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Резюме. Введение. При изучении патологии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) основное 
внимание обращено на поражение бронхолегочной и сердечно-сосудистой систем, с которыми связана 
манифестация инфекции, тогда как изменения органов лимфатической системы освещены недоста-
точно. К настоящему времени не вызывает сомнений факт развития дисфункции иммунной системы 
при COVID-19, однако сведения о поражении лимфатических узлов неоднозначны. Цель настоящего 
исследования – охарактеризовать морфологические изменения в прикорневых лимфатических узлах 
пациентов, умерших от COVID-19 во Владивостоке в 2021 году. 
Материалы и методы. Проведено морфологическое исследование лимфатических узлов от 20 паци-
ентов, умерших от новой коронавирусной инфекции, прижизненно диагностированной с помощью 
ПЦР-теста. Группой сравнения были условно здоровые люди, умершие насильственной смертью, 
без заболеваний кроветворной и лимфоидной ткани в анамнезе. Материал для гистологического ис-
следования обрабатывали по общепринятым методикам. 
Результаты. У всех умерших пациентов обнаружена картина лимфаденопатии с гипоплазией лим-
фатических узлов разной степени выраженности: в корковом веществе выявлялись лимфатические 
фолликулы, преимущественно без светлых (герминативных) центров, а также фолликулы с выражен-
ным разрежением клеток и оголением ретикулярной стромы, без визуализации паракортикальной 
зоны. По степени выраженности реактивных изменений в Т- и В-зависимых зонах лимфатических 
узлов выделены два типа лимфаденопатии: 1) смешанный фолликулярный тип и 2) фолликулярная 
инволюция с лимфоидным истощением. 
Заключение. Патоморфологические изменения в прикорневых лимфатических узлах легких у паци-
ентов, умерших от COVID-19, свидетельствовали об иммунодепрессивном действии вируса SARS-
CoV-2. Патология лимфатических узлов проявлялась лимфоцитарной деплецией в Т- и В-зависимых 
зонах, что указывает на дефицит клеточного и гуморального иммунитета при COVID-19 среднетя-
желого и тяжелого течения. 
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, патоморфология, лимфатические узлы, 
лимфоцитарная деплеция, иммунодефицит
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Введение
Комплексный анализ более чем 2700 аутопсий 

при новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
проведенный российскими патологоанатомами [1, 2], 
показал, что изменения в разных органах у умерших 
стереотипны и включают проявления вирусиндуци-
рованного действия и системной воспалительной 
реакции с альтерацией преимущественно сосудов 
микроциркуляторного русла, приводящие к развитию 
гемокоагулопатических расстройств и, соответствен-
но, тотальной гипоксии. Основное внимание иссле-
дователей обращено на поражение бронхолегочной 
и сердечно-сосудистой систем, с которыми связана 
манифестация инфекции, тогда как патология орга-

нов лимфатической системы изучена недостаточно. 
Отмечены опустошение Т-зависимой зоны, выра-
женное полнокровие микроциркуляторного русла со 
сладжами эритроцитов и фибрином в просвете сосу-
дов, скопление лимфоцитов и макрофагов в синусах 
с явлением аутоцитофагии [1].

Связанные с иммунитетом проявления все чаще рас-
познаются у пациентов с COVID-19. Системный фено-
тип, связанный с воспалительной реакцией, вызванной 
SARS-CoV-2, очень широк и может напоминать фе-
нотип некоторых аутоиммунных или воспалительных 
заболеваний [3]. 

