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Аннотация Целью исследования является уточнение критериев диагностики острой надпочечниковой 
недостаточности и инфекционно-токсического шока как непосредственных причин смерти при 
менингококковой инфекции. В основу исследования положен клинико-морфологический анализ 
27 архивных случаев летальных исходов пациентов с менингококковой инфекцией. Проводилось 
гистологическое исследование архивных препаратов, окрашенных гематоксилином и эозином. 
Изучали количественным методом удельный объем капилляров в легких, кровоизлияния в мозговом и 
корковом веществе надпочечников, некрозы в корковом и мозговом слое надпочечников, а также 
сохраненные клетки надпочечников. По результатам исследования, при синдроме Уотерхауcа-
Фридериксена, к летальным случаям приводят кровоизлияния, захватывающие более 1/3 коркового 
вещества надпочечников. При менингококковой инфекции с развитием инфекционно-токсического 
шока капилляры занимают более ½ объема межальвеолярных перегородок легкого. Анализ удельных 
объемов кровоизлияний в корковом веществе надпочечников и капилляров в межальвеолярных 
перегородках легких может быть использован при проведении клинико-анатомического анализа для 
дифференциальной диагностики синдрома Уотерхауза-Фридериксона и инфекционно-токсического 
шока. 

Ключевые слова: инфекционно-токсический шок, синдром Уотерхауса-Фридериксена, 
менингококковая инфекция, индекс Керногана 

Для цитирования: Наливкина Н. А., Чирский В. С., Коваленко А. Н., Хайрутдинова Р. А., 
Шабалина А. Ю. Острая надпочечниковая недостаточность и инфекционно-токсический шок как 
непосредственные причины смерти при менингококковой инфекции // Вестник НовГУ. 2023. 4(133). 576-
586. DOI: 10.34680/2076-8052.2023.4(133).576-586 

 
Research Article 

ACUTE ADRENAL INSUFFICIENCY AND INFECTIOUS-TOXIC SHOCK  
AS DIRECT CAUSES OF DEATH IN MENINGOCOCCAL INFECTION 

Nalivkina N. A., Chirsky V. S., Kovalenko A. N., Khairutdinova R. A., Shabalina A. Yu. 
Military Medical Academy named after S. M. Kirov (Saint-Petersburg, Russia) 

 
Abstract The purpose of the work is to clarify the criteria for the diagnosis of acute adrenal insufficiency and 
infectious-toxic shock as the direct causes of death in meningococcal infection. The study is based on a 
clinical and morphological analysis of 27 archival cases of fatal outcomes of patients with meningococcal 
infection. Histological examination of the archival preparations stained with hematoxylin and eosin was 
carried out. The specific volume of capillaries in the lungs, hemorrhages in the medullary and cortical 
substance of the adrenal glands, necrosis in the cortical and medullary layer of the adrenal glands, as well as 
preserved adrenal cells were studied quantitatively. According to the results of the study, in Waterhouse-
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Friderichsen syndrome, hemorrhages involving more than 1/3 of the adrenal cortex lead to fatal cases. In 
meningococcal infection with the development of infectious-toxic shock, capillaries occupy more than ½ of 
the volume of the interalveolar septa of the lung. The analysis of specific volumes of hemorrhages in the 
cortical substance of the adrenal glands and capillaries in the interalveolar septa of the lungs can be used 
during clinical and anatomical analysis for differential diagnosis of Waterhouse-Friderichsen syndrome and 
infectious-toxic shock. 

Keywords: infectious-toxic shock, Waterhouse-Friderichsen syndrome, meningococcal infection, Kernogan 
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Введение 

Менингококковая инфекция (МИ) – острое инфекционное заболевание, 
вызываемое бактериями антропонозами с аэрозольным механизмом передачи – 
Neisseria meningitidis, характеризующееся локальным поражением слизистой 
оболочки носоглотки с возможной последующей генерализацией процесса, 
принимающей форму менингита, менингококкемии, менингита с менингококкемией, 
менингоэнцефалита [1]. Менингококковая инфекция остается во всем мире опасным 
заболеванием с высоким уровнем летальности и представляет серьезную проблему 
для здравоохранения, экономики и общества. 

