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Актуальність. Відомо, що при таких вірусних інфекціях, як пандемічний грип  
А(H1N1) та COVID-19 відзначаються прояви гострого респіраторного дистрес- 
синдрому, який в окремих випадках супроводжується високою смертністю.  
Встановлено також, що як для грипу А, так і для COVID-19, загальним є виразне  
дифузне альвеолярне пошкодження (ДАП). Проте між цими інфекціями виявля- 
ються певні розбіжності. На відміну від пандемічного грипу найбільш частим  
симптомом для COVID-19 є тромбоемболічні ускладнення. Дослідження  
аутопсійного матеріалу показало, що, незважаючи на велику кількість проведених  
досліджень, морфофункціональний стан гематоальвеолярного бар’єру легень  
вивчений недостатньо, нез’ясованими залишаються деякі механізми розвитку  
патологічних реакцій організму у відповідь на дію вірусів грипу A(H1N1) pdm09  
та SARS-CoV-2. Проте посмертна картина гемато-львеолярного бар’єру може  
дозволити уявити усі попередні ланки процесів вірусного ураження легень.  
Це у свою чергу допоможе вирішити проблеми своєчасної діагностики тяжкості  
захворювання, прогнозу, попередження подальшого розвитку хвороби та  
відповідних засобів терапії. 
Мета роботи – вивчення особливостей дії вірусу SARS-CoV-2 на морфо- 
функціональний стан гематоальвеолярного відділу легень при аутопсії, що  
дозволяє уточнити патогенез COVID-19, встановити критичні механізми, розвиток  
яких призводить до фатальних наслідків та запропонувати стратегію терапії.
Матеріали та методи. Досліджено 8 зразків аутопсійного матеріалу легень хворих  
на COVID-19. Групами порівняння були хворі на пандемічний грип А, викликаний  
вірусом H1N1 (3 аутопсії) та зразки легень, одержаних при операції у пацієнта  
з травматичним пневмотораксом у віддаленні від основного вогнища. Зразки  
легень обробляли за стандартними методами підготовки біологічного матеріалу  
для електронної мікроскопії. З одержаних блоків виготовляли напівтонкі зрізи  
товщиною 1 мкм, забарвлювали їх метиленовим синім, вивчали під світловим  
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ABSTRACTKey words: 

Background. It is known that viral infections, such as pandemic influenza A(H1N1) and  
COVID-19, are characterized by acute respiratory distress syndrome, which in some  
cases is accompanied by high mortality. It has also been established that diffuse  
alveolar damage (DAD) is common to both influenza A and COVID-19. However, there  
are some differences between these infections. In contrast with pandemic flu, the  
most frequent symptom of COVID-19 is thromboembolic complications. The exami- 
nation of the autopsy material showed that, despite the large number of conducted  
studies, the morphofunctional state of the hematoalveolar barrier of the lungs has not  
been sufficiently studied and some mechanisms of the development of pathological  
reactions of the оrganism in response to the action of influenza viruses A(H1N1) pdm09  
and SARS-CoV-2 remain unclear. But the post-mortem picture of the hematoalveolar  
barrier can allow us to see all previous links of the viral lung damage process.  
This, in turn, will help to solve the problem of timely diagnosis of the disease  
severity, prognosis, prevention of further development of the disease and appropriate  
methods of therapy.
The purpose of the work was to study the features of the SARS-CoV-2 virus effect  
on the morphofunctional state of the hematoalveolar region of the lungs at autopsy,  
which allows the pathogenesis of COVID-19 to clarified, critical mechanisms, the  