К настоящему времени не вызывает сомнений 
факт развития дисфункции иммунной системы при 
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Abstract. Introduction. When studying COVID-19 pathology, considerable attention is paid to the damage 
to the respiratory and cardiovascular systems, which are associated with the manifestation of the infection. 
Data on changes in the organs of the lymphatic system are yet scarce. To date, COVID-19 is sure to cause the 
dysfunction of the immune system; however, information about the damage to the lymph nodes is ambigu-
ous. The aim of the study was to characterize morphological changes in the hilar lymph nodes of patients 
who died from a new coronavirus infection COVID-19 in Vladivostok in 2021. 
Materials and methods. A morphological study of the lymph nodes was performed in 20 patients who died 
from the new coronavirus infection, diagnosed in vivo using a PCR test. The controls were patients who did 
not have diseases of the hematopoietic and lymphoid tissue in their medical histories but who died a violent 
death. The material for histological examination was processed according to generally accepted methods. 
Results. In all patients, we identified lymphadenopathy with hypoplasia of lymphoid tissue of varying se-
verity. In the cortex, lymphatic follicles were detected, mainly without light (germinal) centers, as well as 
follicles with a pronounced rarefaction of cells and exposure to the reticular stroma, with no visualization 
of the paracortical zone. According to the severity of reactive changes in the T- and B-dependent zones of 
the lymph nodes, we distinguished two types of lymphadenopathy: 1) mixed follicular type; 2) follicular 
involution with lymphoid depletion. 
Conclusion. Pathological changes in the hilar lymph nodes of the lungs in patients who died from COVID-19 
indicated immunosuppressive effects of the SARS-CoV-2. The pathologic changes in lymph nodes mani-
fested with lymphocytic depletion in T- and B-dependent zones. This indicates a deficiency of cellular and 
humoral immunity in moderate and severe COVID-19. 
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COVID-19 [4]. Тем не менее данные литературы о по-
ражении лимфатических узлов неоднозначны. Так, 
сообщается, что внутригрудная лимфаденопатия при-
сутствует почти в 6% случаев COVID-19 [5–7]. При 
идентификации возбудителя в лимфатической ткани 
РНК SARS-CoV-2 удалось обнаружить в прикорневых 
и субкаринальных лимфатических узлах как методом 
иммуногистохимии (моноклональные антитела к ши-
повому белку), так и полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [8–10]. Также установлено, что РНК SARS-
CoV-2 была идентифицирована в трахее, селезенке, 
во всех отделах кишечника, в брыжеечных лимфати-
ческих узлах, эпителии почечных канальцев, коже, что 
подтверждает развитие генерализованной коронавирус-
ной инфекции [10–13].

По некоторым сообщениям [5, 10], морфологиче-
ски лимфатические узлы имели нормальную структуру 
фолликулов с наблюдаемой картиной гемофагоцитоза 
приблизительно в половине описываемых случаев. 
Напротив, другие специалисты [14–16] у больных, 
скончавшихся от тяжелой формы COVID-19, морфо-
логически отмечали истощение лимфоидной ткани; 
в парабронхиальных лимфатических узлах имели 
 место нарушение гистоархитектоники ткани, стира-
ние рисунка и исчезновение лимфоидных фолликулов. 

Цель настоящего исследования – охарактеризовать 
морфологические изменения в прикорневых лимфа-
тических узлах пациентов, умерших от новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) во Владивостоке 
в 2021 году. 

Материалы и методы 
Проведено морфологическое исследование лимфа-

тических узлов от 20 пациентов, умерших от новой 
коронавирусной инфекции, прижизненно диагно-
стированной с помощью ПЦР-теста. Для сравнения 
морфологических изменений в лимфатических узлах 
использовалась группа контроля – условно здоровые 
люди, умершие насильственной смертью, без заболева-
ний кроветворной и лимфоидной ткани в анамнезе (три 
человека). Образцы лимфатических узлов фиксировали 
в 10% растворе формалина, забуференного по Лилли, 
обезвоживали в этаноле возрастающей концентрации 
и заливали в парафин по общепринятой методике. Ги-
стологические срезы толщиной 3–5 мкм депарафиниро-
вали, окрашивали гематоксилином и эозином по обще-
принятой методике. Лимфатические узлы исследовали 
на наличие РНК SARS-Cov-2 методом ПЦР.

Результаты 
В 16 из 20 исследованных летальных случаев 

COVID-19 тяжелого течения в прикорневых лимфати-
ческих узлах обнаружена РНК SARS-Cov-2, что под-
тверждает специфичность выявленных патоморфоло-
гических изменений лимфоидной ткани. 

Во всех препаратах капсула лимфатических узлов 
оказалась сохранена, без деструктивных изменений, 

краевой синус нередко был заполнен мононуклеарны-
ми клетками. В большинстве случаев в ткани лимфа-
тических узлов выявлялись выраженные сосудистые 
изменения: полнокровие и расширение сосудов, эри-
тростаз, диапедезные кровоизлияния, микроангиопа-
тия с наличием эритроцитарных тромбов и мукоидным 
набуханием сосудистой стенки. У всех умерших паци-
ентов обнаружена картина лимфаденопатии с лимфо-
цитарной гипоплазией разной степени выраженности: 

Рис. 1.  Морфология лимфатических узлов пациентов, 
умерших от COVID-19. Лимфаденопатия смешанного 
фолликулярного типа. 

