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Резюме
Цель – изучить функциональное состояние микрососудов кожи предплечья в острую фазу COVID-19 методом 

лазерной допплеровской флуометрии (ЛДФ). Материалы и методы. В исследование вошли 53 пациента средней 
степени тяжести. Всем пациентам в течение 1-х суток госпитализации проводили ЛДФ с амплитудно-частотным 
фурье-анализом колебаний тканевой перфузии портативным прибором ЛДФ с дистанционной передачей данных по 
Bluetooth-протоколу. Группу сравнения (ГС) составили 28 здоровых испытуемых, сопоставимых по возрасту и полу. 
Результаты. У пациентов в острую фазу COVID-19 относительно ГС отмечается снижение амплитуды эндотели-
альных вазомоций (Аэ) – 0,0149 и 0,0198 пф (p<0,00005), увеличение амплитуды миогенных вазомоций (Ам) – 0,078 
и 0,061 пф (p<0,01), увеличение амплитуды пульсовых колебаний кровотока – 1,38 и 1,18 пф (p<0,01) и увеличение 
респираторно-связанных колебаний кровотока – 0,48 и 0,29 пф (p<0,000001) соответственно. Заключение. Системный 
воспалительный процесс в острую фазу COVID-19 на уровне микрососудистого русла кожи характеризуется: 1) вазо-
моторной дисфункцией микрососудистого эндотелия; 2) снижением перфузионной эффективности эндотелиального 
механизма регуляции; 3) снижением базального тонуса гладкомышечных клеток прекапиллярных артериол и капил-
лярных сфинктеров; 4) увеличением притока артериальной крови к капиллярному руслу; 5) нарушением оттока крови 
от микроциркуляторного русла с развитием венулярного полнокровия. 

Ключевые слова: COVID-19, микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия, эндотелиальная дис-
функция
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Введение
В самом начале развития пандемии COVID-19 

патология воспринималась как острое вирусное по-
ражение респираторной системы. Однако дальнейшие 
исследования показали, что новая вирусная инфекция 
носит мультисистемный характер поражения, вовле-
кая в патологический процесс практически все органы 
и системы. Полиорганность обусловлена вовлечением 
в патологический процесс всего сосудистого русла на 
уровне микрососудов [1, 2], развитием эндотелиита, 
микротромбоза и последующим нарушением трофи-
ческого обеспечения тканей организма [3, 4]. 

Несмотря на широкую распространенность па-
тологии и большой арсенал методов для неинвазив-
ного исследования микроциркуляторного русла у 
человека, работы по исследованию микроциркуля-
ции в острый период COVID-19 носят единичный 
характер. По данным видеокапилляроскопии, в об-
ласти капилляров ногтевого ложа в острый период 
отмечается высокая распространенность отложений 
гемосидерина, как результат микрокровоизлияний и 
(или) диапедеза, микротромбозы и сладж-феномен с 
развитием перикапиллярного отека, увеличение раз-
меров и извитости капилляров на фоне  уменьшения 
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Summary
Aim – to study the functional state of the microvessels of the forearm skin in the acute phase of COVID-19 using the LDF 

