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Резюме
Считается, что дисфункция микроциркуляции при сепсисе возникает главным образом в результате повреждения эндо-

телия инфекционными агентами и провоспалительными цитокинами. Вероятно, механизмы нарушения микроциркуляции 
при тяжелом течении COVID-19 и сепсисе могут быть схожими. Однако исследований, при которых изучали нарушения 
микроциркуляции у пациентов с COVID-19, в настоящее время не так много, и их результаты порой противоречивы. 
Цель – оценить состояние микроциркуляции у больных с тяжелым течением COVID-19 и развитием бактериального сеп-
сиса c помощью микроскопии ногтевого ложа и лазерной допплеровской флоуметрии. Материалы и методы. В отделении 
реанимации обследованы 16 пациентов с COVID-19, у которых впоследствии диагностирован бактериальный сепсис. 
Пациентам выполняли витальную капилляроскопию и окклюзионную пробу с использованием лазерной допплеровской 
флоуметрии. Оценивали среднюю скорость капиллярного кровотока, размер периваскулярной зоны, плотность капилля-
ров, наличие внутрисосудистых агрегатов, прирост амплитуды максимального постокклюзионного кровотока и среднего 
значения постокклюзионного кровотока относительно исходного. Дополнительно оценивали сывороточную концентрацию 
проадреномедуллина. Исследования выполняли в день поступления и в динамике. Результаты. При капилляроскопии у 
пациентов были выявлены нарушения микроциркуляции в виде снижения линейной скорости капиллярного кровотока 
(<400 мкм/с), увеличения размера периваскулярной зоны (>100 мкм), циркуляции микроагрегатов, при окклюзионной 
пробе определялось отсутствие постокклюзионной гиперемии. Присоединение бактериальной инфекции приводило к еще 
бóльшему усугублению нарушений микроциркуляции: увеличению периваскулярной зоны, прогрессию внутрисосудистой 
агрегации с исходом в микротромбоз с уменьшением плотности капиллярной сети (по данным капилляроскопии), а также 
резкому снижению амплитуды максимального прироста кровотока постокклюзионного кровотока при окклюзионной 
пробе. Также выявлена тенденция к отрицательной корреляции между уровнем сывороточного проадреномедуллина и 
максимального прироста кровотока при окклюзионной пробе. Заключение. Присоединение бактериальной инфекции у 
больных с COVID-19 приводит к значительному усугублению нарушений микроциркуляции с развитием явлений дефи-
цита перфузии и интерстициального отека. Повышенная концентрация проадреномедуллина в плазме крови подтверждает 
концепцию о значении эндотелиальной дисфункции в патогенезе тяжелого течения COVID-19 и бактериального сепсиса.
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Summary 
It is believed that microcirculation dysfunction in sepsis primarily caused by damage of the endothelium by infectious agents 

and pro-inflammatory cytokines. Mechanisms of impaired microcirculation in the severe course of COVID-19 and sepsis likely 
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Введение
Нарушение микроциркуляции считается ключе-

вым патофизиологическим процессом как в развитии 
бактериального сепсиса, так и при тяжелом течении 
коронавирусной инфекции (COVID-19) [1–4].

При тяжелом сепсисе и септическом шоке ми-
кроциркуляторные нарушения могут возникнуть в 
результате дисфункции эндотелия вследствие его 
повреждения инфекционными агентами и воспали-
тельными медиаторами с последующим развитием 
повышенной адгезии лейкоцитов к эндотелию, гемо-
реологических нарушений, увеличения проницаемо-
сти сосудистой стенки [5]. В последние два десяти-
летия стали доступны методы диагностики микро-
циркуляции у постели больного (в первую очередь, 
портативная видеомикроскопия), позволяющие оце-
нивать состояние микроциркуляторного русла, что 
открыло возможность новой области мониторинга 
функционального состояния микрогемодинамики. 
Использование прижизненной микроскопии и экспе-
риментальных моделей сепсиса продемонстрирова-
ли наличие таких микроциркуляторных нарушений, 
как снижение скорости микрокровотока, увеличение 
неоднородности регионарной перфузии, снижение 
плотности перфузируемых капилляров и др. [1, 5–8].

Нарушения микроциркуляции, выявляемые с по-
мощью современных методов, такие как снижение 
функциональной плотности капилляров и повышен-
ная неоднородность кровотока, наблюдаются уже на 
ранних стадиях системного воспалительного отве-
та на инфекцию и имеют прогностическое значение 
при сепсисе [9]. Известно, что изменения показате-
лей системной гемодинамики при сепсисе не всегда 
коррелируют с параметрами микроциркуляции [1]. 
Следовательно, стандартные методы гемодинами-
ческого мониторинга, используемые в клинической 
практике, при стабильной гемодинамике не обна-
ружат микроциркуляторных расстройств. В этой 
связи мониторинг микроциркуляции может стать 

эффективным инструментом для ранней диагностики 
целенаправленной терапии, а также может потенци-
ально снизить уровень смертности у этих больных в 
критическом состоянии [10–13]. 

