
Основан в ноябре 2001 года

№ 4 (80)
научно-
практический 
журнал
том 20

Учредители:
Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет им. акад. И. П. Павлова
ООО «СП Минимакс»

2021

Обзоры

Чхаидзе И. З., Лиознов Д. А., Петрищев Н. Н., 
Ниаури Д. А. 

Системный эндотелиит при новой коронавирусной 
инфекции COVID-19: гендерные  

и перинатальные риски

Оригинальные статьи (клинические исследования)

Мельников М. В., Сотников А. В., Кожевников Д. С., 
Соловьева М. В., Болдуева С. А. 

Эмболии магистральных артерий конечностей  
у больных с фибрилляцией предсердий 

Тургель В. А., Тульцева С. Н. 
Исследование микрососудистого русла сетчатки  

и зрительного нерва методом оптической когерентной 
томографии-ангиографии у пациентов,  

перенесших COVID-19

Фролов А. В., Локтионова Ю. И., Жарких Е. В., 
Сидоров В. В., Крупаткин А. И., Дунаев А. В. 

Исследование изменений кожной микроциркуляции 
крови при выполнении дыхательной техники  

хатха-йоги

Золотовская И. А., Гиматдинова Г. Р., Давыдкин И. Л. 
Особенности типа микроциркуляции у пациентов  
с артериальной гипертензией, перенесших новую 

коронавирусную инфекцию COVID-19

Reviews

Chkhaidze I. Z., Lioznov D. A., Petrishchev N. N., 
Niauri D. A. 
Systemic endotheliitis in terms of novel coronavirus 
infection COVID-19: gender-related  
and perinatal risks 

Original articles (clinical investigations)

Mel’nikov M. V., Sotnikov A. V., Kozhevnikov D. S., 
Solov′yeva M. V., Boldueva S. A. 
Embolism to the main limb arteries  
in patients with atrial fibrillation

Turgel V. А., Tultseva S. N. 
Study of the retina and optic nerve microvascular bed 
using optical coherence tomography-angiography  
in post-COVID-19 patients 
 

Frolov A. V., Loktionova Yu. I., Zharkikh E. V., 
Sidorov V. V., Krupatkin A. I., Dunaev A. V. 
Investigation of changes in the skin blood 
microcirculation after the performing the hatha yoga 
breathing technique
 
Zolotovskaya I. A., Gimatdinova G. R., Davydkin I. L. 
Hypertensive patients features of the microcirculation 
type after new coronavirus infection of COVID-19 

ISSN 1682-665515371 — индекс в каталоге «Роспечать»
42410 — индекс в каталоге «Пресса России»

  Содержание         Contents

4

14

33

21

45

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ20 (4) / 2021www.microcirc.ru



70

52

75

Ладожская-Гапеенко Е. Е., Храпов К. Н.,  
Петрищев Н. Н.,  Полушин Ю. С., Шлык И. В. 

Нарушения микроциркуляции у больных  
с тяжелым течением COVID-19, осложненным 

бактериальным сепсисом

Оригинальные статьи (экспериментальные иследования)

Мезенцева Л. В., Дудник Е. Н., Никенина Е. В., 
Запара М. А., Самарцева В. Г., Хусаинов И. Р. 

Корреляционно-спектральный анализ изменений 
показателей микроциркуляции симметричных 

областей головы человека в условиях кратковременных 
гипоксических воздействий

Уракова М. А. 
Нереспираторные функции легких  

при экспериментальном внутримозговом 
кровоизлиянии в условиях введения финголимода

Чуян Е. Н., Миронюк И. С., Раваева М. Ю., 
Гришина Т. В., Черетаев И. В, Чернобай С. Е. 

Изменение показателей микро- и центральной 
гемодинамики у крыс при действии 

ацетилсалициловой кислоты и ее координационных 
соединений с металлами

Краткие сообщения

Тихомирова И. А., Рябов М. М. 
Сравнительный анализ показателей состояния  

системы гемостаза при тяжелом течении COVID-19

Чубарнова М. В., Давыдов А. Б., Есин В. А., 
Давыдова О. Б., Костин И. О. 

Изменения микроциркуляции слизистой оболочки 
полости рта у пациентов, перенесших COVID-19  

и не получающих антикоагулянтную терапию

Андожская Ю. С. 
Возможности высокочастотной ультразвуковой 

допплерографии в оценке микроциркуляторных 
расстройств у больных сердечно-сосудистого профиля, 

перенесших COVID-19

Ряполова О. А., Азнаурова О. В., Богач Е. Н. 
Исследование микроциркуляции для оценки 

эффективности восстановительного лечения больных, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию 

COVID-19

Информация о научных конференциях

Правила для авторов

Ladozhskaya-Gapeenko E. E., Khrapov K. N., 
Petrishchev N. N., Polushin Yu. S., Shlyk I. V. 
Microcirculation disorders in patients with severe 
COVID-19 and development of bacterial sepsis 

Original articles (experimental investigations)

Mezentseva L. V., Dudnik E. N., Nikenina E. V., 
Zapara M. A., Samartseva V. G., Khusainov I. R. 
Correlation and spectral analysis of microcirculatory 
changes in symmetric areas of human head  
in short-term hypoxic exposure 

Urakova M. A. 
Non-respiratory functions of lungs  
in experimental intracerebral hemorage during 
fingolimod injection

Chuyan E. N., Mironyuk I. S., Ravaeva M. Yu., 
Grishina T. V., Cheretaev I. V., Chernobai S. E. 
Changes in micro- and central hemodynamic  
parameters in rats under the action  
of acetylsalicylic acid and its coordination  
compounds with metals

Brief surveys

Tikhomirova I. A., Ryabov M. M. 
Comparative analysis of hemostasis system state 
indicators in severe COVID-19

Chubarnova M. V., Davydov А. B., Esin V. A., 
Davydova O. B., Kostin I. O. 
Changes in the microcirculation of the oral mucosa  
in post-COVID-19 patients not receiving  
anti-coagulant therapy

Andozhskaya Yu. S. 
The potential of high-frequency ultrasound 
Dopplerography in the assessment of microcirculatory 
disorders in post-COVID-19 patients  
with a cardiovascular profile

Ryapolova O. A., Aznaurova O. V., Bogach E. N. 
A microcirculation study to assess the effectiveness  
of post-COVID rehabilitation treatment

 
 
Information about scientific conferences

Author guidelines

87

95

62

101

106

110
116

Regional blood circulation and microcirculation  20 (4) / 2021 www.microcirc.ru



Научное медицинское издание

Ðегионарное кровообращение 
и микроциркуляция

Ðедакционная коллегия
д. м. н., профессор Петрищев Н. Н. — главный редактор 
(Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Власов Т. Д. — заместитель главного редактора  
(Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Тульцева С. Н. — научный редактор  
(Санкт-Петербург),
к. б. н. Пугач В. А. — ответственный секретарь 
(Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Амосов В. И. (Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Бубнова Н. А. (Санкт-Петербург),
чл.-корр. РАН, профессор Галагудза М. М. (Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Козлов В. И. (Москва), 
д. б. н., профессор Муравьев А. В. (Ярославль),
акад. РАН, профессор Хубулава Г. Г. (Санкт-Петербург)
д. м. н., профессор Цырлин В. А. (Санкт-Петербург),
акад. РАН, профессор Шляхто Е. В. (Санкт-Петербург).

Ðедакционныé совет
чл.-корр. РАН, профессор Банин В. В. (Москва),
д. м. н., профессор Баранцевич Е. Р. (Санкт-Петербург), 
акад. РАН, профессор Беляков Н. А. (Санкт-Петербург), 
профессор Брилль А. Г. (Бирмингем, Великобритания),
профессор Вааге Г. (Осло, Норвегия), 
чл.-корр. РАН, профессор Васильев А. Ю. (Москва), 
д. м. н., профессор Вознюк И. А. (Санкт-Петербург),
акад. РАН, профессор Гавриленко А. В. (Москва),
чл.-корр. РАН, профессор Дуданов И. П. (Петрозаводск), 
чл.-корр. РАН, доцент Жмеренецкий К. В. (Хабаровск),
д. м. н., профессор Зверев О. Г. (Санкт-Петербург),
д. б. н., профессор Кошелев В. Б. (Москва),
д. м. н., профессор Крупаткин А. И. (Москва),
д. м. н., профессор Лобов  Г. И. (Санкт-Петербург),
д. м. н., профессор Маслов Л. Н. (Томск),
д. м. н., профессор Милюков В. Е. (Москва),
профессор Митагвария Н. П. (Тбилиси, Грузия)
д. м. н., профессор Морозов К. М. (Москва), 
д. м. н., профессор Никифоров В. С. (Санкт-Петербург),
профессор Прис А. (Берлин, Германия),
профессор Салдана Карлота (Лиссабон, Португалия),
д. м. н. Старчик Д. А. (Санкт-Петербург),
акад. РАН, профессор Терновой С. К. (Москва),
чл.-корр. РАН, профессор Ткаченко С. Б. (Москва),
д. м. н., профессор Шишкин А. Н. (Санкт-Петербург).

РИЦ ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
197089, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6-8
Издательство ООО «СП Минимакс»
197376, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 7
Редакция: 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8
Лицензия: ЛП № 000141 от 08 апреля 1999 г.
Регистрационное удостоверение: ПИ № 77-9025

Подписано в печать: 25.11.2021 г.
Формат: А4
Печать офсетная
Тираж 1000
Заказ № 187

Regional blood circulation 
and microcirculation

Editor-in-chief 
N. N. Petrishchev (Saint-Petersburg, Russia)
Vice Editor,
T. D. Vlasov (Saint-Petersburg, Russia)
Senior Associate Editor,
S. N. Tultseva (Saint-Petersburg, Russia)
Scientific Editor,
V. A. Pugach (Saint-Petersburg, Russia)
Executive Secretary,
V. I. Amosov (Saint-Petersburg, Russia),
N. A. Bubnova (Saint-Petersburg, Russia),
M. M. Galagudza (Saint-Petersburg, Russia),
V. I. Kozlov (Moscow, Russia),
A. V. Muravyov  (Yaroslavl, Russia),
G. G. Hubulava (Saint-Petersburg, Russia),
V. A. Tsyrlin (Saint-Petersburg, Russia),
E. V. Shlyakhto (Saint-Petersburg, Russia).

Editorial Board 
V. V. Banin (Moscow, Russia),
E. R. Barantsevich (Saint-Petersburg, Russia),
N. A. Belyakov (Saint-Petersburg, Russia),
Alexander Brill (Birmingham, United Kingdom),
Jarle Vaage (Oslo, Norway),
A. Yu. Vasilyev (Moscow, Russia),
I. A. Vozniuk (Saint-Petersburg, Russia),
A. V. Gavrilenko (Moscow, Russia),
I. P. Dudanov (Petrozavodsk, Russia), 
K. V. Zhmerenetsky (Khabarovsk, Russia)
O. G. Zverev (Saint-Petersburg, Russia)
V. B. Koshelev (Moscow, Russia),
A. I. Krupatkin (Moscow, Russia),
G. I. Lobov (Saint-Petersburg, Russia),
L. N. Maslov (Tomsk, Russia),
V. E. Milyukov (Moscow, Russia),
Nodar Mitagvaria (Tbilisi, Georgia)
K. M. Morozov (Moscow, Russia),
V. S. Nikiforov (Saint-Petersburg, Russia),
Axel Pries (Berlin, Germany), 
Carlota Saldanha (Lisbon, Portugal)
D. A. Starchik (Saint-Petersburg, Russia),
S. K. Ternovoy (Moscow, Russia),
S. B. Tkachenko (Moscow, Russia),
A. N. Shishkin (Saint-Petersburg, Russia)

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ20 (4) / 2021www.microcirc.ru



УДК 616-092 
DOI: 10.24884/1682-6655-2021-20-4-4-13

И. З. ЧхаИДЗе1, Д. а. ЛИоЗнов2, н. н. ПетрИщев3, 
Д. а. нИаУрИ1

Системный эндотелиит при новой коронавирусной  инфекции 
COVID-19: гендерные и перинатальные риски
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия 
199034, Россия, Санкт-Петербург, Университетская набережная, д. 7/9 
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт гриппа  
имени А. А. Смородинцева» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
197376, Россия, Санкт-Петербург, ул. профессора Попова, д. 15/17 
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8 
E-mail: chkhaidze_i@mail.ru

Статья поступила в редакцию 23.08.21 г.; принята к печати 05.11.21 г.
Резюме
В обзоре рассмотрены некоторые физиологические особенности, отражающие гендерные различия в подвержен-

ности новой коронавирусной инфекции. Представлена актуальная информация о влиянии COVID-19 на течение 
беременности, перинатальные исходы. Освещены дискуссионные вопросы возможности вертикальной передачи 
вируса SARS-CoV-2 на основании анализа доступных литературных данных, рекомендаций международных про-
фессиональных сообществ.
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Summary
The review considers some physiological features that reflect gender differences in the susceptibility to a novel coronavirus 

infection. Up-to-date information on the impact of COVID-19 on the course of pregnancy and perinatal outcomes is presented. 
The debatable issues of the possibility of vertical transmission of the SARS-CoV-2 virus are highlighted based on the analysis 
of available literature data and recommendations of international professional communities.
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Введение
Глобальной проблемой здравоохранения остается 

объявленная 11 марта 2020 г. Всемирной организа-
цией здравоохранения пандемия новой коронавирус-
ной инфекции – COVID-19 (SARS-CoV-2). К августу 
2021 г. COVID-19 в мире заболели более 203,9 млн 
человек, у 4,8 млн из них наступил летальный исход. 
В России заболели 6,5 млн человек, у 167,2 тысячи 
заболевание привело к летальному исходу [1]. 

Во всем мире активно изучаются важнейшие 
аспекты патогенеза, диагностики, лечения и про-
филактики новой коронавирусной инфекции. Уста-
новлено, что вирус SARS-CoV-2 попадает в клетки 
организма человека путем связывания шиповидного 
гликопротеина S (от англ. «spike» – «шип») – ключе-
вого структурного белка коронавируса, расположен-
ного на поверхности вируса, с экстрацеллюлярным 
доменом мембранной формы ангиотензин-превра-
щающего фермента 2-го типа (angiotensin-converting 
enzyme 2 – ACE2), при этом его аффинность превы-
шает таковую вируса SARS-CoV [2]. Далее происхо-
дит интернализация, репликация вируса и высвобож-
дение новых вирионов из инфицированной клетки, 
которые поражают таргетные органы и индуцируют 
развитие местного и системного воспалительно-
го ответа [3, 4]. ACE2 является трансмембранным 
гликопротеином, ферментом ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и играет ключевую роль 
в регуляции артериального давления. Протеин ACE2 
катализирует расщепление ангиотензина II (Ang II) 
с образованием ангиотензина 1–7 (Ang 1–7). Вазоак-
тивный пептид Ang II ответственен за системную ва-
зоконстрикцию и высвобождение альдостерона, Ang 
1–7 – за вазодилатирующий, антипролиферативный 
и антифиброзный эффекты, стимулирует натрийурез 
и ингибирует активность воспалительного процес-
са [5, 6]. ACE2 преимущественно экспрессируется в 
альвеолоцитах (особенно в альвеолоцитах II типа – 
alveolar epithelial type II cells – AEC II), клетках эн-
дотелия, кардиомиоцитах, холангиоцитах печени, 
колоноцитах толстой кишки, кератиноцитах пище-
вода, эпителиальных клетках желудка, подвздошной 
и прямой кишки, проксимальных канальцев почек, 
мочевого пузыря, что обуславливает характер пора-
жения при инфекционном процессе [7]. 

Концепция COVID-19-эндотелиита
С начала 2020 г. появляются сообщения об особен-

ностях течения новой коронавирусной инфекции у 
пациентов с различными соматическими заболева-
ниями. В частности, о подверженности к COVID-19 
лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями, что со-
пряжено с повышенным риском неблагоприятного 
исхода [8–11]. По результатам крупного метаанализа, 
объединившего данные 21 работы (47 344 пациен-
тов), наиболее частым сопутствующим заболеванием 
стала артериальная гипертензия (АГ) (16 %), наряду 
с сахарным диабетом (СД) (8 %) [9]. 

У пациентов с тяжелыми формами течения 
COVID-19 была обнаружена статистически досто-
верная связь между выявлением микротромбов в 
легочных сосудах, нарушениями коагуляционного 

баланса и поражением эндотелия сосудов [12–17]. 
Оставалось неясным, вызваны ли сосудистые на-
рушения при новой коронавирусной инфекции во-
влечением эндотелиальных клеток в патологические 
процессы вследствие прямого воздействия вируса. 
При этом в исследованиях in vitro обнаружено, что 
SARS-CoV-2 может напрямую инфицировать эндо-
телиальные клетки и перициты, полученные из плю-
рипотентных стволовых клеток человека [18].