 А – разрежение лимфоцитов в субкапсулярной зоне 
коркового вещества, виден лимфатический фолликул 
без светлого центра, В – много полнокровных сосудов 
с эритростазом, крупное диапедезное кровоизлияние, 
вторичный лимфатический фолликул с зоной мантии. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 1.  The lymph nodes morphology of patients who died from 
COVID-19. Lymphadenopathy of mixed follicular type.

 А – rarefaction of lymphocytes in the subcapsular zone 
of the cortex, a lymphatic follicle is visible without a 
germinal center, В – many full-blooded vessels with 
erythrostasis, large diapedetic hemorrhage, the secondary 
lymphatic follicle with mantle zone. H&E stain, ×200

а

B
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Рис. 2.  Морфология лимфатических узлов пациентов, 
умерших от COVID-19. Лимфаденопатия смешанного 
фолликулярного типа. 

 А – в корковом веществе фолликулы без светлых 
центров, с диффузией лимфоцитов в окружающее 
пространство, определяются скопления темного 
пигмента. Окраска гематоксилином и эозином, ×200. 
В – обилие гемоглобинсодержащих макрофагов 
(стрелка). Окраска гематоксилином и эозином, ×600

Fig. 2.  The lymph nodes morphology of patients who died from 
COVID-19. Lymphadenopathy of mixed follicular type.

 А – follicles without germinal centers are visible in the 
cortex, with diffusion of lymphocytes into the surrounding 
space, accumulations of dark pigment are visible. H&E 
stain, ×200. В – abundance of hemoglobin-containing 
macrophages (arrow). H&E stain, ×600

Рис. 3.  Морфология лимфатических узлов пациентов, 
умерших от COVID-19. Лимфаденопатия смешанного 
фолликулярного типа. 

 А – выраженное разволокнение субкапсулярного слоя, 
гипоплазия лимфатического фолликула c оголением 
ретикулярной стромы, В – разрежение лимфоцитов 
и оголение ретикулярной стромы лимфатического 
фолликула. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 3.  The lymph nodes morphology of patients who died from 
COVID-19. Lymphadenopathy of mixed follicular type.

 А – pronounced disintegration of the subcapsular layer, 
hypoplasia of the lymphatic follicle with exposure to 
the reticular stroma, В – rarefaction of lymphocytes and 
exposure to the reticular stroma of the lymphatic follicle. 
H&E stain, ×200

а а

B B

в корковом веществе выявлялись лимфатические фол-
ликулы, преимущественно без светлых (герминатив-
ных) центров, а также фолликулы с выраженным раз-
режением клеток и оголением ретикулярной стромы, 
без визуализации паракортикальной зоны. В целом 
эти реактивные изменения в Т- и В-зависимых зонах 
лимфатических узлов свидетельствуют о состоянии им-
мунодефицита разной тяжести у умерших пациентов  
с COVID-19. 

При патоморфологическом исследовании препара-
тов обращало на себя внимание, что у умерших пациен-
тов имелись различия в тяжести реактивных изменений 
лимфатических узлов в ответ на коронавирусную ин-
фекцию. С учетом классификации лимфаденопатии при 
ВИЧ-инфекции, представленной в 1989 году А.П. Ав-
цыным и соавт. [17], мы посчитали возможным по сте-
пени выраженности реактивных изменений в лимфа-
тических узлах выделить два типа лимфаденопатии, 
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Рис. 4.  Морфология лимфатических узлов пациентов, 
умерших от COVID-19. Лимфаденопатия смешанного 
фолликулярного типа при COVID-19. 

 А – видны немногочисленные плазмоциты 
(стрелки), В – апоптотические клетки (стрелки) 
в межфолликулярном пространстве коркового 
вещества. Окраска гематоксилином и эозином, ×600

Fig. 4.  The lymph nodes morphology of patients who died from 
COVID-19. Lymphadenopathy of mixed follicular type.

 А – a few plasmocytes are visible (arrows), В – apoptotic 
cells (arrows) in the interfollicular space of the cortex. 
H&E stain, ×600

а

B

ассоциированной с SARS-CoV-2: 1) смешанный фол-
ликулярный тип; 2) фолликулярная инволюция с лим-
фоцитарным истощением. 

