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Введение

Грипп представляет собой серьезную проблему 
глобального общественного здравоохранения, ко-
торая вызывает тяжелые заболевания и приводит 
к летальным исходам, прежде всего в группах на-
селения повышенного риска. По оценочным дан-
ным, ежегодные эпидемии сезонного гриппа при-
водят к 3–5 млн случаев заболевания в тяжелой 

форме и 250 000–500 000 случаев смерти во всем 
мире [1]. В сезоны эпидемического подъема забо-
леваемости в мире в среднем поражается 5–10% 
взрослого и 20–30% детского населения [2]. Грипп 
также является причиной так называемой «допол-
нительной смертности» в период подъема эпиде-
мической заболеваемости, связанной с пневмони-
ями, инсультами и инфарктами [3].
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Резюме
Грипп является одной из самых распространенных 

инфекций, приводящих к нередким летальным исходам. 
Непосредственные причины смерти при гриппе анали-
зируются редко. 

Материал и методы: проведены клинико-морфоло-
гические сопоставления в 23 наблюдениях с летальным 
исходом взрослых в 1999 г., 15 – в 2009 г., 31 – в 2016 г. и 
10 – в 2017 г. 

Результаты: показано, что в 2009 и 2017 гг. наиболее 
часто летальные исходы были связаны с бактериальной 
суперинфекцией, как правило, у пожилых людей с тяже-
лой фоновой патологией. В 2009 и 2016 гг. ведущую роль 
играл респираторный дисстресс-синдром преимуще-
ственно у лиц среднего возраста, чаще с ожирением. 

Выводы: при циркуляции разных штаммов вируса 
гриппа типа А заболевание имеет существенные осо-
бенности. Летальные исходы могут быть связаны с: 
1) тяжелой дыхательной недостаточностью при ре-
спираторном дисстресс-синдроме; 2) генерализован-
ной вирусной инфекцией; 3) вторичной бактериальной 
пневмонией; 4) обострением тяжелых соматических 
заболеваний. Многие аспекты патогенеза нуждаются в 
комплексном изучении.

Ключевые слова: грипп, летальность, непосред-
ственные причины смерти. 

Abstract
Influenza is one of the most outspread infections not sel-

dom leading to lethal outcomes. Immediate death causes are 
analyzed rarely.

Material and methods. We provided clinic-pathological 
correlations in 23 cases with lethal outcomes in 1999, 15 – in 
2009, 31 in 2016 and 10 in 2017.

Results. It was shown that in 2009 and 2017 most frequent 
lethal outcomes were related to bacterial superinfection in el-
derly people with severe background pathology. In 2009 and 
2016 the leading role played respiratory distress syndrome 
predominantly in people of middle age, frequently with obe-
sity.

Conclusions: by circulation of different strains of influ-
enza A virus the disease has substantial peculiarities. Lethal 
outcomes may be related: 1) severe respiratory insufficiency 
due to respiratory distress syndrome; 2) generalized viral in-
fection; 3) secondary bacterial pneumonia; 4) aggravation of 
severe somatic diseases. Many aspects of pathogenesis need 
complex.study. 

Key words: influenza, lethality, immediate death causes.
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Пандемии? хотя случаются крайне редко, име-
ют наиболее тяжелые медицинские и социальные 
последствия, сопровождаясь повышенной забо-
леваемостью (в 3–4 раза больше в сравнении с 
текущими эпидемиями), повышенной частотой 
тяжелых и осложненных форм инфекции и увели-
ченной в 5–10 раз смертностью [4].

Вопрос о достоверности статистических дан-
ных, касающихся летальности и смертности от 
гриппа, также не является окончательно решен-
ным. В настоящее время при определении леталь-
ности от гриппа используют данные медицинских 
свидетельств о смерти, учитывая только лабора-
торно подтвержденные случаи, что не является оп-
тимальным. 

До настоящего времени многие вопросы пато-
генеза и патоморфологии гриппа изучены недо-
статочно. 

Известно, что на организм человека вирус грип-
па оказывает ряд патогенетических воздействий. 
Основные из них – цитопатическое, вазопатичес-
кое, иммунодепрессивное [5]: 

1. Цитопатическое (цитолитическое) действие 
вируса на эпителий, прежде всего бронхов, трахеи 
и альвеол, эндотелий сосудов, а также нейроэпите-
лий, клетки трофобласта, вызывая их альтерацию, 
некроз, десквамацию. 

2. Вазопатическое (вазопаралитическое) дей-
ствие приводит к полнокровию, стазам, плазмо- и 
геморрагиям. 