В апреле 2020 г. в журнале «Lancet» [19] опублико-
вано исследование швейцарских ученых, представив-
ших прямые доказательства того, что вирус SARS-
CoV-2 повреждает эндотелиальные клетки, вызывая 
своеобразный эндотелиит с последующим развитием 
полиорганной недостаточности. Были изучены кле-
точные структуры кровеносных сосудов трех погиб-
ших пациентов с COVID-19 при помощи электронной 
микроскопии. Посмертный гистологический анализ 
выявил следы вирусных включений в эндотелии с 
явлениями эндотелиита, скопление мононуклеарных 
клеток и апоптотических телец в эндотелиальных 
клетках капилляров почечных клубочков, миокар-
да, подслизистых сосудов тонкой кишки, легких, за-
стойные явления в системе микрососудов различных 
органов. Таким образом, доказано наличие прямой 
вирусной инфекции эндотелиальных клеток и диф-
фузного воспаления эндотелия. Вирус использует 
рецептор ACE2, экспрессируемый пневмоцитами 
в эпителиальной альвеолярной выстилке, тем са-
мым вызывая повреждение легких. Этот рецептор 
также широко экспрессируется на эндотелиальных 
клетках. Было высказано предположение о прямом 
инфицировании эндотелия и его иммуноопосредо-
ванном повреждении, что может привести к широко 
распространенной эндотелиальной дисфункции [19]. 
Одним из проявлений повреждения эндотелия явля-
ется индукция апоптоза и пироптоза (воспалительная 
форма запрограммированной некротической гибели 
клеток) у пациентов с COVID-19. Данная гипотеза 
подтверждена результатами последующих исследо-
ваний больных, умерших от дыхательной недостаточ-
ности, связанной с COVID-19 [20].

Одной из многочисленных особенностей COVID-19 
является выраженная неспецифичность наблюдае-
мых поражений во многих системах и органах. В то 
же время развитие эндотелиальной дисфункции 
можно рассматривать как универсальный механизм, 
объединяющий разнообразные нарушения при новой 
коронавирусной инфекции. Концепция COVID-19-
эндотелиита дает возможность объяснить системные 
изменения микроциркуляции в различных отделах 
сосудистой системы и их клинические последствия 
у больных COVID-19, обосновать патогенетическую 
терапию, направленную на стабилизацию эндотелия 
при одновременном подавлении репликации виру-
са. Особенно актуальной эта стратегия может быть 
для уязвимых групп пациентов с уже существующей 
 эндотелиальной дисфункцией, связанной с курени-
ем, диабетом, ожирением и сердечно-сосудисты-
ми  заболеваниями, гендерными особенностями, 
коррелирующими с неблагоприятными исходами 
COVID-19. 
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COVID-19 и гендерные различия
Среди факторов риска неблагоприятного исхода 

COVID-19, наряду с некоторыми сопутствующими 
заболеваниями, выделяются такие демографиче-
ские характеристики больных, как возраст и муж-
ской пол [21]. Пожилые люди предрасположены к 
неадекватной реакции на инфекцию, запускающей 
гипервоспалительный каскад, который, по-видимому, 
физиологически неполностью контролируется [22, 
23]. Необходимо учитывать, что у пожилых людей 
во многих случаях эндотелиальная функция может 
быть нарушена и без дополнительных влияний ин-
фекционного процесса.

Что касается гендерного фактора, несмотря на 
большую вариативность подтвержденных случаев 
в разных странах, эпидемиологические данные чет-
ко доказывают, что у мужчин инфекция протекает 
тяжелее, чем у женщин. Анализ данных за первое 
полугодие 2020 г. по COVID-19 в Италии, Испании, 
Германии, Швейцарии, Бельгии и Норвегии пока-
зал, что среди всех возрастных групп старше 20 лет 
показатель летальности среди мужчин выше, чем 
среди женщин [24]. В когорте из 1099 госпитализи-
рованных больных COVID-19 в Ухане 42 % пациен-
тов составляли женщины. Среди тяжелых случаев, 
потребовавших перевода в отделения интенсивной 
терапии, инвазивной вентиляции легких или закон-
чившихся летальным исходом, мужчины составляли 
68 % пациентов [25]. 

Международный консорциум по тяжелым острым 
респираторным инфекциям в проспективном обсер-
вационном когортном исследовании с участием более 
20 000 пациентов сообщил, что женщины составля-
ли 40 % среди госпитализированных пациентов, при 
этом летальность среди них была на 20 % ниже, чем 
среди мужчин [24, 26].

Причина таких гендерных различий при COVID-19 
остается не до конца ясной. Возможно, она связана 
с тем, что для лиц мужского пола характерен более 
высокий уровень экспрессии протеина ACE2 в аль-
веолоцитах II типа, чем у женщин [27]. В отноше-
нии эндотелиоцитов таких данных в литературе нет. 
Установлено, что в яичках и семенных пузырьках 
наблюдается высокая экспрессия ACE2, что может 
приводить к бóльшей восприимчивости мужчин к 
COVID-19 [28]. Хотя возрастных или расовых раз-
личий в концентрации ACE2 в тканях организма че-
ловека исследователями не выявлено, риск смерти у 
мужчин и пожилых людей повышен. Это объясняют 
возрастными и функциональными особенностями 
механизмов врожденного и адаптивного иммуните-
та, способностью SARS-CoV-2 вызывать «цитокино-
вый шторм», который приводит к иммунопатологи-
ческим нарушениям у пациентов с коронавирусной 
инфекцией. Установлено, что у женщин и у людей 
молодого возраста те клетки легочной ткани, кото-
рые экспрессировали ACE2 в бóльшем количестве, 
легче инфицировались вирусом SARS-CoV, при этом 
клеток иммунной системы обнаруживалось меньше, 
чем в аналогичных тканях со средней экспрессией 
ACE2. Для пожилых лиц и лиц мужского пола ха-
рактерна обратная зависимость – при высокой экс-

прессии ACE2 наблюдается рост числа иммунных 
клеток в легочной ткани. Это предполагает возмож-
ный чрезмерный иммунный ответ («цитокиновый 
шторм», или иммунопатологическое повреждение) 
у мужчин и пожилых людей с инфекцией, вызванной 
SARS-CoV или SARS-CoV-2 [28]. 

Тяжесть исходов COVID-19 может быть также 
обусловлена различиями гормонального статуса. 
В кавеолах мембраны эндотелиальных клеток при-
сутствуют эстрогеновые рецепторы, активирующие 
эндотелиальную NO-синтазу с помощью процессов 
фосфорилирования через протеинкиназные каскады. 
Различия в реактивности сосудов на эстрогены ча-
стично зависят от уровня эстрогеновых рецепторов в 
стенке сосудов. Установлено, что число и активность 
эстрогеновых рецепторов в поздней постменопаузе 
у женщин снижены, что ведет к редукции влияния 
эстрогенов на кровеносные сосуды [29]. Эстрогенные 
гормоны регулируют функциональную активность 
эндотелия путем увеличения продукции вазодиля-
таторов оксида азота (NO) и простациклина, умень-
шения образования вазоконстриктора эндотелина-1 
[30, 31], снижения экспрессии АПФ и рецептора 1 
ангиотензина II [32]. Эстрогены предотвращают 
ремоделирование сосудистой стенки, препятствуя 
фиброзированию за счет снижения синтеза колла-
гена и эластина в гладкомышечных клетках. Кроме 
этого, эстрогены уменьшают пролиферацию гладко-
мышечных клеток, снижают экспрессию адгезивных 
молекул, способствующих прикреплению моноцитов 
к клеткам эндотелия, и хемокинов, которые участвуют 
в миграции моноцитов в субэндотелиальный слой [31].

Бóльшая восприимчивость мужчин к SARS-CoV-2 
может быть объяснена недостаточным воздействием 
эстрогенов, которые обладают эндотелийпротектив-
ным действием посредством нескольких механизмов: 
снижением окислительного стресса, модуляцией ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, осла-
блением клеточной системы эндотелин-1 [33]. Счи-
тают, что дефицит именно эстрогенов ассоциируется 
с повышением кардиоваскулярных рисков у мужчин. 
Возможно, это связано с тем, что эндотелий сосудов 
не имеет рецепторов к андрогенам, а взаимодействие 
осуществляется через эстрогеновые рецепторы по-
сле ароматизации тестостерона [34]. Предполагает-
ся, что действие эстрогенов осуществляется через 
эндотелийзависимую активацию К+-каналов и (или) 
ингибирование Са2+-каналов [35].

В последнее время широко обсуждаются негеном-
ные эффекты эстрогенов, включающие в себя связы-
вание с мембранными рецепторами или рецептор-не-
зависимые механизмы. К числу последних относится 
антиоксидантное действие эстрогенов [36]. Известно, 
что активация эстрогеновых рецепторов эндотелия 
увеличивает синтез NO и снижает продукцию актив-
ных форм кислорода, тем самым уменьшая оксида-
тивный стресс [22, 23].

Половые стероиды являются мощными иммуно-
модуляторами, поэтому гендерные различия в уров-
нях эстрогенов, андрогенов и прогестерона могут 
влиять на характер иммуннологической реактивно-
сти при COVID-19. Известно, что более выраженный 
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иммунный ответ на вирусную инфекцию обычно на-
блюдается у женщин по сравнению с мужчинами за 
счет продукции более высокого уровня циркулиру-
ющих иммуноглобулинов IgM и IgG [37]. Так, было 
доказано, что после вакцинации против таких вирус-
ных инфекций, как грипп, корь, краснуха, эпидеми-
ческий паротит, гепатит, зафиксированный уровень 
защитных антител у женщин был вдвое выше, чем у 
мужчин. Кроме того, уровень CD4+ Т-хелперов у жен-
щин также выше по сравнению с мужчинами [38, 39].

Известно, что высокие физиологические кон-
центрации 17β-эстрадиола подавляют продукцию 
провоспалительных цитокинов и хемокинов ма-
крофагами, предотвращая миграцию нейтрофилов 
и моноцитов к зонам воспаления, реализуя таким 
образом противовоспалительное действие. Проге-
стерон также подавляет продукцию дендритными 
клетками и макрофагами провоспалительных цито-
кинов – интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и ИЛ-12. Высокие 
концентрации 17β-эстрадиола и прогестерона сти-
мулируют продукцию CD4+ Т-хелперами противо-
воспалительных цитокинов – ИЛ-4 и ИЛ-10, усили-
вают рост регуляторных Т-лимфоцитов – Т-клеток 
 (Treg-клеток), способствуя противовоспалительным 
ответам Th2-типа и иммунной толерантности про-
тивовоспалительных цитокинов [38, 40, 41]. 

 Таким образом, можно в известной степени ус-
ловно говорить о «женском» – гормональноопосре-
дованном – фенотипе эндотелия. 

COVID-19 и перинатальные риски
С начала пандемии появлялись сообщения об осо-

бенностях течения новой коронавирусной инфекции 
в особой группе пациентов – беременных женщин. 
Данная категория пациентов была определена как 
уязвимая группа, которой рекомендовано примене-
ние дополнительных мер предосторожности по мере 
развития пандемии COVID-19 [42]. 

Уязвимость беременных к воздействию патоген-
ных микроорганизмов и риски развития тяжелой 
инфекции объясняют физиологическими изменени-
ями, свойственными периоду гестации, особенно в 
иммунной, сердечно-сосудистой и дыхательной си-
стемах организма [36, 41, 43–48].

Физиологические иммунологические изменения 
в организме беременной приводят к преобразованию 
врожденных и адаптивных иммунных реакций из 
воспалительного фенотипа в противовоспалитель-
ный, подавляя реакции иммунного отторжения плода 
и способствуя пассивной передаче материнских анти-
тел к плоду. Эти эффекты в значительной степени 
опосредуются эстрадиолом и прогестероном [36, 44]. 
Повышенный уровень эстрадиола во время беремен-
ности подавляет некоторые цитотоксические и про-
воспалительные реакции иммунной системы, но при 
этом стимулирует продукцию антител B-клетками 
[41, 45]. Для беременности характерно усиление 
В-клеточного иммунного ответа с повышенной про-
дукцией антител за счет стимуляции как эстрогенами, 
так и прогестероном [41, 45, 46]. 

Иммуномодулирующее действие прогестерона 
осуществляется посредством контроля продукции 

цитокинов [47]. Данный эффект связывают со спо-
собностью прогестерона индуцировать Th1→Th2- 
переключение: сдвиг иммунного ответа, опосредо-
ванного Т-хелперами 1-го типа (провоспалительные 
цитокины – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β, ИЛ-6) 
на иммунный ответ, опосредованный Т-хелперами 
2-го типа (противовоспалительные цитокины –  ИЛ-4, 
ИЛ-10, трансформирующий фактор роста-β). След-
ствием вышеописанного является формирование 
физиологической цитокин-опосредованной геста-
ционной иммуносупрессии [36, 43].

При физиологически протекающей беременно-
сти в лимфоцитах периферической крови находят-
ся рецепторы прогестерона, причем доля клеток, 
содержащих такие рецепторы, возрастает по мере 
увеличения срока гестации [48]. В присутствии до-
статочного количества прогестерона стимулируется 
синтез лимфоцитами прогестероноиндуцированного 
блокирующего фактора (PIBF – progesterone-induced 
blocking factor), который способствует дифферен-
цировке CD4+ T-клеток в Th2-клетки и секреции 
противовоспалительных цитокинов, включая ИЛ-4, 
ИЛ-5 и ИЛ-10 [40, 45, 49]. Имеются данные, что ви-
тамин D, индуцируя прогестерон-индуцированный 
блокирующий фактор, может регулировать иммун-
ный ответ, а также продукцию цитокина ИЛ-6, кото-
рая, по-видимому, увеличивается при COVID-19 [50]. 
Таким образом, PIBF обеспечивает цитопротектив-
ный характер иммунного ответа, предотвращая вос-
палительные и вторичные тромботические реакции 
на трофобласт.

К настоящему времени имеется ограниченное ко-
личество данных противоречивого характера о влия-
нии новой коронавирусной инфекции на беременных 
и новорожденных детей [51–55]. Ряд публикаций сви-
детельствовали о равноценном течении COVID-19 
у беременных с общей популяцией взрослых людей 
[26, 52, 53, 55]. Согласно руководству Королевско-
го колледжа акушеров и гинекологов (версия 13 от 
19.02.2021 г.), проведенные в Великобритании ис-
следования показывают, что у беременных женщин 
вероятность заражения SARS-CoV-2 не выше, чем у 
других здоровых взрослых, но они имеют несколько 
повышенный риск тяжелого течения COVID-19, осо-
бенно в III триместре беременности [53, 54]. Центр 
по контролю и профилактике заболеваний США 
(CDC) также отмечает [55], что риск инфицирования 
беременных не отличается от такового для общей 
популяции взрослых людей. 

Вместе с тем, согласно данным Агентства обще-
ственного здравоохранения Швеции [56], риск госпи-
тализации в отделения интенсивной терапии у бере-
менных и родильниц с лабораторно подтвержденным 
COVID-19 выше по сравнению с небеременными 
женщинами аналогичного возраста. Частота случаев, 
требующих интенсивной терапии при лабораторно 
подтвержденном инфицировании SARS-CoV-2, сос-
тавила 14,4 на 100 000 (95 % ДИ 7,3–23,4) беремен-
ных/родильниц и 2,5 на 100 000 (95 % ДИ 1,8–3,5) 
небеременных женщин аналогичного возраста. 

В январе 2021 г. американские ученые [57] опу-
бликовали результаты крупного исследования, в 
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котором сравнивали исходы для беременных с под-
твержденным COVID-19 и без него. Ретроспективно 
проанализирована база данных, охватывающая око-
ло 20 % населения США. Из 406 466 беременных, 
госпитализированных с апреля по ноябрь 2020 г. 
в связи с родами, 6380 (1,6 %) были инфицирова-
ны  SARS-CoV-2. Материнская смертность оказа-
лась значительно выше у беременных с COVID-19 
(141 смерть на 100 000 женщин, 95 % ДИ 65–268), 
чем у неинфицированных беременных (5 смертей на 
100 000 женщин, 95 % ДИ 3,1–7,7).

Российскими учеными [58, 59] проведен анализ 
оперативной информации по COVID-19 у беремен-
ных, рожениц и родильниц Сибири и Дальнего Вос-
тока в период с 11 марта по 25 декабря 2020 г. Заре-
гистрировано 8485 случаев заболевания COVID-19. 
При этом показатель заболеваемости был в 3,0 раза 
выше, чем среди населения в целом: 5933,2 против 
1960,8 на 100 тысяч человек. У 27,4 % матерей SARS-
CoV-2-инфекция протекала бессимптомно; у 52,7 % – 
в легкой форме; у 16,6 % – в среднетяжелой, у 2,5 % – 
в тяжелой, у 0,5 % – в крайне тяжелой. Беременных 
чаще госпитализировали в отделения реанимации и 
интенсивной терапии, чем пациентов общей попу-
ляции (3,57 против 2,24 %; р<0,001), а инвазивную 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) применяли 
реже (0,48 % против 1,05 %; р<0,001). Родоразрешены 
27,97 % (2373) пациенток. Преждевременных родов 
было 18,3 %, кесаревых сечений – 42,0 %, оператив-
ных влагалищных родов – 0,2 %. Умерли 12 (0,14 %) 
матерей с COVID-19 (в общей популяции 1,95 % за-
болевших; р<0,001). Показатель материнской смерт-
ности составил 505,69 на 100 тыс. живорожденных. 
Зарегистрировано 37 (1,54 %) случаев перинаталь-
ных потерь: мертворождений – 31 (1,29 %), ранней 
неонатальной смертности – 6 (0,25 %). Выявлено 148 
(6,2 %) SARS-CoV-2-положительных новорожден-
ных. Исследователи заключили, что заболеваемость 
COVID-19 у беременных Сибири и Дальнего Востока 
выше, чем в общей популяции, но заболевание ха-
рактеризуется меньшей потребностью в инвазивной 
ИВЛ и более низким показателем летальности. У па-
циенток с COVID-19 выше, чем в популяции, частота 
преждевременных родов и операций кесарева сече-
ния. Выявление РНК SARS-CoV-2 у новорожденных 
позволяет предполагать возможность вертикальной 
передачи инфекции [58, 59].

