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МОРФОГЕНЕЗ ДИФУЗНОЇ АЛЬВЕОЛЯРНОЇ ГЕМОРАГІЇ 
ПРИ ТЯЖКІЙ ФОРМІ ГРИПУ А
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За останні сто років на Землі сталося 12 тяжких 
пандемій вірусних респіраторних інфекцій. Усі вони (за 
винятком останньої пандемії COVID-19), були спричи-
нені вірусом грипу А. Відомо, що тяжка форма грипу 
А характеризується непередбачуваним перебігом і 
можливими небезпечними для життя хворого усклад-
неннями, які в часі досить швидко розвиваються: го-
стрий респіраторний дистрес-синдром, дифузні аль-
веолярні крововиливи/кровотечі, гостра дихальна 
недостатність, інфекційно-токсичний шок, набряк 
головного мозку та ін. 

Прогресуючі структурно-функціональні пошко-
дження тканини паренхіми легень, які є основною 
морфологічною ознакою погіршення стану хворих, та 
досі обмежена ефективність загальних методів ліку-
вання цих ускладнень лишаються недостатньо зро-
зумілими та потребують подальшого вивчення. 

Метою дослідження було отримати та проаналі-
зувати інформацію про патогенетичні/морфогене-
тичні особливості ураження аерогематичного бар’єра 
паренхіми легень, які безпосередньо або опосередко-
вано пов’язані з геморагічною пневмонією при тяжкій 
формі грипу А. 

Для досягнення цієї мети здійснено пошук літера-
турних джерел у наукометричних базах даних Web of 
Science, Googl Scholar, Scopus, Science Direct, Clinical 
Key Elsevier, PubMed, за такими ключовими словами: 
«грип А», «вірусна геморагічна пневмонія», «цитокіно-
вий шторм», «дифузні альвеолярні крововиливи», 
«дифузне альвеолярне пошкодження». Після опрацю-
вання та аналізу публікацій для огляду обрані фахові 
джерела, що відповідали умовам запиту та меті до-
слідження. 

Доведено, що патогенетичні особливості кри-
тичних станів у пацієнтів з тяжкою формою грипу А 
зумовлені двобічною дифузною геморагічною пневмо-
нією. Незалежно від того, який патологічний процес 
(за літературними даними – запалення, кровотеча 
чи крововиливи) лежить в основі морфогенезу цього 
критичного стану, домінуючим і, зрештою, визна-

чальним клініко-морфологічним фактором тяжкості 
цієї форми грипу А є дифузна геморагічна пневмонія 
з наявністю в легенях масивного внутрішньоальвео-
лярного геморагічного ексудату. Розвиток легеневої 
дифузної альвеолярної геморагії при інфікуванні ві-
русом грипу відбувається через активацію та по-
шкодження ендотеліальних клітин (ЕК) кількома ме-
ханізмами, включаючи пряме ураження, втрату 
щільних контактів і гіперпроникність капілярів вна-
слідок дії факторів запалення і, зрештою, у зв’язку з 
апоптозом ЕК. 

Ключові слова: грип А, вірусна геморагічна пнев-
монія, цитокіновий шторм, дифузні альвеолярні гемо-
рагії, дифузне альвеолярне пошкодження.

За останні сто років на Землі сталося 12 тяжких 
пандемій вірусних респіраторних інфекцій. Усі вони (за 
винятком останньої пандемії COVID-19) бути спричине-
ні вірусом грипу А. 

Результати здійснених в Україні клініко-морфологіч-
них, експериментальних і літературних досліджень 
грипозної інфекції протягом останніх років, що включа-
ють період після пандемії грипу A(H1N1), є переконли-
вим аргументом на користь постійної уваги науково-
практичної медичної спільноти до цієї патології [1–3]. 
В оглядовій роботі ми спробували розглянути складні й 
дещо проблемні питання механізмів ураження респіра-
торного відділу легень у хворих на тяжку форму грипу 
А з дифузною альвеолярною геморагією та дифузним 
альвеолярним пошкодженням. 