method. Materials and methods. The study included 53 patients of moderate COVID-19. During the first day of hospitalization, 
all patients underwent LDF with amplitude-frequency Fourier analysis of tissue perfusion fluctuations using a portable LDF 
device with remote data transmission via Bluetooth protocol. The comparison group (CG) consisted of 28 healthy subjects 
matched in age and gender. Results. Patients in the acute phase of COVID-19, relative to CG, are noticed a decrease in the 
amplitude of endothelial vasomotions (Ae) – 0.0149 and 0.0198 PU (p<0.00005), an increase in the amplitude of myogenic 
vasomotions (Am) – 0.078 and 0.061 PU (p<0.01), an increase in the amplitude of blood flow pulse oscillations – 1.38 and 
1.18 PU (p<0.01) and an increase in respiratory related blood flow oscillations – 0.48 and 0.29 PU (p<0.000001) respectively. 
Conclusion. The systemic inflammatory process in the acute phase of COVID-19 at the level of the skin microvasculature is 
characterized by: 1) vasomotor dysfunction of the endothelium; 2) a decrease of the perfusion efficiency of the endothelial 
regulation mechanism; 3) a decrease of the basal tone of smooth muscle cells of precapillary arterioles and capillary sphincters; 
4) an increase of arterial blood flow to the capillary bed; 5) violation of the blood outflow from the microvasculature with the 
development of venular plethora.
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количества функционирующих [5, 6]. По мере про-
грессирования патологии и увеличения тяжести со-
стояния, степень перикапиллярного (интерстициаль-
ного) отека увеличивается [7]. Другие исследователи 
отмечают в области глазного дна увеличение диа-
метров и артериол, и венул [8]. По данным темно-
польной микроскопии, в подъязычной области в 
острый период отмечаются истончение гликокаликса, 
уменьшение количества капилляров и более крупных 
микрососудов, замедление скорости кровотока, уве-
личение количества лейкоцитов и микроагрегатов [9, 
10]. По данным лезер-спеклконтрастной визуализа-
ции отмечается снижение эндотелийзависимой и эн-
дотелий-независимой дилатации микрососудов кожи 
в острый период, которая сохраняется и через 3 ме-
сяца после выздоровления [11]. Снижение тепловой 
(эндотелийзависимой) вазодилатации микрососудов 
кожи отмечается и по данным лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) [12]. Другие исследователи  
[13] на основе результатов фотоплетизмографии от-
мечают снижение функции эндотелия при посток-
клюзионной реактивной гиперемии.

Цель исследования – изучить функциональное 
состояние микрососудов кожи предплечья в острую 
фазу COVID-19 методом ЛДФ с амплитудно-частот-
ным фурье-анализом колебаний тканевой перфузии 
портативным прибором ЛДФ с дистанционной пере-
дачей данных.

Материалы и методы исследования
В исследование вошли 53 пациента (группа 

 COVID), которые в период с 25 июля по 30 августа 
2021 г. были госпитализированы в специализирован-
ный стационар (ГУЗ «Щекинская районная больни-
ца», Тульская обл., Россия) по поводу острого течения 
коронавирусной инфекции COVID-19. Все включен-

ные в исследование пациенты при поступлении имели 
среднюю степень тяжести состояния. Исследование 
было одобрено местным этическим комитетом и Ми-
нистерством здравоохранения Тульской области.

Характеристика пациентов приведена в табл. 
1. В строках «КТ» указано число пациентов с раз-
личной площадью поражения легких по данным 
компьютерной томографии (КТ) при поступлении 
в стационар. 

Пять (9,4 %) пациентов имели ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС), 24 (45,3 %) – артериальную ги-
пертензию (АГ), 3 (5,7 %) – сахарный диабет (СД), 
и 11 (20,8 %) пациентов имели сочетание АГ и СД. 
Всем пациентам проводили исследование микро-
циркуляции и лабораторные методы исследования 
в течение первых 24 ч пребывания в стационаре. 
Данные лабораторных методов исследования при-
ведены в табл. 2.

Исследование микроциркуляции проводили в па-
лате в положении лежа на кровати. Портативный ла-
зерный анализатор «ЛАЗМА-ПФ» (НПП «ЛАЗМА», 
Россия), который имеет беспроводной канал пере-
дачи данных по Bluetooth протоколу, располагали на 
наружной поверхности предплечья (рис. 1).

Регистрацию кожной перфузии осуществляли на 
протяжении 10 мин. Оценивали средний уровень 
кожной перфузии (М). Амплитудно-частотный анализ 
проводили с использованием математического аппа-
рата фурье-преобразования. Усредненную по времени 
амплитуду вазомоций оценивали по максимальным 
значениям (Ai) в соответствующем (стандартном) 
частотном диапазоне для эндотелиального (Аэ) – 
0,0095–0,02 Гц, нейрогенного (Ан) – 0,021–0,052 Гц, 
миогенного (Ам) – 0,052–0,145 Гц, венулярного (Ав) – 
0,145–0,6 Гц и кардиального (Ас) – 0,6–2,0 Гц звеньев 
модуляции кровотока. Значение M и Ai оценивали в 