Имеющиеся на данное время сведения о возмож-
ной вертикальной передаче новой коронавирусной 
инфекции от матери к плоду также противоречивы.

Так, в феврале 2020 г. H. Chen et al. [60] опубликова-
ли в журнале «Lancet» ретроспективный анализ тече-
ния инфекции у 9 беременных женщин с лабораторно 
подтвержденной пневмонией COVID-19, госпитали-
зированных в больницу Уханьского университета с 20 
по 31 января 2020 г. Заболевание у беременных про-
текало без существенных особенностей. Чаще всего 
отмечались гипертермия (у 7 беременных), кашель 
(4), миалгия (3) и боль в горле (2) [54]. Все пациентки 
родоразрешены путем операции кесарева сечения в 
III триместре беременности. Неонатальной асфиксии 
не наблюдалось, оценка  новорожденных по шкале 

Апгар составила 8–9 баллов. Оценку вертикальной 
передачи вирусной инфекции от матери к плоду про-
водили путем тестирования на наличие SARS-CoV-2 
в амниотической жидкости, пуповинной крови, об-
разцах мазков из носоглотки новорожденных и груд-
ного молока матерей у 6 пациентов из 9. Все образцы 
были отрицательными. Результаты, полученные в 
этой небольшой группе случаев, свидетельствовали 
об отсутствии доказательств вертикальной передачи 
вируса при наличии COVID-19-пневмонии на позд-
них сроках беременности.

В то же время H. Zhu et al. (2020) [61] опубли-
ковали результаты ретроспективного анализа пери-
натальных исходов у 9 матерей с подтвержденной 
пневмонией COVID-19, родивших 10 новорожден-
ных. У всех детей получены отрицательные ПЦР-
тесты на SARS-CoV-2 в отделяемом из носоглотки, 
взятые с 1-го по 9-й день жизни. Один ребенок погиб 
вследствие полиорганной недостаточности. Иссле-
дователи заключили, что, несмотря на отсутствие 
подтверждений вертикальной передачи SARS-CoV-2, 
перинатальная инфекция COVID-19 может оказывать 
неблагоприятное воздействие на новорожденных, 
вызывая преждевременные роды, респираторный 
дистресс-синдром плода, тромбоцитопению, сопро-
вождающуюся нарушением функции печени, и даже 
смерть. 

Исследования L. Zhang et al. (2020) [62] также не 
доказали внутриутробное заражение коронавирус-
ной инфекцией 46 новорожденных, получив отри-
цательные результаты тестирования амниотической 
жидкости, пуповинной крови, грудного молока и 
отделяемого мочеполовых органов матери за весь 
период наблюдения в стационаре.

Данные систематического обзора публикаций 
F. Elshafeey et al. (2020) [63], включающего в себя 
33 исследования (385 беременных с COVID-19), 
свидетельствуют о более легком течении COVID-19 
у беременных (95,6 %), меньшей частоте развития 
критических форм болезни (0,8 %). Материнская ле-
тальность составила 0,26 %. У 4 (1,6 %) из 256 ново-
рожденных выявлены положительные ПЦР-тесты на 
SARS-CoV-2, диагностирована легкая форма заболе-
вания, все они впоследствии выздоровели. При этом 
пробы пуповинной крови и амниотической жидкости 
были отрицательными. Тяжелая форма заболевания, 
потребовавшая перевода ребенка в отделение интен-
сивной терапии, отмечена у 8 (3,1 %) новорожденных. 
Трое детей погибли – 2 из них антенатально, 1 ребе-
нок – в неонетальном периоде. 

Согласно результатам исследования, новая коро-
навирусная инфекция во время беременности имеет 
клиническую картину и тяжесть, сходную с таковой 
у небеременных взрослых, несмотря на физиологи-
ческие и иммунологические изменения, связанные 
с беременностью. Известно, что прогестерон и хо-
рионический гонадотропин человека ингибируют 
Th1-провоспалительный путь активации иммунной 
системы путем снижения уровня ФНО-α [64]. Уче-
ные предположили, что подобная модуляция функ-
ций иммунной системы может играть значительную 
протективную роль в отношении развития синдрома 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ8 20 (4) / 2021 www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

«цитокинового шторма» и связанных с ним ослож-
нений [63].

K. Diriba et al. (2020) [65] представили система-
тический обзор, направленный на оценку влияния 
коронавирусной инфекции на беременность и воз-
можности вертикальной передачи. В анализ были 
включены только опубликованные статьи с полно-
стью доступными данными о беременных женщинах, 
инфицированных SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-
CoV-2. Из 879 рассмотренных статей в обзор вклю-
чены 39 исследований с участием 1316 беременных 
женщин. Наиболее распространенными клинически-
ми признаками были лихорадка, кашель и миалгия 
(30–97 %), лабораторными данными – лимфоцито-
пения и нарастание С-реактивного белка (55–100 %). 
Частота преждевременных родов составила 14,3 %. 
В отделения интенсивной терапии госпитализирова-
ны 31,3 % беременных, 2,7 % из них погибли. Дис-
тресс-синдром наблюдался у 26,5 % плодов, неона-
тальная асфиксия – у 1,4 %. Уровень перинатальной 
смертности составил 2,2 %. Ни в одном из иссле-
дований данного обзора не сообщалось о случаях 
вертикальной передачи SARS-CoV-2.

Центр по контролю и профилактике заболева-
ний США (CDC, 2020 г.) [66] также отмечает, что 
передача SARS-CoV-2 от матери плоду во время 
беременности маловероятна, но после рождения 
ребенок может быть инфицирован вследствие кон-
такта с  SARS-CoV-2-положительным человеком [49]. 
Однако, по данным крупномасштабного исследова-
ния 2021 г., включившего в себя 10 000 беременных 
женщин (121 исследование) и 128 176 небеременных 
пациенток (228 исследований), частота вертикальной 
передачи составила 5,3 % (1,3–16). Выделение SARS‐
CoV‐2 из плаценты зарегистрировано в 12 % случаев, 
из пуповины – в 6 %, из амниотической жидкости – 
в 5,6 %, из грудного молока – в 5,0 %, из вагинального 
секрета – в 4,6 % наблюдений.

Клинические проявления COVID-19 были схожи-
ми в группах беременных и небеременных женщин. 
Наиболее распространенными симптомами были ли-
хорадка (беременные – 75,5 %; небеременные – 74 %) 
и кашель (48,5 и 53,5 % соответственно). Наиболее 
распространенной сопутствующей патологией у бере-
менных пациенток являлся сахарный диабет (18 %), а 
у небеременных – артериальная гипертензия (21 %). 
Частота преждевременных родов у беременных с 
COVID-19 составила 25 %. Наиболее частое после-
родовое осложнение – кровотечение (54,5 %). Срав-
нение исходов беременности показал, что у беремен-
ных с COVID-19 значительно выше частота кесарева 
сечения (ОШ=3; 95 % ДИ=2–5), рождения детей с 
низкой массой тела (ОШ=9; 95 % ДИ=2,4–30) и пре-
ждевременных родов (ОШ = 2,5; 95 %  ДИ=1,5–3,5), 
чем без COVID-19. Материнская летальность со-
ставила 0,14–2,7 %. Среди перинатальных исходов 
наиболее часто регистрировались дистресс-синдром 
плода (26,5–30,0 %), низкая масса тела при рождении 
(25,0 %), асфиксия новорожденных (1,4 %). Перина-
тальная летальность составила 0,35–2,2 % [66].

Роль плацентарного барьера в вероятном инфи-
цировании плода SARS-CoV-2 в настоящее время 

мало изучена. В возможную вертикальную передачу 
вирусов могут быть вовлечены ряд потенциальных 
механизмов [67], включая:

– прямое повреждение ворсинчатого дерева с во-
влечением защитного слоя синцитиотрофобласта;

– распространение от инфицированного вирусом 
материнского эндотелия к вневорсинчатому трофо-
бласту; 

– миграцию инфицированных материнских им-
мунных клеток через синцитиотрофобласт или па-
рацеллюлярный/трансклеточный транспорт в капил-
ляры плода; 

– восходящую инфекцию из влагалища. 
С целью изучения восприимчивости клеток пла-

центы к SARS-CoV-2 проведен ряд исследований. 
Так, H. Zeng et al. (2020) [64] сообщили о низкой 
экспрессии ACE2 практически во всех клетках пла-
центарного барьера, предположив, что плацента не 
имеет восприимчивых к вирусу клеток. Напротив, 
M. Li et al. (2020) [68] заявили о высокой экспрессии 
ACE2 в периваскулярных клетках децидуальной обо-
лочки, стромальных клетках, синцитио- и цитотро-
фобласте, а также в клетках сердца, легких и печени 
плода. Наиболее часто у беременных с COVID-19 
в плаценте выявлялись сосудистые нарушения: де-
цидуальная васкулопатия, ускоренное созревание и 
дистальная гипоплазия ворсин, а также отложения 
периворсинкового фибрина, межворсинковые тром-
бы и инфаркты ворсин. 

A. Lu-Culligan et al. (2021) [69] обнаружили ACE2 
методом иммуногистохимии в клетках синцитиотро-
фобласта на ранних сроках беременности и отметили 
его низкую экспрессию при доношенном сроке бере-
менности, что позволило ученым предположить, что 
низкая экспрессия ACE2 может защитить плаценту 
от вирусной инфекции. 

A. L. Hsu et al. (2021) [70] представили клини-
ческий случай COVID-19 у повторнородящей, у 
которой с использованием специфических моно-
клональных антител при иммуногистохимическом 
исследовании обнаружен антиген SARS-CoV-2 в 
эндотелиальных клетках ворсинок хориона, а также 
в клетках трофобласта. 

B. A. Weatherbee et al. (2020) [71] исследовали 
эмбрионы человека до стадии гаструляции, чтобы 
определить паттерны экспрессии генов ACE2, коди-
рующих рецептор SARS-CoV-2, и TMPRSS2, кодиру-
ющих трансмембранную протеазу серин 2, которая 
расщепляет как вирусный спайковый белок, так и 
рецептор ACE2. Обнаружено, что ACE2 экспрес-
сируется в децидуальных стромальных и перива-
скулярных клетках в I триместре беременности, а 
также в ворсинчатом цито- и синцитиотрофобластах 
на поздних сроках гестации. Был обнаружен низкий 
уровень экспрессии ACE2 в популяциях плацентар-
ных и децидуальных клеток, экспрессия ACE2 и 
коэкспрессия TMPRSS2 в трофобласте. Экспрессия 
ACE2 и TMPRSS2 в этих тканях указывает на воз-
можность вертикальной передачи вируса и диктует 
необходимость дальнейшего изучения вопроса для 
понимания потенциальных рисков для имплантации, 
плацентации и, в конечном итоге, здоровья плода.
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Одним из доказательств системного характера 
эндотелиита при новой коронавирусной инфекции 
является обнаружение изменений в эндотелии со-
судов плаценты. 

A. Flores-Pliego et al. (2021) [72] проанализирова-
ли влияние COVID-19 на эндотелий плаценты, изучая 
с помощью иммунофлуоресценции экспрессию фак-
тора фон Виллебранда (vWf), клаудина-5 и кадгерина 
эндотелия сосудов (VE) в децидуальной оболочке и 
ворсинках хориона плаценты у беременных женщин 
с легким и тяжелым течением COVID-19. Результа-
ты исследований показали, что экспрессия vWf уве-
личивается в эндотелии децидуальной оболочки и 
ворсин хориона плаценты, полученной от женщин 
с COVID-19, причем в тяжелых случаях экспрессия 
выше [72, 73]. Выявлено снижение экспрессии кла-
удина-5 и VE-кадгерина в децидуальной оболочке и 
ворсинках хориона плаценты у женщин с тяжелой 
формой COVID-19, в отличие от женщин с легкой 
формой заболевания. При гистологических исследо-
ваниях плацент обнаружены тромбоз, инфаркты и ре-
моделирование сосудистой стенки, что подтверждает 
пагубное влияние COVID-19 на сосуды плаценты. 
Результаты проведенных исследований дают возмож-
ность предполагать, что при новой коронавирусной 
инфекции наблюдается дисфункция эндотелия со-
судов плаценты с возможным развитием тромбоза, 
и при этом прослеживается зависимость изменений 
эндотелия от тяжести заболевания [72, 73]. 

Как известно, белок клеточной адгезии эндотелия 
сосудов VE-кадгерин играет важную роль в поддер-
жании целостности эндотелиального барьера [74]. 
В контексте инфекции SARS-CoV-2 стимуляция IL-1 
может снижать уровень VE-кадгерина и, таким обра-
зом, влиять на целостность эндотелия, что приводит 
к повышению его проницаемости [74]. Кроме того, 
поступление SARS-CoV-2 через ACE2 индуцирует 
пониженную регуляцию экспрессии мембраносвя-
занного ACE2, что, в свою очередь, может косвенно 
активировать калликреин-кининовую систему и, в 
конечном итоге, привести к увеличению проницае-
мости сосудов. Повышенная проницаемость сосудов 
может способствовать экстравазации и накоплению 
жидкостей, белков и различных воспалительных 
факторов в альвеолярном пространстве и влиять на 
функцию оксигенации [75]. Это открытие напрямую 
связывает повреждение эндотелия с повышением 
проницаемости капилляров и обострением острого 
респираторного дистресс-синдрома взрослых при 
COVID-19 [74, 75]. Однако данных по гендерным 
отличиям в экспрессии VE-кадгерина не обнаружено.

Новые данные, включающие в себя гистопатоло-
гические исследования, подчеркивают решающую 
роль эндотелиальных клеток в дисфункции микро-
циркуляции, иммунотромбозе и воспалении при 
тяжелом течении COVID-19 [17, 73]. Проведенные 
гистопатологические исследования свидетельству-
ют о прямом вирусном инфицировании эндотели-
альных клеток, развитии эндотелиита с диффузным 
эндотелиальным воспалением, а также микро- и 
макрососудистых тромбозов как в венозном, так и 
в артериальном кровотоке. Эндотелиит, вызванный 

SARS-CoV-2, может объяснить системные наруше-
ния микроциркуляции в различных органах и тканях 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Ис-
следования, посвященные дисфункции эндотелия у 
пациентов с COVID-19, необходимы для расшифров-
ки вклада эндотелия в развитие тяжелой инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, и дисфункции органов, а 
также для определения возможных путей патогене-
тической терапии.