COVID-19, hematoalveolar barrier of the  
lungs, influenza A(H1N1) pdm09, autopsy,  
morphology, ultrastructure, thrombosis.
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мікроскопом при збільшенні у 500 разів. З найбільш інформативних ділянок  
одержували цифрові фотографії. Ультратонкі зрізи після контрастування у солях  
урану та свинцю аналізували в електронному мікроскопі. Обчислювали частість  
випадків тромбозу у досліджених групах. Статистичну обробку проводили  
за допомогою непараметричного точного критерію Фішера із застосуванням  
пакета програм для ПК «Biostat». 
Результати та їх обговорення. Проведені дослідження показали, що у хворих  
на пандемічний грип А спостерігається виражене ураження альвеолярного відділу  
легень з пошкодженням альвеолярних перетинок легень та появою у них гіалінових  
мембран. У заповнених серозною рідиною альвеолах виявляються дескавмовані  
пневмоцити, еритроцити, нейтрофільні лейкоцити, макрофаги та згустки фібрину.  
З особливостей дії вірусу грипу слід відзначити збереженість в альвеолярних  
стінках клітинних елементів, зближення альвеолярних перетинок і утворення  
з них великих ділянок, у яких відзначається високий рівень нейтрофільної  
та макрофагальної інвазії. Макрофаги патрулюють поля пошкоджених альвео- 
лярних перетинок, відокремлюючи їх від оточуючої тканини. Наступна фібротизація  
свідчить про заміщення зруйнованої тканини легень. 
У групі хворих на COVID-19, на відміну від хворих на пандемічний грип,  
достовірно вища частість випадків тромбозу судин різного калібру. Це є наслідком  
дисемінованої інтраваскулярної коагуляції, яка часто призводить до фатальних  
наслідків. Еритроцити у судинних тромбах мають тенденцію до аглютинації,  
що більш виражено для онкологічних хворих. Для усіх досліджених випадків  
руйнування епітеліальних перетинок характеризується майже повним загублен- 
ням епітеліальних клітин, що супроводжується оголенням капілярів, у яких  
виявляється накопичення еритроцитів, що надає їм вигляду «кров’яних ковбасок».  
Іноді такі судини приєднані до гіалінових мембран, іноді розташовуються  
ланцюжками або групами. Не спостерігається помітної нейтрофільної інвазії  
та гранульозного запалення.
Висновки. Проведені дослідження показали, що у хворих на пандемічний грип А  
спостерігається виражене ураження альвеолярного відділу легень з високим  
рівнем нейтрофільної та макрофагальної інвазії. Механізми патогенезу COVID-19  
полягають у безпосередній руйнівній дії вірусу на епітеліальнільні клітини гемато- 
альвеолярного бар’єру, що, очевидно, призводить до вивільнення запальних  
цитокінів, які стимулюють системну реакцію внутрішньосудинного згортання крові.  
Встановлено, що для онкологічних хворих, в анамнезі яких було проведення  
хіміотерапії, процеси тромбозу та руйнування альвеолярних перетинок при  
COVID-19 були одними з виразніших уражень, порівнено з іншими хворими.  
Одержані результати дозволяють припустити, що фатальні наслідки COVID-19,  
очевидно, можна попередити, якщо відразу після одержання позитивного  
діагнозу на COVID-19, та проведення комплексу лабораторних аналізів для  
оцінки тяжкості захворювання, застосовувати терапевтичнї заходи, спрямовані  
на знищення вірусу, блокування мішеней для його проникнення до клітин,  
розриву ланцюга внутрішньосудинного згортанні крові із застосуванням кортико- 
стероїдів, антикоагулянтів, інгібіторов цитокінів тощо.
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development of which leads to fatal consequences, to be established, and a therapy  
strategy to be proposed.
Materials and methods. 8 samples of autopsy material of the lungs of patients  
with COVID-19 were studied. The comparison groups were patients with pandemic  
influenza A caused by the H1N1 virus (3 autopsies) and lung samples obtained during  
surgery from a patient with traumatic pneumothorax at a distance from the main focus.  
Lung samples were processed according to standard methods of biological material  
preparation for electron microscopy. From the obtained blocks, semi-thin sections  
with a thickness of 1 μm were made. They were stained with methylene blue, and  
studied under a light microscope at a magnification of 500 times. Digital photographs  
were obtained from the most informative areas. Ultrathin sections were analyzed  
in electron microscope after being contrasted in uranium and lead salts. The incidence  
of thrombosis in the studied groups was calculated. Statistical processing was perfor- 
med using the Fisher’s non-parametric exact test and the Biostat PC software package.
Results. The conducted studies showed that patients with pandemic influenza A had  
a pronounced lesion of the alveolar part of the lungs with damage to the alveolar  
walls of the lungs and the appearance of hyaline membranes in them. Desquamated  
pneumocytes, erythrocytes, neutrophilic leukocytes, macrophages and fibrin clots  
were found in alveoli filled with serous fluid. Among the features of the influenza  
virus, the preservation of cellular elements in the alveolar walls, the convergence  
of the alveolar septums and the formation of large areas with a high level of neutrophilic  
and macrophage invasion should be noted. Macrophages patrol the fields of  
damaged alveolar septums, separating them from the surrounding tissue.  
The subsequent fibrotization indicates the replacement of the destroyed lung tissue.
The group of patients with COVID-19, in contrast to the pandemic flu, has significantly  
higher rates of thrombosis of various calibers. This is the result of disseminated  
intravascular coagulation, which often leads to fatal consequences. Erythrocytes in  
vascular thrombi have a tendency to agglutination, which is more pronounced  
in oncological patients. For all studied cases, epithelial membrane damage is characte- 
rized by almost complete loss of epithelial cells, which is accompanied by the  
denudation of capillaries, in which there is an accumulation of erythrocytes that  
gives them the look of «blood sausages». Sometimes these vessels are attached  
to hyaline membranes, sometimes they are arranged in chains or groups. No significant 
neutrophilic invasion or granulomatous inflammation is observed.
Conclusions. The conducted studies showed that patients with pandemic influenza A  
had a pronounced lesion of the alveolar part of the lungs with a high level of neutrophilic  
and macrophage invasion. The mechanisms of the pathogenesis of COVID-19 are the  
direct destructive effect of the virus on the epithelial cells of the hemato-alveolar  
barrier, which obviously leads to the release of inflammatory cytokines that stimulate  
the systemic reaction of intravascular coagulation. It has been established that for  
oncology patients with a history of chemotherapy, the processes of thrombosis  
and destruction of alveolar walls during COVID-19 were one of the most pronounced  
lesions among the patients. The obtained results suggest that the fatal consequences  
of COVID-19 can obviously be prevented if therapeutic measures aimed at destroying  
the virus, blocking the targets for its penetration into cells, breaking the chain of  
intravascular blood coagulation with the use of corticosteroids, anticoagulants,  
cytokine inhibitors, etc. are taken immediately after receiving a positive diagnosis  
for COVID-19 and carrying out a set of laboratory tests to assess the severity  
of the disease.

https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.199-215
mailto:olga.petrovna.Lukashova@gmail.com


202

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 199–215 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2024;32(2):199–215

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

ВСТУП INTRODUCTION

За останній час значно зросла вірогідність виник- 
нення пандемій, зумовлених вірусними інфекціями.  
Так, тільки з початку ХХІ століття людство зазнало вже  
п’ять таких пандемій, три з яких викликані коронаві- 
русом [1]. Дві останні були одними з тих, які мали  
фатальні наслідки. Так, у 2009–2010 роках відбувалася  
пандемія грипу А(H1N1), а за нею з 2019 року і по  
теперішній час – пандемія COVID-19 з характерним  
для них захворюванням дихальних шляхів і легень [2]. 

Встановлено, що при обох вірусних інфекціях від- 
значаються однакові клінічні симптоми: висока тем- 
пература, кашель, задишка, що може бути проявами  
гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС),  
який в окремих випадках супроводжується високою  
смертністю [3, 4]. Вивчення аутопсійного матеріалу  
показало, що як для грипу А, так і для COVID-19, за- 
гальним є дифузне альвеолярне пошкодження (ДАП),  
десквамація альвеолярного епітелію, інвазія рідини  
в альвеоли, формування гіалінових мембран, значний  
набряк легеневої тканини, альвеолярні крововиливи,  
розвиток пневмонії [5, 6]. Крім того, при дії обох вірусів  
ГРДС індукує пульмонарний фіброз, який розвива- 
ється, починаючи з першого тижня госпіталізації,  
і може бути пов’язаний з тяжкістю хвороби [7, 8].

Проте, між грипозною інфекцією та COVID-19 вияв- 
ляються певні розбіжності. На відміну від пандемічного  
грипу, найбільш частим симптомом стає наявність  
поширеного тромбозу у малих і середніх легеневих  
артеріях, якій виявляється і в інших органах [9, 10].  
При цьому більш, ніж у половини померлих спостері- 
гаються тромбоемболічні ускладнення 11]. Причиною  
цього вважають розвиток дисемінованого інтраваску- 
лярного згортання крові внаслідок експресії проза- 
пальних цитокінов, таких как IL-6, IL-1β, та TNF-α [12].  
Іншою відмінністю можуть бути різні клітинні мішені  
для цих вірусів. Вірус А проникає в епітеліальні клітини  
верхнього відділу дихальних шляхів, а SARS-CoV-2  
зв’язується з рецепторами АПФ-2, розташованими  
на мембранах як альвеолярних пневмоцитів, так і  
ендотеліоцитів [13]. При цьому вірус за допомогою  
механізму ендоцитозу поступає до цитоплазми, де  
і відбувається його реплікація, що супроводжується  
руйнуванням епітеліальних та ендотеліальних клітин  
хазяїна. Результатом цих процесів є ДАП та ендо- 
теліальна дисфункція [14, 15]. Вірусне ураження ендо- 
телію може збільшувати ризик активації тромбоцитів,  
утворення тромбів і мультиорганного ураження, що  
може приводити до смерті [16]. Як правило, ура- 
ження при грипі А обмежується легенями, тоді як при  
COVID-19 розвивається системна реакція підвище- 
ного згортання крові [17, 18]. При імунній відповіді  
на інфікування пандемічний грип A (H1N1) характери- 
зується високими рівнями IL-1RA, TNF-a, CCL3, 
G-CSF, APRIL, sTNF-R1, sTNF-R2, sCD30 і sCD163, 
тоді як COVID-19 демонструє імунний профіль  
з підвищенням рівня цитокінів Th1 (IL-12, IFN-γ) і Th2  
(IL-4, IL-5, IL-10, IL-13), а також IL-1b, IL-6, CCL11,  
VEGF, TWEAK, TSLP, MMP-1 і MMP- [19]. За різними  
механізмами розвиваються також запальні процеси  
при цих вірусних інфекціях. Для грипу А характерною  
є виражена нейтрофільна реакція на тлі достовірного  
зростання CD8, що корелює з тяжкістю ураження  
легень і трагічними наслідками [20], тоді як для  