3. Иммунодепрессивное действие вируса про-
является в угнетении активности нейтрофилов 
(подавление фагоцитоза), моноцитарных фагоци-
тов (подавление хемотаксиса и фагоцитоза), к дис-
функции иммунной системы (развитие аллергии, 
появление патогенных иммунных комплексов). 

К настоящему времени у нас появились основа-
ния говорить и о цитопролиферативном действии, 
по крайне мере некоторых штаммов вируса грип-
па [6].

Следует отметить, что существуют два основ-
ных варианта развития заболевания в зависимос-
ти от механизма инфицирования. 

Один из них более характерен для тяжелого те-
чения заболевания в эпидемический период. Мел-
кодисперсная аэрозоль выдыхаемого воздуха, со-
держащая вирус, образуется при сильном чихании 
и кашле больного, в силу биофизических законо-
мерностей проникает непосредственно в респира-
торные отделы легких. Вирус проникает в клетки 
альвеолярного эпителия и макрофаги, реплициру-
ясь в них при минимальной реакции со стороны 
нейтрофильных лейкоцитов, что сопровождается 
цитокиновым штормом и может рассматриваться 
как неспецифическая системная воспалительная 
реакция. Клиническими эквивалентами ее явля-
ются лихорадка, недомогание, головная боль, ло-

мота в суставах и др. при отсутствии катаральных 
явлений, которые присоединяются через 2–3 дня 
и являются следствием гематогенного или кон-
тактного распространения вируса гриппа на эпи-
телий вышележащих респираторных путей [5]. 
Принципиально возможна, особенно у детей ран-
него возраста и ослабленных лиц, более массивная 
гематогенная генерализация процесса с пораже-
нием других органов, прежде всего мягких мозго-
вых оболочек и хориоидальных сплетений [7].

Второй вариант имеет место в случае формиро-
вания при катаральных явлениях у больного более 
крупных содержащих вирус капель жидкости, ад-
сорбция которых происходит на слизистой обо-
лочке носа, гортани, трахеи. Следствием проник-
новения вируса в клетки мерцательного эпителия 
и размножения в них является развитие катараль-
ного воспаления с соответствующей клинической 
симптоматикой ринита, ларингита, трахеита. При 
этом общее состояние пациента может быть изме-
нено лишь незначительно. Возможно распростра-
нение вируса на нижележащие отделы дыхатель-
ной системы, что ведет к появлению соответству-
ющей клинической симптоматики [5]. 

В период пандемического подъема заболева-
емости гриппом в сезон 2009–2010 гг. во всём 
мире отмечен третий вариант течения, харак-
теризующийся резким преобладанием острого 
респираторного дисстресс-синдрома (ОРДС). 
Наиболее частым отягчающим обстоятельством 
явилось ожирение (индекс массы тела более 40) 
[8–10]. Ожирение неблагоприятно сказывается 
на функции внешнего дыхания, способствует воз-
никновению легочной гипертензии, а также со-
провождается нарушениями функции иммунной 
системы, что, в частности, проявляется неполно-
ценным неспецифическим противовирусным им-
мунным ответом с минимальной индукцией α-, 
β-интерферона, сниженной функцией NK-клеток, 
макрофагов и задержкой выработки провоспали-
тельных цитокинов [9]. У пациентов с ожирением, 
а также у беременных при тяжелом течении грип-
па наиболее вероятно развитие быстро прогресси-
рующего острого повреждения легких/ОРДС [10]. 

ОРДС при гриппе, наряду с тяжелой гипоксе-
мией, может сопровождаться развитием инфекци-
онно-токсического шока и острой почечной недо-
статочности. ОРДС при гриппе обычно начинает-
ся через 4–5 дней от начала заболевания и быстро 
прогрессирует: большинству пациентов требуется 
ИВЛ на этапе госпитализации или в первые 24 ч. 
Танатологическая значимость ОРДС в период пан-
демии 2009–2010 гг. составила 49–72%, в то время 
как бактериальной коинфекции – 26–33,3% [11]. 

Роль вируса гриппа в танатогенезе заболевания 
не всегда однозначна, что особенно актуально для 
умерших с комбинированными заболеваниями. 
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В период эпидемий гриппа происходит увеличе-
ние числа летальных исходов от ишемической бо-
лезни сердца[12] и пневмоний [13]. 

Цель исследования – провести клинико-мор-
фологический анализ непосредственных причин 
смерти при гриппе в различные годы.