Таким образом, имеющиеся на сегодня научные 
и клинические данные относительно новой корона-
вирусной инфекции COVID-19 достаточно противо-
речивы для полноценной оценки перинатальных ри-
сков при инфицировании. Необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения различных аспектов 
патогенеза заболевания, способных влиять на пери-
натальный исход.
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Резюме
Введение. Острая ишемия конечностей эмбологенного генеза у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) остается 

малоизученной. Цель – изучить клиническое значение и роль ФП в развитии эмболий бифуркации аорты и магистраль-
ных артерий конечностей. Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 1816 пациентов с острой 
ишемией конечностей эмбологенного генеза за 30 лет, проходивших лечение в специализированном ангиохирургическом 
отделении. Из них 1611 (88,7 %) страдали ФП различной этиологии. Разделение на изучаемые группы проведено по 
временному фактору. 1-ю группу (n=744) составили больные, госпитализированные в период с 1991 по 2000 г.; 2-ю 
группу (n=568) – госпитализированные в период с 2001 по 2010 г., 3-ю группу (n=299) – госпитализированные с 2011 
по 2020 г. Методы обследования включали в себя общеклинические, электрокардиографию, ультразвуковую допплеро-
графию, эхокардиографию. Результаты. Доля ревматических пороков сердца как причины развития ФП уменьшилась 
за последние десятилетия почти в 10 раз (с 19,5 % в 1-й группе до 2,0 % в 3-й группе). Основные фоновые заболевания 
для развития ФП в настоящее время – это гипертоническая болезнь и различные формы ишемической болезни сердца. 
Эмболии у больных с ФП происходят в артерии всех сосудистых бассейнов большого круга кровообращения, чаще в 
магистральные артерии небольшого калибра – в плечевую (24,5 %) и подколенную (13,0 %). Множественные эмболии 
в различные сосудистые бассейны выявлены у 2,8 % пациентов. Срочная хирургическая реваскуляризация конечности 
в виде открытой эмболэктомии выполнена у 1481 (91,9 %) пациента, что позволило выписать с сохранением конеч-
ности 1348 (83,7 %) больных. Заключение. У пациентов с острой ишемией конечности эмбологенного генеза в 88,7 % 
наблюдений имеется ФП. Срочная эмболэктомия позволяет 83,7 % больных выписать без ампутации конечности. 
Госпитальная летальность в период 1991–2000 гг. составляла 15,6 %, в последнее десятилетие снижена до 7,4 %.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, острая ишемия конечности, эмболия магистральных артерий конеч-
ностей
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Summary
Introduction. Acute limb ischemia due to embolism in patients with atrial fibrillation remains poorly studied. Objective – to 

study the clinical significance and role of atrial fibrillation (AF) in the development of embolism to the bifurcation of the 
aorta and the main arteries of the limbs. Materials and methods. Treatment results of 1816 patients with acute ischemia of the 
extremities due to embolism treated at a specialized vascular surgical department for the past 30 years were analyzed. 1611 
(88.7 %) of them had AF. The distribution into studied groups was according to the period time factor. Group 1 (n = 744) con-
sisted of patients admitted in the period from 1991 to 2000; in group 2 (n = 568) – admitted in the period from 2001 to 2010, 
in group 3 (n = 299) – from 2011 to 2020. Methods included clinical examination, electrocardiography, Doppler-ultrasound, 
echocardiography. Results. The role of rheumatic heart disease as a cause of AF has decreased over the past decades by almost 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является самым 

частым нарушением ритма сердца, причины ее раз-
вития различны, она может осложнять течение мно-
гих широко распространенных заболеваний сердца, 
а также носить самостоятельный характер. Совре-
менные исследования показывают, что каждые 10 лет 
распространенность этого состояния среди населе-
ния увеличивается более чем на треть. В настоящее 
время уровень заболеваемости в общей популяции 
оценивается в 0,51 % от мирового населения, и тен-
денция к дальнейшему росту заболеваемости в по-
следующие десятилетия сохранится [1]. Доказано, 
что ФП является одной из основных причин разви-
тия ишемического инсульта эмбологенного генеза и 
значительно увеличивает риск смерти. Кроме того, 
ФП увеличивает вероятность эмболий других арте-
риальных бассейнов большого круга кровообраще-
ния, в частности, артерий конечностей с развитием 
их острой ишемии. Только в России ежегодно реги-
стрируется почти 7000 больных с эмболиями аорты и 
магистральных артерий конечностей [2]. До сих пор 
многие патогенетические механизмы и клинические 
аспекты, связанные с эмбологенной непроходимо-
стью магистральных артерий конечностей (ЭНМАК) 
у больных с ФП, остаются недостаточно изученны-
ми [3], а между тем проблема остается актуальной в 
связи с распространенностью и неутешительными 
результатами лечения.

Цель – изучить роль ФП в развитии эмболий 
бифуркации аорты и магистральных артерий конеч-
ностей.

Материалы и методы исследования
В отделении сердечно-сосудистой хирургии № 

1 (ангиохирургии) СЗГМУ им. И. И. Мечникова за 
последние 30 лет была оказана экстренная ангиохи-
рургическая помощь 1816 больным с ЭНМАК, 1611 
(88,7 %) из них страдали ФП различной этиологии. 
Объем обследования больных с острой ишемией ко-
нечностей был стандартным, регламентированным 
действующими клиническими рекомендациями. 
Сбор, накопление и компьютерная обработка кли-
нического материала производились при помощи 
оригинальной программы «Научный архив врача – 
DSM» (Свидетельство об официальной регистрации 
программы для ЭВМ № 2004611296 от 26 мая 2004 г.). 

Описательная статистика включала в себя число 
наблюдений (n), среднее значение (М), стандартное 
отклонение (SD) и доли, представленные в процентах. 

Различие между непрерывными вариантами оценивали 
с помощью теста Манна – Уитни и критерия Стьюдента. 
Оценку значимости различий качественных характе-
ристик изучаемых групп осуществляли с использова-
нием критерия χ2 Пирсона. Для сравнения групп по 
параметрам распределений признака рассчитывали 
уровень статистической значимости (р), статистиче-
ски достоверными считали изменения при р<0,05. Ис-
пользовали встроенный пакет статистического анализа 
«Spreadsheets WPS Office for Windows 2019».

Результаты исследования и их обсуждение
Для анализа основных тенденций влияния ФП 

на развитие ЭНМАК и течение острой ишемии ко-
нечностей мы разделили пациентов на три группы в 
зависимости от даты госпитализации. В 1-ю группу 
(n=744) включены больные, госпитализированные в 
нашу клинику в период с 1991 по 2000 г.; во 2-ю группу 
(n=568) – госпитализированные в период с 2001 по 
2010 г. и в 3-ю группу (n=299) – госпитализированные 
с 2011 по 2020 г. Использовалась сплошная выборка 
пациентов. Ранжирующими факторами временнōго 
распределения пациентов на исследуемые группы 
стали произошедшие изменения в основных тенден-
циях в стратегии лечения пациентов с ФП и ЭНМАК. 
В  1990-е гг. после реваскуляризации конечности паци-
енты выписывались домой с общими рекомендациями 
без системного назначения непрямых антикоагулян-
тов. На рубеже тысячелетий начинают происходить 
коренные изменения в тактике лечения больных с 
эмбологенно опасными заболеваниями сердца, пре-
жде всего, ишемической болезни сердца (ИБС) и ФП. 
Кроме того, стали внедряться в клиническую практи-
ку современные антикоагулянты (низкомолекулярные 
гепарины и непрямые антикоагулянты). Последнее 
десятилетие (3-я группа больных) антикоагулянтная 
терапия стала назначаться в массовом порядке соглас-
но рекомендациям по ведению больных с ФП. Однако 
большинство больных 3-й группы, несмотря на по-
казания, не принимали антикоагулянтов, что могло 
явиться причиной развития ЭНМАК. 

Краткая клиническая характеристика больных 
с ЭНМАК на фоне ФП приведена в табл. 1. Чаще 
 ЭНМАК при ФП встречалась у лиц пожилого и 
старческого возраста, преобладали женщины. В ка-
честве основного заболевания по отношению к ФП 
и  ЭНМАК все чаще выступали гипертоническая бо-
лезнь, достаточно в большом числе наблюдений ас-
социированная со стабильными формами ИБС. Тяже-
лое основное заболевание сердца, осложненное ФП, 

10 times (from 19.5 % in group 1 to 2.0 % in group 3). Currently, the main background diseases for the development of AF are 
arterial hypertension and various forms of coronary artery disease. Embolism in patients with AF may develop in the arteries 
of all vascular areas of the systemic circulation, but in the practice of a vascular surgeon more often in the main arteries of 
minor caliber – the brachial (24.5 %) and popliteal (13.0 %). Multiple embolisms to various vascular areas were found in 2.8 % 
of patients. Urgent surgical revascularization of the limb by open embolectomy was performed in 1481 (91.9 %) patients that 
allowed 1348 (83.7 %) to be discharged with limb-sparing. Conclusion. In patients with acute limb ischemia of embologenic 
ethiology, comorbid AF has 88.7 % of them. Urgent embolectomy allows 83.7 % of patients to be discharged without limb 
amputation. Hospital mortality in the period 1991–2000 was 15.6 %, the last decade has been reduced to 7.4 %.

Keywords: atrial fibrillation, acute limb ischemia, embolism to the main limb arteries
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Таблица 1

Краткая клиническая характеристика исследуемых групп больных

Table 1

Brief clinical characteristics of the studied groups of patients

Клиническая характеристика
Группа

1-я (n=744) 2-я (n=568) 3-я (n=299)

Женский пол, n (%) 554 (74,5) 382(67,2*) 181 (60,5)

Возраст: 
до 59 лет, n (%) 
60–79 лет, n (%) 
старше 80 лет, n (%)

 
138 (18,6)  
439 (59,0)  
167 (22,4)

 
79 (13,9)  

335 (59,0)  
154 (27,1*)

 
30 (10)  

155 (51,9)  
114 (38,1*)

Основное заболевание

Ревматические пороки сердца, n (%) 145 (19,5) 27 (4,8*) 6 (2,0*)
ГБ 2–3-й стадии, n (%) 443 (59,5) 482 (84,9*) 248 (82,9*)
ИБС. ПИКС, n (%) 125 (16,8) 43 (7,6*) 38 (12,7*)
ИБС. Острый инфаркт миокарда, n (%) 28 (3,8) 11 (1,9*) 4 (1,3)
Инфекционный эндокардит, n (%) 1 (0,1) 0 1 (0,3)
Иная кардиальная патология, n (%) 2 (0,3) 5 (0,9) 2 (0,7)

Сопутствующие заболевания и состояния
НК 2–3-й стадии, n (%) 710 (95,4) 536 (94,4) 298 (99,7)
Хронические заболевания легких, n (%) 74 (9,9) 63 (11,1) 92 (31,5*)
Хронические заболевания печени и почек, n (%) 21 (2,8) 21 (3,7) 23 (7,9*)
Сахарный диабет, n (%) 100 (13,4) 115 (20,2*) 71 (24,3)
ЭНМАК в анамнезе, n (%) 93 (12,5) 46 (8,4) 26 (8,7)
ОHМК в анамнезе, n (%) 87 (11,7) 55 (9,7) 50 (17,1*)

Уровень окклюзии
Артерии предплечья, n (%) 9 (1,2) 8 (1,4*) 6 (2,0)
Плечевая артерия, n (%) 153 (20,6) 147 (25,9*) 93 (31,1)
Подмышечная артерия, n (%) 57 (7,7) 42 (7,4) 18 (6)
Подключичная артерия, n (%) 39 (5,2) 44 (7,7) 10 (3,3)
Берцовая артерия, n (%) 15 (2,0) 9 (1,6) 4 (1,3)
Подколенная артерия, n (%) 74 (9,9) 76 (13,4) 59 (19,7*)
Бедренная артерия, n (%) 234 (31,5) 160 (28,2) 75 (25,1)
Подвздошные артерии, n (%) 105 (14,1) 61 (10,7) 25 (8,4*)
Бифуркация аорты, n (%) 30 (4) 12 (2,1*) 1 (0,3*)
Множественный, n (%) 28 (3,8) 9 (1,6*) 8 (2,7)

Степень острой ишемии конечности (по И. И. Затевахину, 2002 г.)

I, n (%) 249 (33,5) 164 (28,9) 123 (41,1)
IIА, n (%) 242 (32,5) 224 (39,4) 70 (23,4)
IIБ, n (%) 131 (16,7) 115 (20,3) 71 (23,8)
IIВ, n (%) 65 (8,7) 27 (23,8) 23 (7,7)
IIIА, n (%) 5 (0,7) 3 (0,5) 2 (0,7)
IIIБ, n (%) 52 (7) 35 (6,2) 10 (3,3)
П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые изменения по критерию (p<0,05) χ2 Пирсона; ГБ – гипертоническая 
болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; НК – недостаточность кровообращения; ПИКС – постинфарктный 
кардиосклероз; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ЭНМАК – эмбологенная непроходимость 
магистральных артерий конечностей.
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способствовало тому, что выраженная хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) наблюдалась более 
чем у 95 % больных. Особенно в последнее десяти-
летие увеличилось число пациентов, страдающих 
рядом сопутствующих заболеваний (хронические 
заболевания легких, сахарный диабет II типа и др.). 
Значительные изменения произошли в локализации 
острых окклюзий: редко стали встречаться эмболии 
сосудов аортоподвздошной зоны, при которых для 
их обтурации должен быть крупный по размерам 
фрагментированный тромб. И, наоборот, чаще стали 
возникать эмболии артерий небольшого диаметра, в 
частности, плечевой, подколенной. Лучшие возмож-
ности коллатеральной компенсации магистрального 
кровотока в этих зонах объясняет, почему в послед-
ние годы более чем у 40 % пациентов при госпита-
лизации наблюдается I ст. ишемии конечности.

Особенности проведенного лечения и исходы при-
ведены в табл. 2, данные которой подтверждают, что 
основным методом лечения острой ишемии конеч-
ности при ЭНМАК является оперативное вмешатель-
ство. Оперативная активность все эти годы превы-
шала 90 %, а большинство операций имели целью 
реваскуляризацию конечности. Увеличилось число 
оперативных вмешательств, произведенных под ре-
гиональными методами анестезии, и эмболэктомий, 
дополненных пластикой артерии. В послеопераци-
онном периоде число осложнений оставалось ста-
бильным на протяжении всех лет. При этом удалось 
добиться существенного улучшения результатов 
лечения, летальность в 3-й группе больных в 2 раза 
ниже, чем в 1-й группе (p<0,05).

 ЭНМАК на фоне ФП остается актуальной проб-
лемой здравоохранения. Наблюдаемое снижение чис-
ла больных с ЭНМАК, госпитализированных в нашу 
клинику, мы связываем с улучшением организации 
оказания экстренной помощи в Санкт-Петербурге: 
в последние десятилетия был открыт целый ряд но-
вых специализированных ангиохирургических отде-
лений и оптимизирована маршрутизация пациентов.

Анализ относительных показателей, отражаю-
щих клинические характеристики больных с ФП 
на фоне ЭНМАК, позволил выявить основные тен-
денции в рассматриваемом вопросе. На протяжении 
последних 30 лет имеется отчетливая тенденция к 
увеличению среднего возраста пациентов. Если в 
1990-е гг. пациенты старше 80 лет составляли толь-
ко 22,4 % госпитализированных, в настоящее время 
доля таких больных выросла более чем в 1,5 раза, до 
38,1 % (p<0,05). При этом значимо возросла частота 
выявления у больных с ЭНМАК и ФП тяжелой со-
путствующей патологии: хронических заболеваний 
легких с 9,9 % в 1990-е гг. до 31,4 % (p<0,05) в на-
стоящее время, хронических клинически значимых 
заболеваний печени и почек – с 2,8 до 8 % (p<0,05), 
сахарного диабета – с 13,4 до 25,1 % (p<0,05). То есть 
за последние 30 лет пациенты с ЭНМАК, ассоцииро-
ванной с ФП, стали обладать более неблагоприятным 
коморбидным фоном.

Интересные, на наш взгляд, выводы можно сде-
лать при анализе основной или фоновой сердечно-со-
судистой патологии этих пациентов. У подавляющего 

большинства больных с ЭНМАК стала выявляться 
ФП «неклапанной этиологии». Основным заболева-
нием, провоцирующим развитие ФП, в последние 
десятилетия стала гипертоническая болезнь – 82,9 % 
(в 1990-е гг. – 59,5 %). При этом ФП может быть как 
самостоятельным состоянием, так и осложнять дру-
гую структурную эмбологенно опасную кардиаль-
ную патологию, в частности, постинфарктный круп-
ноочаговый кардиосклероз или инфаркт миокарда. 

Отмечено значительное снижение числа паци-
ентов с ревматическими пороками как основной 
причины ФП. Так, если в 90-е гг. среди больных с 
ЭНМАК доля пациентов с ФП на фоне ревматиче-
ских пороков сердца (ФП «клапанной этиологии») 
составляла 19,5 %, то в последнее десятилетие их 
доля уменьшилась почти в 10 раз – до 2,0 % (p<0,05). 
Известно, что ФП «клапанной этиологии», по срав-
нению с ФП «неклапанной этиологии», приводит к 
стойким и более выраженным изменениям эндокарда 
левого предсердия, возможности образования более 
крупных по своим размерам эмбологенно опасных 
тромбов, как непосредственно в полости предсер-
дия, так и на измененном митральном клапане или 
клапанном протезе [4].

Изменение в структуре основного заболевания, 
ассоциированного с ФП, оказало существенное 
влияние на развитие ЭНМАК и течение острой 
ишемии конечности пациентов с ФП за последние 
30 лет. В последнее десятилетие стали казуистикой 
эмболии бифуркации аорты (0,3 %), в то время как в 
1990-е гг. они составляли 4,0 %. Также почти в 2 раза 
уменьшилась частота эмболий подвздошных артерий 
с 14,1 до 7,9 % (p<0,05). Известно, что эмболии со-
судов аортоподвздошной зоны, как правило, отлича-
ется большим объемом ишемизированных тканей, 
быстропрогрессирующим течением острой ишемии 
конечности из-за низких возможностей коллатераль-
ной компенсации кровообращения, выраженными 
проявлениями эндогенной интоксикации. Неслу-
чайно летальность при эмболии бифуркации аорты 
может превышать 30 % [5]. В последнее десятиле-
тие увеличилось число эмболий в артерии среднего 
и малого калибра, в первую очередь – в плечевую 
и подколенную. Лучшие возможности для коллате-
ральной компенсации кровообращения в этих зонах 
объясняет, почему более 41 % больных поступили в 
клинику с острой ишемией конечности I ст. 