Грип А загалом характеризується непередбачува-
ним перебігом і можливими небезпечними для життя 
хворого ускладненнями, які в часі досить швидко роз-
виваються (гострий респіраторний дистрес-синдром, 
дифузний альвеолярний крововилив/кровотеча, гостра 
дихальна недостатність, інфекційно-токсичний шок, на-
бряк головного мозку та ін.). Зазвичай грипозні пневмо-
нії вирізняє тяжкий ступінь із деструкцією тканини па-
ренхіми легень, чим зумовлений підвищений ризик ле-
тальних наслідків хвороби [4, 5]. 
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Прогресуючі структурно-функціональні пошкоджен-
ня тканини паренхіми легень, які є основною морфоло-
гічною ознакою погіршення стану хворих та досі обме-
жена ефективність загальних методів лікування цих 
ускладнень залишаються недостатньо зрозумілими та 
потребують подальшого вивчення.

Метою дослідження було отримати та проаналізу-
вати інформацію про патогенетичні/морфогенетичні 
особливості ураження аеро-гематичного бар’єра парен-
хіми легень, які безпосередньо або опосередковано 
пов’язані з вірусною геморагічною пневмонією при 
тяжкій формі грипу А. 

Для досягнення цієї мети нами здійснено пошук лі-
тературних джерел у наукометричних базах даних Web 
of Science, Googl Scholar, Scopus, Science Direct, Clinical 
Key Elsevier, PubMed за такими ключовими словами: 
«грип А», «вірусна геморагічна пневмонія», «цитокіновий 
шторм», «дифузні альвеолярні крововиливи». Після 
опрацювання та аналізу публікацій для огляду обрані 
фахові джерела, що відповідали умовам запиту та меті 
дослідження. 

Одним із загрозливих ускладнень тяжких форм 
грипу А(H1N1) може бути ураження паренхіми легень 
з клініко-морфологічною маніфестацією синдрому 
дифузних альвеолярних крововиливів/кровотеч. Ди-
фузний альвеолярний крововилив (ДАК – diffuse 
alveolar haemorrhage – DAH) – небезпечний для життя 
невідкладний медичний стан із неспецифічними клініч-
ними ознаками, симптомами порушення функції вен-
тиляції та дифузії в респіраторному відділі легень. 
Прогресуюча гостра дихальна недостатність може бути 
безпосередньою причиною смерті цих хворих (госпі-
тальна смертність становить від 20 до 100 %) [6, 7]. 
Зазвичай ДАК розглядають як окремий синдром леге-
невої кровотечі, що виникає у зв’язку з руйнуванням 
базальних мембран альвеолярних капілярів мікроцир-
куляторного русла паренхіми легень із залученням 
артеріол і венул [8]. 

Патогістологічною ознакою ДАК є розповсюджені 
ексудативно-деструктивні зміни в респіраторному від-
ділі легень із накопиченням в альвеолярному просторі 
еритроцитів, фібрину та/або наповнених гемосидерином 
макрофагів [9]. Три основні гістологічні підтипи/патерни 
ДАК включають: легеневий капілярит, «м’яку» легеневу 
кровотечу та дифузне альвеолярне пошкодження (ДАП 
– diffuse alveolar damage – DAD). Крім неінфекційних 
патогенних факторів, ДАК викликають інфекційні чин-
ники, причому в пацієнтів з ослабленим імунітетом про-
відними є інфікування цитомегаловірусом, аденовіруса-
ми, мікоплазмами і легіонелами, а також аспергілами та 
стронгілоїдами. А в імунокомпетентних осіб ДАК може 
спричинити вірус грипу А (перш за все штам H1N1 та 

деякі інші збудники – вірус денге, лептоспіри, малярійні 
плазмодії тощо) [10]. 