Материалы и методы 

Проведен ретроспективный клинико-морфо-
логический анализ 23 умерших от гриппа в 1999 г. 
Этиологический диагноз в тот период времени 
ставился по клинико-эпидемиологическим, мор-
фологическим данным. Результаты иммунофлюо-
ресцентного и серологического исследований по-
зволяли в подавляющем большинстве случаев го-
ворить о гриппе H3N2, в отдельных наблюдениях 
не исключалась смешанная гриппозная инфекция. 

Кроме того, проведен ретроспективный анализ 
43 медицинских карт стационарного больного и 
протоколов патолого-анатомического вскрытия 
пациентов, поступивших в Клиническую инфек-
ционную больницу им. С.П. Боткина в 2009–
2017 гг. Форму тяжести заболевания оценивали на 
основании общепринятых критериев с учётом вы-
раженности синдромов интоксикации и катараль-
но-респираторного. 

В 2017 г. в анализ включены 7 наблюдений Бюро 
судебно-медицинской экспертизы. 

Этиологическая принадлежность заболевания 
подтверждена результатами молекулярно-био-
логического исследования с использованием по-
лимеразно-цепной реакции (PCR) в мазках и смы-
вах носоглотки с детекцией RNA вируса гриппа 
типа А(H1N1)pdm09, а в части случаев и H3N2 и 
В. В анализ также включено 4 наблюдения, в ко-
торых грипп был верифицирован, но в результате 
клинико-морфологического анализа был отнесен 
в разряд сопутствующих заболеваний. 

Морфологические исследования проводились 
в соответствии с общепринятыми методиками. 
Во всех случаях был проведен пересмотр микро-
скопических препаратов легких и других органов, 
что позволило полуколичественно оценить значи-
мость различных механизмов танатогенеза.

Результаты и обсуждение

В 1999 г. в Клинической инфекционной больни-
це им. С.П. Боткина от гриппа умерло 23 человека, 
приблизительно равное число мужчин и женщин 
(10 и 13 соответственно) в возрастном интервале 
от 15 до 88 лет (средний возраст 60,65). Cледует 
отметить, что у четверых молодых людей заболе-
вание протекало на фоне тяжелой фоновой пато-
логии (в 15 лет – умственная отсталость, в 17 – 
наркомания, в 28 – роды с кесаревым сечением 
на фоне гепатита, в 34 – болезнь Дауна). Средний 

койко-день составил 3,35, в том числе в 4 наблюде-
ниях имело место досуточное пребывание. Койко-
день свыше 3 суток (от 5 до 14) имел место только у 
6 умерших. У подавляющего большинства (n=15) 
имели место разные проявления ишемической 
болезни сердца. Кроме того, в трех наблюдениях 
в ПАД фигурировал хронический гепатит (как ве-
рифицированный, так и неверифицированный), 
в 2 – алкоголизм и в 1 – прогрессирующий ту-
беркулез легких. В качестве непосредственной 
причины смерти в 20 случаях была установлена 
бактериальная бронхопневмония. Несмотря на то, 
что во всех случаях проводилось посмертное бак-
териологическое исследование, достоверно судить 
об этиологии пневмоний не представляется воз-
можным. В 2 случаях в качестве основной причи-
ны смерти выявлены мозговая кома и энцефалит, в 
1 – острая сердечно-сосудистая недостаточность 
без точной расшифровки ее механизмов. Кроме 
того, в качестве дополнительных существенных 
танатологических факторов в 2 наблюдениях были 
выделены миокардиты и в 1 – энцефалит.

Таким образом, приведенные данные свиде-
тельствуют, что в 1999 г. при значительном числе 
летальных исходов у взрослых, преимущественно 
связанных с гриппом H3N2, доминировали лица 
пожилого и старческого возраста, у всех умерших 
имела место тяжелая фоновая патология. Чаще 
всего смерть была связана с наслойкой тяжелой 
бактериальной пневмонии при позднем поступле-
нии, хотя в отдельных наблюдениях нельзя исклю-
чить и генерализацию гриппозной инфекции.

