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Надниркові залози відіграють важливу роль у 
регуляції та реалізації таких життєво важливих 
процесів, як ріст, розвиток, адаптація організму до 
умов існування, зокрема при розвитку стресової 
реакції. Таким чином, порушення функції наднир-
кових залоз, зокрема гіпокортицизм, можуть зна-
чно погіршити якість життя людини, мати серйозні 
наслідки та брати участь у танатогенезі. Оскільки 
протягом останніх десятиліть у світі спостерігаєть-
ся виникнення епідемій та пандемій різних форм 
гострих респіраторних вірусних захворювань (епі-
демія тяжкого гострого респіраторного синдрому 
(SARS) у 2003 році, пандемія грипу А (H1N1) у 2009 
р., пандемія коронавірусної хвороби 2019 (COVID-
19), яка розпочалася наприкінці 2019 р.), актуаль-
ним є вивчення патогенного впливу вірусних чин-
ників на надниркові залози. У низці публікацій 
зазначено, що ці захворювання можуть спричини-
ти патології надниркових залоз, зокрема недостат-
ність їх функції. Так, згідно з дослідженням [1], при 
SARS у 39,3 % пацієнтів спостерігали ознаки гіпо-
кортицизму як вияв пошкодження надниркових 
залоз збудником захворювання. В іншому дослі-
дженні [2] виявлено, що SARS та вірус грипу А 
можуть призвести до недостатності надниркових 
залоз, оскільки вірусні амінокислоти подібні до 
людського адренокортикотропного гормону (АКТГ) 

за хімічною структурою, що за принципом зворот-
ного зв’язку спричиняло зниження рівня АКТГ в 
ураженої вірусом особи внаслідок стимуляції орга-
нізму до вироблення специфічних антитіл у відпо-
відь на збудник, які водночас впливали на люд-
ський АКТГ. W. M. Jefferies зі співавт. [3] зазначили, 
що особи, інфіковані вірусом грипу (H3N2), мали 
нормальний рівень кортизолу, тоді як рівень АКТГ 
був знижений протягом перших трьох днів захво-
рювання. Впродовж тижня спостерігали нормаліза-
цію вмісту АКТГ у крові. Експериментальні дослі-
дження на мишах, інфікованих вірусом грипу, 
котрих лікували за допомогою антилімфоцитарної 
сироватки, показали, що рівень смертності знизив-
ся на 50 %, що є доказом того, що лімфоцити інду-
кують антитіла до АКТГ [4]. 

M. K. Leow зі співавт. [1] вивчили функцію над-
ниркових залоз у 61 хворого. Всі пацієнти за 3 міс 
до дослідження перенесли SARS. У дослідженні 
брали участь пацієнти без порушень ендокринних 
функцій у минулому. У 24 осіб (39,3 %) виявлено 
лабораторні ознаки недостатності надниркових 
залоз, з них у 20 (83,3 %) — вторинний гіпокорти-
цизм, який супроводжувався зниженням рівня 
АКТГ у крові. У 4 (16,7 %) пацієнтів спостерігали 
первинний гіпокортицизм з підвищенням рівня 
АКТГ. Пацієнти були молодого віку (середній вік — 
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36,5 року), без зафіксованих у минулому проблем зі 
здоров’ям, зокрема без ендокринних патологій, що 
свідчить про те, що причиною гіпoкортицизму був 
саме коронавірус SARS-CoV. 

Таким чином, в умовах пандемії COVID-19 важли-
во вивчити патогенез і морфогенез пошкоджуваль-
ного впливу SARS–CoV-2 на надниркові залози. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під час автопсії померлого у березні 2020 р. хворо-

го з COVID-19 забрано матеріал надниркових залоз 
для гістологічного дослідження. Для порівняння 
використано архівний матеріал тканини наднирко-
вих залоз 3 пацієнтів, котрі померли від грипу А 
(H1N1) під час епідемії в листопаді—грудні 2009 р. 
Клінічні дослідження були затверджені комісією 
з питань етики медичних досліджень при Націо наль-
ному медичному університеті імені О. О. Бо  гомольця 
(протокол № 1 від 28 cічня 2020 р.) та виконані відпо-
відно до Гельсінської декларації 1975 р., переглянутої 
у 2013 р. щодо етичних стандартів.

У таблиці наведено клінічний діагноз померлих 
пацієнтів.