Отдельного комментария требует факт того, что 
у пациентов 1-й группы с ФП и ЭНМАК острое на-
рушения мозгового кровообращения (ОНМК) в анам-
незе было отмечено в 11,7 % наблюдений vs 17,1 % 
в 3-й группе (p<0,05). С одной стороны, это может 
быть следствием более возрастного контингента па-
циентов, наблюдаемого в последние годы. С другой 
стороны, учитывая, что размеры фрагментированно-
го тромба при ФП «неклапанной этиологии» чаще 
относительно небольшие, по сравнению с ФП «кла-
панной этиологии», эмболизации были подвергну-
ты в основном артерий среднего и малого калибра. 
С этим можно связать увеличение частоты ОНМК. 
Другими словами, последнее десятилетие эмболии 
артерий большого круга кровообращения у больных 
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с ФП становятся менее выраженными по клиниче-
ским проявлениям, но имеют бóльшую «проникаю-
щую способность». Нередко стали встречаться мно-
жественные сочетанные эмболии на фоне ЭНМАК 
с поражением висцеральных артерий, в том числе 
со стертой клинической картиной при поражении 
ветвей 2–3-го порядка или ОНМК без выраженного 
неврологического дефицита. Точная топическая диа-
гностика всех скомпрометированных артериальных 
бассейнов в таких ситуациях обычно затруднена, а 
публикации по этой теме немногочисленны. Однако 
имеющиеся литературные данные [6] показывают, 
что проблема множественных эмболий при ФП су-
ществует. В исследовании ROCKET-AF [7] показано, 
что у пациентов с ЭНМАК на фоне ФП в 68,1 % в го-
ловном мозге найдены постишемические изменения, 
свидетельствующие о перенесенном ранее ОНМК. 

Очевидно, что большинство из них протекали со 
стертой клинической картиной. В других сосудистых 
бассейнах при ФП также существует опасность эмбо-
лии. В частности, причиной острой мезентериальной 
ишемии в 40–50 % наблюдений является эмболия 
верхней брыжеечной артерии, при этом большинство 
этих пациентов страдают ФП, а эмболии носят кар-
диогенный характер [8]. При инфарктах селезенки 
бóльшая часть случаев так или иначе связана с на-
личием у пациентов ФП [9]. В наших наблюдениях 
множественные сочетанные эмболии при ЭНМАК 
и ФП за последние 30 лет встречались у 1,6–3,8 % 
пациентов. Следует понимать, что в данном случае 
речь идет об эмболиях с яркой клинической мани-
фестацией. Очевидно, что истинная частота множе-
ственных эмболий, с учетом бессимптомных форм, 
многократно выше.

Таблица 2

Особенности проведенного лечения и исходы

Table 2

Features of the treatment performed and outcomes

Клиническая характеристика
Группа

№ 1 (n=744) № 2 (n=568) № 3 (n=299)

Оперированы, n (%) 673 (90,5) 529 (93,1) 279 (93,3)
Обезболивание(a)

Местная анестезия, n (%) 562 (83,5) 305 (57,6*) 125 (44,8*)
Эпидуральная анестезия, n (%) 67 (10) 202 (38,2*) 136 (48,8*)
Общая анестезия, n (%) 44 (6,5) 22 (4,2) 13 (6,4)

Вид операции(a)

Эмболэктомия, n (%) 591 (87,8) 449 (84,9) 210 (75,3*)
Эмболэктомия с пластикой артерии, n (%) 44 (6,5) 47 (8,9) 59 (21,1)
Первичная ампутация конечности, n (%) 38 (5,7) 33 (6,2) 10 (3,6)

Результат первичной операции(b)

Кровоток полностью восстановлен, n (%) 453 (71,3) 382 (77*) 185 (68,8)
Кровоток компенсирован, n (%) 167 (26,3) 110 (22,2) 83 (30,9*)
Кровоток не восстановлен, n (%) 15 (2,4) 4 (0,8*) 1 (0,4)

Осложнения операции(a)

Инфекция раны, n (%) 32 (4,8) 32 (6) 22 (7,9)
Тромбоз оперированной артерии, n (%) 31 (4,6) 25 (4,7) 17 (6,1)
Ишемический синдром, n (%) 90 (13,4) 68 (12,9) 38 (13,6)

Сочетанные нарушения кровообращения 
Артерии головного мозга, n (%) 32 (4,3) 12 (2,1*) 7 (2,4)
Висцеральные артерии, n (%) 5 (0,5) – 2 (0,7)
Артерии конечностей, n (%) 26 (3,5) 15 (2,6) 8 (2,9)
Коронарные артерии, n (%) 11 (1,5) 6 (1,1) 6 (2,2)

Результат лечения
Выписаны с реваскуляризацией, n (%) 595 (80) 491 (86,4*) 262 (87,6)
Выписаны после ампутации, n (%) 33 (4,4) 26 (4,6) 15 (5)
Умерли, n (%) 116 (15,6) 51 (9*) 22 (7,4)
П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые изменения по критерию (p<0,05) χ2 Пирсона; (a) – от числа оперирован-
ных; (b) – от числа реваскуляризирующих операций.
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Главной задачей лечения пациентов с ЭНМАК 
является неотложная реваскуляризация конечности. 
Длительное время основным методом лечения было 
хирургическое вмешательство – эмболэктомия (пря-
мая или баллонным катетером). В последние годы 
получили некоторое распространение эндоваску-
лярные методики (катетерный тромболизис, ангио-
пластика, тромбаспирация), гибридные процедуры 
и др. [10]. Выбор метода лечения по современным 
рекомендациям требует системного подхода и под-
разумевает оценку наличия технических возможно-
стей, опыта персонала, тяжести состояния пациента 
и прогнозирования возможных рисков [10]. Между 
тем очевидно, что для широкого использования эн-
доваскулярных методик требуется наличие ангиогра-
фической установки и специально обученного пер-
сонала, работающего в круглосуточном режиме, что 
снижает доступность этого метода реваскуляризации 
у пациентов с ЭНМАК. Тромболизис, по сравнению 
с открытой эмболэктомией, имеет меньшую клиниче-
скую эффективность и бóльшее число осложнений и 
противопоказаний [11, 12]. С сожалением приходится 
констатировать, что часто в литературе и клиниче-
ской практике не дифференцируют ведущую причи-
ну острой ишемии конечности (ОИК) – эмболия или 
тромбоз [10, 13]. Это вносит путаницу в осмысление 
проблемы и значительно затрудняет сравнение эф-
фективности и безопасности существующих методов 
лечения ОИК. 

Наш многолетний опыт показывает, что открытая 
эмболэктомия является обоснованным, относительно 
безопасным и наиболее доступным подходом к ле-
чению пациентов с ОИК эмболического генеза. Как 
указывалось, оперативная активность все эти годы 
превышала 90 %. Методика эмболэктомии многократ-
но и подробно описана в клинических руководствах. 
Из особенностей следует отметить, что в последнее 
десятилетие почти в 3 раза (до 21,1 %) увеличилась 
необходимость дополнять эмболэктомию пластикой 
зоны артериотомии аутовенозной или синтетической 
заплатой. Это связано с широким распространением 
в популяции периферического атеросклероза и уве-
личением числа наблюдений эмболий в артерии с 
хроническим изменением кровотока. Необходимость 
реконструкции артерии в каждом 5-м наблюдении, 
как более продолжительного и травматичного вмеша-
тельства, повлекло за собой расширение показаний к 
применению регионарных методов анестезии. 

Первичная ампутация конечности была выполне-
на 38 (5,8 %) больным 1-й группы. В настоящее время 
необходимость первичной ампутации уменьшилась 
почти в 2 раза. К сожалению, число вторичных ам-
путаций конечностей, являющихся следствием спец-
ифических осложнений, остается стабильным, со-
ставляя порядка 4 %. 

Современные подходы к лечению больных с 
ЭНМАК на фоне ФП позволяют более чем у 90 % 
больных сохранить конечность. Госпитальная ле-
тальность сохраняется еще на достаточно высоком 
уровне, хотя имеет тенденцию к снижению в послед-
ние годы и составляет у больных 3-й группы 7,5 %. 
vs 15,6 % в 1-й группе пациентов (p<0,05). В танато-

генезе ведущую роль играли прогрессирующая сер-
дечная недостаточность, эндогенная интоксикация, 
повторные тромбоэмболические осложнения. 

Проведенное исследование показало, что в насто-
ящее время артериальные эмболии большого круга 
кровообращения, в частности, артерий конечностей, 
наиболее часто, почти в 90 % наблюдений, ассоции-
рованы с ФП. Развитие ЭНМАК несет в себе не толь-
ко риск потери конечности, но и при определенных 
обстоятельствах является жизнеугрожающим состо-
янием. Существующая тенденция свидетельствует о 
том, что в дальнейшем актуальность предупреждения 
ЭНМАК будет только возрастать, учитывая прогрес-
сирующее увеличение пациентов с ФП. Открытым 
по сей день остается вопрос – как надежно снизить 
риск повторных эмболий у пациентов с ФП и эф-
фективно предупредить развитие у них фатальных 
сердечно-сосудистых ишемических событий в боль-
шом круге кровообращения как основной причины 
низкой продолжительности жизни этих пациентов 
в отдаленные сроки после перенесенной ЭНМАК 
[14, 15]. Крупные отечественные и международные 
исследования свидетельствуют о низкой привержен-
ности анти коагулянтной терапии пациентов с ФП 
[16, 17]. В нашей стране через год после назначения 
антикоагулянтов только 17,5 % пациентов с ФП про-
должают их  прием [18]. 

Выводы
1. Фибрилляция предсердий – одна из основных 

причин развития эмболий артериальных сосудов 
большого круга кровообращения. Она выявляется 
более чем у 88 % больных с эмболиями аорты и ар-
терий конечностей. 

2. Острая ишемия конечностей при эмболиях аор-
ты и магистральных артерий является показанием к 
экстренному хирургическому лечению и до сих пор 
сопровождается высокой летальностью, достига-
ющей 7,5 %. 

3. Предупреждение эмболий сосудов большого 
круга кровообращения у пациентов с фибрилляци-
ей предсердий по-прежнему остается актуальной 
проб лемой и требует проведения дальнейших ис-
следований.
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Резюме
Введение. Признаки ангиоретинопатии выявляются у 7–27,7 % пациентов, перенесших COVID-19. Прижизненную 

оценку микроциркуляторных изменений сетчатки у таких пациентов позволяет дать методика оптической когерентной 
томографии-ангиографии (ОКТА). Цель – изучение и сравнение основных показателей микроциркуляции капилляр-
ных сплетений сетчатки и диска зрительного нерва с применением ОКТА у пациентов, перенесших COVID-19 разной 
степени тяжести. Материалы и методы. Основную группу составили 54 человека (108 глаз), перенесших COVID-19 
в течение предшествующих 3 месяцев. В зависимости от тяжести течения COVID-19 пациенты были разделены на 
3 подгруппы. Контрольную группу составили 22 здоровых добровольца (44 глаза). Всем пациентам проводилось 
стандартное офтальмологическое обследование, включая ОКТА. Оценивали плотность сосудов (VD) в целом и по 
секторам в пределах поверхностного (SCP) и глубокого (DCP) капиллярных сплетений, радиальных перипапиллярных 
капилляров (RPC) и в области фовеальной аваскулярной зоны (FAZ). Результаты. По всем исследованным показателям 
не выявлено значимых различий между пациентами контрольной группы и подгруппы пациентов с легким течением 
COVID-19. У пациентов со среднетяжелым течением COVID-19 выявлено значимое снижение VD SCP (P<0,01) и 
VD RPC (P<0,01). У пациентов с тяжелым и крайнетяжелым течением заболевания наблюдалось снижение VD DCP 
в области фовеа (P=0,016) и VD FAZ (P<0,01). Показатели VD коррелируют с толщиной слоев сетчатки, в которых 
эти сосудистые сплетения залегают. Ни в одной из подгрупп не наблюдалось статистически значимого расширения 
площади FAZ и структурных изменений диска зрительного нерва. Заключение. У пациентов, перенесших COVID-19, 
имеются признаки редукции капиллярного кровотока сетчатки в SCP и RPC, пропорциональные тяжести COVID-19. 
Ассоциированная микроангиопатия является значимым офтальмологическим проявлением COVID-19. Микросудистые 
изменения сетчатки могут выступать в роли нового биомаркера, отражающего тяжесть возникающего при COVID-19 
поражения сосудистой системы организма.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная инфекция, оптическая когерентная томография-ангиография, поверх-
ностное капиллярное сплетение сетчатки, глубокое капиллярное сплетение сетчатки, радиальные перипапиллярные 
капилляры, аваскулярная зона сетчатки, слой нервных волокон сетчатки, комплекс ганглиозных клеток сетчатки
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Summary
Introduction. Signs of angioretinopathy are revealed in 7–27.7 % of post-COVID-19 patients. Optical coherence tomography-

angiography (OCT-A) allows performing life-time evaluation of structural and microvascular retinal changes in patients after the 
new coronavirus infection. Aim. To investigate and to compare main microcirculatory parameters of capillary retinal and optic 
nerve plexuses using OCT-A in patients after COVID-19 of different severity degree. Materials and methods. The main group 
consisted of 54 people (108 eyes), who recovered from COVID-19 during 3 preceding months. According to the COVID-19 
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Введение
В мире продолжается пандемия новой корона-

вирусной инфекции, официально объявленная ВОЗ 
11 марта 2020 г. [1]. В настоящее время многие стра-
ны, включая Россию, переживают третью или чет-
вертую «волну» роста заболеваемости. На текущий 
момент насчитывается более 226 млн переболевших 
и более 5 млн погибших от инфекции [2]. 

Заболевание, получившее название «коронави-
русная инфекция 2019» (coronavirus disease 2019, 
 COVID-19), вызывается коронавирусом выраженного 
острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2). 

Доказано, что главными воротами для вируса слу-
жит эпителий респираторного тракта, а основным 
органом-мишенью для его репликации являются лег-
кие. Клиническая картина инфекции варьирует от 
легкого и бессимптомного течения до пневмонии и 
состояния, подобного острому респираторному дис-
тресс-синдрому [3]. 

Новая коронавирусная инфекция приводит к уве-
личению риска развития системных тромбоэмболиче-
ских событий, включая острое нарушение мозгового 
кровообращения, тромбоэмболии коронарных и пери-
ферических артерий, а также тромбоз вен. Тромбоэм-
болические венозные или артериальные осложнения 
наблюдаются более чем у 30 % пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 [4–6] и в 6 % случаев при среднем 
и легком его течении [7], что на 23–30 % выше, чем 
при иных респираторных инфекциях [8] и в 17 раз 
выше, чем в общей популяции [9]. Риск тромбоэмбо-
лических осложнений значимо возрастает у пациентов 
с такими коморбидными заболеваниями, как неком-
пенсированный сахарный диабет и гипертоническая 
болезнь [10]. Имеются данные, свидетельствующие, 
что у пациентов с отягощенным тромбоэмболическим 
анамнезом COVID-19 в 2,5 раза увеличивает риск по-
вторных сосудистых катастроф [8, 11]. 

В ряде случаев в остром периоде инфекционного 
заболевания у пациентов наблюдаются неспецифи-
ческие изменения со стороны органа зрения в виде 
конъюнктивита или кератоконъюнктивита. При этом 
в соскобах с конъюнктивы и в слезной жидкости при-
мерно у 14 % больных полимеразная цепная реак-
ция выявляет РНК SARS-CoV-2. Возможно, глазная 

поверхность может рассматриваться в качестве еще 
одних ворот для проникновения вируса в клетки че-
ловека [12, 13].

Попадание SARS-CoV-2 в организм происходит 
опосредованно через рецепторы ангиотензин-превра-
щающего фермента 2-го типа (АПФ-2) [14]. АПФ-2 
является важным ферментом ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, представляющим собой 
цинкзависимую пептидазу, связанную с мембраной 
эндотелиоцитов [15]. В связи с этим наибольшее чис-
ло рецепторов обнаруживается в хорошо васкуляри-
зированных органах и тканях – легких, миокарде, ки-
шечнике [16], а также в ряде других тканей, включая 
сосуды головного мозга и сетчатку [17].

Патоморфологические исследования сосудов па-
циентов, погибших от COVID-19, выявили десква-
мацию и вакуолизацию цитоплазмы эндотелиоцитов, 
проявления периваскулярного воспаления в виде 
нейтрофильной инфильтрации, а также фибриновые 
тромбы в мелких сосудах [18], что свидетельствует 
о наличии системного воспаления эндотелия, со-
провождающегося нарушением его целостности и 
функциональной активности [19, 20]. 

Одним из методов прижизненной оценки микро-
циркуляторных расстройств, сопутствующих систем-
ному поражению при COVID-19, могут являться ис-
следования сосудов глазного дна. 

Сетчатка является признанным маркером подоб-
ных изменений при сахарном диабете, гипертониче-
ской болезни и атеросклерозе. Наличие корреляции 
между выраженностью ретиноваскулярных измене-
ний и тяжестью системного процесса используется 
как для диагностики, так и для оценки стадии основ-
ного заболевания.