В группы наибольшего риска развития менингококковая инфекция входят дети 
до 1 года (24 %), а также лица в возрасте от 45 до 64 лет (19 %) и старше (27 %) [2]. 
Летальность в призывном возрасте (18-27 лет) составляет 5 % [3]. 

Течение инфекционного процесса при данной патологии может привести к 
наступлению летального исхода вследствие: 

● инфекционно-токсического шока (ИТШ); 
● синдрома Уотерхауса-Фридериксена (СУФ) с развитием острой 

надпочечниковой недостаточности; 
● отёка-набухания головного мозга вследствие вклинения продолговатого 

мозга и мозжечка в большое затылочное отверстие [4]. 
При этом, если вклинение продолговатого мозга и мозжечка в большое 

затылочное отверстие имеет характерную клиническую и морфологическую картину 
и может быть диагностировано у постели больного, а в случае летального исхода и у 
секционного стола, то в ситуации с первыми двумя непосредственными причинами 
смерти всё намного сложнее. У каждого больного с менингококковой инфекцией 
развивается в той или иной степени выраженный инфекционно-воспалительный 
процесс, который может сопровождаться развитием как синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания с тромбозами сосудов и 
последующими множественными, в том числе и в надпочечниках, кровоизлияниями, 
так и ИТШ. Определить, какой из патологических процессов был ведущим, то есть  
что было основной причиной резкого снижения артериального давления и развития 
шока – острая надпочечниковая недостаточность вследствие кровоизлияния в 
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надпочечники (опять же насколько они должны быть выражены, какие отделы органа 
должны быть поражены?) или реакция иммунной системы на антигены Neisseria 
meningitidis с развитием ИТШ, – в настоящее время затруднительно не только в 
клинике при проведении интенсивной терапии, но и во время клинико-
анатомического анализа летального исхода.  

Поэтому целью исследования стало уточнение критериев диагностики острой 
надпочечниковой недостаточности и инфекционно-токсического шока как 
непосредственных причин смерти при менингококковой инфекции. 

Материалы и методы 

В основу исследования положено клинико-морфологический анализ 
27 архивных случаев летальных исходов пациентов с клиническим диагнозом: 
менингококковая инфекция. Среди наблюдений было примерно равное соотношение 
мужчин и женщин. Их возраст колебался от 1 года до 56 лет. У всех пациентов были 
такие летальные исходы как инфекционно-токсический шок, острая надпочечниковая 
недостаточность за счет СУФ, отек – набухание головного мозга.  

Проводилось гистологическое исследование архивных препаратов, 
окрашенных гематоксилином и эозином. Изучение препаратов проводили с 
использованием светооптического микроскопа Zeiss Scope1. 

Определяли количественным методом удельный объем капилляров в легких, 
кровоизлияния в мозговом и корковом веществе надпочечников, некрозы в корковом 
и мозговом слое надпочечников, а также сохраненные клетки надпочечников. Их 
подсчет был произведен с помощью окулярного морфометрического устройства 
многоцелевого назначения в 10 полях зрения и вычислением среднего значения [5]. 
Индекс Керногана артерий и вен в легком изучали в 10 полях зрения соотношением 
толщины стенки к ее просвету умноженную на 100% и вычислением среднего 
значения [6]. Полуколичественным методом оценивали головной мозг (отек, 
вклинение в большое затылочное отверстие, кровоизлияния, полнокровие, признаки 
менингита), легкие (отек, полнокровие, кровоизлияния, тромбы), миокард 
(полнокровие, кровоизлияния, дистрофия кардиомиоцитов, наличие признаков 
миокардита), печень (полнокровие, кровоизлияния, дистрофия гепатоцитов, 
центролобулярные некрозы), почки (полнокровие, кровоизлияния, дистрофия). 
Вывод, накопление, хранение и первичная сортировка данных исследования 
осуществлялись с помощью персонального компьютера и пакета «Microsoft Office 
2016». Статистическая обработка результатов выполнена при помощи табличного 
редактора «Excel», в частности, его модулей «Анализ данных» и «Мастер 
диаграмм», а также пакета «Statistica 10 for Windows». Описательная статистика 
числовых данных в группах наблюдения производилась путем вычисления средних 
значений исследуемых величин и их среднеквадратичных отклонений (σ) и 
стандартных ошибок среднеквадратичного отклонения (m). Оценку статистической 
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значимости показателей и различий оцениваемых выборок производили по тесту 
Манна-Уитни. 