Кроме того, в последние годы все чаще внима-
ние исследователей привлекают биомаркеры сепсиса. 
Одним из них является проадреномедуллин (РАМР) 
-N-20-концевой пептид, вырабатывающийся, в том 
числе, в эндотелии и гладкомышечных клетках. Он 
является стабильным продуктом деградации адре-
номедуллина. Биологические действия адреноме-
дуллина и проадреномедуллина, по-видимому, ско-
ординированы, чтобы способствовать снижению 
сосудистого тонуса [14–16]. 

Существует немало работ, согласно которым, по-
вышение уровня проадреномедуллина ассоциирова-
но с бактериальным сепсисом и септическим шоком. 
Кроме того, повышение уровня этого маркера до-
стоверно ассоциируется с бóльшим риском смерти 
при сепсисе. Также есть данные, что концентрация 
проадреномедуллина увеличивается пропорциональ-
но тяжести бактериальной пневмонии, а также он 
повышен у пациентов с хроническими сердечно-со-
судистыми заболеваниями [1]. 

Данные о роли проадреномедуллина и адреноме-
дуллина при вирусных инфекциях, в том числе при 
COVID-19, пока еще освещены недостаточно.

Результаты современных исследований у паци-
ентов с тяжелым течением SARS-CoV-2, включая 
гистопатологические, подтверждают ведущую роль 
повреждения эндотелиальных клеток в сосудистой 
дисфункции, микротромбозе и воспалении. Гисто-
патологические исследования подтвердили прямое 
повреждение эндотелия вирусной инфекцией с раз-
витием диффузного эндотелиита, а также микро- и 
макрососудистых тромбозов как в венозном, так и в 
артериальном руслах. Риск возникновения венозных 
тромботических осложнений у пациентов с COVID-19 
в виде тромбозов, тромбоэмболии легочной артерии 

to be similar. However, there are few reports studied microcirculation disorders in patients with COVID-19, and their results 
are sometimes contradictory. Objective. To assess the microcirculation of patients with severe Covid-19 and the development 
of bacterial sepsis using nail bed microscopy and laser Doppler flowmetry. Materials and methods. 16 intensive care unit 
COVID-19 patients subsequently diagnosed with bacterial sepsis were examined. Patients underwent vital capillaroscopy and 
an occlusive test using laser Doppler flowmetry. The average rate of capillary blood flow, the size of the perivascular zone, the 
density of capillaries, the presence of intravascular aggregates, the increase in the amplitude of the maximum post-occlusive 
blood flow and the average value of postocclusive blood flow relative to the initial one were valuated. Additionally, the level 
of serum proadrenomedullin was evaluated. Studies were performed on the day of admission and in dynamics. Results. By 
the capillaroscopy analysis, microcirculation disorders were detected in the form of a decrease in the linear speed of capillary 
blood flow (<400 μm/s), an extention of the perivascular zone (>100 μm), the circulation of microaggregates; the absence of 
postocclusive hyperemia was determined by an occlusive test. Secondary bacterial infection led to an even greater aggrava-
tion of microcirculation disorders: an increase of the perivascular zone, the progression of intravascular aggregation resulting 
in microthrombosis with a decrease of the density of the capillary network (according to capillaroscopy), as well as a sharp 
decrease of amplitude maximal increment of blood flow of post-осclusive circulation at the time of an occlusive sample. We 
also revealed a trend of negative correlation between the level of serum proadrenomedullin and the maximum increase in blood 
flow during the occlusive test. Conclusion. The secondary bacterial infection in patients with COVID-19 leads to a significant 
aggravation of microcirculation disorders with the development of perfusion deficiency and interstitial edema. The increased 
plasma proadrenomedullin level supports the concept of the significant role of endothelial dysfunction in the pathogenesis of 
severe COVID-10 and bacterial sepsis.
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при повышенным уровнем D-димера и активацией 
коагуляции очень высок. Провоспалительный цито-
киновый шторм с повышенным уровнем интерлейки-
на-2 (ИЛ-2), ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухоли-α 
и т. д., также способствует развитию эндотелиальной 
дисфункции и рекрутингу лейкоцитов в микрососу-
дах. Эндотелиит, вызванный COVID-19, может быть 
патогенетическим фактором системного нарушения 
микроциркуляторной функции в различных органах 
[2]. Исследований, в которых изучали нарушения 
микроциркуляции у пациентов с COVID-19 с помо-
щью прикроватных методов, в настоящее время не 
так много, причем их результаты порой противоре-
чивы, микроскопические признаки развития эндо-
телиальной дисфункции при COVID-19 могут быть 
не столь ярко выражены, как при тяжелом бактери-
альном сепсисе и септическом шоке [18, 19]. Хотя 
подразумевается, что механизмы нарушения микро-
циркуляции при бактериальном сепсисе и тяжелом 
течении COVID-19 могут быть схожими.