Recently, the probability of pandemics caused by  
viral infections has increased significantly. Only since the  
beginning of the XXI century, humanity has already  
experienced five pandemics of this kind, three of which  
were caused by the coronavirus [1]. The last two were  
among those that had fatal consequences. Indeed,  
there was an influenza A(H1N1) pandemic in 2009–2010,  
and the COVID-19 pandemic with a characteristic disease  
of the respiratory tract and lungs has been ongoing since  
2019 to the present [2].

It has been established that both viral infections have  
the same clinical symptoms: high fever, cough, shortness  
of breath, which may be symptoms of acute respiratory  
distress syndrome (ARDS), which in some cases is  
accompanied by high mortality [3, 4]. The study of the  
autopsy material showed that for both influenza A and  
COVID-19, diffuse alveolar damage (DAD), desqua- 
mation of the alveolar epithelium, invasion of fluid into  
the alveoli, the formation of hyaline membranes, signi- 
ficant swelling of the lung tissue, alveolar hemorrhages,  
and the development of pneumonia were common [5, 6].  
In addition, under the influence of both viruses, ARDS  
induces pulmonary fibrosis, which develops starting  
from the first week of hospitalization and may be related  
to the severity of the disease [7, 8].

 However, there are some differences between  
influenza infection and COVID-19. In contrast to pan- 
demic influenza, the most frequent symptom is the pre- 
sence of widespread thrombosis in small and medium- 
sized pulmonary arteries, which is also found in other  
organs [9, 10]. At the same time, thromboembolic com- 
plications are observed in more than half of the decea- 
sed [11]. The reason for this is considered to be the  
development of disseminated intravascular blood coa- 
gulation due to the expression of pro-inflammatory  
cytokines such as IL-6, IL-1β, and TNF-α [12 ]. Another  
difference may be the different cellular targets for these  
viruses. Virus A penetrates the epithelial cells of the  
upper respiratory tract, and SARS-CoV-2 binds to  
ACE-2 receptors located on the membranes of both  
alveolar pneumocytes and endotheliocytes [13]. At the  
same time, the virus enters the cytoplasm using the  
mechanism of endocytosis, where its replication takes  
place, which is accompanied by the destruction of the  
host’s epithelial and endothelial cells. The result of these  
processes is DAD and endothelial dysfunction [14, 15].  
Viral damage to the endothelium can increase the risk 
of platelet activation, thrombus formation, and multior-
gan damage, which can lead to death [16]. As a rule,  
the damage in influenza A is limited to the lungs, while  
in COVID-19, a systemic reaction of increased blood  
coagulation develops [17, 18]. In the immune response  
to infection, pandemic influenza A (H1N1) is characte- 
rized by high levels of IL-1RA, TNF-a, CCL3, G-CSF,  
APRIL, sTNF-R1, sTNF-R2, sCD30, and sCD163, whereas  
COVID-19 exhibits an immune profile with an increase  
in the level of Th1 (IL-12, IFN-γ) and Th2 (IL-4, IL-5,  
IL-10, IL-13) cytokines, as well as IL-1b, IL-6, CCL11,  
VEGF, TWEAK, TSLP, MMP-1 and MMP- [19]. Inflam- 
matory processes also develop in these viral infections  
by different mechanisms. Influenza A is characterized  
by a pronounced neutrophil response against the back- 
ground of a reliable increase in CD8, which correlates  
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COVID-19 цього не відбувається. Поряд з руйнів- 
ними процесами деякі автори повідомляють про  
ангіогенез нових судин та проліферацію пневмоцитів  
ІІ типу при інфекції COVID-19 [14]. 

Незважаючи на велику кількість проведених дослід- 
жень, залишаються нез’ясованими аспекти відносно  
морфофункціонального стану гематоальвеолярного  
бар’єру легень та механізмів розвитку патологічних  
реакцій організму на дію пандемічного вірусу грипу  
та COVID-19. Встановлення механізмів дії вірусів гри- 
пу A (H1N1) pdm09 А та SARS-CoV-2 на різних рівнях,  
дозволяє вирішити проблеми своєчасного прогнозу,  
попередження подальшого розвитку хвороби, діагнос- 
тики тяжкості, терапії та повноти одужання від цих  
захворювань. Так, вивчення постковідного синдрому  
показало наявність низки симптомів, які виявляються  
у реконвалесцентів через 4–6 місяців після одужан- 
ня [21]. Це може мати значення для подальшого існу- 
вання та життєдіяльності осіб, які перехворіли на  
грип А та COVID-19 в анамнезі, особливо для онколо- 
гічних хворих, які потребують подальшого лікування.

Мета роботи – вивчення особливостей дії вірусу  
SARS-CoV-2 на морфофункціональний стан гемато- 
альвеолярного відділу легень при аутопсії, що дозво- 
ляє уточнити патогенез COVID-19, встановити критичні  
механізми, розвиток яких призводить до фатальних  
наслідків та запропонувати стратегію терапії.

with the severity of lung damage and tragic consequen- 
ces [20]. This does not happen for COVID-19. Along with  
the destructive processes, some authors report on the  
angiogenesis of new vessels and the proliferation of  
type II pneumocytes during the infection of COVID-19 [14].

Despite the large number of conducted studies,  
aspects regarding the morphofunctional state of the  
hematoalveolar barrier of the lungs and the mechanisms  
of the development of pathological reactions of the  
body to the action of the pandemic influenza virus and  
COVID-19 remain unclear. Establishing the mechanisms  
of action of influenza A(H1N1) pdm09 A and SARS-CoV-2  
viruses at different levels allows the problems of timely  
prognosis to be solved, further development of the  
disease to be prevented, severity to be diagnosed,  
therapy and complete recovery from these diseases  
to be performed. Thus, the study of post-covid syndrome  
showed the presence of a number of symptoms that  
appear in convalescents 4–6 months after recovery [21].  
This can be important for the life of people with a history  
of influenza A and Covid-19, especially for cancer patients  
who need further treatment.

