете содержали гнойно-фибринозный или фибринозно-гнойно-геморрагический экссудат, межальвеолярные пе-регородки были инфильтрированы лейкоцитами, отмечалось гнойное расплавление части из них и формирование множества фокусов микроабсце-дирования с накоплением лейкоцитарно-ядерно-го детрита. В ходе постмортальных микробиологиче-ских исследований легких у 99 (65,6%) умерших были выделены бактериальные возбудители, при этом у 49 (32,5%) умерших была выявлена бак-
териальная микст-инфекция. Структура выяв-ленных при аутопсии бактерий представлена на рисунке 4. Среди выделенных бактериальных воз-будителей превалировали S.epidermidis (n=26; 26,3%) и K. pneumoniae (n=25; 25,3%). Несколь-ко реже встречались: Гр-отрицательная палоч-ка (n=17; 17,2%), негемолитический стрепто-кокк (n=16; 16,2%), P. aeruginosa (n=12; 12,1%), Enterobacter (n=11; 11,1%), S.aureus (n=10; 10,1%) и Enterococcus faecium (n=10; 10,1%). У не-большого числа умерших были выделены: Str.pyogenes (n=7; 7,1%) и Proteus mirabilis (n=6; 6%).Таким образом, вирусная пневмония была выявлена у 44 человек (29,1%), вирусно-бактери-альная – в 99 наблюдениях (65,6%) и в 8 случа-ях (5,3%) возбудитель не был идентифицирован. Обращает на себя внимание более частое разви-тие бактериальной коинфекции на фоне вирус-ной пневмонии (в 65,6% случаев) по сравнению с данными других авторов [15, 16, 17]. При макроскопическом исследовании обо-лочки и вещество головного мозга имели признаки выраженного отека. В ткани мозга обнаруживали кровоизлияния петехиального и мелкоочагового характера. Артерии и вены мозговых оболочек, а также интроорганного отдела церебрального бассейна характеризовались выраженной дис-тонией. Многие сосуды на поперечном разрезе имели неправильную форму, в части из них от-мечалось плазматическое пропитывание стенки. Наблюдали стазы, сладжи и сепарацию крови на плазму и форменные элементы. В части сосудов артериального и венозного типов выявлялись 

Рисунок 4 – Структура выявленных при аутопсии бактериальных возбудителей.18,6% 17,9%12,1%11,4%8,6%7,9%7,1%7,1% 5,0% 4,3% S. epidermidisK. pneumoniaeГр-отр. палочкаНегемолитический стрептококкP. aeruginosaEnterobacterS. aureusEnterococcus faeciumStr. pyogenesProteus mirabilis
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2тромбы. При микроскопическом исследовании изменения нервных клеток носили мозаичный характер: признаки гидропической дистрофии клеток, вакуолизация, гиперхромия и укрупне-ние ядер, хроматин в части клеток располагался крупными глыбками. Отмечалось сморщивание части нейронов. Обнаруживались погибшие ней-роны, вокруг которых находились фагоцитирую-щие их макрофаги. Аналогичные, но значительно менее выраженные изменения обнаруживались и в клетках микроглии. Макроскопически миокард был дряблый, на разрезе тусклый, набухший, «вареного» вида, желтовато-коричневый. При микроскопии выяв-лялись стазы и микротромбы (преимущественно фибриновые) во всех отделах миокарда, а также кровоизлияния, локализующиеся субэндокарди-ально. Кроме того, в миокарде отмечались такие неспецифические признаки, как контрактурные повреждения и глыбчатый распад миофибрилл. Макроскопически почки, как правило, были увеличены в размерах, общей массой обеих почек до 450–510 г, капсула напряжена. Мозговое вещество темно-красного цвета, корковое веще-ство бледное («шоковые» почки). Острое пора-жение почек характеризовалось гипоперфузией и ишемией коры с тубулярными некрозами. В корковом слое надпочечников умерших отмечалось некоторое утолщение коры с умень-шением в ней липидов, встречались очаговая дискомплексация и кровоизлияния в кору. Мозго-вой слой был резко полнокровен, иногда с очага-ми кровоизлияний. 
ЗаключениеВирусная пневмония была выявлена у 44 человек (29,1%), вирусно-бактериальная – в 99 наблюдениях (65,6%) и в 8 случаях (5,3%) воз-будитель не был идентифицирован. Наиболее ча-сто выявлялись: вирус гриппа А (H1N1) в 68,9%, РС-вирус в 55,6%, вирус гриппа А (H3N2) в 6,6%, случаев. У 60,3% умерших имела место вирусная микст-инфекция. В патоморфологической картине при грип-пе преобладали поражения легких, связанные с цитопатическим действием вируса, которые в раннем периоде характеризовались острым аль-веолярным повреждением, сменялись фибро-тическими и склеротическими изменениями в последующем. Расстройства микроциркуляции, обусловленные вазопатическим действием виру-

са, выявлялись как в легких, так и во всех парен-химатозных органах. При сочетанном вирусно-бактериальном поражении легких в морфологии преобладали проявления гнойного воспаления. 
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