У випадках вірусної пневмонії при грипі А(H1N1) ДАК 
розглядають як ускладнення основного захворювання 
з гарячкою, на фоні якої спостерігається значне крово-
харкання та двобічна альвеолярна клітинна інфільтрація 
паренхіми легень, яка виявляється на рентґенограмах 
органів грудної порожнини [11]. Дані автопсії пацієнтів 
із підтвердженою інфекцією грипу цього штаму показа-
ли ексудативне ДАП з інтенсивними альвеолярними 
крововиливами у ~25 % пацієнтів. Водночас біохімічни-
ми дослідженнями встановлено, що спричинений віру-
сом грипу (H1N1) «цитокіновий шторм», пов’язаний з 
високими рівнями циркулюючих фактора некрозу 
пухлин-α (TNF-α) та інтерферону-γ з розвитком спотво-
рених вроджених імунних реакцій і стійким посиленням 
запального процесу в паренхімі легень [12]. Інший ретро-
спективний аналіз автопсії летальних випадків грипу 
А(H1N1) також виявив ДАП та ДАК [13].

Феномен надмірної активації імунної системи на тлі 
вірусного інфекційного процесу з розвитком гострого 
ексудативного запалення з ураженням капілярів між-
альвеолярних перетинок є одним з двох провідних ме-
ханізмів ДАК. Автопсійними патогістологічними дослі-
дженнями легеневої тканини померлих від грипу А з 
ознаками ДАК було виявлено підвищену експресію 
TLR-3 в клітинних структурах аеро-гематичного бар’єра. 
TLR-3, серед іншого, є рекрутером Т-клітин CD8, що 
призводить до опосередкованого гранзимом B1 і перфо-
рином2 апоптозу ендотеліоцитів та альвеолоцитів між-
альвеолярних перетинок легень [14].

Відповідно до спостережень E. D. Kennedy і співав-
торів (2013), поява клінічних ознак крововиливу у нижні 
дихальні шляхи (КНДШ – lower respiratory tract 
hemorrhage – LRTH) відбувалася в середньому через 
одну добу від початку проявів грипу А(H1N1) тяжкої 
форми. При кровохарканні або кровотечі з дихальних 
шляхів у ~ 40 % випадків КНДШ спостерігалися на ран-
ніх стадіях хвороби.

За своїми біологічними властивостями вірус грипу 
А є відносно великим за розмірами оболонковим віру-
сом, який містить РНК у фрагментованому стані. В ор-
ганізмі людини вірус тропний до епітеліальних клітин 
дихальних шляхів та альвеолоцитів І-го типу. Після 
проникнення вірусу в клітину під дією вірусної РНК у 
цитоплазмі відбувається активація рецепторів розпізна-

1 Каспазоподібна серин-протеаза, що продукується 
цитотоксичними лімфоцитами для знищення інфікованих 
вірусом клітин.

2 Каналутворювальний (пороформувальний) білок, за-
діяний у процесах лізису інфікованих вірусом клітин.
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вання антигену, включаючи Toll-подібні рецептори (Toll-
like receptors – TLR)3 (переважно TLR3 і TLR7) та інду-
кований ретиноєвою кислотою ген-1 (retinoic acid 
inducible gene-1 – RIG-I)4 для ініціації вроджених імунних 
відповідей. Розпізнавання вірусної РНК за допомогою 
RIG-I та TLR активує IRF3/75 для індукції потужних від-
повідей інтерферонів I та III типу (IFN-α/β та -λ), які іні-
ціюють транскрипцію групи інтерферон-стимульованих 
генів (interferon-stimulated genes – ISG) і запускають 
активацію ядерного фактора каппа B (NF-κB), в резуль-
таті чого відбувається продукція прозапальних цитокінів 
і хемокінів – серед іншого інтерлейкіну-6 (IL-6), TNF-α, 
моноцитарного хемоатрактантного білка-1 (MCP-1), за-
пальних білків макрофагів (MIP-1α/β) та RANTES6 [15, 
16]. Крім того, РНК та білки вірусу безпосередньо акти-
вують інфламмасоми7 із вивільненням IL-1β та IL-18 
[17–19]. Інтерферони, прозапальні цитокіни і хемокіни 
причетні до процесів кліренсу вірусу, а також індукують 
залучення й активацію циркулюючих нейтрофільних 
гранулоцитів, моноцитів і лімфоцитів у вогнищах інфек-
ції [20]. На додаток до подальшої активації вродженої 
імунної відповіді і підготовки адаптивної імунної відпо-
віді для ерадикації вірусу клітини вродженого імунітету 
часом зазнають надмірної активації при інфекції вірусом 
грипу, наслідком чого стає ризик ускладнень і летальних 
наслідків захворювання [21]. Цей феномен надмірної 
продукції прозапальних цитокінів і гіперактивації імунних 
клітин, відомий як «цитокіновий шторм», який за своєю 