Таблица 1
Характеристика пациентов при поступлении в стационар

Table 1

Characteristics of patients during hospitalization

Показатель Значение

Возраст, лет 58 [50; 62]
Пол (м/ж) 27/26
Рост, см 170 [165; 176]
Вес, кг 77 [65; 90]
ИМТ, кг/м2 25,71 [23,76; 29,39]
САД, мм рт. ст. 125 [120; 135]
ДАД, мм рт. ст. 80 [79; 90]
ЧСС, уд./мин 89 [78; 106]
Температура крови, °С 37,8 [37,3; 38,2]
Сатурация, % 94 [92; 95]
КТ, % 0, n (%) 14 (26)

<25, n (%) 11 (21)
25–50, n (%) 18 (34)
50–75, n (%) 6 (11)
>75, n (%) 4 (8)
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условных перфузионных единицах (п. ф.). Дополни-
тельно оценивали функциональный вклад каждого 
регуляторного механизма в общий уровень тканевой 
перфузии по формуле: Аi/М·100 %, где Ai – амплиту-
да вазомоций регуляторного механизма; М – средний 
уровень тканевой перфузии.

Группу сравнения (ГС) составили 28 здоровых 
добровольца, сопоставимых по полу и возрасту 
(м/ж – 15/13, возраст 53±6 лет), которые прошли 
комплексное исследование сердечно-сосудистой си-
стемы и микроциркуляции до пандемии COVID-19 
в 2018–2019 гг. 

Статистическую обработку выполняли с помо-
щью программы «SPSS Statistics 17.0» (StatSoft Inc., 
США). Для оценки вида распределения признака 
использовали критерий Шапиро – Уилка. Получен-
ные данные были представлены в виде медианы и 
интерквартильных интервалов (Ме [Q25; Q75]). Для 
определения различий показателей между группа-
ми использовали критерий Манна – Уитни. Различия 
считали достоверными при p<0,05. Для оценки свя-
зей между признаками использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Связи считали до-
стоверными при значениях p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Полученные результаты ЛДФ приведены на 

рис. 2; 3. На рис. 2 показаны данные уровня ткане-
вой перфузии и пассивных механизмов модуляции 
микрокровотока (пульсовой и венулярный), которые 
определяют объемное кровенаполнение микрососу-
дистого русла.

Из полученных данных видно, что уровень тка-
невой перфузии между группами достоверно не раз-
личается. На этом фоне в группе COVID отмечается 
увеличение амплитуды пульсовых колебаний (Ас), что 

можно расценивать как увеличение притока артери-
альной крови к обменным микрососудам, но их пер-
фузионная эффективность (Ас/М) от группы контроля 
не отличается. Параллельно этому отмечается увели-
чение амплитуды респираторно-связанных колебаний 
кровотока (Ав), которые свидетельствуют о степени 
кровенаполнения посткапиллярного/венулярного от-
дела микрососудистого русла. У пациентов с COVID 
выше не только степень кровенаполнения (венулярная 
гиперемия), но и уровень перфузионного вклада дан-
ного механизма. Очевиден дисбаланс между притоком 
и оттоком крови от капиллярного русла – притекает 
больше, оттекает меньше, что ведет к увеличению 
Ав. Если взять расчетный параметр Ас/Ав как сурро-
гатный показатель артериоло-венулярного градиента 
давления, то в группе сравнения он составляет 3,66, а 
в группе COVID достоверно ниже – 2,43 (p=0,0043), 
что позволяет предполагать более высокий уровень 
давления в посткапиллярном/венулярном звене ми-
крососудистого русла в данной группе. 

На рис. 3 приведены результатов оценки функци-
ональной активности основных тонусформирующих 
механизмов, которые модулируют притекающий к 
капиллярам объем артериальной крови до оптималь-
ных для транскапиллярного обмена значений.