Ангиопатия сетчатки проявляется изменением 
калибра и извитостью артериол и венул, меняется 
соотношение их диаметров. Дальнейшее усугубление 
системного процесса приводит к появлению ретино-
патии в виде мелких интра- и преретинальных крово-
излияний, отека сетчатки, а также очагов локальных 
инфарктов на уровне слоя нервных волокон сетчатки, 
проявляющихся в виде появления ватообразных оча-
гов. Выраженное нарушение капиллярной перфузии 
приводит к активации процесса неоангиогенеза и раз-

course severity degree, patients were divided into 3 sub-groups. 22 healthy volunteers (44 eyes) were included in the control 
group. All patients underwent OCT-A. In the angiography regimen, entire vascular density (VD) and that of every sector in the 
limits of superficial (SCP) and deep (DCP) capillary plexuses, radial peripapillary capillaries (RPC), and in the foveal avascular 
zone (FAZ). Results. All over parameters investigated no significant differences between control group patients and those of the 
sub-group with mild COVID-19 course. In patients with moderately severe infectious process course a significant decrease in VD 
SCP (P<0.01), as well as decrease in VD RPC (P<0.01). In patients with severe and critically severe disease course there was 
an decrease of VD DCP in the foveal area (P=0.016) and VD FAZ (P<0.01). VD indices correlations with thickness of retinal 
layers, in which these vascular plexuses are located. In any of the groups, there was no statistically significant enlargement of 
the FAZ area and no structural optic disc changes. Conclusion. In post-COVID-19 patients, there are signs of capillary blood 
flow reduction in retinal SCP and RPC, which is proportional to the prior infection severity degree. Associated to COVID-19 
microangiopathy is a significant ophthalmologic sign of the new coronavirus infection. Microvascular changes of the retina 
could play a role of of a new biomarker reflecting the severity degree of the entire vascular system impairment in COVID-19.

Keywords: COVID-19, coronavirus infection, optical coherence tomography-angiography, superficial capillary plexus 
of the retina, deep capillary plexus of the retina, radial peripapillary capillaries, foveal avascular zone of the retina, retinal 
nerve fiber layer, ganglion-cell complex

For citation: Turgel V. А., Tultseva S. N. Study of the retina and optic nerve microvascular bed using optical coherence tomography-angiography in 
post-COVID-19 patients. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(4):21–32. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-4-21-32.
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витию неоваскуляризации сетчатки, зрительного не-
рва и радужки. 

Известно, что сетчатка и хориоидея среди всех 
тканей организма обладают самой высокой васку-
ляризацией на единицу площади и самым высоким 
метаболизмом, что делает глаз одним из органов с 
наибольшей перфузией [21]. В связи с наличием ме-
ханизма ауторегуляции поддерживается постоянный 
кровоток в сетчатке даже в стрессовых ситуациях, 
таких как изменения артериального давления и из-
менение газового состава крови, которые часто на-
блюдаются у пациентов с тяжелой формой течения 
коронавирусной инфекции. Эти особенности дела-
ют ее идеальной структурой для изучения местной 
микроциркуляции [22].

Интерес к исследованию сетчатки у больных ко-
ронавирусной инфекцией возник уже в первую «вол-
ну» COVID-19. Пилотное исследование на эту тему 
было опубликовано в мае 2020 г. Marinho et al. [23], 
в котором у 4 из 12 обследованных в острый пери-
од COVID-19 пациентов были выявлены на глазном 
дне ватообразные очаги. По данным крупнейшего 
на сегодняшний день обсервационного исследо-
вания SERPICO-19 [24], у пациентов, перенесших 
COVID-19, в 27,7 % случаев имеется ангиопатия сет-
чатки в виде расширения вен. Признаки ретинопатии 
в форме геморрагий выявляются у 9,25 %, а в виде 
наличия ватообразных очагов – у 7,4 % больных. 

Насколько страдает микрососудистое русло сетчат-
ки, имеется ли связь выраженности изменений с тяже-
стью заболевания и носят ли эти изменения обратимый, 
стационарный характер или развиваются во времени – 
эти вопросы в настоящее время ответов не имеют. 

Количественную и качественную оценку микро-
циркуляторных расстройств сетчатки и диска зри-
тельного нерва у пациентов с COVID-19 может дать 
оптическая когерентная томография-ангиография 
(ОКТА) – это относительно новый неинвазивный 
метод визуализации сосудистого русла сетчатки и 
хориоидеи. В основе метода лежит анализ допплеров-
ского сдвига между последовательными А-сканами и 
декорреляции между последовательными В-сканами. 
ОКТА количественно оценивает изменение рефлек-
тивности сигнала, вызванное движением эритро-
цитов в сосудах капиллярного русла, на последова-
тельно построенных томограммах [25]. Программное 
обеспечение RTVue XR Avanti (Optovue, США) и про-
токол AngioVue позволяют видеть послойную про-
екцию сосудистого рисунка. При этом имеется и воз-
можность разделять объемную ОКТ-реконструкцию 
сетчатки на 4 слоя сосудистых сплетений: поверх-
ностное капиллярное сплетение, глубокое капилляр-
ное сплетение, слой перипапиллярных радиальных 
капилляров и хориокапилляров. Кроме того, есть 
возможность дать структурную оценку и измерить 
толщину отдельных слоев сетчатки, диска зритель-
ного нерва и хориоидеи [26].

Исследование не требует специальной подготовки 
больного и занимает всего несколько минут. Теоре-
тически первичную диагностику с помощью ОКТА 
можно проводить даже в «красной зоне», что может 
расширить представление о степени выраженности 
нарушения микроциркуляции в целом и осуществить 
коррекцию терапии. 

Цель исследования – изучение и сравнение ос-
новных показателей микроциркуляции капиллярных 
сплетений сетчатки и диска зрительного нерва с при-
менением ОКТА у пациентов, перенесших COVID-19 
разной степени тяжести.

Материалы и методы исследования
В период с ноября 2020 г. по апрель 2021 г. на 

кафедре офтальмологии с клиникой ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова и на отделении патологии сетчат-
ки КДЦ № 7 Санкт-Петербурга были обследованы 
104 пациента, перенесших COVID-19. 

Основным критерием включения пациентов в на-
стоящее исследование являлась перенесенная ин-
фекция COVID-19, подтвержденная положительной 
полимеразной цепной реакцией к антигенам SARS-
CoV-2 в мазке из зева или носа и (или) серологиче-
ское выявление IgG/M к белкам вируса SAR-CoV-2 
в сыворотке крови в сочетании с характерными кли-
ническими симптомами с давностью заболевания, не 
превышающей 3 месяца. 

Критериями исключения являлись возраст менее 
18 лет, вакцинирование от коронавирусной инфекции, 
декомпенсация в момент обследования системных за-
болеваний*, текущая беременность, период лактации. 
Из офтальмологических причин невключения в ис-
следования – наличие в анамнезе рефракционного 
или какого-либо другого хирургического вмешатель-
ства, офтальмологических заболеваний (в том чис-
ле глаукомы), изменение рефракции более чем на 5 
диоптрий и наличие астигматизма степенью более 2 
диоптрий, нарушение прозрачности оптических сред 
глаза, затрудняющее получение высококачественного 
изображения или снижающее качество сканирования 
ОКТА (индекс силы сигнала SSI<7/10), признаки ре-
тинопатии или выраженной ангиопатии на глазном 
дне (включая COVID-ассоциированную, поскольку 
это снижает достоверность оценки плотности сосу-
дистой сети). 

В итоге в основную группу были включены 54 чело-
века (108 глаз), которые были разделены на подгруппы 
в зависимости от степени тяжести COVID-19**: 1-я под-
группа состояла из 21 пациента (42 глаза) с легким 
течением, 2-я подгруппа – из 16 пациентов (32 глаза) 
со среднетяжелым и 3-я подгруппа – из 17 пациентов 
(34 глаза) с тяжелым и крайне тяжелым течением коро-
навирусной инфекции. В контрольную группу вошли 
22 человека (44 глаза), не перенесших до момента об-
следования COVID-19, критерии исключения к группе 
контроля применялись такие же, как к основной группе.

* При наличии у пациента гипертонической болезни (ГБ), целевые значения артериального давления, на фоне гипотензивной терапии, должны 
были достигаться в течение предшествующих 6 месяцев. В случае выявленного ранее сахарного диабета (СД), значения гликемии за последние 3 месяца 
должны были стабильно оставаться в пределах целевых, и (или) уровень гликированного гемоглобина не превышал возрастных референсных значений. 

** Определяемой в соответствии с 11-й версией временных методических рекомендаций «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)» от 07.05.2021 г.
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Всем пациентам проводили основное офталь-
мологическое обследование (визометрия, рефрак-
тометрия, тонометрия, биомикроскопия переднего 
отрезка, биомикроофтальмоскопия в условиях ме-
дикаментозного мидриаза с линзой 60D). Для оценки 
состояния микрососудистого русла сетчатки и зри-
тельного нерва пациентам выполняли ОКТА с ис-
пользованием прибора RTVue XR Avanti (Optovue, 
США) и протокола AngioVue. Количественное изме-
рение плотности капиллярного русла проводили ав-
томатически с применением алгоритмов встроенного 
программного обеспечения (версия ПО 2018.0.0.14). 

Общие характеристики пациентов из отобранных 
групп приведены в табл. 1.

Все ОКТ-данные были получены одним исследова-
телем с использованием одного томографа RTVue XR 
Avanti (скорость сканирования – 26000 A-сканов/с, раз-
решающая способность – 5 мкм, длина волны – 840 нм). 

Морфометрические параметры диска зрительного 
нерва и комплекса ганглиозных клеток сетчатки (GCC) 
определяли с применением протоколов GCC и 3D disc 
ONH (3D disc Optic Nerve Head). Протокол GCC пред-
назначен для измерения толщины выделенных трех на-
ружных слоев сетчатки в макулярной зоне (RNFL, GCL, 
внутренний плексиформный слой). Параметрами карты 
GCC служат средняя толщина комплекса ганглиозных 
клеток всей области измерения, средняя толщина ком-
плекса ганглиозных клеток над и под горизонтальным 
меридианом (соответственно верхняя и нижняя поло-
вины GCC), локальный объем статистически значимых 
потерь толщины GCC для всей области, измеряемой 
в процентах (фокальный коэффициент потери GCC); 
полный объем потерь толщины комплекса ганглиоз-
ных клеток для всей области, измеряемый в процентах 
(глобальный коэффициент потери GCC). 

Для исследования макулярной области приме-
нялся режим сканирования HD AngioRetina 3×3 мм, 

включающий в себя съемку 304 В-сканов из 304 
А-сканов, каждый с удалением артефактов проекции 
AngioVue 3D Projection Artifact Removal. Все изме-
рения были получены с использованием автоматиче-
ской сегментации для поверхностного капиллярного 
сплетения (SCP), глубокого капиллярного сплетения 
(DCP) сетчатки и сплетения радиальных перипапил-
лярных капилляров (RPC).

Структурные и ангиографические показатели ана-
лизировали по девяти заданным программой секто-
рам в соответствии со стандартом ETDRS. Плотность 
сосудов фовеальной зоны (VD) и плотность сосудов 
паравофеальной зоны (для четырех квадрантов – но-
сового, височного, верхнего и нижнего) рассчитывали 
как для поверхностного (VD SCP) и для глубокого 
(VD DCP) сплетений, так и для сплетения радиальных 
перипапиллярных капилляров (VD RPC).

VD фовеальной зоны определяли как плотность 
сосудов в малом круге диаметром 1 мм, выраженную 
в процентах.VD парафовеальной зоны определяли как 
плотность сосудов в пределах круга диаметром 3 мм, 
исключая фовеальную зону (рис. 1, а), выраженную в 
процентах. Аналогичным образом рассчитывали плот-
ность сосудов в зоне парафовеа. Динамические харак-
теристики изменения кровотока при анализе данным 
протоколом сканирования не учитывали. 

Дополнительно на en-face-отображении зоны ска-
нирования 3×3 мм с использованием инструмента 
FAZ измеряли параметры фовеальной аваскулярной 
зоны на уровне SCP: площадь фовеальной аваску-
лярной зоны (FAZ), длина окружности аваскулярной 
зоны (PERIM), коэффициент плотности сосудов ава-
скулярной зоны (FD) (рис. 1, б).

Исследование плотности перипапиллярных ра-
диальных капилляров выполнялось с использовани-
ем схожего протокола анализа ДЗН HD AngioDisc 
4,5×4,5 мм. Анализ плотности сосудов проводили на 

Таблица 1

Общая характеристика пациентов из групп исследования. Медиана [Минимум; максимум];  
среднее арифметическое ± среднеквадратичное отклонение

Table 1

General characteristics of patients from the study groups. Median [Minimum; maximum];  
arithmetic mean ± standard deviation

Показатель Контроль 1-я подгруппа  
(легкое течение)

2-я подгруппа  
(средне-тяжелое 

течение)

3-я подгруппа  
(тяжелое и крайне 
тяжелое течение)

К, Р

n, глаз 44 42 32 34 0,131
Мужчины, % 22 (50) 18 (43,9) 16 (50) 18 (52,9) 0,649
Возраст, лет 42 [21; 75] 46[23; 76] 55[26; 83] 61[27; 88] 0,076
МКОЗ 0,98[0,9; 1,0] 0,96[0,8; 1,0] 0,93[0,7; 1,0] 0,88[0,7; 1,0] 0,572
Р0, мм рт. ст. 17,7 [11; 20] 16,4 [11; 23] 18,1[9; 22] 17,2[10; 23] 0,508
Рефракция (SE) –0,75 [–5,0; +1,0] –1,5 [–5,0; +2,0] –0,5 [–5,0; +3,0] +0,75 [–3,5; +4,5] 0,322
Давность заболевания, сутки 47,9±21,3 52,8±29,1 51,4±27,4 0,246
SSI 9,1 [8; 10] 8,7 [7; 10] 8,9 [7; 10] 8,1 [7; 10] 0,092
П р и м е ч а н и е: уровни значимости указаны для критерия Краскела – Уоллиса; МКОЗ – максимально корригиро-
ванная острота зрения; P0 – истинное внутриглазное давление; SSI – индекс силы сигнала, характеризующий каче-
ство исследования.
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уровне СНВС в пределах эллиптической кольцевой 
зоны. Внутренний диаметр этой зоны задается авто-
матически, охватывая область сканирования от 2000 
мкм над внутренней пограничной мембраной до 150 
мкм под ней в пределах края отверстия в мембране 
Бруха; наружный диаметр равноудален от внутрен-
него на 750 мкм. Значения плотности радиальных 
перипапиллярных капилляров представлены по де-
вяти секторам в соответствии с модифицированным 
стандартом Garway – Heath (рис. 1, в).

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием «IBM SPSS Statistics» 23-й версии. Все 
отобранные группы пациентов были однородными по 
составу, что подтвердилось с использованием ранго-
вого коэффициента Краскела – Уоллиса для четырех 
несвязанных выборок. Оценка значимости различий 
между несвязанными выборками пациентов с разной 
степенью тяжести COVID-19 проводилась попарно с 
использованием непараметрического критерия Ман-
на – Уитни. Корреляции как между значениями вну-
три групп, так и между всеми значениями, выявляли с 
использованием рангового коэффициента корреляций 
Пирсона. Для описательной статистики использовал-
ся показатель медианы в сочетании с обозначениями 
минимума и максимума значений в пределах группы.

Результаты исследования и их обсуждение
В исследование вошли 58 пациентов (106 глаз), 

перенесших коронавирусную инфекцию в период, 
не превышающий 3 месяца, и 22 здоровых добро-
вольца (44 глаза). Все участники дали согласие на 
выполнение обследования с дальнейшей обработкой 
персональных данных. Основная и контрольная груп-
пы не различались по возрасту, полу и ряду исходных 
данных первичного офтальмологического обследова-
ния (табл. 1). На основе с актуальной на момент на-
писания статьи 11-й версии временных клинических 
рекомендаций по профилактике,  диагностике и лече-

нию новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
основная группа в соответствии с тяжестью пере-
несенной инфекции дополнительно была разделена 
на подгруппы. Следует отметить, что пациенты 2-й 
и 3-й подгрупп лечились в стационаре и получали 
комбинированную терапию, включающую в себя 
глюкокортикостероиды, антикоагулянты и противо-
вирусные препараты. Бóльшей части из них проводи-
лась неинвазивная искусственная вентиляция легких. 

Средние сроки офтальмологического исследова-
ния в основной группе составили 51 cутки, а внутри 
подгрупп – 47,9, 52,8 и 51,4 суток  соответственно. 
На момент осмотра никто из пациентов не имел 
жалоб на снижение зрения или какой-либо другой 
зрительный дискомфорт.

Основные показатели структурной ОКТ и данные 
ОКТА сетчатки пациентов разных групп приведены 
в табл. 2. 

Как видно из данных табл. 2, по всем исследуе-
мым параметрам статистически значимых различий 
между группой контроля и подгруппой 1 (пациенты 
с легким течением COVID-19) выявлено не было.