3 Родина трансмембранних рецепторів, які збереглися 
протягом еволюції й вибірково розпізнають широкий спектр 
мікробних компонентів та ендогенних молекул, що 
вивільняються пошкодженою тканиною, та є важливими 
медіаторами шляхів запалення, які відіграють важливу роль 
в опосередкуванні імунних відповідей на широкий спектр 
лігандів, отриманих від патогенів, і зв’язують адаптивний 
імунітет із вродженим імунітетом.

4 Внутрішньоклітинна молекула, яка реагує на вірусні 
нуклеїнові кислоти та активує низхідну передачу сигналів; 
є цитозольним рецептором розпізнавання (pattern 
recognition receptor – PRR), який, зокрема, опосередковує 
індукцію відповіді інтерферону I типу (IFN-1). 

5 Регуляторні фактори інтерферонів (IFN regulatory 
factors) 3 та 7.

6 Хемокін з родини CC (протеїн CCL5), задіяний у хе-
мотаксисі моноцитів, Т-клітин пам’яті та еозинофільних 
гранулоцитів.

7 Високомолекулярні комплекси – ланка вродженої 
імунної системи, що опосередковує активацію запальних 
каспаз, є великими цитозольними мультибілковими 
комплексами, які збираються у відповідь на виявлення 
стимулів, пов’язаних з інфекцією чи стресом. 

концепцією досліджений, але його морфогенетичні осо-
бливості та молекулярні механізми саме при вірусній 
геморагічній пневмонії тяжкої форми грипу А(H1N1) 
здебільшого залишаються недостатньо вивченими.

Агресивна імунна відповідь при тяжкому перебігу 
грипу підсилюється дисфункціональною коагуляцією, 
яка проявляється активацією ендотелію капілярів ле-
гень, підвищеною проникністю їх судинної стінки, дис-
емінованим внутрішньосудинним згортанням (ДВЗ) та 
легеневою мікроемболією [22–24]. 

Типові патологічні процеси при пневмонії, зумовленій 
вірусом грипу А, включають тромбоз капілярів, вогнище-
вий некроз ЕК, гіперемію та стази в капілярах міжальве-
олярних перетинок, запальну інфільтрацію, формування 
в альвеолах гіалінових мембран і набряк легень [25]. 
Тромбоз дрібних судин, крововиливи і дифузне альвео-
лярне пошкодження при тяжких формах грипозної пнев-
монії є ознаками порушення коагуляції [25, 26]. У паці-
єнтів з тяжкими формами хвороби, як це буває при 
грипі А, спричиненому штамом H7N9 [25, 27], часто ви-
никає тромбоз легеневих капілярів і дрібних судин, від-
кладення фібрину, ДВЗ-синдром та власне крововиливи. 
У свою чергу подовжені активований частковий тромбо-
пластиновий час, протромбіновий час і тромбіновий час, 
а також тромбоцитопенія характерні для тяжких випадків 
інфекції тим самим штамом H7N9 або високопатогенним 
штамом H5N1 [28–32]. Досить поширеними ускладнен-
нями грипу А(H1N1) (пандемія «свинячого грипу» 2009 р.) 
були як тромботичні, так і геморагічні явища – мікро-
тромби, тромбоемболії, тромбози гілок легеневої артерії 
та легеневі кровотечі з кровохарканням, блювотою та 
петехіальними висипами [11, 12, 33, 34].