Таблица 2
Данные лабораторных методов исследования

Table 2

Data of laboratory research methods

Показатель Значение

Глюкоза, ммоль/л 5,5 [4,8; 6,6]
Общий холестерин, ммоль/л 5,2 [4,3; 5,9]
Креатинин, мкмоль/л 88 [80; 108]
АЛТ, ед./л 30,3 [22,3; 48,8]
АСТ, ед./л 38,3 [26,6; 56,9]
СРБ, мг/л 34,3 [17,6; 115,9]
Фибриноген, г/л 4,8 [4,3; 5,4]
АЧТВ, с 34 [30; 38]
МНО, ед. 0,92 [0,88; 1,01]
Лейкоциты, 109/л 6,6 [4,2; 9,8]
Тромбоциты, 109/л 187 [157; 271]
Эритроциты, 1012/л 4,43 [4,23; 4,85]
Гемоглобин, г/л 128 [116; 139]
Гематокрит, % 38 [34; 39]

Рис. 1. Портативный прибор ЛДФ
Fig. 1. Portable LDF device
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Из полученных данных видно, что у больных 
COVID в острую фазу заболевания имеет место 
разнонаправленное состояние тонусформирующих 
механизмов. Амплитуда эндотелиальных вазомоций 
(Аэ) достоверно ниже, чем в группе контроля, что 
указывает на вазомоторную дисфункцию микрососу-
дистого эндотелия, которую можно характеризовать 
как повышение тонуса эндотелиального механизма 
регуляции [14]. Снижается не только сосудодвига-
тельная функция, но и перфузионная эффективность 
эндотелиального механизма (Аэ/М). Нейрогенный 
механизм не продемонстрировал никаких различий 
ни по вазомоторной активности (Ан), ни по перфузи-
онной эффективности (Ан/М). На этом фоне ампли-
туда миогенных вазомоций (Ам), которые отражают 
базальный тонус гладкомышечных клеток микро-

сосудов и капиллярных сфинктеров, у пациентов с 
 COVID достоверно выше, чем у здоровых испыту-
емых. Базальный тонус гладкомышечных клеток 
ниже, степень раскрытия капиллярных сфинктеров 
выше, но увеличение перфузионной эффективности 
миогенного механизма (Ам/М) достоверных разли-
чий не достигает (p=0,0667). 

Нарушение функции микрососудистого эндотелия 
можно объяснить повреждающим действием различ-
ных агентов системного воспалительного процесса. 
имеют поражение легочной ткани различной степе-
ни выраженности 76 % пациентов, которое сопро-
вождается умеренным снижением уровня сатурации 
крови. У подавляющего числа пациентов отмечается 
гипертермия, повышение уровня фибриногена, СРБ, 
АЛТ и АСТ. Мы провели анализ взаимосвязи актив-

Рис. 2. Уровень базальной перфузии и функциональная активность пульсового и респираторно- 
 обусловленного механизмов модуляции микрокровотока

Fig. 2. The level of basal perfusion and the functional activity of the pulse and respiratory mechanisms  
of microcirculation modulation

Рис. 3. Функциональная активность тонус-формирующих механизмов модуляции тканевой перфузии
Fig. 3. Functional activity of tone-forming mechanisms for modulating tissue perfusion
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ности микрососудистого эндотелия с различными 
лабораторными показателями, но ни с одним из них 
достоверных взаимосвязей выявить не удалось. Вазо-
моторная активность микрососудистого эндотелия 
(Аэ) имеет слабую, но достоверную корреляционную 
взаимосвязь только с температурой тела, которую 
можно считать интегральным показателем актив-
ности воспалительного процесса (рис. 4, а). Чем 
выше температура тела, тем выше эндотелиальный 
тонус и ниже вазомоторная регуляция со стороны 
микрососудистого эндотелия. Учитывая результаты 
работы C. E. Thorn et al. [15], в которой показана 
взаимосвязь эндотелиальных вазомоций с потребле-
нием кислорода тканями, мы проанализировали воз-
можные взаимосвязи с поражением легочной ткани 
и сатурацией крови. Ни вазомоторная функция (Аэ), 
ни перфузионная эффективность эндотелия (Аэ/М) 
достоверных взаимосвязей с площадью поражения 
легочной ткани не показали. Более интересными 
получились результаты с уровнем насыщения крови 
кислородом: Аэ достоверной взаимосвязи не проде-
монстрировал (r=–0,16; p=0,2541), а вот показатель 
перфузионной эффективности имеет отрицательную 
корреляционную зависимость (рис. 4, б). Из данной 
взаимосвязи следует, что чем выше насыщение крови 
кислородом, тем ниже перфузионная эффективность 
эндотелиального механизма регуляции, и наоборот. 
Можно сделать предположение, что воспалительное 
повреждение эндотелия микрососудов нарушает 
трансэндотелиальную диффузию в ткани кислорода, 
который остается в системном кровотоке.