Зразки автопсійного матеріалу завтовшки близь-
ко 10 мм фіксували протягом доби у 10 % забу -
ференому формаліні за кімнатної температури, 
проводили по спиртах та заливали в парафін 
за стандартною методикою. З парафінових блоків 
за допомогою мікротома виготовляли зрізи 
завтовшки 5 мкм. Зрізи фарбували гематоксиліном 
та еозином. 

Також проведено імуногістохімічне дослідження 
кіркового і мозкового шарів надниркових залоз. 
Визначали експресію Chromogranin A (Clone CH129, 
(Quartett)). 

Гістологічні та імуногістохімічні препарати вивча-
ли за допомогою мікроскопа «Leica BX 51», цифрової 
камери «Leica MC 190» та програмного забезпечен-
ня «Leica LAS».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
При гістологічному дослідженні автопсійного 

матеріалу пацієнтів, у яких причиною смерті був 
грип А (H1N1), виявлено, що в надниркових залозах 
мало місце виражене повнокрів’я і розширення 
просвіту судин мікроциркуляторного русла як кір-
кового, так і мозкового шару (рис. 1). В останньому 
візуалізувалися також дрібні крововиливи (рис. 2). 
У кірковому шарі спостерігали набряк клубочкової 
зони, часткову деструкцію клітин сітчастої зони, 

вакуолізацію та деліпоїдизацію клітин пучкової зони 
(рис. 3). У мозковому шарі відзначено вогнищеву 
деструкцію ендокринних клітин без ознак запален-
ня (рис. 4).

При дослідженні автопсійного матеріалу наднир-
кових залоз померлого, в якого діагностували 
COVID-19, виявлено малокрів’я судин мікроциркуля-
торного русла як у кірковому, так і в мозковому 
шарі, у поєднанні зі значним набряком тканин (рис. 
5). Спостерігали виражений набряк ендотеліальних 
судин і перекриття ними просвітів капілярів. У всіх 
зонах кіркового шару відзначено вакуолізацію і 
деструкцію ендокринних клітин (рис. 7). У сітчастій 
зоні процеси деструкції поєднувалися з легкою 
запальною інфільтрацією строми. В усіх шарах кірко-
вого шару спостерігали акумуляцію в ендокринних 
клітинах гранул ліпофусцину (рис. 8). У мозковому 
шарі надниркової залози також виявлено виражені 
деструктивні зміни та легку запальну інфільтрацію 
(рис. 6).

При імуногістохімічному дослідженні наднир-
кових залоз у випадках грипу А (H1N1) відзначено 
збереження експресії Chromogranin A в ендо-
кринних клітинах мозкового шару (рис. 9). При 
аналогічному дослідженні матеріалу при COVID-
19 спостерігали втрату експресії цього маркера 
ендокринними клітинами мозкового шару 
(рис.  10). 

Проведені дослідження дали змогу виявити озна-
ки пошкодження надниркових залоз як при грипі 
А (H1N1), так і при COVID-19. Спостерігали ознаки 
деструкції ендокринних клітин кіркового та мозко-
вого шару з розвитком ознак функціональної недо-
статності, особливо при COVID-19 (втрата експресії 
Chromogranin A). Зазначені зміни супроводжували-
ся порушеннями мікроциркуляції надниркових за -
лоз. Однак патологічні процеси були різноспрямо-
ваними: якщо при грипі А (H1N1) відзначено 
повнокрів’я і розширення судин з вогнищевими 
крововиливами, зокрема в мозковий шар, то при 
COVID-19 спостерігали малокрів’я судин мікроцир-
куляторного русла зі спадінням їх просвітів. 
Незважаючи на різноспрямовані порушення мікро-
циркуляції, для обох захворювань було характерне 
гіпоксичне пошкодження надниркових залоз. 
Виявлені деструктивні зміни подібні до тих, які спо-
стерігали в надниркових залозах у осіб, котрі помер-
ли від SARS: фокальні некрози, васкуліти дрібних вен 
мозкового шару, а також інфільтрація тканин моно-
цитами та лімфоцитами [5]. 
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Безперечно, що однією із причин пошкодження 
надниркових залоз при грипі А (H1N1) і COVID-19 є 
стресогенні чинники. При їх дії на організм у кірково-
му шарі надниркових залоз розвиваються однотипні 
морфофункціональні зміни: наростання гетероген-
ності адренокортикоцитів, особливо в сітчастій зоні, 
деліпідизація адренокортикоцитів, порушення мікро-
циркуляції (повнокрів’я, сладж еритроцитів, стаз), 
некроз адренокортикоцитів та їх резорбція монону-
клеарними клітинами. Більшою мірою такі процеси 
виражені в адренокортикоцитах сітчастої зони [6].