Особливо варто уваги те, що спричинений вірусом 
грипу протромботичний стан неминуче призводить до 
зниження рівнів антикоагулянтних факторів і пригнічен-
ня фібринолізу [35–38], а спотворена коагуляція, своєю 
чергою, сприяє кровотечам і тромбозам при тяжких 
формах грипу А [24, 35, 39]. Іншими (а часом подаль-
шими) ускладненнями грипу бувають синдром поліор-
ганної дисфункції та ДВЗ-синдром [40–42].

Як відомо, в організмі здорової людини ЕК виконують 
антитробогенну функцію, що запобігає активації згор-
тання крові шляхом продукції численних антикоагулянт-
них факторів і пригнічення активації тромбоцитів [43]. 
За нормальних умов поверхні ЕК судин притаманні 
антитромботичні властивості завдяки експресії молекул, 
які перешкоджають як активації тромбоцитів (серед ін-
ших – оксид азоту, простациклін і ектонуклеотидази), 
так і коагуляції (інгібітор шляху тканинного фактора, 
тромбомодулін і ендотеліальний рецептор протеїну С 
– endothelial protein C receptor – EPCR). Судинний ен-
дотелій також вкритий збагаченим на вуглеводи гліко-
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каліксом (у складі протеогліканів, глікопротеїнів та глі-
козаміногліканів), який містить антикоагулянтні молеку-
ли, серед яких ~80 % складають гепарансульфати.8 
Глікокалікс також має властивості захисту ЕК від інвазії 
патогенних факторів [44]. Збалансований стан цих анти-
тромботичних систем може бути порушений в умовах 
вірусних інфекцій з функціональною втратою антикоа-
гулянтних молекул (TFPI, тромбомодулін, EPCR) з по-
верхні ендотелію, підвищеною експресією прокоагулян-
тів (особливо тканинного фактора) і пошкодженням 
глікокаліксу. Після пошкодження або стимуляції іншими 
чинниками ЕК ініціюють коагуляцію шляхом активації 
тромбоцитів і експресії компонентів згортання, а також 
шляхом порушення регуляції фізіологічних антикоагу-
лянтних факторів і пригнічення фібринолітичної актив-
ності [45]. У той же час активація ЕК може призвести до 
порушення кровообігу в системі мікроциркуляторного 
русла легень, локалізованої плазморагії та рекрутуван-
ня й активації лейкоцитів. Ці складові реакції судин мі-
кроциркуляторного русла є ознаками гострого ексуда-
тивного запалення паренхіми легень [46, 47]. Вірус 
грипу А здатний безпосередньо та/або опосередковано 
індукувати активацію ЕК та підвищувати проникність 
судинної стінки [48], а певні його підтипи (штами H3N2 
і H5N1) можуть інфікувати ЕК легень, які також експре-
сують α2,6-зв’язану сіалову кислоту9. Розпізнавання, 
пов’язаних з ураженням молекулярних патернів, таких 
як HMGB110 або окислені фосфоліпіди через TLR4, також 

8 Компоненти плазматичних мембран клітин, лінійні 
полісахариди; задіяні у функціонуванні усіх фізіологічних 
систем організму ссавців; містять остов з повторюваних 
дисахаридних одиниць, що піддаються широкому спектрові 
хімічних модифікацій; функції обумовлені здатністю 
зв’язуватися з білками і регулювати їхню дію.

9 Рецептор вірусу грипу. Вірусні гемаглютиніни грипу 
птахів і грипу людини переважно тропні до a2,3- та a2,6-
зв’язаних сіалових кислот (кон’югати з олігосахаридом га-
лактози) відповідно [49].