В группе 2 (среднетяжелое течение COVID-19) 
наблюдалось значимое снижение средней толщины 
сетчатки при отсутствии достоверных изменений в 
отдельных секторах, снижение средней толщины ком-
плекса GCC и толщины RNFL как в среднем, так и по 
отдельным секторам. Также в этой группе наблюда-
лось снижение плотности сосудов во всех областях, 
кроме зоны фовеа. В бóльшей степени это касалось 
показателей плотности в поверхностном капиллярном 
сплетении. Отмечалась тенденция к снижению плот-
ности сосудов в глубоком капиллярном сплетении и 
сети из радиальных перипапиллярных капилляров, 
однако разница была статистически незначимой. 

У пациентов 3-й подгруппы (с тяжелым и край-
не тяжелым течением COVID-19) толщина сетчатки 
была значимо меньше, чем у пациентов 2-й подгруп-

а б в
Рис. 1. Ангиограмма en-face поверхностного капиллярного сплетения сетчатки левого глаза, демонстрирующая плотность  сосудов 

по девяти заданным секторам. Исследование плотности сосудов глубокого капиллярного сплетения проводилось по тем же сек-
торам (а); ангиограмма en-face, демонстрирующая суммарно измеренную плотность сосудов капиллярных сплетений  сетчатки 

правого глаза и автоматически определенные параметры аваскулярной зоны (б); ангиограмма en-face радиальных перипапиллярных 
капилляров диска зрительного нерва левого глаза, демонстрирующая плотность сосудов по 9 заданным секторам (в)

Fig. 1. En-face angiogram of retinal superficial capillary plexus of the left eye demonstrate the vascular density in 9 sectors.  
The  middle and inner rings are limit the perifovea, the outer and middle limit the parafovea. The study of the deep capillary plexus  vessels 

density was carried out in the same sectors (а); en-face angiogram showing the total measured vascular density of the retinal capillary 
plexuses of the right eye and automatically determined foveal avascular zone (б); en-face angiogram of radial peripapillary capillaries  

of the left optic nerve head, showing vascular density in 9 sectors (в)
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Таблица 2
Данные структурной ОКТ и ОКТА пациентов разных подгрупп. Медиана [Минимум; максимум]

Table 2
Structural OCT and OCTA data from patients of different subgroups. Median [Minimum; maximum]

Показатель Контрольная  
группа

1-я подгруппа  
(легкое течение)

2-я подгруппа  
(среднетяжелое 

течение)

3-я подгруппа  
(тяжелое и крайне  
тяжелое течение)

К и 1*, Р 1 и 2*, Р 2 и 3*, 
Р

Средняя толщина  
макулы, мкм

276,4 [227; 321] 281,0 [249; 304] 278,0 [254; 292] 259,0 [213; 306] 0,421 0,007 0,003

Толщина фовеа, мкм 250,1 [181; 277] 247,0 [183; 281] 244,5[228; 288] 242,5 [199; 328] 0,594 0,608 0,130
Толщина перифовеа, мкм 316,3 [274; 365] 317,0 [283; 339] 316,0 [281; 332] 292,0 [228; 354] 0,083 0,180 0,001
Толщина парафовеа, 
мкм

283,5 [246; 352] 283,0[247; 306] 275,0 [248; 292] 258,0 [208; 311] 0,301 0,140 0,003

Средняя толщина 
СНВС, мкм

98,3 [68; 128] 101,5 [87; 114] 93,0 [65; 103] 85,0 [61; 142] 0,304 0,000 0,000

Отношение площади 
экскавации к площади 
ДЗН

0,31  
[0,04; 0,66]

0,26  
[0,00; 0,59]

0,26  
[0,00; 0,63]

0,31  
[0,02; 0,63]

0,302 0,044 0,901

Площадь НРП, мм2 1,31 [0,70; 2,21] 1,44 [0,90; 2,33] 1,39 [0,66; 1,97] 1,40 [0,56; 2,10] 0,782 0,831 0,461
Площадь ДЗН, мм2 1,96 [1,13; 2,72] 1,88 [1,50; 2,70] 1,84 [1,39; 2,58] 2,18 [1,38; 2,59] 0,103 0,088 0,225
Средняя толщина 
GCC, мкм

97,5 [59; 127] 99,5 [86; 135] 93,0 [73; 100] 78,5 [60; 119] 0,191 0,000 0,000

Толщина верхней  
половины GCC, мкм

97,3 [59; 122] 99,5 [81; 132] 91,0 [73; 99] 77,5 [60; 118] 0,067 0,000 0,000

Толщина нижней  
половины GCC, мкм

97,3 [63; 119] 100,0 [86; 138] 94,0 [76; 102] 80,0 [61; 120] 0,200 0,000 0,001

FLV (фокальный  
коэффициент потери 
GCC), %

0,20  
[0,00; 3,85]

0,39  
[0,00; 3,64]

0,59  
[0,00; 8,27]

3,65  
[0,00; 17,60]

0,069 0,619 0,000

GLV (глобальный 
коэффициент потери 
GCC), %

1,29  
[0,00; 13,85]

1,17  
[0,05; 8,21]

3,07  
[0,28; 23,38]

16,36  
[0,65; 44,83]

0,654 0,000 0,001

Средняя VD SCP, % 51,4 [39,2; 55,7] 50,2 [41,3; 56,5] 48,0 [38,0; 51,6] 42,0 [34,8; 50,0] 0,103 0,000 0,004
VD SCP в фовеа, % 17,9 [3,7; 26,1] 20,2 [4,2; 33,6] 17,8 [8,9; 34,7] 15,1 [1,5; 41,2] 0,216 0,134 0,161
VD SCP в перифовеа, % 53,0 [39,4; 60,2] 52,8 [33,8; 60,7] 49,6 [36,8; 55,4] 43,0 [34,4; 50,7] 0,089 0,000 0,010
VD SCP в парафовеа, % 50,1 [40,0; 54,6] 50,6 [41,7; 56,6] 48,6 [38,3; 52,5] 41,9 [34,3; 50,4] 0,097 0,000 0,003
Средняя VD DCP, % 49,2 [41,7; 56,6] 50,5 [36,2; 60,1] 48,9 [34,0; 58,3] 46,2 [36,4; 56,4] 0,546 0,432 0,463
VD DCP в фовеа, % 35,0 [19,5; 46,31] 39,0 [17,2; 50,4] 33,1 [17,1; 51,3] 33,1 [13,7; 61,5] 0,507 0,463 0,016
VD DCP в перифовеа, % 53,9 [44,2; 60,8] 56,2 [45,4; 62,6] 54,3 [43,2; 61,0] 52,0 [38,1; 59,3] 0,217 0,079 0,386
VD DCP в парафовеа, % 49,6 [37,0; 60,2] 51,2 [36,9; 61,2] 49,4 [32,2; 60,3] 47,3 [35,3; 58,1] 0,467 0,051 0,418
Площадь аваскулярной 
зоны, мм2

0,250 
[0,084; 0,517]

0,247  
[0,098; 0,539]

0,292  
[0,076; 0,473]

0,261  
[0,098; 0,745]

0,358 0,084 0,540

Длина окружности  
аваскулярной зоны, мм

1,862  
[1,071; 2,934]

1,953  
[1,195; 2,800]

2,162 [1,059; 
2,678]

2,023  
[1,274; 3,659]

0,437 0,061 0,586

Коэффициент плотно-
сти сосудов аваскуляр-
ной зоны

53,46  
[45,86; 60,70]

53,46  
[45,86; 60,70]

52,28  
[30,48; 59,69]

49,25  
[34,85; 56,70]

0,143 0,564 0,003

Средняя VD RPC, % 49,4 [42,0; 54,2] 51,2 [48,1; 55,0] 49,1 [38,5; 54,3] 46,1 [40,7; 48,8] 0,217 0,000 0,010
VD RPC в пределах 
ДЗН, %

54,9 [38,7; 63,4] 53,0 [44,9; 63,0] 52,9 [46,2; 62,7] 49,9 [45,7; 56,4] 0,389 0,694 0,150

Средняя VD RPC в пери-
папиллярной зоне, %

51,9 [43,3; 56,6] 53,4 [49,1; 56,8] 50,8 [35,5; 57,9] 47,9 [40,5; 50,6] 0,104 0,001 0,005

П р и м е ч а н и е: уровни значимости указаны для критерия Манна – Уитни попарно между двумя независимыми 
выборками; СНВС – слой нервных волокон сетчатки; ДЗН – диск зрительного нерва; НРП – нейроретинальный 
поясок; GCC – ganglion cell complex (комплекс ганглиозных клеток); SCP – поверхностное капиллярное сплетение; 
DCP – глубокое капиллярное сплетение; RPC – перипапиллярные радиальные капилляры.
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пы, как в среднем, так и по всем секторам, за ис-
ключением темпорального сектора парафовеа и об-
ласти фовеа. Наибольшее количественное изменение 
толщины сетчатки в сравнении со 2-й подгруппой 
касалось толщины перифовеолярного сектора, где 
медианная толщина стала меньше на 24 мкм (P<0,01). 
RNFL был на 8 мкм тоньше, чем во 2-й подгруппе 
(Р<0,01), причем подобная тенденция к уменьшению 
толщины наблюдалась во всех исследуемых секто-
рах. Средняя плотность сосудов в поверхностном 
капиллярном сплетении составила всего 42,0 %, что 
значимо ниже, чем аналогичный показатель в группе 
контроля, 1-й и 2-й подгруппах (рис. 2; 3).

Показатели плотности сосудов в глубоком капил-
лярном сплетении имели, как и в других подгруп-
пах, тенденцию к снижению (50,5 % в 1-й подгруппе, 
48,9 % во 2-й подгруппе (Р=0,432) и 42,0 % в 3-й 
подгруппе (Р=0,463), однако эта разница не являлась 
статистически значимой при попарном сопоставле-
нии выборок (рис. 4). Исключение составляет плот-
ность сосудов глубокой капиллярной сети в фовеа, 
которая была значимо ниже в группе пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 относительно 2-й 
группы (Р=0,016). Средняя плотность радиальных 
перипапиллярных капилляров также была значимо 
ниже относительно 2-й подгруппы (P=0,01) (рис. 5).

Площадь и длина окружности FAZ также не име-
ли значимых различий между контрольной группой и 
1-й подгруппой. Во 2-й подгруппе отмечалось увеличе-
ние данных параметров в сравнении с 1-й подгруппой, 
но оно оказалось незначимым, как в отношении пло-
щади FAZ (P=0,084), так и в отношении длины окруж-
ности FAZ (P=0,061). В отношении показателей 3-й 
подгруппы и показателей 2-й подгруппы также не было 

выявлено значимых отличий, единственным значимо 
сниженным показателем в 3-й подгруппе стал коэффи-
циент плотности сосудов аваскулярной зоны (Р<0,01).

При расчете коэффициентов корреляции между 
структурными параметрами и показателями плотно-
сти капиллярных сплетений умеренная, но значимая, 
корреляция выявлена между средней толщиной сет-
чатки и средней плотностью сосудов поверхностной 
капиллярной сети (К=0,506, Р<0,01). Более сильные 
корреляционные связи выявлены между толщиной 
GCC и средней плотностью сосудов поверхностной 
капиллярной сети (К=0,547, Р<0,01).

Показатели средней плотности радиальных пери-
папиллярных капилляров умеренно коррелировали 
и со средней толщиной сетчатки (К=0,597, Р<0,01), 
и с толщиной GCC (K=0,671, P<0,01), а также име-
лась сильная корреляция с толщиной RNFL (К=0,759, 
P<0,01) (рис. 6). Следует отметить, что более выра-
женные изменения плотности капиллярной сети и 
толщины сетчатки наблюдались у пациентов более 
старшей возрастной группы.

Это проспективное наблюдательное когортное 
исследование, направленное на изучение состояния 
микроциркуляторного русла сетчатки у пациентов, 
перенесших коронавирусную инфекцию, показало, 
что имеются нарушения, явно ассоциированные как 
с самим инфекционным заболеванием, так и с тяже-
стью течения болезни.

Наиболее значимыми из выявленных изменений 
являются снижение плотности сосудов в поверхност-
ной капиллярной сети в области перифовеа и парафо-
веа, снижение плотности сосудов в глубокой капил-
лярной сети в области фовеа у пациентов с тяжелым 
течением инфекционного процесса, а также снижение 

Рис. 2. Плотность сосудов поверхностного капиллярного сплетения сетчатки  
у пациентов разных подгрупп и группы контроля

Fig. 2. Vascular density of the retinal superficial capillary plexus in patients  
of different subgroups and control group
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Пациенты  

со среднетяжелым 
течением COVID-19

Подгруппа 3 
Пациенты  
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тяжелым течением 
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 плотности радиальных перипапиллярных капилляров. 
Показатели плотности сосудов коррелируют с толщи-
ной слоев сетчатки, в которых эти сосудистые сплете-
ния залегают, что вполне логично и ожидаемо. 

В настоящее время опубликованы результаты око-
ло десяти подобных исследований. Несмотря на то, 
что в них с помощью ОКТА изучалась микроцирку-
ляция сетчатки у пациентов, перенесших COVID-19, 
данные различны и их трудно проанализировать. Это 
связано, в первую очередь, с разницей в трактовке 
тяжести заболевания, с различием в оборудовании, 
используемом при обследовании, и с различными 
сроками выполнения ОКТА.

Лишь одно из всех опубликованных на сегодняш-
ний день исследований имело схожий дизайн и вы-
полнялось на аналогичном оборудовании. Cennamo 
et al. [27] обследовали 40 пациентов, перенесших 
COVID-19 средней степени тяжести, и аналогичное 
число здоровых лиц. Важными критериями включе-
ния в исследование являлись стационарное лечение 
инфекционного заболевания, SpO2 не менее 94 % и 
отсутствие в терапии кислородной поддержки и ис-
кусственной вентиляции легких. Сроки офтальмоло-
гического исследования соответствовали 60 суткам 
после выписки из лечебного учреждения. Данные 
ОКТА, приведенные в публикации, практически 
полностью совпадают с результатами, полученны-
ми нами. Единственными отличиями являются вы-
явление достоверных различий плотности сосудов 
в бóльшей степени именно в глубокой капиллярной 
сети и отсутствие изменений толщины слоя GCC при 
истончении RNFL. Сами авторы объяснили это тем, 
что глубокое капиллярное сплетение сетчатки явля-
ется более тонким и уязвимым и в первую очередь 
реагирует на гипоксию и падение перфузионного дав-

ления. Это действительно важный признак, который 
можно наблюдать и при диабетической ретинопатии, 
и при окклюзии ретинальных вен, и при других си-
стемных васкулопатиях [28, 29]. Нарушение пер-
фузии в глубоком капиллярном сплетении обычно 
наблюдается в доклинической стадии заболевания, 
но у ряда пациентов в отсроченный период приво-
дит и к значимому снижению плотности сосудов 
поверхностной капиллярной сети. Это объяснимо, 
так как сам глубокий капиллярный слой, по сути, 
формируется за счет анастомозов поверхностных ка-
пилляров. Вероятно, выявление значимого изменения 
плотности капилляров поверхностного сплетения в 
перифовеа и парафовеа в нашем исследовании свя-
зано с включением в группу наблюдения пациентов с 
более тяжелым течением COVID-19, у большинства 
из которых имелось значимое нарушение кислород-
ной сатурации крови. Это может быть также связано 
с более ранними сроками обследования. 

Эти предположения частично подтверждаются 
данными, полученными J. González-Zamora et al. [30]. 
Авторы использовали другой ОКТ-ангиограф (DRI 
OCT Triton SS-OCT Angio, TopconMedicalSystems, Inc. 
Окленд, Нью-Джерси, США), но изучаемая группа по 
тяжести заболевания соответствовала нашей 3-й под-
группе (тяжелое и крайне тяжелое течение), а сроки 
обследования были еще более ранними. Обнаружено, 
что пациенты, перенесшие COVID-19 с развитием 
двусторонней пневмонии, имели нарушение плотно-
сти сосудов во всех капиллярных сплетениях, кроме 
этого, у них наблюдалось расширение фовеальной 
аваскулярной зоны на уровне поверхностного капил-
лярного сплетения и утолщение слоя СНВС в перипа-
пиллярной зоне у 5 пациентов, имевших на глазном 
дне ватообразные очаги (обломки аксоплазмы на 

Рис. 3. Данные ОКТА поверхностного капиллярного сплетения (SCP) у пациентов из разных групп. Верхний ряд – ангиограммы 
en-face, отражающие распределение сосудов SCP. Нижний ряд – относительная плотность капилляров SCP на тех же ангио-

граммах. Слева направо: пациент из группы контроля, пациенты из подгрупп 1, 2 и 3 соответственно
Fig. 3. OCTA data of superficial capillary plexus (SCP) in patients from different groups. Top row – en-face angiograms reflecting  

the distribution of SCP vessels. Bottom row – relative density of SCP capillaries on the same angiograms. From left to right: patient  
from the control group, patients from subgroups 1, 2 and 3

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ28 20 (4) / 2021 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

уровне СНВС, возникающие в результате прерыва-
ния аксоплазматического тока). В связи с этим было 
высказано предположение, что COVID-19 может при-
водить не только к сосудистым, но и к нейрососуди-
стым изменениям сетчатки. В нашем исследовании 
структурных изменений ДЗН и увеличения толщины 
слоя нервных волокон сетчатки в перипапиллярной 

зоне отмечено не было, что логично, так как нали-
чие признаков ангио- и ретинопатии (в том числе 
постковидной) являлось критерием исключения. Это, 
вероятнее всего, объясняет и отсутствие расширения 
фовеальной аваскулярной зоны, которая, теоретиче-
ски, довольно быстро должна реагировать на падение 
перфузионного давления. 