В 2009 г. в Санкт-Петербурге было официально 
зарегистрировано 30 летальных исходов от грип-
па, произошедших в 11 стационарах города. В рам-
ках ОМОИС и ЦИП было детально проанализиро-
вано большинство из них. Пересмотр микроско-
пических препаратов позволил придти к выводу, 
что характер структурных изменений, несмотря 
на определенные различия в описаниях патолого-
анатомов разных учреждений, был практически 
идентичным во всех наблюдениях. Во всех случаях 
диагноз базировался строго на результатах ПЦР. 
Проведенный в тот период времени анализ по-
зволил предположить, что истинное число леталь-
ных исходов от пандемического гриппа в Санкт-
Петербурге было большим [4]. В рамках настояще-
го исследования в анализ включено 15 наблюдений 
(7 женщин и 8 мужчин, умерших в Клиничес кой 
инфекционной больнице им. С.П. Боткина в воз-
расте от 25 до 64 лет (средний возраст составил 
40,4). Длительность заболевания составила от 2 до 
35 суток (в среднем 14,4). У всех умерших имелось 
сочетание активно текущего вирусного пораже-
ния и острой фазы РДС, у 6 человек, кроме того, – 
и умеренно выраженная бактериальная наслойка. 
Большинство имели повышенную массу тела.
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Таким образом, наши данные по летальным 
исходам от гриппа типа А/H1N1 pand.09 в 2009 г., 
произошедшие в Клинической инфекционной 
больнице им. С.П. Боткина, полностью совпада-
ют с хорошо известными из литературы [5]. Ле-
тальные исходы происходили преимущественно 
у лиц среднего возраста без выраженной фоновой 
патологии (за исключением ожирения). Ведущее 
значение в танатогенезе имели длительно (до 1 ме-
сяца) сохранявшие свою активность поражения, 
ассоциированные с вирусом гриппа и развитием 
РДС. Реальное значение вторичных бактериаль-
ных поражений было минимальным. 

В 2016 г. патологоанатомами Клинической 
инфекционной больницы им. С.П. Боткина был 
вскрыт 31 умерший с основным клиническим и 
патолого-анатомическим диагнозом грипп типа А/
H1N1 pand.09, в том числе 20 мужчин и 11 женщин 
в возрасте от 21 до 80 лет. Средний возраст соста-
вил 57,1 года. Длительность заболевания от 5 до 
7 суток отмечена в 4 наблюдениях, от 8 до 14 сут – 
в 25 и свыше 14 сут – в 11. В одном наблюдении 
с вероятным внутрибольничным заражением в 
другом стационаре установить длительность забо-
левания не представилось возможным. Досуточно 
умерли 2 пациента, в срок от 1–3 суток – 5, от 4 до 
7 сут – 11 и от 8 до 14 сут – 10, свыше 14 сут – 3. 
В качестве фоновых состояний наиболее часто от-
мечено ожирение различной степени – 26, сахар-
ный диабет – 6, выраженные проявления ИБС – 
5, ВИЧ – 2, хронический гепатит – 4, последствия 
ОНМК – 2. В единичных случаях имели место и 
многочисленные другие заболевания. Проявления 
РДС, которые мы оценивали прежде всего по вы-
раженности гиалиновых мембран в острой фазе, 
выявлены в 5 наблюдениях, еще в 5 явления кар-
нификации позволили судить о поздних стадиях 
РДС. В подавляющем большинстве случаев (n=26) 
отмечены значительные вирус-ассоциированные 
изменения клеток респираторного эпителия и аль-
веолярных макрофагов. При этом значительная 
танатогенетическая роль бактериальной пневмо-
нии отмечена лишь в 8 наблюдениях. Из других 
выявленных на вскрытии осложнений наиболее 
значимыми представляются тромбоэмболия мел-
ких ветвей легочной артерии (n=4), псевдомем-
бранозный колит (n=3) и лейкопения (n=2).

В 4 наблюдениях (при неточно доказанной грип-
позной этиологии заболевания) основной диагноз 
был сформулирован как вирусно-бактериальная 
пневмония. В 2 случаях при шифровке было отдано 
предпочтение ВИЧ-инфекции и по 1 – хроничес-
кому вирусному гепатиту С (с H3N2 в сопутству-
ющем), рассеянному склерозу и миеломе Бенс-
Джонса и тромбоцитопении неясного генеза.

Таким образом, при сохранении ведущей роли 
того же возбудителя, что и в 2009 г., в клинико-