Повреждение эндотелиального гликокаликса [9, 
10] и самих эндотелиоцитов приводит не только к 
нарушению диффузии газов, но и к повышению про-
ницаемости для воды, крупномолекулярных веществ 
и форменных элементов крови с развитием тканевого 
отека [5–7]. Выявленное снижение базального тонуса 
гладкомышечных клеток прекапиллярных артериол и 
капиллярных сфинктеров может являться следстви-
ем тканевой гипоксии, но достоверной взаимосвя-
зи между Ам и Ам/М и уровнем насыщения крови 
кислородом мы не выявили. Кроме кислородного 
статуса тканей, на тонус гладкомышечных клеток 
могут оказывать влияние как циркулирующие, так 
и локальные воспалительные цитокины (воспали-

тельная гиперемия). Взаимосвязи между активно-
стью миогенного механизма регуляции не выявлено 
ни с одним из лабораторных показателей (табл. 2). 
Снижение миогенного тонуса приводит к дилатации 
артериолярного звена микрососудистого русла [8], и, 
как следствие, мы отмечаем увеличение амплитуды 
пульсовых колебаний микрокровотока.

Увеличение амплитуды респираторно-обуслов-
ленных колебаний кровотока можно объяснить 
воспалительными реакциями в венулярном отделе 
микрососудистого русла с замедлением кровотока, 
развитием венулярного полнокровия и расширени-
ем венул [8]. Нарушение венулярной гемодинамики 
многофакторно – сдвиги фильтрационно-реабсорб-
ционного равновесия, увеличение количества лей-
коцитов и микроагрегатов [9, 10], развитие сладж-
феномена и микротромбозов. Анализ показал, что Ав 
имеет слабую положительную взаимосвязь только с 
АЧТВ (рис. 4).

Заключение
Результаты пилотного исследования функцио-

нального состояния микрососудистого русла кожи 
предплечья методом ЛДФ с амплитудно-частотным 
фурье-анализом у больных в острую фазу COVID-19 
показали, что у пациентов средней степени тяжести 
в 1-е сутки госпитализации отмечается:

1) вазомоторная дисфункция микрососудистого 
эндотелия;

2) снижение перфузионной эффективности эндо-
телиального механизма регуляции;

3) снижение базального тонуса гладкомышечных 
клеток прекапиллярных артериол и капиллярных 
сфинктеров;

4) увеличение притока артериальной крови к 
микроциркуляторному руслу;

5) нарушение оттока крови от капиллярного русла 
с развитием венулярного полнокровия.

Ограничение исследования
Функциональное состояние микрососудов кожи 

сопоставляется с группой сравнения, которая сопо-
ставима с анализируемой группой пациентов только 
по полу и возрасту, но не по наличию сопутствующих 
заболеваний. 

Рис. 4. Взаимосвязь параметров ЛДФ с клиническими показателями: а – взаимосвязь амплитуды эндотелиальных вазомоций (Аэ) 
с температурой тела; б – взаимосвязь перфузионной эффективности эндотелиального механизма регуляции (Аэ/М) с уровнем насыщения 

крови кислородом; в – взаимосвязь амплитуды респираторно-обусловленных колебаний кровотока (Ав) и активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ)

Fig. 4. LDF parameters and clinical parameters relationship: a – amplitude of endothelial vasomotions (Ae) and body temperature relationship; 
б – perfusion efficiency of the endothelial regulatory mechanism (Ae/M) and the level of blood oxygen saturation relationship; в – amplitude of respiratory 

fluctuations in blood flow (Av) and activated partial thromboplastin time (APTT) relationship

а б в
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