Однак зазначене не заперечує існування інших 
механізмів пошкодження вірусами надниркових 

залоз, зокрема механізму виникнення явища мімі-
крії вірусних пептидів до людського АКТГ, у резуль-
таті чого, після вироблення антитіл, останні вплива-
ють як на збудник, так і на АКТГ, спричиняючи розви-
ток гіпокортицизму [2]. Запропоновано інший меха-
нізм виникнення гіпокортицизму — надлишкова 
активація ядерного фактора kB (NF-kB) порівняно 
з протизапальним фактором транскрипції глюко-
кортикоїдного рецептора-α, що призводить до 
нездатності знизити транскрипцію прозапальних 
цитокінів, незважаючи на підвищений рівень корти-
золу. Достеменно невідомо, який із цих механізмів є 
основним, що зумовлює необхідність проведення 

Таблиця 1
Клінічна характеристика досліджуваних випадків

Група Параметри/
пацієнт

Стать Вік, 
роки

Тривалість 
захворювання, 
дні

Діагноз

COVID-19

№ 1
ПЛР 
NA 2019-n CoV 
«+»

Чоловік 62 Інформація 
відсутня

Основне захворювання: коронавірусна інфекція, 
спричинена SARS-CoV-2, у формі двобічної субтотальної 
пневмонії (U07.1)
Фонове захворювання: артеріальна гіпертензія ІІ ст.
Ускладнення основного захворювання: 
набряк головного мозку
Супутнє захворювання: злуки лівої плевральної 
порожнини

Грип 
А (H1N1) 

№1
ПЛР 
RNA A (H1N1) 
«+»

Жінка 55 11 Основне захворювання: грип A/H1N1: двобічна право-
бічна — тотальна, лівобічна — вогнищева інтерстиційна 
та серозно-геморагічна пневмонія (J10.0) 
Фонове захворювання: артеріальна гіпертензія
Ускладнення основного захворювання: загальне венозне 
повнокрів’я. Паренхіматозна дистрофія внутрішніх 
органів. Набряк головного мозку
Супутні захворювання: відсутні

№2
ПЛР 
RNA A (H1N1) 
«+»

Жінка 38 15 Основне захворювання: грип A/H1N1: 
двобічна вогнищева серозно-десквамативна, вогнищева 
фібринозна, вогнищева серозно-гнійна пневмонія 
з геморагічним компонентом (J10.0)
Фонові захворювання: аденома гіпофіза
Ожиріння II ступеня
Ускладнення основного захворювання: паренхіматозна 
дистрофія і повнокрів’я внутрішніх органів
Супутнє захворювання: хронічний гастрит

№3
ПЛР 
RNA A (H1N1) 
«+»

Жінка 55 8 Основне захворювання: грип A/H1N1: двобічна тотальна 
геморагічна пневмонія з геморагічним компонентом 
(J10.0)
Фонове захворювання: цукровий діабет
Артеріальна гіпертензія 
Ускладнення основного захворювання: Паренхіматозна 
дистрофія і повнокрів’я внутрішніх органів
Набряк легень. Набряк головного мозку
Супутнє захворювання: ожиріння I ступеня
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Рис. 1. Надниркова залоза при грипі 
A (H1N1). Повнокрів’я і розширення 
судин пучкової зони в кірковому шарі 
надниркової залози без ознак запален-
ня. Фарбування гематоксиліном та 
еозином. ×400

Рис. 4. Надниркова залоза при грипі A 
(H1N1). Вогнищева деструкція клітин 
мозкового шару в кірковому шарі над-
ниркової залози. Фарбування  гема-
токсиліном та еозином. ×200

Рис. 7. Надниркова залоза при COVID-19. 
Вакуолізація і деструкція ендокринних 
клітин у всіх зонах кіркового шару над-
ниркової залози, ознаки значної втрати 
ліпідів у цитоплазмі адренокортикоци-
тів пучкової зони. Фарбування  гематок-
силіном та еозином. ×100

Рис. 2. Надниркова залоза 
при грипі A (H1N1). Крововилив 
у мозковий шар. Фарбування 
гематоксиліном та еозином. ×200

Рис. 5. Надниркова залоза при COVID-
19. Малокрів’я судин мікроциркуля-
торного русла зі спадінням їх просві-
тів у пучковій зоні кіркового шару. 
Фарбування  гематоксиліном та еози-
ном. ×400 

Рис. 8. Надниркова залоза 
при COVID-19. Деструкція клітин. 
Ліпофусцин у цитоплазмі ендокринних 
клітин кіркового шару. Фарбування  
гематоксиліном та еозином. ×400