The objective of the work was to study the features  
of the SARS-CoV-2 virus effect on the morphofunctional  
state of the hematoalveolar region of the lungs at  
autopsy, which allows the pathogenesis of COVID-19  
to be clarified, critical mechanisms, the development  
of which leads to fatal consequence, to be established,  
and a therapy strategy to be proposed.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Досліджено 8 зразків аутопсійного матеріалу  
легень хворих на COVID-19. Група хворих набиралася  
випадковим чином без будь-якого відбору. Досліджені  
пацієнти за статтю, віком та супутніми захворюван- 
нями розподілялися, як представлено у таблиці 1.

8 samples of the lung autopsy material of patients  
with COVID-19 were studied. The group of patients was  
recruited randomly without any selection. The studied  
patients were distributed according to sex, age and  
comorbidities, as presented in the table 1.

Таблиця 1. Розподіл хворих на COVID-19 за віком, статтю та супутніми хворобами
Table 1. Distribution of patients with COVID-19 by age, gender and comorbidities

N % N % N %

Вік  /  Аge

50–60 61–74 75 і вище  /  75 and above

2 25 2 25 4 50

Стать  /  According to gender

Чоловіки  /  Men Жінки   / Women –

4 37,5 4 62,5 – –

Супутні хвороби  /  According to accompanying diseases

Атеросклероз  /  Atherosclerosis Онкологія  /  Oncology Гіпертонія  /  Hypertension

5 62,5 2 25,0 1 12,5

Двоє хворих на атеросклероз страждали також  
на цукровий діабет. Групами порівняння були хворі  
на пандемічний грип А, викликаний вірусом H1N1  
(3 аутопсії) та зразки легень, одержаних при операції  
у пацієнта з травматичним пневмотораксом без за- 
пальних ознак у віддаленні від основного вогнища. 

Електронномікроскопічні дослідження проводили  
за стандартними методиками [22]. Кусочки тканини  
легень витримували спочатку у глютаральдегідному  
фіксаторі за Карновським, а потім у розчині чоти- 
рьохокису осмію за Паладе. Після дегідратації в ета- 

Two patients with atherosclerosis also suffered from  
diabetes. The comparison groups were patients with  
pandemic influenza A caused by the H1N1 virus (3 auto- 
psies) and lung samples obtained during surgery from  
a patient with a traumatic pneumothorax without inflam- 
matory signs at a distance from the main focus.

Electron microscopic studies were performed accor- 
ding to standard methods [22]. At first, pieces of lung  
tissue were preserved in the Karnovsky’s glutaral- 
dehyde fixative, and then in a solution of the Palade’s  
osmium tetroxide. After dehydration in ethanol of incre- 
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asing concentration, the material was poured into  
a mixture of epoxy resins (Epon-Araldite) and poly- 
merized for 36 hours at a temperature of 56ºС. From the  
obtained blocks, semi-thin sections with a thickness  
of 1 μm were made on the UMTP-4 ultramicrotome  
of the Sumy Production Association (PA) «Electron»,  
stained with 1% methylene blue in 1% sodium tetrabo- 
rate and studied under a light microscope at a magnifi- 
cation of 500 times. Digital photographs were obtained  
from the most informative areas. Ultrathin sections were  
made on the same ultramicrotome, contrasted in uranium  
and lead salts, and viewed in an electron microscope  
EM-125 of the Sumy PA «Electron». The incidence of  
thrombosis in the studied groups was calculated.  
Statistical processing was performed using the Fisher’s  
non-parametric exact test and the Biostat PC soft- 
ware package.

нолі зростаючої концентрації матеріал заливали  
у суміш епоксидних смол (епон-аралдит) та поліме- 
ризували протягом 36 годин при температурі 56ºС.  
З одержаних блоків на ультрамікротомі УМТП-4  
Сумського виробничого об’єднання (ВО) «Електрон»  
виготовляли напівтонкі зрізи товщиною 1 мкм, за- 
барвлювали 1% метиленовим синім на 1% тетрабораті  
натрію та вивчали під світловим мікроскопом при  
збільшенні у 500 разів. З найбільш інформативних  
ділянок одержували цифрові фотографії. Ультра- 
тонкі зрізи виготовляли на тому ж ультрамікро- 
томі, контрастували у солях урану та свинцю і пере- 
глядали в електронному мікроскопі ЕМ-125 Сумського  
ВО «Електрон». Обчислювали частість випадків  
тромбозу у досліджених групах. Статистичну обробку  
проводили за допомогою непараметричного точ- 
ного критерію Фішера із застосуванням пакета  
програм для ПК «Biostat». 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Відомо, що гематоальвеолярний бар’єр (ГАБ)  
легень, у якому відбувається газообмін між кров’ю та  
повітрям, складається з окремих альвеол, заповнених  
повітрям та розділених міжальвеолярними стінками  
(перетинками) (рис. 1). 

It is known that the hematoalveolar barrier (HAB)  
of the lungs, in which gas exchange between blood  
and air occurs, consists of individual alveoli filled with  
air and separated by interalveolar walls (septa) (Fig. 1). 

Рис. 1. Загальний вигляд гематоальвеолярного бар’єру легень пацієнта з травматичним пневмотораксом:  
А – альвеолярний простір, АС – альвеолярна стінка, МФ – альвеолярний макрофаг

Fig. 1. General view of the hematoalveolar barrier in the lungs of a patient with traumatic pneumothorax:  
А – alveolar space, АС – alveolar wall, МФ – alveolar macrophage

Поверхню альвеолярних стінок, звернених до аль- 
веол, створюють епітеліальні клітини, пневмоцити  
І та ІІ типу ((ПЦ-І, ПЦ-ІІ) (рис. 2, 3)). Пневмоцити ІІ типу,  
кількість яких складає 10–20% від загальної кількості 
пневмоцитів, містять сурфактант. Він тонким шаром  
розподіляється по поверхні альвеолярної стінки і ство- 
рює поверхневе натягнення для підтримки альвеол  
у напруженому стані. Альвеолярна перетинка містить  
також капілярні судині, а між епітелієм та ендотелієм  
знаходиться інтерстиціальний простір з елементами  
сполучної тканини (рис. 2). В альвеолах біля альвео- 
лярних перетинок виявляються альвеолярні макро- 
фаги (МФ) з численними лізосомами у цитоплазми.  
Функцією МФ є фагоцитоз чужорідних речовин (рис. 4).