Цель исследования – оценить состояние микро
циркуляции у больных с тяжелым течением 
COVID-19 и развитием бактериального сепсиса c 
помощью микроскопии ногтевого ложа и лазерной 
допплеровской флоуметрии.

Материалы и методы исследования
Исследование состояния микроциркуляции у 

пациентов отделения реанимации продолжалось 
в течение 3 месяцев, однако в представленную ра-
боту включена только небольшая часть пациентов 
с неблагоприятным исходом, у которых в процессе 
лечения развился бактериальный сепсис: всего 16 че-
ловек (14 мужчин и 2 женщины) с тяжелым течением 
COVID-19, поступивших в отделение реанимации 
в связи с прогрессированием признаков дыхатель-
ной недостаточности. Средний возраст пациентов 
составил 53.44±6,2 года, у большинства пациентов 
была документирована сопутствующая хроническая 
патология (табл. 1).

При поступлении пациентов в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) оценивали сле-
дующие лабораторные показатели: фибриноген (г/л), 
D-димер (нг/мл), С-реактивный белок (мг/л), уровень 

прокальцитонина и др. У всех пациентов диагноз CO-
VID-19 был подтвержден путем обнаружения РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР, кроме того, всем больным 
выполняли компьютерную томографию легких.

Показанием для перевода пациентов в отделение 
реанимации и интенсивной терапии являлась про-
грессирующая острая дыхательная недостаточность 
(ОДН). В момент поступления пациентам была про-
должена респираторная терапия в соответствии с тя-
жестью гипоксемии. Для достижения целевых пока-
заний оксигенации (SpO2=90–93 %), в зависимости 
от тяжести состояния и эффекта, проводили инсуф-
фляцию кислорода через лицевую маску с потоком 
10–15 л/мин, высокопоточную вентиляцию легких 
с потоком 30–60 л/мин, а также использовали неин-
вазивную вентиляцию легких через лицевую маску. 
В случае неэффективности неинвазиных методов 
респираторной поддержки выполняли интубацию 
трахеи и инициировали инвазивную вентиляцию 
легких. Пациентов, которым инициировали инвазив-
ную искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) при 
поступлении в ОРИТ, в исследование не включали. 

В исследование также не включали пациентов с 
проявлениями синдрома мультиорганной дисфунк-
ции (нарушение сознания, острая сердечно-сосуди-
стая недостаточность, острая почечная недостаточ-
ность); никто из пациентов, включенных в исследова-
ние, не получал адреномиметической поддержки при 
поступлении в ОРИТ. Также критерием исключения 
было наличие признаков бактериальной инфекции в 
момент поступления в отделение реанимации (прово-
дили оценку уровня прокальцитонина). Кроме того, в 
исследование не включали пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью III–IV функциональных 
классов и хронической почечной недостаточностью, 
требующей проведение диализа. Для констатации 
присоединения системной бактериальной инфекции 
регулярно оценивали уровень прокальцитонина (по-
роговое значение >2 нг/мл). Все пациенты получали 
терапию согласно временным методическим реко-
мендациям по профилактике, диагностики и лечению 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19).

Исследование функционального состояния микро
циркуляторного русла проводили в день поступления 

Таблица 1

Сопутствующие хронические заболевания у пациентов с тяжелым течением COVID-19

Table 1

Background diseases of patients with severe COVID-19

Сопутствующее заболевание Число больных, n 

Артериальная гипертензия 13 
Ишемическая болезнь сердца 6 
Сахарный диабет 4 
Хроническая сердечная недостаточность 3 
Хроническая обструктивная болезнь легких 1 
Ожирение 6 
Сочетанная патология 11
Без сопутствующей патологии 1
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в ОРИТ (I этап исследования), на 3–5-е сутки пре-
бывания в ОРИТ, на фоне проведения неинвазивной 
респираторной поддержки и при отсутствии призна-
ков бактериальной инфекции (II этап), на 3 сутки 
пребывания на инвазивной вентиляции легких (III 
этап) и на 7-е сутки ИВЛ (IV этап).

Всем пациентам выполняли витальную капилля-
роскопию ногтевого ложа пальцев кисти. Видеоми-
кроскопическое исследование осуществляли при по-
мощи электронного капилляроскопа ЦАВ С-01 (ЗАО 
«Анализ Веществ»), оснащенного программным 
обеспечением, позволяющим проводить измерения 
морфометрических и скоростных параметров капил-
лярного русла. Оценивали следующие показатели: 
линейную плотность капиллярной сети (на 1 мм дли-
ны краевой зоны в норме 8–10 капилляров), размер 
периваскулярной зоны (в норме до 100 мкм), процент 
капилляров визуализируемого поля, содержащих по-
стоянно циркулирующие агрегаты (в норме за 10 с 
может наблюдаться 1–2 агрегата), среднюю линей-
ную скорость в капилляре (в норме 500–1000 мкм/с). 
Оценку средней линейной скорости кровотока про-
водили в пяти капиллярах с наибольшей скоростью 
в рамках визуализируемого поля. Кроме того, оце-
нивали следующие качественные показатели: пре-
имущественная форма капиллярных петель, наличие 
аваскулярных зон и явлений стаза. 