Смешанный фолликулярный тип лимфаденопатии 
характеризовался полнокровием сосудов микроцирку-
ляторного русла, разрежением субкапсулярного слоя, 
отчетливыми лимфатическими фолликулами некруп-
ных размеров в корковом веществе, при этом чаще 
наблюдались лимфатические фолликулы без светлых 
центров, встречались также вторичные фолликулы с 
зоной мантии (рис. 1), что указывало на антигенную 
стимуляцию. Определялись резкое полнокровие микро-
сосудов, мукоидное набухание и гиалиноз сосудистой 

стенки, кровоизлияния, а также обилие гемофагоцити-
рующих макрофагов (рис. 2). В части случаев обращали 
на себя внимание гипоплазия лимфатических фолли-
кулов с оголением их ретикулярной стромы (рис. 3), 
разрыхление лимфоцитов в паракортикальной зоне. 
В межфолликулярных пространствах наблюдалась 
слабо выраженная плазмоцитарная реакция, иногда 
выявлялись апоптотические клетки (рис. 4).

Фолликулярная инволюция с лимфоцитарным ис-
тощением характеризовалась повреждением ткани 

Рис. 5.  Фолликулярная инволюция с лимфоцитарным 
истощением у пациентов с COVID-19.

 А – выраженные деструктивные изменения 
ткани лимфоузла, полнокровие сосудов, отек 
и лимфоцитарная гипоплазия, В – коллагеноз стенки 
сосудов, диапедезные кровоизлияния, деплеция 
лимфоидной ткани. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200

Fig. 5.  Follicular involution with lymphocytic depletion in 
patients with COVID-19.

 А – pronounced destructive changes in the tissue of the 
lymph node, a plethora of blood vessels, edema and 
lymphocytic hypoplasia, В – collagenosis of the vessel 
wall, diapedetic hemorrhages, depletion of lymphoid 
tissue. H&E stain, ×200
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Рис. 6.  Фолликулярная инволюция  
с лимфоцитарным истощением 
у пациентов с COVID-19.

 А – сосудисто-деструктивные изменения 
с нарушением цитоархитектоники 
лимфатического узла, отсутствие 
сформированных фолликулов,  
В – деплеция лимфатического фолликула,  
С – отслойка капсулы из-за тканевого 
отека, «выгорание» лимфоцитов 
коркового вещества. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 6.  Follicular involution with lymphocytic 
depletion in patients with COVID-19.

 А – vascular-destructive changes with 
a disturbance of the cytoarchitecture of the 
lymph node, the absence of formed follicles, 
В – depletion of the lymphatic follicle, 
С – detachment of the capsule due to tissue 
edema, lymphocytes “parching” of the 
cortex. H&E stain, ×200

а

B C

с нарушением гистоархитектоники лимфатических 
узлов: резко выраженным полнокровием сосудов с 
коллагенозом сосудистой стенки и кровоизлияниями 
(рис. 5), «выгоранием» лимфоцитов и почти полным 
отсутствием сформированных лимфатических фолли-
кулов, лимфоцитарным истощением (деплецией) ткани 
лимфатического узла (рис. 6). Определялись лишь рас-
сеянные гнездные скопления лимфоцитов, редукция 
паракортикальной зоны. Плазмоцитарная реакция не 
визуализировалась.

Обсуждение
Полученные результаты работы детализируют 

имеющиеся представления о патологии лимфати-
ческих узлов при COVID-19, акцентируя внимание 
на морфологических признаках иммунодефицита – 
лимфоцитарной деплеции с редукцией фолликулов 
и паракортикальной зоны в лимфатических узлах, 
отсутствии герминативных центров в лимфоидных 
фолликулах, являющихся основным сайтом форми-
рования В-лимфоцитов гуморального иммунитета. 
По определению А.П. Авцына и соавт., лимфатиче-
ские фолликулы с выраженным разрежением клеток 
и оголением ретикулярной стромы (терминология 
авторов: «сетчатый метаморфоз» фолликулов) сви-

детельствуют об иммунологической недостаточности 
[цит. по: 18]. 

На основании полученных данных мы разделяем 
заключение российских исследователей [19] о неэффек-
тивности гуморального ответа у пациентов с COVID-19 
среднетяжелого и тяжелого течения при одновремен-
ной несостоятельности Т-клеточного иммунитета. Это 
согласуется с иммуногистохимическими данными за-
рубежных авторов при COVID-19 [6, 20, 21], указыва-
ющих на расширение субкапсулярных синусов и меж-
фолликулярной зоны в прикорневых лимфатических 
узлах с разбросанными CD3+ Т-лимфоцитами и неболь-
шим увеличением соотношения CD4+/CD8+ клеток. 