The surface of the alveolar walls facing the alveoli  
is formed by epithelial cells, type I and II pneumocytes  
(PC-I, PC-II) (Figs. 2, 3). Type II pneumocytes, the  
number of which is 10-20% of the total number of all  
pneumocytes, contain surfactant. It is distributed over  
the surface of the alveolar wall and creates surface  
tension to keep the alveoli in a state of tension.  
The alveolar septum also contains capillary vessels,  
and there is an interstitial space with connective tissue  
elements between the epithelium and the endothelium  
(Fig. 2). Near the alveolar septa, alveolar macrophages  
(MP) with numerous lysosomes in the cytoplasm  
are found. The function of MP is phagocytosis of foreign  
substances (Fig. 4).
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Рис. 4. Макрофаг з численними первинними лізосомами в альвеолі пацієнта з травматичним пневмотораксом:  
МФ – макрофаг, Л – лізосоми, х 8 тис.

Fig. 4. Macrophage with number of primary lysosomes in alveoli of patient with traumatic pneumothorax:  
МФ – macrophage, Л – lysosome, x 8 thousand

Рис. 3. Пневмоцит ІІ типу біля альвеолярної перетинки 
пацієнта з травматичним пневмотораксом:  

ПЦ-ІІ – пневмоцит ІІ типу, СФ – гранули сурфактанту, х 8 тис.
Fig. 3. Pneumocyte ІІ type near the alveolar membrane  

of a patient with traumatic pneumothorax:  
ПЦ-ІІ – pneumocyte ІІ type,  

СФ – surfactant granules, х 8 thousand

Рис. 2. Альвеолярна перетинка легень пацієнта  
з травматичним пневмотораксом:  

ПЦ-І – пневмоцит І типу, Я – ядро, Кап – капілярна судина, 
ІП – інтерстийний простір, КВ – колагенові волокна, х 8 тис.

Fig. 2. Alveolar septum of the patient’s lung  
with traumatic pneumothorax:  

ПЦ-І – pneumocyte of the І type, Я – nucleus, Kaп – capillary,  
ІП – interstitial space, КВ – collagen fibers, х 8 thousand

Проведене дослідження показало, що у випадках  
пандемічного грипу спостерігаються виражені про- 
цеси ушкодження альвеолярних перетинок, які загуб- 
люють свою звичайну структуру (рис. 5, 6). При цьому  
відбувається десквамація пневмоцитів з поверхні  
альвеолярних стінок, частково руйнуються капілярні  
судини, іноді відбувається заміна частини альвео- 
лярної стінки колагеновими волокнами та гіаліновими  
мембранами. В альвеолах накопичується серозна  
рідина з безліччю різноманітних клітин, серед яких  
за своєю ультраструктурою ідентифікуються еритро- 
цити та їх сладжі, пневмоцити, нейтрофільні лейко- 
цити, макрофаги, а також згустки фібрину (рис. 6–9).  
У кожному з досліджених випадків вміст альвеол  
варіюється. У деяких з них переважають макрофаги,  
у інших – еритроцити, в окремих – пневмоцити. 

Досить часто відбувається зближення альвео- 
лярних перетинок та утворення полів, які складаються  
з компонентів альвеолярних перетинок (рис. 10, 11).

he conducted study showed that in cases of pandemic  
flu, pronounced processes of damage to alveolar walls  
are observed, which lose their usual structure (Figs. 5, 6).  
At the same time, desquamation of pneumocytes from  
the surface of the alveolar walls occurs, capillary  
vessels are partially destroyed, and sometimes a part  
of the alveolar wall is replaced by collagen fibers and  
hyaline membranes. Serous fluid accumulates in the  
alveoli with many different cells, among which erythro- 
cytes and their sludges, pneumocytes, neutrophilic  
leukocytes, macrophages, as well as fibrin clots can be  
identified by their ultrastructure (Fig. 6–9). In each of the  
studoed cases, the content of the alveoli varies. In some  
cases, macrophages predominate, some cases are  
characterized by predominance of erythrocytes, and  
in a number of cases, pneumocytes predominate.

It is quite common that alveolar membranes con- 
verge and fields are formed, which consist of compo- 
nents of alveolar septa (Figs. 10, 11).
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Рис. 7. Серозна рідина, еритроцити та фібрин в альвеолі  
хворої на пандемічний грип: Ф – фібрин. х 12 тис.

Fig. 7. Serous fluid, erythrocytes and fibrin in the patient’s  
alveolus for pandemic flu: Ф – fibrin. x 12 thousand

Рис. 8. Нейтрофільний лейкоцит та фібрин в альвеолі  
хворої на пандемічний грип:  

НФ – нейтрофільний лейкоцит, х 12 тис.
Fig. 8. Neutrophil leukocyte and fibrin in alveoli for pandemic  

influenza: НФ – neutrophilic leukocyte, x 12 thousand

Рис. 9. Макрофаг з численними лізосомами у цитоплазмі в альвеолі хворої на пандемічний грип. х 8 тис.
Fig. 9. Macrophage with numerous lysosomes in the cytoplasm in the alveolus of a patient with pandemic flu. x 8 thousand

Рис. 5. Численні еритроцитарні сладжі  
в альвеолярному просторі та пошкоджені альвеолярні 
перетинки хворої на пандемічний грип: Е – еритроцити

Fig. 5. Numerous erythrocyte sludges in the alveolar space  
and damaged alveolar of a patient with pandemic flu:  

E – erythrocytes

Рис. 6. Пошкоджені альвеолярні перетинки,  
частково заміщені колагеновими волокнами  

та гіаліновими мембранами. Серозна рідина та різні клітини  
з переважанням макрофагів в альвеолярному просторі  

хворої на пандемічний грип: СР – серозна рідина,  
КВ – колагенові волокна, Г – гіалінова мембрана

Fig. 6. Damaged alveolar septums, partially replaced by  
collagen fibers.and hyaline membranes. Serous fluid and  
various cells with a predominance of macrophages in the  

alveolar space of a patient with pandemic influenza:  
СР – serous fluid, КВ – collagen fibers, Г – hyaline membrane
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Рис. 10. Зближення пошкоджених альвеолярних стінок  
хворого на пандемічний грип

Fig. 10. Convergence of the damaged alveolar walls  
of a patient with pandemic flu

Електронномікроскопічно у таких ділянках вияв- 
ляються капілярні судини, пневмоцити І та ІІ порядку,  
окремі нейтрофільні лейкоцити (рис. 12–14). Поява  
останніх може свідчити про початок процесів запа- 
лення, результатом чого стає деградація клітинного  
матеріалу. Це, у свою чергу, залучає до процесів  
запалення макрофаги, які оточують подібні ділянки  
та беруть участь у фагоцитозі зруйнованого мате- 
ріалу (рис. 15). 