Одновременно с микроскопией всем пациентам 
выполняли окклюзионную пробу с применением ме-
тода лазерной допплеровской флоуметрии. Лазерную 
допплеровскую флоуметрию выполняли при помо-
щи полиграфа Biopac Systems, Inc, MP-150 (USA) с 
накожным лазерным допплеровским датчиком TSD 
140. Окклюзионную (манжеточную) пробу прово-
дили с использованием манжеты тонометра, лазер-
ный накожный датчик устанавливали на ладонной 
поверхности среднего пальца кисти. Исходно реги-
стрировали базовый микрокровоток (измеряется в 
перфузионных единицах), затем в манжету нагнетали 
воздух до значения на 30–50 мм рт. ст. выше систо-

лического артериального давления пациента. Далее 
регистрировали кровоток окклюзии в течение 1 мин, 
затем быстро сдували манжету и регистрировали 
постокклюзионный микрокровоток еще в течение 
3 мин. Оценивали величину исходного микрокрово-
тока, амплитуду максимального прироста кровотока 
и среднее значение постокклюзионного кровотока. 
Считается, что данная проба отражает эндотелийза-
висимую вазодилатацию в ответ на острую ишемию 
и является информативной для выявления эндотели-
альной дисфункции, проявлениями которой являет-
ся уменьшение резерва кровотока (максимального 
прироста) и отсутствие постишемической гипере-
мии. 

Для оценки функционального состояния эндо-
телия также определяли концентрацию сывороточ-
ного проадреномедуллина (ПАДМ). Концентрацию 
сывороточного ПАДМ измеряли при помощи авто-
матизированного иммунохимического анализатора 
Thermo Scientific™ B·R·A·H·M·S™ MR-proADM 
KRYPTOR™ на основе технологии TRACE™. Ре-
ференсные значения, заявленные производителем, – 
<0,75 нмоль/л.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета программ «Statistica 10.0». 
Полученные в ходе исследования результаты были 
оценены согласно закону нормального распределе-
ния в соответствии с критерием Шапиро – Уилка. 
При нормальном распределении чисел в группе для 
статистического анализа использовали t-критерий 
Стьюдента, при ненормальном распределении – кри-
терий Вилкоксона. В зависимости от характера рас-
пределения данные представлены в виде (М±SD) или 
медианы и 10-го и 90-го процентилей. Статистически 
значимыми считались показатели при р<0,05. Также 
выполнялся парный корреляционный анализ показа-
телей максимального постокклюзионного прироста 
кровотока и концентрации проадреномедуллина в 
плазме крови. Графическая взаимосвязь изображена 
при помощи поля корреляции.

а вб
Рис. 1. Нормальная микроскопическая картина капиллярного русла ногтевого ложа кисти (а);  микроскопическая картина 

капиллярной сети ногтевого ложа кисти у пациента с COVID-19 без системной бактериальной инфекции. Преобладание извитых 
форм капилляров, наличие внутрисосудистой агрегации (б); микроскопическая картина капиллярного русла ногтевого ложа 

кисти у пациента с COVID-19, осложненным бактериальным сепсисом: наличие участков капиллярного стаза и аваскулярных 
зон, движение крови в капиллярах отсутствует, выраженный отек интерстиция (в)

Fig. 1. A normal microscopic picture of the microvessels of the hand nail bed (а); microscopic picture of the capillary network  
of the hand nail bed in a patient with COVID-19 without systemic bacterial infection. The predominance of tortuous capillaries,  

the presence of intravascular aggregation (б); microscopic picture of the microvessels of the hand nail bed in a patient with COVID-19, 
complicated by bacterial sepsis: the presence of areas of capillary stasis and avascular zones, there is no movement of blood in the  

capillaries, pronounced edema of the interstitium (в)
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Результаты исследования и их обсуждение
При капилляроскопическом исследовании в боль-

шинстве случаев выявляли изменения конфигурации 
капиллярных петель. Качественный анализ микроско-
пической картины показал, что у 14 (87,5 %) пациентов 
из 16 больных с тяжелым течением COVID-19 преоб-
ладает извитая форма капиллярных петель (рис. 1).