Результаты исследования 

Для решения поставленной задачи исследования нам необходимо было опре-
делить распределение пациентов в зависимости от наличия у них признаков острой 
надпочечниковой недостаточности (ОНН) и инфекционно-токсического шока (ИТШ). 

Считается, что в основе развития ОНН лежит резкое снижение секреции 
корковым веществом надпочечников кортизола и альдостерона, дефицит которых 
приводит к потере натрия, задержке калия, гиповолемии, тяжёлым 
гемодинамическим расстройствам. При этом выпадение секреции катехоламинов в 
мозговом слое надпочечников, занимающем около 10% объема органа, не играет 
существенной роли в развитии ОНН, так как катехоламины, помимо мозгового слоя 
коры надпочечников, секретируются ещё и хромафинной тканью вне надпочечников 
и симпатическими ганглиями. Таким образом, основным проявлением ОНН 
становится гиповолемический шок, обусловленный в первую очередь 
гипонатриемией и снижением чувствительности надпочечников к ангиотензину II [7]. 

Морфологической основой ОНН являются кровоизлияния и некрозы в 
корковом и мозговом слое надпочечников.  

Для ИТШ характерно уменьшение объёма циркулирующей крови и скорости 
кровотока, увеличение депонирования крови, снижение венозного возврата крови к 
сердцу, падение тонуса артериол и вен вплоть до их пареза и резкое уменьшение 
общего периферического сопротивления сосудистого русла [8]. 

Снижение общего периферического сосудистого сопротивления является 
основной, хотя и не единственной причиной развития артериальной гипотензии при 
ИТШ. Предполагается, что нарушение сосудистого тонуса при ИТШ связано с 
повреждением эндотелиальных клеток, тромбоцитов, нейтрофилов, появлением 
микроэмболов, оксида азота, медиаторов вазодилятации (простациклина, гистамина, 
брадикинина), уменьшением числа α-рецепторов в сосудистой стенке [9].  

Морфологическим признаком ИТШ является снижение тонуса артериол, 
которое определяется с помощью исследования их индекса Керногана, и 
увеличение удельного объема капилляров. Органом, где данные изменения должны 
быть наиболее выражены, являются легкие (венозная кровь, оттекающая от органов 
наиболее насыщена эндотоксинами). 

Таким образом, мы провели анализ распределения пациентов в зависимости 
от выраженности у них кровоизлияний и некрозов в корковом и мозговом слоях 
надпочечников и ИК артериол и венул, а также удельным объемом капилляров 
легких. Наиболее показательным стало их распределение в зависимости от 
удельных объемов кровоизлияний в корковом веществе надпочечников и 
капилляров в легких (рисунок 1). 
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Рисунок 1. Распределение пациентов с ГМИ в зависимости от удельных объемов 
кровоизлияний в надпочечниках и капилляров в легких 

На представленном плоте ось ординат отражает выраженность кровоизлияний 
в корковом веществе надпочечников, а ось абсцисс – объем, занимаемый 
капиллярами в межальвеолярных перегородках легких. Изучив таблицу, мы получили 
следующие основные группы: с высоким удельным объемом кровоизлияний в 
корковом веществе надпочечников и малым удельным объемом капилляров в легких, 
с малым удельным объемом кровоизлияний в корковом веществе надпочечников и 
высоким удельным объемом капилляров в легких, с высокими удельными объемами 
кровоизлияний в корковом веществе надпочечников и капилляров в легких. Кроме 
того, несколько пациентов оказались в группе с малыми удельными объемами 
кровоизлияний в корковом веществе надпочечников и капилляров в легких. 

Возникла рабочая гипотеза о том, что четвертая группа связана с наличием у 
пациентов гнойного менингоэнцефалита, причиной летального исхода которых стало 
вклинение головного мозга в большое затылочное отверстие вследствие его отека. 
Исключив пациентов (6 чел.) с данным механизмом летального исхода, мы получили 
следующее распределение оставшихся (рисунок 2). 