10 High mobility group box 1 – блок 1 групи високої 
мобільності – негістоновий ядерний білок, що виконує 
численні функції відповідно до свого субклітинного 
розташування; може вивільнятися будь-якою пошкодженою 
клітиною або активованими макрофагами та клітинами 
деяких інших типів; позаклітинно опосередковує запалення 
шляхом індукції вироблення цитокінів і металопротеїназ, а 
також залучення й активації дендритних клітин, необхідних 
для праймування наївних Т-хелперних лімфоцитів типу 1; 
може зв’язувати ендогенні молекули, такі як IL-1β, нуклео-
соми та екзогенні агенти – ендотоксини і мікробну ДНК (ці 
комплекси синергідно підвищують здатність до активації 
адаптивного та вродженого імунітету) [50].

активують ЕК, що призводить до пошкодження парен-
хіми легень [39, 51, 52]. Пряма стимуляція TLR3 вірусною 
РНК призводить до активації тканинного фактора (фак-
тор згортання ІІІ) і пригнічення тромбомодуліну в ЕК [53]. 
Нарешті, віруси грипу людини безпосередньо індукують 
деградацію білка щільних з’єднань – клаудину-5, ендо-
теліоцитів капілярів міжальвеолярних перетинок, що 
сприяє значному підвищенню проникності судинної 
стінки [22].

Запальні цитокіни, що продукуються лейкоцитами, 
епітелієм і ендотелієм капілярів легень, значною мірою 
зумовлюють дисфункцію останнього. За підвищених 
рівнів TNF-α відбувається індукція апоптозу ЕК. Той 
самий TNF-α разом із IL-1β та IL-6 може активувати 
трипсин ЕК, що призводить до деградації білка щільних 
з’єднань (замикальних контактів) ZO-1 (zonula 
occludens-1) та гіперпроникності судин через активова-
ний протеазами рецептор-2 (protease-activated receptor-2 
– PAR-2) [54]. Гіпоксична та циркуляторна гіпоксія па-
ренхіми легень при тяжкій формі грипу, зі свого боку, 
також сприяє дисфункції/активації ЕК із вивільненням 
прозапальних IL-1, IL-6, а також активації фактора тром-
боцитів (platelet-activating factor – PAF), молекул між-
клітинної адгезії 1 (intercellular adhesion molecule 1 – 
ICAM-1), P-селектину11 і фактора фон Віллебранда12 (von 
Willebrand factor – vWF) [55]. 

Водночас пошкодження ЕК призводить до активації 
прокоагулянтного каскаду. Експресія тканинного факто-
ра і vWF активованими ЕК, контакт колагену з кров’ю в 
результаті руйнування ендотеліального бар’єра й адге-
зія тромбоцитів з ЕК та базальною мембраною індукують 
активацію та агрегацію тромбоцитів, що зрештою за-
пускає зовнішній каскад коагуляції [56]. Активація ЕК 
знижує експресію або секрецію антикоагулянтних фак-
торів і фібриноліз, а також сприяє мікротромбозу в су-
динах мікроциркуляторного русла легень [22]. Порушен-
ня коагуляції здатне призвести до ДВЗ-синдрому з де-
компенсованою тромбоцитопенією внаслідок 
гіперактивації та надмірної агрегації тромбоцитів. У свою 
чергу, легеневий тромбоз (мікротромбоз) призводить до 
пасивного застою крові в системі мікроциркуляції, об-
межуючи реакції компенсаторної вентиляції, і далі по-
силює проникність судинної стінки й альвеолярний на-
бряк, сприяючи поширеній кровотечі [57–59]. 

11 Білок, що продукується активованими тромбоцитами 
та ендотеліальними клітинами; функціонує як молекула 
клітинної адгезії.

12 Мультимерний глікопротеїн; відіграє провідну роль у 
системі згортання крові – основний медіатор взаємодії 
тромбоцитів зі стінкою судини та адгезії тромбоцитів, а 
також носій фактора згортання VIII.
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Висновки
Доведено, що патогенетичні особливості критичних 