Следующим выявленным микроскопическим 
признаком нарушения микроциркуляции является 
замедление скорости капиллярного кровотока. У па-
циентов, включенных в исследование, уже при по-
ступлении в отделение реанимации на фоне стабиль-
ной гемодинамики выявлялось замедление скорости 
капиллярного кровотока менее 300 мкм/с, при этом 
показатель существенно не менялся в течение всего 
периода наблюдения. Присоединение бактериальной 
инфекции не приводило к значимому снижению ли-
нейной скорости капиллярного кровотока. Снижение 
скорости кровотока наблюдали на последнем этапе 
(182,2±24,6 мкм/с), когда состояние пациентов оце-
нивали как критическое и, как правило, использова-
ли большие дозы адреномиметиков для поддержания 
показателей макрогемодинамики. 

Также отмечали «мозаичность» капилляроскопи-
ческой картины, проявляющуюся тем, что лишь в не-
большой части капилляров наблюдается однородный 
кровоток, при этом определяются капилляры с неод-
нородным замедленным кровотоком и циркулирую-
щими микроагрегатами. Микроагрегаты определяли 
более чем в 75 % капилляров визуализируемого поля 

уже при поступлении в ОРИТ, на последнем этапе это 
явление носило тотальный характер. В капиллярах с 
циркулирующими агрегатами закономерно опреде-
ляли более низкую скорость. В некоторых случаях 
одновременно определялись капилляры с явлениями 
маятникообразного движения, стаза и вялого одно-
родного кровотока. 

При присоединении бактериальной инфекции 
нарушения микроциркуляции быстро прогрессиро-
вали, развивался отек интерстиция (увеличение пе-
риваскулярной зоны) и дефицит перфузии ткани в 
виде снижения плотности капиллярной сети (табл. 2). 
Плотность капилляров (число капилляров на 1 мм 
длины периваскулярной зоны) до присоединения 
бактериальной инфекции находилась в пределах ре-
ференсных значений (9,52±0,43 и 9,67±0,71 мкм на I 
и II этапах соответственно), после инициации ИВЛ 
в течение первых 3 суток этот показатель снижался 
и составлял 6,16±0,77. Также при присоединении 
бактериальной инфекции наблюдалось существенное 
увеличение размера периваскулярной зоны (вероят-
но, за счет изменения проницаемости) по сравнению 
с предыдущими этапами исследования.

У пациентов в критическом состоянии на IV эта-
пе исследования определялась микроскопическая 
картина грубейших нарушений микроциркуляции в 
виде выраженного отека интерстиция, появления ава-
скулярных зон, участков эктравазации, количество 
которых увеличивалось по мере прогрессирования 
тяжести заболевания (рис. 1, в). В терминальном 

Таблица 2

Динамика показателей капилляроскопии в отделении реанимации

Table 2

Dynamics of capillaroscopy parameters in the intensive care unit

Показатель День поступления 
в ОРиТ

3–5-е сутки  
(без ИВЛ) 3-и сутки на ИВЛ 7-е сутки на ИВЛ

Толщина периваскулярной зоны, мкм 122,3±19,9 137,9±17,8* 188,12±26,3* 267,9±37,1
Линейная скорость капиллярного  
кровотока, мкм/с

282,1±26,7** 279,3±22,1 294,5±23,3 182,2±24,6**

Число капилляров в 1 мм  
периваскулярной зоны, шт.

9,52±0,43 9,67±0,71*** 6,16±0,77*** 5,12±0,58

* – р <0,05 (II–III этапы исследования); **– р <0,05 (I–IV этапы исследования); *** – р <0,05 (II–III этапы исследо
вания).

Таблица 3

Динамика показателей окклюзионной пробы

Table 3 

Dynamics of occlusive sample parameters

Показатель 1-е сутки в ОРИТ 3–5-е сутки (без ИВЛ) ИВЛ 3-е сутки ИВЛ 7-е сутки

 ПМисх. (BPU) 7,42±0,76* 7,39±2,21 5,82±2,18 3,08±1,13*

ПМокклюзии (BPU) 1,13±0,53* 1,18±0,73 2,94±0,62 4,22±1,76*

ПМmax прирост (BPU) 34,35±2,97* 27,09±4,17 12,32±6,64* 5,82±2,07*

ПМпостоккл. (BPU) 6,22±0,81* 6,09±2,43 4,32±2,73* 3,29±1,52*
* – р<0,05.
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состоянии у пациентов определялась картина ка-
пиллярного стаза.

При анализе результатов окклюзионной пробы 
на всех этапах исследования выявлен общий при-
знак – отсутствие постокклюзионной гиперемии, т. е. 
отсутствие прироста амплитуды среднего показателя 
микроциркуляции (BPU) постокклюзионного крово-
тока в ответ на прекращение острой ишемии (табл. 3), 
что, по-видимому, говорит о тенденции к вазоспазму. 
В норме среднее значение величины постокклюзион-
ного кровотока должно превышать среднее значение 
исходного примерно на 25 %. 