Capillary vessels, type I and II pneumocytes, and  
individual neutrophilic leukocytes are detected electron  
microscopically in these areas (Figs. 12–14). The emer- 
gence of the latter may indicate the beginning of  
inflammatory processes, the result of which is the degra- 
dation of cellular material. This, in turn, involves macro- 
phages, which surround such areas and participate  
in phagocytosis of destroyed material, in the inflamma- 
tory process (Fig. 15).

Рис. 11. Поле з компонентів альвеолярних перетинок  
хворого на пандемічний грип

Fig. 11. Field of components of alveolar sepnums  
of a patient with pandemic influenza

Рис. 12. Капілярна судина та пневмоцит І типу в полі  
з альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип. х 8 тис.

Fig. 12. Capillary vessel and type I pneumocyte in the field of  
alveolar septums of a patient with pandemic influenza. x 8 thousand

Рис. 13. Пневмоцит ІІ типу у полі з альвеолярних перетинок 
хворої на пандемічний грип. х 12 тис.

Fig. 13. Type II pneumocyte in the field of alveolar septums  
of a patient with pandemic influenza. x 12 thousand

Рис. 14. Капілярна судина та нейтрофільний лейкоцит у полі з альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип. х 8 тис.
Fig. 14. A capillary vessel and a neutrophilic leukocyte in the field of alveolar septums of a patient with pandemic influenza. x 8 thousand
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Рис. 18. Інфільтрація нейтрофільними лейкоцитами ділянки з елементами альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип
Fig. 18. Infiltration by neutrophilic leukocytes of the area with elements of the alveolar septums of a patient with pandemic flu

Рис. 15. Численні макрофаги, що оточують ділянку з елементами альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип
Fig. 15. Numerous macrophages surrounding the area with elements of the alveolar septums of a patient with pandemic flu

Наступним етапом запалення є фіброз, на що  
вказує поява тонких колагенових та еластичних  
волокон, полів фіброзної тканини (рис. 16, 17) та ділянок  
грубої сполучної тканини, у яких зрідка виявляється  
інфільтрація нейтрофільними лейкоцитами (рис. 18).

The next stage of inflammation is fibrosis, which is  
indicated by the emergence of thin collagen and elastic  
fibers, fields of fibrous tissue (Fig. 16, 17) and areas  
of rough connective tissue, in which infiltration by neutro- 
philic leukocytes is occasionally detected (Fig. 18).

Рис. 16. Колагенові та еластичні волокна серед клітинного  
детриту хворої на пандемічний грип: Д – клітинний детрит. х12 тис.
Fig. 16. Collagen and elastic fibers among the cellular detritus  
of a patient with pandemic flu: Д – cellular detritus. x 12 thousand

Рис. 17. Колагенові волокна, які заміщують зруйнований ГАБ  
хворої на пандемічний грип

Fig. 17. Collagen fibers that replace the destroyed GAB  
of a patient with pandemic flu
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Таким чином, проведене дослідження показало,  
що при пандемічному грипі характерним є ураження  
альвеолярних перетинок легень з формуванням  
гіалінових мембран, заповнення альвеол серозною  
рідиною, у якій розташовуються клітини пошкодженої  
альвеолярної стінки, еритроцити, нейтрофільні лейко- 
цити, макрофаги та згустки фібрину. Іноді альвеолярні  
перетинки можуть зберігати свої компоненти, а іноді  
відбувається заміщення колагеновими волокнами  
та гіаліновими мембранами. Спостерігається також  
зближення альвеолярних перетинок і утворення  
з них великих ділянок. У відповідь на ураження  
розвиваються процеси запалення, на що вказує  
наявність груп лейкоцитів та тканинних макрофагів  
у цих ділянках. Слід відзначити, що у досліджених  
випадках пандемічного грипу активну роль у запа- 
ленні грають макрофаги. Вони накопичуються в аль- 
веолах та патрулюють поля пошкоджених альвео- 
лярних перетинок, відокремлюючи їх від оточуючої  
тканини, внаслідок чого запалення набуває грануло- 
матозної форми. Наступна фібротизація свідчить  
про заміщення зруйнованої тканини легень.

Перше, що звертає на себе увагу при вивченні  
гематоальвеолярного бар’єру хворих на COVID-19,  
це стан судин у легенях. У 7-ми хворих з 8-ми  
спостерігається накопичення еритроцитів у судинах  
та тромбоз судин різного калібру, іноді з аглютина- 
цією еритроцитів, а ще в одному виявляється тільки  
наявність тромбів у капілярах альвеолярних перети- 
нок (рис. 19, 20). Подібне явище не відзначається  
в жодному із трьох випадків пандемічного грипу.  
Статистично було доведено, що частість тромбозу  
судин у хворих на COVID-19 достовірно вища, ніж  
у пацієнтів з пандемічним грипом (Р = 0,024).

Thus, the conducted study showed that the charac- 
teristic features of pandemic flu were the damage to  
the alveolar septa of the lungs with the formation of  
hyaline membranes and the filling of the alveoli with  
serous fluid, in which the cells of the damaged alveolar  
wall, erythrocytes, neutrophilic leukocytes, macrophages  
and fibrin clots were located. Sometimes the alveolar  
walls can retain their components, and sometimes they  
are replaced by collagen fibers and hyaline membranes.  
Convergence of alveolar septa and the formation of  
large areas from them is also observed. Inflammatory  
processes develop in response to damage, as indi- 
cated by the presence of groups of leukocytes and  
tissue macrophages in these areas. It should be noted  
that in the studied cases of pandemic flu, macrophages  
play an active role in inflammation. They accumulate  
in the alveoli and patrol the fields of damaged alveolar  
septa, separating them from the surrounding tissue,  
as a result of which the inflammation acquires a granulo- 
matous form. The subsequent fibrotization indicates  
the replacement of the destroyed lung tissue.

The first thing that draws attention when studying  
the hematoalveolar barrier of patients with COVID-19 is  
the state of the vessels in the lungs. In 7 out of 8 patients,  
the accumulation of erythrocytes in vessels and throm- 
bosis of vessels of various calibers, sometimes with  
agglutination of erythrocytes, were observed (Fig. 19).  
In one patient, only the presence of blood clots in the  
capillaries of the alveolar septa was detected (Fig. 20).  
A similar phenomenon was not observed in any of  
3 cases of pandemic flu. It was statistically proven  
that the frequency of vascular thrombosis in patients  
with COVID-19 was significantly higher than in patients  
with pandemic flu (Р= 0.024).