станів у хворих з тяжкою формою грипу А(Н1N1) зумов-
лені двобічною дифузною геморагічною пневмонією. 
Незалежно від того, який патологічний процес (запален-
ня, гемодинамічні розлади, ушкодження) є морфогене-
тичним компонентом цього критичного стану, доміную-
чим і, зрештою, визначальним клініко-морфологічним 
фактором тяжкості цієї форми грипу А є дифузна гемо-
рагічна пневмонія з наявністю в паренхімі легень ма-
сивного внутрішньоальвеолярного геморагічного ексуда-
ту. В подальшому продукти розпаду геморагічного екс-
удату безпосередньо або опосередковано викликають 
повторні пошкодження аерогематичного бар’єра парен-
хіми легень і сприяють прогресуючим розладам регіо-

нарної та системної гемодинаміки. Отже, легенева 
кровотеча/крововиливи (дифузна альвеолярна гемора-
гія) при грипі відбувається через активацію та пошко-
дження ЕК кількома механізмами, включаючи пряме 
ураження, втрату щільних контактів і гіперпроникність 
внаслідок дії факторів запалення і, зрештою, у зв’язку 
з апоптозом ЕК.

Критичні стани у хворих з тяжкими формами грипу А 
зумовлені розвитком тромботичних і геморагічних пато-
логічних процесів у системі аерогематичного бар’єра 
паренхіми легень. Поєднаність та взаємодія цих пору-
шень є невід’ємним морфогенетичним компонентом 
тяжкості вірусної двобічної дифузної геморагічної пнев-
монії, безпосередньою клінічною ознакою якої може бути 
прогресуюча гостра дихальна недостатність.
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MORPHOGENESIS OF DIFFUSE 
ALVEOLAR HEMORRHAGE IN SEVERE 
INFLUENZA A VIRUS PNEUMONIA

Y. V. Dibrova 

Bogomolets National Medical University

SUMMARY. Over the past hundred years, 12 severe 
pandemics of viral respiratory infections have occurred 
on planet Earth. All of them (with the exception of the 
latest COVID-19 pandemic) were caused by the 
influenza A virus. It is known that severe influenza A is 
characterized by an unpredictable course and possible 
life-threatening complications that develop quite rapidly 
in time: (acute respiratory distress syndrome, diffuse 
alveolar hemorrhage/bleeding, acute respiratory failure, 
infectious toxic shock, cerebral edema, etc.).
Progressive structural and functional damage to the lung 
parenchyma tissue, which is the main morphological 
sign of deterioration in patients, and the still limited 
effectiveness of general methods of treating these 
complications remain poorly understood and require 
further study.
The aim of our study was to obtain and analyze 
information on the pathogenetic/morphogenetic features 
of lung parenchyma aerosol barrier lesions directly or 
indirectly associated with severe influenza A viral 
hemorrhagic pneumonia.
To achieve this goal, we searched the literature in the 
scientometric databases Web of Science, Google 
Scholar, Scopus, Science Direct, Clinical Key Elsevier, 
PubMed, using the following keywords: “influenza A”, 
“viral hemorrhagic pneumonia”, “cytokine storm”, “diffuse 
alveolar hemorrhage”, “diffuse alveolar injury”. After 
processing and analyzing the publications, only 
professional sources that met the conditions of the 
request and the purpose of the study were selected for 
review. 

The results of the study have shown that the pathogenetic 
features of the development of critical conditions in 
patients with severe influenza A are due to bilateral 
diffuse hemorrhagic pneumonia. Regardless of which 
general pathological process (according to the literature 
– inflammation, bleeding or hemorrhage) underlies the 
morphogenesis of this critical condition, the dominant 
and ultimately determining clinical and morphological 
factor in the severity of this form of influenza A is diffuse 
hemorrhagic pneumonia with the presence of a massive 
intra-alveolar hemorrhagic exudate in the lungs. The 
development of pulmonary diffuse alveolar hemorrhage 
in influenza virus infection occurs through activation and 
damage to endothelial cells (ECs) by several 
mechanisms, including direct injury, loss of tight 
junctions and capillary hyperpermeability due to 
inflammatory factors and, ultimately, due to EC 
apoptosis.
Key words: influenza A; viral hemorrhagic pneumonia; 
cytokine storm; diffuse alveolar hemorrhage; diffuse 
alveolar injury.
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