Рис. 3. Надниркова залоза при грипі A 
(H1N1). Набряк клубочкової зони, вакуолі-
зація клітин пучкової зони, нерівномірна 
деліпоїдизація клітин пучкової зони, дест-
рукція клітин сітчастої зони у кірково-
му шарі надниркової залози. Фарбування  
гематоксиліном та еозином. ×100

Рис. 6. Надниркова залоза при COVID-19. 
Малокрів’я судин мікроциркуляторного 
русла, деструкція ендокринних клітин і 
легка запальна інфільтрація мозкового 
шару надниркової залози. Фарбування  
гематоксиліном та еозином. ×400

Рис. 9. Надниркова залоза 
при грипі A (H1N1). 
Збережена експресія Chromogranin A 
в ендокринних клітинах мозкового
шару. Імуногістохімічна реакція 
на Chromogranin A. х200
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досліджень у цьому напрямі для поліпшення меди-
каментозної корекції цієї групи захворювань. 

ВИСНОВКИ
1. Проведені дослідження свідчать про те, що як 

при грипі A (H1N1), так і при COVID-19, спостеріга-
ється пошкодження надниркових залоз. Гістологічні 
зміни при цих захворюваннях характеризуються 
набряком та частковою деструкцією ендокринних 
клітин як кіркового, так і мозкового шару, але при 
COVID-19 спостерігається більш значне пошкоджен-
ня мозкового шару із втратою ендокринними кліти-
нами субстратів Chromogranin A.

2. У разі COVID-19 у кірковому та мозковому шарах 
надниркових залоз спостерігається мало  крів’я судин 
мікроциркуляторного русла зі спадінням їх просвітів 
на відміну від випадків грипу A (H1N1), при яких від-
значено ознаки повнокрів’я та розширення судин. 
Гіпоксичне пошкодження при COVID-19 супроводжу-
ється акумуляцією в цитоплазмі ендокринних клітин 
гранул ліпофусцину — маркера активації вільнора-
дикального окиснення ліпідів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці цієї статті.
Участь авторів. концепція, дизайн дослідження — 
С. Г. Гичка; збір та обробка матеріалу — А. Ю. Горощак; 
збір та обробка матеріалу — С. І. Ніколаєнко; напи-
сання і редагування тексту — В. А. Діброва; збір та 
обробка матеріалу — Ю. В. Діброва; написання і реда-
гування тексту — П.В. Кузик; концепція, дизайн дослі-
дження — О. А. Товкай.
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РЕЗЮМЕ
Грип A (H1N1) та COVID-19: особливості
ураження надниркових залоз
С. Г. Гичка 1, А. Ю. Гороща 1, С. І. Ніколаєнко 1, 
В. А. Діброва 1, Ю. В. Діброва 1, П. В. Кузик 1, 
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1 Національний медичний університет 
імені О. О. Богомольця, Київ

2 Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

Однією з причин пошкодження надниркових 
залоз при грипі А (H1N1) і COVID-19 є стресогенні 
чинники. При їх дії на організм у кірковому шарі над-
ниркових залоз розвиваються однотипні морфо-
функціональні зміни. Більшою мірою такі процеси 
виражені в адренокортикоцитах сітчастої зони. Це 
не заперечує наявності інших механізмів пошко-
дження вірусами надниркових залоз, зокрема меха-
нізму виникнення явища мімікрії вірусних пептидів 
до людського АКТГ, у результаті чого, після виро-
блення антитіл, останні впливають як на збудник, так 
і на АКТГ, спричиняючи розвиток гіпокортицизму.
Проведено порівняльне автопсійне гістологічне та 
імуногістохімічне дослідження надниркових залоз 

Рис. 10. Надниркова залоза при COVID 19. Втрата експресії 
Chromogranin A в ендокринних клітинах мозкового шару. 
Імуногістохімічна реакція на Chromogranin A. х200
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при грипі типу A (H1N1) (3 клінічні випадки) і коро-
навірусній хворобі 2019 (COVID-19) (1 клінічний 
випадок). Отримані результати свідчать про те, що 
як при грипі A H1N1, так і при COVID-19, спостеріга-
ється пошкодження надниркових залоз. Гістологічні 
зміни при цих захворюваннях характеризуються 
набряком та частковою деструкцією ендокринних 
клітин як кіркового, так і мозкового шару. Однак при 
COVID-19 спостерігається більш значне пошкоджен-
ня мозкового шару з втратою ендокринними кліти-
нами субстрату Хромограніну A. У разі COVID-19 у 
кірковому та мозковому шарах надниркових залоз 
має місце малокрів’я судин мікроциркуляторного 
русла зі спадінням їх просвіту на відміну від випадків 
грипу A (H1N1), при яких відзначено ознаки 
повнокрів’я та розширення судин. Гіпоксичне 
пошкодження при COVID-19 супроводжується аку-
муляцією в цитоплазмі ендокринних клітин гранул 
ліпофусцину — маркера активації вільнорадикаль-
ного окиснення ліпідів.