Рис. 19. Безліч еритроцитів та їх сладжів у великій судині,  
тромбоз капілярів та руйнування альвеолярних перетинок  

хворої на COVID-19
Fig. 19. Many erythrocytes and their sludges in a large vessel, 
 capillary thrombosis and destruction of the alveolar septums  

of a patient with COVID-19

Рис. 20. Тромбоз та аглютинація еритроцитів  
у великій судині та капілярах альвеолярних перетинок,  

які загублюють епітеліальний покрив, хворої на COVID-19
Fig. 20. Thrombosis and agglutination of erythrocytes  
in a large vessel and capillaries of alveolar septums,  

which destroy the epithelial cover, in a patient with COVID-19

Особливо демонстративною є наявність капілярів,  
які щільно заповнені еритроцитами та мають вигляд  
«кров’яних ковбасок». У двох хворих виявлено великі  
крововиливи в альвеолярний простір та оточуючу  
тканину (рис. 21). Очевидно, масивний тромбоз  

The presence of capillaries that are densely filled  
with erythrocytes and have the appearance of «blood  
sausages» is especially demonstrative. Two patients  
had large hemorrhages in the alveolar space and the  
surrounding tissue (Fig. 21). Obviously, massive throm- 
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судин викликає порушення кровообігу в легенях, що,  
можливо, і стає причиною смерті. 

bosis of blood vessels causes a violation of blood circu- 
lation in the lungs, which may be the cause of death.

Рис. 21. Крововилив та аглютинація еритроцитів в альвеолярному просторі хворої на COVID-19
Fig. 21. Hemorrhage and agglutination of erythrocytes in the alveolar space of a patient with COVID-19

Причиною подібного явища вважають розвиток  
при COVID-19 так званого «цитокінового шторму», опи- 
саного у численних дослідженнях [23–25]. Відомо,  
що вивільнення цитокінів з уражених тканин через  
активацію гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової сис- 
теми вмикає системну інфламаторну відповідь (сис- 
темну неспецифічну захисну реакцію гострої фази  
(РГФ)) [26]. Клінічні аналізи підтверджують наявність  
цієї реакції COVID-19, на що вказує підвищення  
концентрації в крові цитокінів, протеїнів гострої фази,  
таких як С-реактивний білок та фібриноген [26–28].  
Однією зі складових РГФ є підвищення згортання  
крові, про що свідчить зростання таких показників,  
як D-димер, продукт деградації фібриногену, та різ- 
них біомаркерів коагуляції [23]. 

Іншою характерною рисою дії вірусу COVID-19,  
як і при пандемічному грипі, є руйнування альвео- 
лярних перетинок та накопичення серозної рідини  
в альвеолярному просторі (рис. 19). При цьому  
пошкодження ГАБ дещо інакші, ніж при пандеміч- 
ному грипі. Іноді альвеолярні стінки розпадаються  
на окремі елементи з руйнуванням як епітелію, так  
і ендотелію, а безліч клітинних компонентів зруйно- 
ваних альвеолярних стінок опиняються в альвеолах  
(рис. 22). Частіш за все пневмоцити повністю загуб- 
люються, а альвеолярні стінки без епітеліального  
покрову заміщуються колагеновими або гіаліновими  
волокнами, до яких кріпляться денудовані капілярні  
судини з еритроцитарними тромбами (рис. 23), тоді як  
при грипі А альвеолярний епітелій частково збереже- 
ний. Це може бути пов’язано з механізмом проник- 
нення вірусу SARS-CoV-2 до альвеолярних клітин, 
оскільки мішенню для нього є рецептори АПФ-2  
на пневмоцитах. Тільки в окремих випадках вияв- 
ляються одиничні відносно збережені альвеолярні  
стінки (рис. 24). 

У досліджених легенях спостерігаються процеси  
фіброзу, причому він значно виразніший у найбільш  
постраждалих ділянках ГАБ. Так, в одному випадку  
руйнування альвеолярних перетинок супроводжу- 

The cause of this phenomenon is considered  
to be the development of the so-called «cytokine storm»  
in COVID-19 described in numerous studies [23–25].  
It is known that the release of cytokines from the  
affected tissues stimulates a systemic inflammatory  
response (the systemic nonspecific protective acute  
phase reaction (APR)) due to the activation of the hypo- 
thalamic-pituitary-adrenal system [26]. Clinical tests  
confirm the APR presence in COVID-19, as indicated  
by an increase of acute phase proteins, such as  
C-reactive protein and fibrinogen, and cytokines con- 
centration [26–28]. One of the components of this  
reaction is an increase in blood coagulation. Increased  
blood coagulation is indicated by an increase in such  
parameters as D-dimer, a product of fibrinogen degra- 
dation, and various biomarkers of coagulation [23].

Another characteristic feature of the effect of the  
COVID-19 virus, as in pandemic flu, is the destruction  
of alveolar septa and the accumulation of serous fluid  
in the alveolar space (Fig. 19). At the same time, the  
damage to the GAB is somewhat different than  
in pandemic flu. Sometimes the alveolar walls disin- 
tegrate into separate elements with the destruction of  
both the epithelium and the endothelium, and many  
cellular components of the destroyed alveolar walls  
end up in the alveoli (Fig. 22). Most often, pneumocytes  
are completely lost, and alveolar walls without  
an epithelial cover are replaced by collagen fibers or  
hyaline membranes, to which denuded capillary vessels  
with erythrocyte thrombi are attached, while in influ- 
enza A, the alveolar epithelium is partially preserved  
(Fig. 23). This may be related to the mechanism of  
penetration of the SARS-CoV-2 virus into alveolar cells,  
since its target is ACE-2 receptors on pneumocytes.  
Single alveolar walls are preserved in few cases  
only (Fig. 24).

Fibrosis processes are observed in the examined  
lungs, and it is much more pronounced in the most  
affected areas of the GAB. Thus, in one case, the  
destruction of the alveolar septa is even accompanied  
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Рис. 22. Зруйновані альвеолярні стінки легені та безструктурні сполучнотканинні маси в альвеолі хворого на COVID-19
Fig. 22. Destroyed alveolar walls of the lung and structureless connective tissue masses in the alveoli of a patient with COVID-19

Рис. 23. Альвеолярна перетинка з повною відсутністю  
пневмоцитів у хворої на COVID-19. Капілярні судини  

у вигляді «кров’яних ковбасок», приєднані до гіалінових 
мембран. Поряд зруйновані альвеолярні перетинки

Fig. 23. Alveolar septum with a complete absence  
of pneumocytes of a patient with COVID-19. Capillary vessels  

in the form of «blood sausages» attached to hyaline  
membranes. Nearby are destroyed alveolar membranes

Рис. 24. Альвеолярна перетинка, яка зберігає пневмоцити  
у своєму складі та альвеола, заповнена різними клітинами,  

у хворого на COVID-19. У сполучній тканині дві судини  
з еритроцитарними тромбами

Fig. 24. The alveolar wall, which preserves pneumocytes  
in its composition, and the alveolus, filled with various cells,  

of a patient with COVID-19. In the connective tissue,  
there are 2 vessels with erythrocyte thrombi

ється навіть появою в альвеолах безструктурних  
сполучнотканинних мас (рис. 22). 

by the emergence of structureless connective tissue  
masses in the alveoli (Fig. 22).