При присоединении бактериальной инфекции 
(уровень прокальцитонина >2 нг/мл) отмечали также 
резкое снижение величины максимального прироста 
(в норме не менее 300 %), функциональный ответ на 
окклюзию практически отсутствовал (рис. 2). Как 
правило, такие изменения наступали после 2–3-х 
суток пребывания на ИВЛ, вследствие чего можно 
сделать предположение, что развитие бактериального 
сепсиса у исследуемых больных имеет связь с про-
ведением инвазивной вентиляции легких.

На различных этапах исследования в 18 случаях 
одномоментно с выполнением окклюзионной пробы 

выполнили забор крови для определения уровня про-
адреномедуллина в плазме. Анализ результатов пока-
зал наличие тенденции к отрицательной корреляции 
между значениями концентрации проадреномедулли-
на и амплитудой максимального постишемического 
прироста кровотока (рис. 3). 

При этом наиболее высокие значения уровня 
проадреномедуллина (более 2 нмоль/л) выявлялись 
у пациентов с септическим шоком, у них также опре-
делялась ареактивная окклюзионная проба.

В данном исследовании предполагалось оценить 
изменения микроциркуляции у больных с тяжелым 
течение COVID-19 до и после присоединения бакте-
риальной инфекции. Считается, что нарушение ми-
кроциркуляции вследствие острой эндотелиальной 
дисфункции (нарушения внутрисосудистого гемоста-
за, сосудистой проницаемости и регуляции тонуса), 
как при вирусном, так и при бактериальном пораже-
ния, является системными процессом, поэтому на-
рушения периферической микроциркуляции могут 
отражать изменения органного кровотока [20, 21]. 

Одним из главных методов диагностики наруше-
ний микроциркуляции является видеомикроскопия. 
Для оценки состояния микроциркуляторного русла 

 

Исходный кровоток Окклюзия
Максимальный        
постокклюзионный прирост 
кровотока

Постокклюзионный 
кровоток

Рис. 2. Пример ареактивной пробы у больного с тяжелым течением COVID-19 с развившимся бактериальным сепсисом
Fig. 2. An example of an areactive test in a patient with severe COVID-19 with developed bacterial sepsis

Рис. 3. Корреляция уровня проадреномедуллина и амплитуды максималь-
ного постишемического кровотока при выполнении окклюзионной пробы
Fig. 3. Correlation of proadrenomedullin level and the amplitude of maximum 

post-ishemic blood flow when performing an occlusive test
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у пациентов в критическом состоянии, в том чис-
ле с COVID-19, чаще используют сублингвальную 
микроскопию. С помощью этого метода оценивают 
показатели микрососудистой плотности (артериолы, 
венулы, капилляры), индекс микрососудистого кро-
вотока (MFI), скорость движения эритроцитов, долю 
перфузируемых микрососудов, плотность перфузи-
руемых сосудов и др. В представленном исследова-
нии использовали схожую технологию (микроскопия 
ногтевого ложа), этот метод имеет определенные от-
личия в интерпретации показателей микрокровотока. 
Так, например, традиционный подход для расчета 
индекса микрососудистого кровотока и индекса не-
однородности кровотока при применении сублинг-
вального доступа некорректно использовать при 
проведении микроскопии ногтевого ложа. По этой 
причине в работе оценивали линейную скорость 
кровотока по всей длине капиллярного русла (ме-
тод позволяет), а среднее значение высчитывали по 
результатам измерения скорости в пяти капиллярах 
(с наибольшей скоростью) визуализируемого поля. 
Следует отметить, что, по данным исследований с 
использованием сублигвальной микроскопии, линей-
ная скорость кровотока коррелирует со значениями 
индекса микрососудистого кровотока [22]. В пред-
ставленной работе диагностику функционального 
состояния микроциркуляции выполняли методом 
витальной микроскопии ногтевого ложа пальцев 
кисти. Данный метод представляется удобным по 
нескольким причинам. Во-первых, он комфортен 
для пациентов. Практически все пациенты до момен-
та перевода на ИВЛ находились в ясном сознании: 
одни из них получали респираторную поддержку в 
виде инсуффляции кислорода через лицевую маску, 
другие – неинвазивную вентиляцию легких или вы-
сокопоточную оксигенотерапию. В этом случае вы-
полнение сублингвальной микроскопии сопряжено 
с физическим и психологическим дискомфортом. 
Во-вторых, витальная капилляроскопия позволяет 
оценивать изолированно дистальный отдел микро-
циркуляторного русла (капилляры), ответственный за 
весь тканевой метаболизм. При этом ориентация дис-
тальных капилляров околоногтевой области является 
строго горизонтальной, что позволяет более точно 
оценить линейную скорость капиллярного кровотока. 