морфологических проявлениях заболевания и 
непосредственных причинах летальных исходов 
при сохранении ряда прежних черт произошли и 
значимые изменения. Средний возраст умерших 
существенно возрос и стал значительно более вы-
раженным спектр фоновых заболеваний, среди 
которых, однако, свою лидирующую роль сохра-
няет ожирение. Существенно снизилась роль в та-
натогенезе РДС, который в половине случаев был 
выявлен в хронической фазе. Весьма значимыми 
оказались гистологические признаки вирусной 
активности, сохранявшиеся, как и в 2009 г., и на 
поздних сроках заболевания. Ведущее танатоло-
гическое значение бактериальной наслойки уста-
новлено лишь в небольшом числе наблюдений, 
без строгой зависимости от длительности заболе-
вания и госпитализации. Можно полагать, что это 
связано с эффективностью проводившейся анти-
бактериальной терапией пневмонии. Вместе с тем, 
у нас по-прежнему нет достоверных данных об 
этиологии пневмоний. Существующий порядок 
кодирования первоначальных причин летальных 
исходов не исключает влияния на «отчетный пока-
затель» и субъективных факторов. Наши данные 
подтверждают и неблагоприятное влияние гриппа 
на течение других заболеваний, что в статистике 
никак не учитывается. Среди встретившихся ос-
ложнений особое внимание привлекают случаи 
тромбэмболии мелких ветвей легочной артерии 
и лейкопении, нельзя исключить роль в их генезе 
вируса гриппа. 

В 2017 г. было проанализировано 10 леталь-
ных исходов, связанных с вернувшимся гриппом 
H3N2, в том числе у 3 мужчин и 7 женщин в воз-
расте от 39 лет до 91 года. 

В одном наблюдении при характерных для 
гриппа клинических и макроскопических данных 
верифицировать диагноз по вирусологическим и 
гистологическим данным не представилось воз-
можным. 

В мировой и отечественной литературе леталь-
ные исходы при гриппе обсуждаются достаточно 
широко. Однако наибольший интерес исследова-
телей привлекают прежде всего такие важнейшие 
проблемы, как эпидемиологические и клинические 
аспекты, вакцинопрофилактика, эффективность 
различных противовирусных препаратов, опти-
мизация методов интенсивной терапии. О значе-
нии морфологического исследования в диагности-
ке гриппа, в том числе у умерших, в современных 
обзорах даже не упоминается [14]. Вместе с тем, 
характерные для гриппа структурные изменения 
были описаны в рамках ленинградской/петербург-
ской школы патологоанатомов как в отечественной, 
так и в зарубежной литературе уже давно [15, 16]. 
Более современные данные также представлены в 
авторитетных изданиях [17]. К сожалению, многие 
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вопросы освещаются даже в специальной литерату-
ре недостаточно. К ним относятся истинная частота 
гриппа как основного и важнейшего фонового за-
болевания, причины особо тяжелого течения забо-
левания в группах риска, конкретные механизмы 
развития РДС у пациентов с метаболическим син-
дромом именно при пандемическом гриппе в нача-
ле циркуляции штамма, точные данные по тропно-
сти различных штаммов к разным клеткам и тканям 
организма. Минимальна информация, касающаяся 
возможной ассоциации вирусов гриппа между со-
бой, с другими вирусами и представителями иных 
классов микроорганизмов. Мы практически не рас-
полагаем достоверными данными об этиологии, 
свойствах, механизмах формирования вторичной 
бактериальной наслойки. Успех в борьбе с гриппом 
без изучения этих аспектов невозможен и требует 
комплексных исследований [18] с обязательным 
анализом структурных изменений. Без анализа ре-
зультатов гистологического исследования невоз-
можен и полноценный клинико-анатомический 
разбор отдельных наблюдений. К сожалению, под-
готовка большинства патологоанатомов общей сети 
в области гриппа недостаточна, и для научно-прак-
тических целей, как правило, требуется пересмотр 
микропрепаратов специалистом по инфекционной 
патологии. Нельзя не отметить, что даже при самом 
тщательном клинико-морфологическом анализе от-
дельные наблюдения остаются не вполне ясными.

Заключение 

В различные эпидемические и межэпидемичес-
кие периоды при циркуляции разных штаммов ви-
руса гриппа типа А заболевание имеет существен-
ные клинические и морфологические особенности. 
Летальные исходы при гриппе могут быть обуслов-
лены различными причинами: 1) тяжелой дыха-
тельной недостаточностью при респираторном дис-
стресс-синдроме; 2) генерализованной вирусной 
инфекцией с поражением головного мозга; 3) тяже-
лой вторичной бактериальной пневмонией; 4) обо-
стрением тяжелых соматических заболеваний. 
Случаи летальных исходов при гриппе и пневмо-
ниях должны подвергаться тщательному клинико-
морфологическому анализу с учетом результатов 
прижизненных и посмертных вирусологических и 
углубленного гистологического исследований лег-
ких, головного мозга и важнейших внутренних ор-
ганов. Многие аспекты патогенеза тяжелого гриппа 
нуждаются в комплексном изучении. 
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