Ключові слова: надниркові залози, грип A (H1N1), 
COVID 19, гістологічні зміни.
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Грипп A (H1N1) и COVID-19: особенности 
поражения надпочечников
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В. А. Диброва 1, Ю. В. Диброва 1, П. В. Кузик 1, 
А. А. Товкай 2
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Одной из причин повреждения надпочечников 
при гриппе А (H1N1) и COVID-19 являются 
стрессогенные факторы. При их воздействии на 
организм в корковом слое надпочечников развива-
ются однотипные морфофункциональные измене-
ния. В большей степени такие процессы выражены 
в адренокортикоцитах сетчатой зоны. Это не отри-
цает существования других механизмов поврежде-
ния вирусами надпочечников, в частности механиз-
ма возникновения явления мимикрии вирусных 
пептидов к человеческому АКТГ, в результате чего, 
после выработки антител, последние влияют как на 
возбудитель, так и на АКТГ, вызывая развитие гипо-
кортицизма. Проведено сравнительное аутопсий-
ное гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование надпочечников при гриппе типа 

A (H1N1) (3 клинических случая) и коронавирусной 
болезни 2019 (COVID-19) (1 клинический случай). 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
как при гриппе A (H1N1), так и при COVID-19, наблю-
дается повреждение надпочечников. Гистологи чес-
кие изменения при этих заболеваниях характеризу-
ются отеком и частичной деструкцией эндокринных 
клеток как коркового, так и мозгового слоя. Однако 
при COVID-19 наблюдается более значительное 
повреждение мозгового слоя с потерей эндо крин-
ными клетками субстратов Chromogranin A. В случае 
COVID-19 в корковом и мозговом слоях надпочечни-
ков имеет место малокровие сосудов микроцирку-
ляторного русла со спадением их просвета в отли-
чие от случаев гриппа A (H1N1), при которых отмече-
 ны признаки полнокровия и расширения сосудов. 
Гипоксическое повреждение при COVID-19 сопро-
вождается аккумуляцией в цитоплазме эндокрин-
ных клеток гранул липофусцина — маркера актива-
ции свободнорадикального окисления липидов.

Ключевые слова: надпочечники, грипп A (H1N1), 
COVID-19, гистологические изменения.

SUMMARY
Influenza A (H1N1) and COVID-19:
features of adrenal lesions
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Stressors are one of the causes of adrenal damage in 
influenza A (H1N1) and COVID-19. When they act, the 
same type of morphofunctional changes develop in 
the cortical layer of the adrenal glands. To a greater 
extent such processes are expressed in 
adrenocorticocytes of a reticular zone. This does not 
negate the existence of other mechanisms of adrenal 
damage by viruses, in particular the mechanism of 
mimicry of viral peptides to human adrenocorticotropic 
hormone (ACTH), as a result of which, after the 
production of antibodies, the latter affect both the 
pathogen and ACTH, causing hypocorticism.

This paper reviews the histological and immuno-
histochemical study of the influenza A (H1N1) (3 clinical 
cases) and COVID-19 (1 clinical case) influence on 
adrenal glands. The study showed that both influenza 
A (Н1N1) and COVID-19 cause adrenal damage. Histo-
logical changes in these diseases are characterized by 
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edema and partial destruction of endocrine cells in 
both the medulla and adrenal cortex. However, COVID-
19 caused more significant damage to the medulla 
with reducing of Chromogranin A substrates levels of 
endocrine cells. In COVID-19 case signs of ischemia in 
the medulla and adrenal cortex were found, although 
in influenza A (H1N1) cases the plethora and 

vasodilatation of microcirculatory vessels were obser-
ved. Hypoxic damage in the COVID-19 clinical case was 
accompanied by accumulation in the cytoplasm of 
endocrine cells of lipofuscin granules — a marker of 
activation of free radical oxidation of lipids.

Key words: adrenal glands, influenza A (H1N1), 
COVID-19, histological changes.
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