Известно, что у больных с определенной хрони-
ческой патологией (ишемическая болезнь сердца, 
гипертоническая болезнь, сахарный диабет и т. д.) 
конфигурация капилляров кожи может претерпе-
вать существенные структурные изменения в виде 
перекрута, извития, неравномерного утолщения, об-
разования кустистых форм [23]. В представленном 
исследовании в большинстве случаев наблюдали 
преобладание извитых форм капилляров. Получен-
ные данные подтверждают результаты исследований 
других авторов [23]. Выявленные структурные из-
менения формы капилляров могут рассматриваться 
как проявление хронической эндотелиальной дис-
функции, что гипотетически могло повышать вероят-
ность тяжелого течения вирусной инфекции и риск 
неблагоприятного исхода. Наиболее очевидными ми-
кроскопическими признаками микроциркуляторной 

дисфункции, выявляемыми при поступлении в отде-
ление реанимации (до развития бактериальной ин-
фекции), оказались снижение скорости кровотока и 
наличие микроагрегатов более чем в 75 % капилляров 
визуализируемого поля. Кроме того, снижение ли-
нейной скорости кровотока оказалось более выражен-
ным у пациентов, которым потребовалось проведение 
ИВЛ, а также у больных с неблагоприятным исходом 
при тяжелом течении COVID-19, причем у пациен-
тов с неблагоприятным исходом отмечали снижение 
этого показателя уже при поступлении в отделение 
интенсивной терапии на фоне отсутствия выраженных 
признаков мультиорганной дисфункции [24]. 

Дополнительно оценивали наличие микроагрега-
тов в просвете капилляров, поскольку представля-
ется, что этот показатель тесно связан со скоростью 
микрокровотока. Наличие микроагрегатов в просвете 
большинства капилляров при отсутствии макроге-
модинамических нарушений, возможно, является 
особенностью развития эндотелиальной дисфунк-
ции при COVID-19. Сладжирование обнаружива-
ли почти у 80  % госпитализированных пациентов 
с СOVID-19, кроме того, патологическую внутри-
сосудистую агрегацию эритроцитов наблюдали и у 
рековалесцентов [25]. 

Следует отметить, что результаты пока еще не-
многочисленных исследований микроциркуляции у 
пациентов с COVID-19 достаточно противоречивы. 
В основном представлены результаты исследований с 
использованием сублингвальной микроскопии. В од-
ной из работ [26] авторы акцентируют внимание на 
снижении у больных с COVID-19 плотности сосудов 
мелкого калибра (капилляров) и толщины гликока-
ликса, причем более выраженные изменения были 
выявлены у пациентов, которым проводили ИВЛ. 
Другие авторы [27] отмечают нормальные значения 
общей микрососудистой плотности на фоне сни-
жения количества перфузируемых микрососудов и 
снижения скорости кровотока. E. Damiani et al. [28] 
также отмечали снижение плотности перфизируемых 
сосудов у больных с тяжелым течением COVID-19, 
однако среднее значение этого показателя оставалось 
в пределах нормальных значений. 

Совершенно иные результаты получили авторы 
[18], которые сравнивали показатели микроциркуля-
ции в группах пациентов с COVID-19 в стабильно 
тяжелом и критическом состоянии. У пациентов в 
критическом состоянии были выявлены более вы-
сокая скорость микрокровотока и более высокая 
плотность микрососудов. Авторы подчеркивают, 
что такая микроскопическая картина существенно 
отличается от той, которая обычно наблюдается при 
тяжелом бактериальном сепсисе (снижение скорости 
кровотока (MFI), уменьшение плотности перфузиру-
емых микрососудов). Кроме того, авторы обращают 
внимание на высокий риск развития выраженной 
мультиорганной дисфункции у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19, осложненным бактериальным 
сепсисом, в сравнении с пациентами без бактери-
альной инфекции.

Исследований микроциркуляции при бактериаль-
ном сепсисе выполнено достаточно много. Как правило, 
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у пациентов с сепсисом наблюдается снижение плот-
ности перфузируемых капилляров и линейной скорости 
микрокровотока, а также повышенная неоднородность 
кровотока по сравнению со здоровыми людьми. Так, 
например, используя метод спектральной визуализации 
с ортогональной поляризацией, D. De Backer et al. [29] 
оценили сублингвальную микроциркуляцию у 50 паци-
ентов с тяжелым сепсисом, а также у здоровых добро-
вольцев и у неинфицированных пациентов в отделении 
интенсивной терапии. Исследователи наблюдали зна-
чительное снижение плотности сосудов и, что более 
важно, уменьшение доли перфузируемых мелких со-
судов (<20 мкм), в основном капилляров: 90 % в группе 
контроля и 48 % у септических пациентов. Это умень-
шение доли хорошо перфузируемых мелких сосудов 
произошло из-за комбинированного увеличения непер-
фузированных капилляров и капилляров с периодиче-
ской перфузией. Кроме того, неоднородность между 
областями, удаленными на несколько микрон, также 
была увеличена. Эти результаты были подтверждены 
другими исследователями. Микроскопические изме-
нения могут наблюдаться в раннем периоде сепсиса, 
а также в течение несколько часов после поступления 
в стационар [9, 30]. 