Анализируя данный плот, мы видим, что большая часть пациентов (12 человек) 
находится в группе (на плоте слева вверху), для которой удельный объем 
кровоизлияний в корковом веществе надпочечников составлял более 1/3 его 
вещества, а объем капилляров занимал менее ½ межальвеолярных перегородок, то 
есть эта группа, для которой имеется морфологический субстрат характерный только 
для СУФ.  
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Рисунок 2. Распределение пациентов с ГМИ в зависимости от удельных объемов 
кровоизлияний в надпочечниках и капилляров в легких после исключения умерших от 
гнойного менингоэнцефалита 

Для группы из 4 пациентов (на плоте справа внизу) были характерны 
занимавшие более ½ межальвеолярных перегородок капилляры в легких, с 
поражением менее 1/3 коркового вещества надпочечников, т. е. эта группа, для 
которой имеется морфологический субстрат характерный только для ИТШ.  

Также для группы из 4 пациентов (на плоте справа вверху) были характерны 
занимавшие более ½ межальвеолярных перегородок капилляры в легких, а также 
поражение более 1/3 коркового вещества надпочечников. В этой группе были 
морфологические признаки как СУФ, так и ИТШ. 

Пациентов, умерших при поражении менее 1/3 коркового вещества 
надпочечников с удельным и объемом капилляров, составляющих менее ½ 
межальвеолярных перегородок легких, при отсутствии вклинения головного мозга в 
большое затылочное отверстие вследствие гнойного менингоэнцефалита, не было. 

Таблица 1. Клинические и морфологические показатели, характерные для пациентов умерших 
вследствие СУФ и ИТШ 

Группа 
Признак 

СУФ 
(1 группа) 

(n=12) 

ИТШ 
(2 группа) 

(n=4) 

СУФ+ИТШ 
(3 группа) 

(n=4) 

Пол мужской 42 %, 
женский 58 % 

мужской 50 %, 
женский 50 % мужской 100 % 
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Возраст 1-27 18-52 19-25 
Непосредственная причина 

смерти СУФ+ИТШ СУФ+ИТШ СУФ+ИТШ 

Время наступления летального 
исхода, сутки 1-3 1-4 1-3 

Эритроциты, млн/мм3 2,70 2,87 2,65 

Гемоглобин, г/л 74 80 95 

Тромбоциты, тыс./мм3 61 68 80 

Общий билирубин, мкмоль/л 13,1 18,1 30,0 

Протромбиновый индекс, % 46 50 40 

АСТ, Ед/л* 178 117 120 

АЛТ, Ед/л* 90 100 145 

Креатинин, мкмоль/л 160 140 165 

Отек ГМ, % 83 75 100 
Признаки серозного менингита, % 75 25 25 

Дистрофические изменения 
нейронов, % 58 75 75 

Полнокровие ГМ, % 83 75 100 

Кровоизлияния в ГМ, % 92 100 85 

Отёк легких, % 75 50 85 

Тромбы в легком, % 58 25 25 

Миокардит, % 67 0 25 

Полнокровие сосудов сердца, % 75 50 25 

Кровоизлияния в сердце, % 58 75 100 

Полнокровие сосудов почек, % 83 75 50 

Кровоизлияния в почках, % 33 100 50 

Тромбы в почках, % 42 0 75 

Кровоизлияния в печени, % 33 75 25 

Полнокровие сосудов печени, % 83 75 75 

Некрозы в печени, % 25 50 75 
Дистрофические изменения 

гепатоцитов, % 75 25 75 

Индекс Керногана артериол 
легких 32 26 23 

Индекс Керногана венул легких 19 18 16 
Удельный объем капилляров в 

легких, % 35 73 74 

Примечание: * АСТ– аспартатаминотрансфераза, АЛТ–аланинаминотрансфераза 
 



ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА. 2023. 4(133). 576-586 
 

 

 
 583 

Сравнивая пациентов с СУФ и ИТШ необходимо отметить, что пациентов 
мужского и женского пола среди них было примерно одинаково. Все они умирали в 
первые четыре сутки болезни. Клинически, как непосредственная причина смерти, 
им было диагностировано сочетание СУФ и ИТШ. При этом СУФ встречался только у 
детей (66 %) и в молодом возрасте. ИТШ выявлялся как в молодом, так и в зрелом 
возрасте. 