Слід також зазначити, що процеси тромбозу та  
руйнування альвеолярних перетинок у групі помер- 
лих від COVID-19, були одними з виразніших уражень  
серед інших хворих. Так, характерним для них є  
аглютинація еритроцитів у судинах, накопичення ери- 
троцитів у альвеолярному просторі та повне руйну- 
вання альвеолярних перетинок, від яких залишаються  
лише капіляри, заповнені затиснутими в них еритро- 
цитами (рис. 20). Крім того у досліджених випадках  
не виявляються характерні для дифузного альвео- 
лярного пошкодження гіалінові мембрани, можливо,  
внаслідок повного руйнування альвеолярних перети- 

It should also be mentioned that the processes  
of thrombosis and destruction of alveolar walls in the  
group of those who died from COVID-19 were one of  
the most pronounced lesions among other patients.  
Thus, they are characterized by agglutination of erythro- 
cytes in vessels, accumulation of erythrocytes in the  
alveolar space and complete destruction of alveolar  
septa, leaving only capillaries filled with erythrocytes  
trapped in them (Fig. 20). In addition, the hyaline mem- 
branes, which are characteristic of diffuse alveolar  
damage, are not found in the studied cases, possibly  
due to the complete destruction of the alveolar walls  
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нок з інтерстицієм включно, компоненти якого беруть  
участь в утворенні цих структур.

Проведені дослідження показали, що фатальні  
наслідки COVID-19 пов’язані з двома головними  
механізмами ураження, один з яких полягає у руйнів- 
ній дії вірусу на епітеліальні та ендотеліальні клітини- 
носії його специфічних мішеней (АПФ-2). Завдяки  
цьому відбувається реплікація вірусу та загибель  
клітини-хазяїна. Іншим механізмом є розвиток сис- 
темної реакції дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання крові, що власно і призводить до мульти- 
органного ураження та смерті.

Реконструкція обставин, які передували смерті  
від COVID-19, дозволяє зробити висновки, стосовно  
заходів, які потрібно проводити після встановлення  
діагнозу на вірус SARS-CoV-2. Важливішим при  
цьому є діагностика тяжкості захворювання, для  
чого придатними є як радіологічні дослідження, так і  
комплекс лабораторних методів, зокрема визначення  
рівня цитокінів, реактантів гострої фази, D-димеру.  
Терапевтичні заходи повинні бути спрямовані на  
знищення вірусу, блокаду мішеней його доступу  
до клітин-хазяїв та переривання процесу реплікації  
вірусу, пригнічування прозапальних цитокінів, роз- 
риву ланцюга реакції уродженого імунітету, засто- 
сування антикоагуляційних препаратів тощо. 

including the interstitium, the components of which  
participate in the formation of these structures.

The conducted studies showed that the fatal conse- 
quences of COVID-19 were associated with two main  
mechanisms of damage, one of which was the destruc- 
tive effect of the virus on the epithelial and endothelial  
cells that carried its specific targets (ACE-2). Due to this,  
the replication of the virus and the death of the host cell  
occurred. Another mechanism was the development of  
a systemic reaction of disseminated intravascular coa- 
gulation, which itself led to multiorgan damage and death.  
The reconstruction of the circumstances that preceded  
the death from COVID-19 allows us to draw a number  
of conclusions regarding the measures that should be  
taken after establishing a diagnosis of the SARS-CoV-2  
virus. The diagnosis of the severity of the disease is  
more important. Both radiological studies and a set of  
laboratory methods, including determination of the level  
of cytokines, acute phase reactants, and D-dimer can be  
used to establish a diagnosis. Therapeutic measures  
should be aimed at destroying the virus, blocking the  
targets of its access to host cells and interrupting the  
process of viral replication, suppressing pro-inflamma- 
tory cytokines, breaking the chain of innate immunity  
reactions, using anticoagulant drugs, etc.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Проведені дослідження показали, що у хворих  
на пандемічний грип А, спостерігається виражене  
ураження альвеолярного відділу легень з високим  
рівнем нейтрофільної та макрофагальної інвазії. 

Механізми патогенезу COVID-19 полягають, по- 
перше, у безпосередній руйнівній дії вірусу на епітелі- 
альні клітини гематоальвеолярного бар’єру і, по-друге,  
у стимуляції системної реакції внутрішньосудинного  
згортання крові.

Показано, що для онкологічних хворих, в анамнезі  
яких було проведення хіміотерапії, процеси тромбозу  
та руйнування альвеолярних перетинок при COVID-19  
були виразнішими, ніж у інших хворих. 

Одержані результати свідчать, що фатальні на- 
слідки COVID-19, очевидно, можна попередити,  
якщо своєчасно застосовувати терапевтичні заходи,  
спрямовані на знищення вірусу, блокування мішеней  
для його проникнення до клітин, застосування інгібі- 
торів цитокінів, розриву ланцюга внутрішньосудин- 
ного згортанні крові за допомогою антикоагулянтів  
тощо, керуючись при цьому результатами лабора- 
торних аналізів для діагностики тяжкості інфекції.

The conducted studies showed that patients with  
pandemic influenza A had a pronounced lesion of the  
alveolar part of the lungs with a high level of neutrophilic  
and macrophage invasion.

The mechanisms of the pathogenesis of COVID-19  
are the direct destructive effect of the virus on the epi- 
thelial cells of the hematoalveolar barrier, which obviously  
leads to the release of inflammatory cytokines that sti- 
mulate the systemic reaction of intravascular coagulation. 

It has been established that for oncology patients with  
a history of chemotherapy, the processes of thrombosis  
and destruction of alveolar walls during COVID-19 were  
one of the most pronounced lesions among the patients. 

The obtained results suggest that the fatal conse- 
quences of COVID-19 can obviously be prevented if  
therapeutic measures aimed at destroying the virus,  
blocking the targets for its penetration into cells, breaking  
the chain of intravascular blood coagulation with the use  
of corticosteroids, anticoagulants, cytokine inhibitors, etc.  
are taken immediately after receiving a positive diag- 
nosis for COVID-19 and carrying out a set of laboratory  
tests to assess the severity of the disease.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Подальше вивчення дії вірусів SARS-CoV-2 та A(H1N1) pdm09  
шляхом дослідження ультраструктури гематоальвеолярного  
відділу легень онкологічних хворих, що дозволить встано- 
вити механізми ураження та розробити заходи запобігання  
розвитку фатальних наслідків.

Further research on the effect of SARS-CoV-2 and  
A(H1N1) pdm09 viruses by studying the utltrastructure of  
the hematoalveolar barrier of oncological patients is important.  
It will allow mechanisms of lesion to be established and the  
measures of prevention of development of fatal consequences  
to be developed.
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