Признаки нарушения микроциркуляции были 
более выраженными у умерших пациентов по срав-
нению с выжившими [3, 29, 30].

Кроме того, выявляемые нарушения микроцирку-
ляции быстро разрешались в ответ на терапию (у вы-
живших), но сохранялись у пациентов, умерших от 
острой недостаточности кровообращения или поли-
органной недостаточности [3]. 

Изменения в микроваскулярной перфузии в течение 
1-го дня интенсивной терапии оказались более тесно 
связаны с исходом, чем изменения сердечного выброса, 
артериального давления или SvO2 [3]. S. Trzeciak et al.  
[9] показали, что раннее улучшение перфузии микро-
сосудов в ответ на целенаправленную терапию было 
связано с улучшением функции органов. 

Заключение
Таким образом, на основании данных литера-

туры можно сделать вывод, что изменения микро-
циркуляции при бактериальном сепсисе изучены 
более детально, и складывается впечатление, что 
эти нарушения более выражены по сравнению с 
теми, которые наблюдали у пациентов с COVID-19. 
В проспективном исследовании, в котором прово-
дили сравнение показателей у больных с тяжелым 
течением COVID-19 без сепсиса и у пациентов с сеп-
тическим шоком (без COVID-19), микроциркулятор-
ный индекс оказался ниже во 2-й группе, что можно 
трактовать как более выраженные проявления эндо-
телиальной дисфункции у больных с бактериальным 
повреждением [19]. При таком формировании групп 
пациентов сравнивать нарушения микроциркуляции 
вследствие бактериального и вирусного повреждения 
достаточно сложно, поскольку эти нарушения име-
ют многофакторное происхождение и значительно 
усугубляются после инициации инвазивной ИВЛ, т. 
е. при наиболее тяжелом варианте течения корона-
вирусной инфекции. Целью работы было не столько 

сравнить проявления эндотелиальной дисфункции 
при вирусной и бактериальной инфекции, сколько 
оценить изменения микроциркуляции при развитии 
сепсиса у пациентов с COVID-19. 

Помимо микроскопических изменений, важней
шим проявлением эндотелиальной дисфункции 
является нарушение регуляции микрокровотока. 
Современные методы функциональной диагностики 
позволяют выявлять и проводить оценку нарушений 
вазомоторной функции эндотелия сосудистой стен-
ки. Для оценки сохранности регуляции сосудистого 
тонуса в работе использовали метод лазерной доппле-
ровской флоуметрии и проводили окклюзионную про-
бу. Считается, что этот метод может быть достаточно 
информативным для оценки поток-индуцированной и 
постишемической гиперемии и, соответственно, для 
выявления признаков дисфункции эндотелия [31].

Нарушение регуляции микрокровотока диагности-
ровали уже при поступлении пациентов в отделение 
интенсивной терапии, что проявлялось уменьшением 
постокклюзионного прироста микрокровотока (от-
сутствие постишемической гиперемии), в некоторых 
случаях наблюдали вазоспастическую реакцию в от-
вет на острую ишемию. Присоединение бактериаль-
ной инфекции сопровождалось резким уменьшением 
показателя максимального прироста кровотока после 
окклюзии или его полным отсутствием (ареактивная 
проба).

Степень нарушений регуляции микрокровотока 
может иметь важное прогностическое значение. Так, 
например, использование теста окклюзии сосудов в 
сочетании с измерениями с помощью метода спек-
троскопии в ближней инфракрасной области (NIRS) в 
нескольких исследований показало, что выраженные 
нарушения микрососудистой регуляции связаны с вы-
соким риском развития мультиорганной дисфункции 
и неблагоприятным исходом заболевания [32–35]. 

Таким образом, наиболее характерными призна-
ками микроциркуляторной дисфункции при тяже-
лом течении COVID-19 являются снижение линей-
ной скорости капиллярного кровотока (<400 мкм/с), 
увеличение размера периваскулярной зоны более 
(>100 мкм), циркуляция микроагрегатов, отсутствие 
постокклюзионной гиперемии при проведении функ-
циональной пробы. Выявленные нарушения микро-
циркуляции, вероятно, носят системный характер и 
укладываются в понятие «эндотелиальной дисфунк-
ции» (нарушение регуляции тонуса с преобладанием 
вазоконстрикции, увеличение сосудистой проница-
емости, активация внутрисосудистой агрегации) и 
являются аналогичными нарушениям при сепсисе. 
Присоединение бактериальной инфекции у больных 
с COVID-19 приводило к значительному усугубле-
нию нарушений микроциркуляции: еще бóльшему 
увеличению периваскулярной зоны, прогрессии вну-
трисосудистой агрегации с исходом в стаз с уменьше-
нием плотности капиллярной сети, а также резкому 
нарушению вазомоторной функции эндотелия. 
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