В 2020 году китайские и американские авторы не-
зависимо друг от друга сообщили, что у некоторых 
пациентов с COVID-19 в лимфатических узлах средо-
стения, а также в селезенке было выявлено отсутствие 
формирования герминативных центров, указывающее 
на несостоятельность гуморального иммунного от-
вета [8, 16, 22, 23]. Уменьшение количества светлых 
центров в фолликулах отмечалось также в лимфатиче-
ских узлах брюшной полости [8, 22]. Важным является 
и тот факт, что в исследуемых образцах лимфатиче-
ских узлов было обнаружено значительное увеличение 
 фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) с отсутствием 
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T-фолликулярных хелперов [16, 23]. Данные изменения 
коррелировали со снижением уровня иммуноглобули-
нов М и G в сравнении с контрольной группой рекон-
валесцентов, находящихся в стадии сероконверсии. 

Сообщается, что коронавирус ближневосточного 
респираторного синдрома, родственный SARS-CoV-2, 
эффективно инфицирует первичные Т-лимфоциты че-
ловека и активирует внешний и внутренний пути апоп-
тоза [24]. В Китае при тяжелом остром респираторном 
синдроме в 2002 году в ткани лимфатических узлов 
и селезенки также выявлялся некроз с геморрагиче-
ским компонентом, сочетающийся с истощением пула 
лимфоцитов [25–27].

Несмотря на большое число публикаций об участии 
иммунной системы человека в патогенезе инфекци-
онных болезней, до сих пор недостаточны знания о 
роли Т- и В-систем иммунитета в блокировании па-
тологических процессов [28, 29]. Учитывая неравно-
значность патоморфологических изменений в лимфа-
тических узлах у пациентов, умерших от COVID-19, по 
нашему мнению, большой интерес для их понимания 
представляют данные литературы по феномену антите-
лозависимого усиления вирусной инфекции у вакцини-
рованных и переболевших [30]. Суть феномена антите-
лозависимого усиления инфекции (antibody-dependent 
enhancement, ADE) состоит в активизации инфекцион-
ного процесса в присутствии антител, специфических 
к возбудителю инфекционной болезни. Так, показано, 
что развитие феномена ADE возможно при инфекци-
онных болезнях, вызванных вирусами Марбург [31], 
Эбола [32], Денге [33]. Если ADE развивается в ходе 
инфекционного процесса, есть основания считать, что 
этот феномен будет иметь место у вакцинированных 
людей и животных при заражении вирусом, против 
которого их прививали.

В связи с этим представляет интерес, что в числе 
инфекционных болезней, сопровождающихся раз-
витием феномена ADE, указывается инфекционный 
перитонит кошек, вызываемый вирусом семейства 
Coronaviridae, – Feline infectious peritonitis virus, FIPV 
[34, 35]. Феномен ADE при клинически выраженном 
кошачьем инфекционном перитоните развивался у ко-
шек, уже имевших антитела после ранее перенесенной 
бессимптомной инфекции, либо на фоне персистиру-
ющей инфекции в случае мутации вируса, приведшей 
к появлению его нового антигенного варианта [36, 37]. 
Также установлено, что наиболее вероятно развитие 
ADE у людей и животных, ранее вакцинированных 
против вирусных возбудителей инфекционных бо-
лезней, включая вирус кошачьего инфекционного 
перитонита [30, 38]. Приведенные данные позволяют 
предположить, что в части исследованных нами ле-
тальных случаев COVID-19, при которых в прикорне-
вых лимфатических узлах была выявлена фолликуляр-
ная инволюция с лимфоцитарным истощением, могло 
иметь место антителозависимое усиление инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2.

Заключение 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

у пациентов, умерших от новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), патология лимфатических узлов с раз-
витием лимфоцитарной деплеции в Т- и В-зависимых 
зонах отражает состояние дефицита клеточного и гу-
морального иммунитета при заболеваниях среднетя-
желого и тяжелого течения. Патоморфологические 
изменения лимфатических узлов, ассоциированные с 
SARS-CoV-2, могут быть охарактеризованы как лим-
фаденопатия с гипоплазией лимфоидной ткани разной 
степени выраженности, на основании чего выделены 
два типа лимфаденопатии: 1) смешанный фолликуляр-
ный тип и 2) фолликулярная инволюция с лимфоцитар-
ным истощением. Этот аспект патологии COVID-19 
имеет важное научно-практическое значение в инфек-
тологии и вакцинопрофилактике, что диктует необхо-
димость дальнейших целенаправленных исследований.
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