В клинических анализах крови и при морфологическом исследовании 
определялись проявления ДВС-синдрома – тромбоз сосудов, развитие коагулопатии 
потребления. Кроме того, отмечались признаки цитолиза вследствие ишемического 
повреждения паренхиматозных клеток органов. 

При СУФ в надпочечниках кровоизлияния в корковом слое занимали от 1/3 до 
2/3 объема слоя (в среднем – 58 %), в 42 % случаев их объем более 2/3 объема 
слоя. При этом некрозы в корковом веществе чаще (83 %) были до 1/3 объема слоя, 
объемом от 1/3 до 2/3 встречались только в 8 %, а более 2/3 в 9 %. Соответственно 
в 83 % случаев сохранённые клетки в корковом веществе занимали менее 
1/3 объема слоя, и в 17 % – от 1/3 до 2/3 коркового вещества надпочечника. Чаще 
(67 %) кровоизлияния в мозговом веществе надпочечников занимали более 2/3 
объема, а от 1/3 до 2/3 в 33 % случаев. Некрозы в мозговом веществе в 
большинстве случаев (50 %,) занимали до 1/3 объема слоя, от 1/3 до 2/3 объема 
встречались в 17 %, а более 2/3 в 33 % случаев. Также, как и в корковом веществе в 
83 % случаев сохранённые клетки мозгового вещества занимали менее 1/3 объема 
слоя, и в 17 % – от 1/3 до 2/3 мозгового вещества надпочечника. 

При ИТШ в надпочечниках кровоизлияния в корковом слое занимали менее 
1/3 объема слоя в 100 %. Некрозы в корковом веществе в 100% были до 1/3 объёма 
слоя. Соответственно в 100% случаев сохранённые клетки в корковом веществе 
занимали менее 1/3 объема слоя. Чаще (75%) кровоизлияния в мозговом веществе 
надпочечников занимали менее 1/3 слоя, а от 1/3 до 2/3 объёма встречались в 15%. 
Некрозы в мозговом веществе в 100% занимали до 1/3 объёма слоя. Так же, как и в 
корковом веществе в 100% случаев сохранённые клетки мозгового вещества 
занимали менее 1/3 объема слоя надпочечника. 

При наличии СУФ и ИТШ в надпочечниках кровоизлияния в корковом слое 
занимали от 1/3 до 2/3 объёма слоя 75%, менее 1/3 объёма слоя в 25%. Некрозы в 
корковом веществе в 75% были до 1/3 объема слоя, а от 1/3 до 2/3 объема слоя в 
25%. Соответственно, в 100% случаев сохранённые клетки в корковом веществе 
занимали менее 1/3 объёма слоя. Чаще (75%) кровоизлияния в мозговом веществе 
надпочечников занимали менее 1/3 слоя, а более 2/3 встречались в 25%. Некрозы в 
мозговом веществе в 100% занимали до 1/3 объема слоя. Также, как и в корковом 
веществе в 100% случаев сохранённые клетки мозгового вещества занимали менее 
1/3 объема слоя надпочечника. 
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Отмечаемый более низкий (примерно в 1,5 раза) индекс Керногана 
артериол легких у пациентов с ИТШ по сравнению с умершими от СУФ 
свидетельствуют о расширении артериол у данной категории больных 
менингококковой инфекцией вследствие имеющегося выраженного эндотоксикоза, 
способствуя заполнению кровью капиллярного русла (имеется сильная обратная 
корреляционная связь (r> -0,73, p=0,004) между индексом Керногана в артериолах 
легкого и удельным объемом капилляров легких; удельный объем капилляров при 
ИТШ в 2 раза больше, чем при СУФ).  

Выводы 

1.  Анализ удельных объёмов кровоизлияний в корковом веществе 
надпочечников и капилляров в межальвеолярных перегородках легких может 
использоваться при проведении клинико-анатомического анализа для 
дифференциальной диагностики СУФ и ИТШ. 

2.  Критическими с точки зрения развития летального исхода вследствие 
СУФ являются кровоизлияния, захватывающие более 1/3 коркового вещества 
надпочечников. 

3.  При менингококковой инфекции с развитием ИТШ капилляры занимают 
более ½ объема межальвеолярных перегородок легкого. 
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