Рис. 4. Плотность сосудов глубокого капиллярного сплетения сетчатки  
у пациентов разных подгрупп и группы контроля

Fig. 4. Vascular density of the retinal deep capillary plexus in patients of different subgroups 
and control groups
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Рис. 5. Плотность радиальных перипапиллярных капилляров у пациентов  
разных подгрупп и группы контроля

Fig. 5. Vascular density of radial peripapillary capillaries in patients of different subgroups 
and control groups
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Одной из главных особенностей кровоснабжения 
сетчатки является отсутствие анастомозов между вет-
вями центральной артерии сетчатки, питающей ее 
внутренние слои. Конечные сосуды – капилляры по-
верхностной и глубокой капиллярных сетей – как раз 
граничат с фовеальной аваскулярной зоной. В связи 
с этим даже незначительные нарушения кровообра-
щения в системе брахиоцефальных артерий, в том 
числе во внутренней сонной или глазничной арте-
рии, может сопровождаться увеличением площади и 
длины окружности фовеальной аваскулярной зоны 
сетчатки. Возможно, в дальнейшем субклинические 
проявления микроваскулопатии могут вызвать на-
рушение перфузии в области макулы и привести к 
снижению зрительных функций.

О связи тяжести заболевания с выраженностью 
нарушения плотности сосудов в капиллярных спле-
тениях сетчатки свидетельствует исследование 
A. Savastano et al. [31]. Авторы использовали ОКТА 
ZeissCirrus 5000-HD-OCT, Angioplex. У всех пациен-
тов, перенесших COVID-19 в форме, требующей ста-
ционарного лечения, было выявлено снижение плот-
ности радиальных перипапиллярных капилляров. При 
этом у лиц, состояние которых требовало назначений 
лопинавира и ритонавира, а также антикоагулянтов, 
изменения статистически значимо отличались от боль-
ных с более легким течением болезни. Исследования 

N. Guemes-Villahozet al. [32, 33] показали, что связь 
между выраженностью изменений плотности сосудов 
в капиллярных сплетениях сетчатки, возможно, не-
посредственно связана не с тяжестью заболевания, а 
с выраженностью протромботического потенциала, 
так как напрямую зависит от уровня D-димера, но не 
связана с уровнем гипоксемии и С-реактивного белка. 
Целый ряд публикаций [34–38] свидетельствует, что 
снижение плотности капилляров в поверхностном 
сплетении является маркером тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции и может свидетельствовать 
о наличии выраженных изменений системы гемостаза 
и (или) эндотелиите.

Так как ОКТ- и ОКТА-исследования выполнялись у 
пациентов, не имевших нарушений зрительных функ-
ций и каких-либо изменений на глазном дне, выявлен-
ные структурные и микроциркуляторные расстройства 
можно считать субклиническими и рассматривать их в 
качестве местных проявлений системного поражения 
сосудистой системы при COVID-19.

Причинами микроциркуляторных расстройств сет-
чатки могут служить как прямое вирусное воздействие 
на эндотелий сосудов [39], так и гиперкоагуляционный 
ДВС-подобный синдром, наблюдаемый у пациентов 
с коронавирусной инфекцией [40]. В пользу второго 
предположения свидетельствуют данные исследования 
Guemes-Villahoz et al. Авторы предположили, что не 

Рис. 6. Корреляции между структурными параметрами и плотностью сосудов в капиллярных сплетениях сетчатки
Fig. 6. Correlations between structural parameters and vascular density in the retinal capillary plexuses
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тяжесть клинического проявления COVID-19, а гипер-
коагуляционный сдвиг, возникающий у ряда пациен-
тов при этом заболевании, может являться причиной 
выявленных изменений. В таком случае они могут на-
блюдаться как при легкой, так и при средней тяжести 
течения. Для подтверждения этой гипотезы необходимо 
выполнить исследования с другим дизайном, разделяя 
пациентов не только по тяжести течения заболевания, 
но и по выраженности изменений в системе гемостаза.

Другие механизмы повреждения эндотелия могут 
включать в себя дисбаланс ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы в сочетании с нейтрофильной 
активацией (высвобождение активных форм кисло-
рода и цитолитических ферментов), цитокиновый 
шторм, активацию гиалуронидаз и ангиогенеза [41], 
комплемент-ассоциированную тромботическую ми-
кроангиопатию [42]. 

Настоящее исследование имеет ряд ограничений. 
В связи с тем, что всем пациентам проводился разный 
объем исследований, а в ряде случаев они совсем не 
были обследованы, так как лечились амбулаторно, 
проанализировать связь изменений с лабораторными 
показателями не представлялось возможным. В ис-
следование не вошли пациенты пожилого и старче-
ского возраста, так как в период пандемии они до ми-
нимума сократили визиты к специалистам. ОКТА вы-
полнялась в среднем на 51-е сутки, что было связано 
с ограничением доступа инфицированных пациентов 
в общественные места. Изучение микроциркуляции в 
остром периоде, непосредственно в «красной зоне», 
могло бы дать бóльшее представление о распростра-
ненности и причинах указанных расстройств.

Заключение
В результате исследования выявлено, что у па-

циентов, перенесших COVID-19, имеются призна-
ки редукции капиллярного кровотока сетчатки. Эти 
изменения значительно более выражены в поверх-
ностном сплетении и радиальных перипапиллярных 
капиллярах сетчатки. Степень снижения микрососу-
дистой перфузии пропорциональна степени тяжести 
перенесенной инфекции.

Ассоциированная с COVID-19 микроангиопатия 
является значимым офтальмологическим проявлени-
ем новой коронавирусной инфекции. Потенциально 
снижение капиллярного кровотока при этом состо-
янии может значимо увеличить риски развития со-
судистых заболеваний сетчатки и зрительного нерва. 
Микросудистые изменения сетчатки могут выступать 
в роли нового биомаркера, отражающего тяжесть воз-
никающего при COVID-19 поражения сосудистой 
системы организма.
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Резюме
Введение. Дыхательные упражнения йоги способствуют развитию умения значительно снижать частоту ды-

хания. Уменьшение минутного объема дыхания приводит к компенсаторным реакциям микроциркуляторного 
русла на изменение газового состава. Оценить реакцию механизмов регуляции микрососудистого русла можно с 
помощью оптического неинвазивного метода – лазерной допплеровской флоуметрии. Цель исследования заключа-
лась в оценке изменений параметров тканевой микроциркуляции у лиц, выполняющих дыхательные упражнения 
йоги. Материалы и методы. 25 волонтеров выполняли дыхательные упражнения йоги с частотой 3 раза в минуту, 
2 раза в минуту, 1,5 раза в минуту, 1 раз в минуту в течение 5 мин, а также свободное дыхание в течение 6 мин 
до и после дыхательных упражнений. Для выявления реакции кожной микроциркуляции в разных областях тела 
человека проводилась одновременная регистрация параметров в шести областях методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии с применением распределенной системы носимых анализаторов: показатели микроциркуляции 
(ПМ), нутритивного кровотока (Мнутр), амплитуд миогенных (Ам), нейрогенных (Ан), эндотелиальных (Аэ), 
дыхательных (Ад) и сердечных (Ас) осцилляций. Результаты. После выполнения дыхательных упражнений йоги 
наблюдалось увеличение показателя микроциркуляции при всех частотах дыхания; дыхание с частотой 1,5 и  1/ мин 
приводит к значимому увеличению нутритивного кровотока, что сопровождалось увеличением Ам. Низкочастотные 
дыхательные упражнения приводят к увеличению Ад при наиболее низких частотах дыхания – 1,5/мин и  1/ мин. 
Наиболее значимые изменения достигнуты при наиболее низких частотах дыхания (1 и 1,5/мин), что может быть 
связано с гипоксически-гиперкапническими механизмами. Заключение. Отсутствие значительных изменений па-
раметров микрокровотока после низкочастотного дыхания при измерениях в области надглазничных артерий в 
обеих группах волонтеров характеризует работу гомеостатических механизмов поддержания перфузии мозга в 
стрессовых для организма ситуациях (низкочастотные типы дыхания, гиперкапния и гипоксия). При измерении 
в конечностях наблюдалось изменение влияния регуляторных механизмов системы кровообращения, что в сово-
купности с увеличением кожной перфузии и нутритивной составляющей может характеризовать компенсаторную 
реакцию микрокровотока на изменение дыхания. 

Ключевые слова: микроциркуляция, дыхание, йога, лазерная допплеровская флоуметрия, распределенная система 
носимых анализаторов
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Введение
Хатха-йога – система психофизиологической само-

регуляции, зародившаяся на территории современной 
Индии и включающая в себя подробно разработан-
ные дыхательные упражнения, которые способствуют 
развитию подвижности грудной клетки, укреплению 
дыхательной мускулатуры, увеличению жизненной 
емкости легких и оптимизации аппарата внешнего 
дыхания в целом [1]. Дыхательные упражнения йоги 
также способствуют развитию умения значительно 
снижать частоту дыхания. Уменьшение минутного 
объема дыхания приводит к состоянию гиповентиля-
ции, оказывает влияние на газообмен с достижением 
гиперкапнии (состояние, при котором наблюдается 
повышенный уровень углекислого газа в крови) [2], 
вызывает компенсаторные реакции общего состояния 
микроциркуляции крови организма человека. 

Углекислый газ как вазоактивный агент, способ-
ный влиять на тонус артерий (в том числе цереб-

ральных), используется во многих исследованиях. 
Для увеличения парциального давления углекислого 
газа (РаСО2) применяются ингаляции газовых смесей 
с повышенным содержанием СО2, а также задержка 
дыхания [3]. Несколько научных работ посвящено 
изучению парциального давления СО2 в артериаль-
ной крови как регулятора мозгового кровотока [4]. 
Было показано, что прирост PaCO2 на 1 мм рт. ст. 
сопровождается увеличением мозгового кровотока 
в среднем на 5 % [5].

Для оценки церебральной тканевой перфузии 
при изменениях газового обмена в научных работах 
применялась функциональная магнитно-резонансная 
томография (фМРТ) головного мозга [6–8], транс-
краниальное ультразвуковое допплеровское исследо-
вание, позитронно-эмиссионная томография [9–11], 
а также метод лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ). Метод ЛДФ использовался для регистрации 
изменений мозгового кровотока в сравнении со спо-
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Summary
Introduction. Yoga breathing exercises improve the ability to significantly reduce the respiratory rate. A decrease of the min-

ute respiration volume results in compensatory reactions of the microcirculatory bed caused by changes in the gas composition. 
The reaction of the regulatory mechanisms of the microvascular bed can be evaluated by the optical non-invasive laser Doppler 
flowmetry method. The aim of the study was to assess the tissue microcirculation parameter changes in people performing yoga 
breathing exercises. Materials and methods. 25 volunteers performed yoga breathing exercises at a frequency of 3 times per min-
ute, 2 times per minute, 1.5 times per minute, 1 time per minute for 5 minutes, and free breathing for 6 minutes before and after 
breathing exercises. Parameters aimed to defin the reaction of skin microcirculation in different body areas were simultaneously 
recorded in six sites by laser Doppler flowmetry using a distributed system of wearable analyzers. The parameters of tissue mi-
crocirculation recorded by the method of laser Doppler flowmetry were: the index of microcirculation (Im), nutritive blood flow 
(Imn), the amplitude of myogenic (Am), neurogenic (An), endothelial (Ae), respiratory (Ar) and cardiac (Ac) regulation circuits. 
Results. Yoga breathing exercises led to increase of microcirculation index at all breathing frequencies. Breathing at a frequency of 
1.5 and 1/minute leads to a significant increase in nutritional blood flow. Low-frequency breathing exercises lead to an increase in 
blood pressure at the lowest breathing rates – 1.5/minute and 1/minute. The most significant changes were achieved at the lowest 
respiration rates (1 and 1.5/minute), that could be associated with hypoxic-hypercapnic mechanisms. Conclusion. The absence 
of significant changes in microcirculation parameters after low-frequency respiration during measurements in the supraorbital 
arteries in both groups characterizes the work of homeostatic mechanisms for maintaining brain perfusion in stressful situations 
for the body (low-frequency types of respiration, hypercapnia and hypoxia). When measured in the extremities, a change in the 
effect of the circulatory system regulatory mechanisms was observed; along with an increase in skin perfusion and the nutritional 
component, it can characterize the compensatory reaction of the microcirculation to respiration change.

Keywords: microcirculation, breathing, yoga, laser Doppler flowmetry, distributed system of wearable analyzers
For citation: Frolov A. V., Loktionova Yu. I., Zharkikh E. V., Sidorov V. V., Krupatkin A. I., Dunaev A. V. Investigation of changes in the skin blood 

microcirculation after the performing the hatha yoga breathing technique. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(4):33–44. Doi: 
10.24884/1682-6655-2021-20-4-33-44.
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собом внутриартериальной инъекцией ксенона-133 
в качестве «золотого стандарта». Измерения мозго-
вого кровотока проводились одновременно с помо-
щью ЛДФ и Хе-133 на фоне колебаний церебральной 
ауторегуляции, вызванных изменениями РаСО2. При 
значительных изменениях PaCO2 оба метода дали 
одинаковые результаты. Авторы [12] делают вывод, 
что ЛДФ является надежным методом обнаружения 
широкого спектра изменений мозгового кровотока 
под воздействием колебания РаCO2. 

Известны исследования изменений состояния ми-
кроциркуляции при осуществлении контролируемого 
дыхания. В исследовании М. Й. Тюриной и др. [13], 
осуществлявшемся при контролируемом по глуби-
не, частоте и динамике экскурсии грудной клетки 
дыхании, показано, что влияние дыхания на коле-
бания кровотока может реализовываться в широком 
диапазоне частот (от 0,03 до 0,25 Гц в зависимости 
от частоты дыхания), при этом обнаруживается за-
висимость амплитуды дыхательных осцилляций от 
частоты управляемого дыхания. 

Для оценки влияния дыхательной техники йоги на 
общую микроциркуляцию крови в настоящей работе 
нами предложено исследовать кожную микроцирку-
ляцию крови в локальных областях тела человека. 
Микроциркуляторно-тканевая система (МТС) кожи 
является анатомически неоднородной и отличается 
временной регуляцией сосудистого тонуса звеньев 
микроциркуляторного русла кровотока (артериол, 
прекапилляров, артериовенулярных шунтов) в за-
висимости от жизнедеятельности кожной ткани в 
различных областях. Ввиду анатомических и фи-
зиологических отличий МТС целесообразно про-
водить одновременное исследование кровотока в 
ряде симметричных областей. Такой методический 
подход позволяет улучшить диагностику системных 
изменений, путем сравнения выявить области с наи-
большими ответными реакциями физиологических 
показателей кожной микрогемодинамики при дыха-
тельных упражнениях.

Помимо исследований микроциркуляторного 
русла кожи верхних и нижних конечностей, метод 

лазерной допплеровской флоуметрии применяется 
для оценки мозгового кровотока в лобной области 
в проекциях надглазничных артерий (НГА), при-
надлежащих к общему бассейну кровообращения с 
сонными артериями [14–16]. В работе была использо-
вана оценка изменений мозгового кровотока при вы-
полнении гиповентиляционных упражнений йоги по 
результатам лобной кожной микроциркуляции крови 
в левой и правой зонах НГА. 

Цель исследования – оценить влияние дыхатель-
ных упражнений йоги на параметры общей кожной 
микроциркуляции крови на основе анализа получен-
ных результатов в ряде локальных областей. 

Материалы и методы исследования
Для исследования параметров кожной микро-

циркуляции в настоящей работе применяли метод 
лазерной допплеровской флоуметрии. Метод ЛДФ 
является одним из наиболее широко распространен-
ных методов оптической неинвазивной диагностики 
функционального состояния микроциркуляторной 

Таблица 1

Протокол проведения исследований

Table 1

The research protocol

Этап Описание Время, мин

1 Фоновая запись 6
2 Выполнение дыхательной пробы (глубокий вдох, задержка дыхания на 15 с) ≈1–2
3 Специальный режим полного дыхания по одной из схем:

30:30 (30 с – вдох; 30 с – выдох)
25:25
20:20
15:15
13:13
10:10

5

4 Фоновая запись 6
Общее время ≈18–19

Рис. 1. Положение волонтера во время проведения исследований
Рис.1. Volunteer specific position in the experiments
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части сосудистого русла [17–20]. Метод основан на 
облучении кожного покрова когерентным лазерным 
излучением с последующей регистрацией интенсив-
ности обратно отраженного излучения от статичных 
и подвижных структур ткани. После фотометрирова-
ния интенсивности отраженного излучения, аналого-
вой и цифровой обработки вычисляется показатель 
микроциркуляции (ПМ), пропорциональный числу 
эритроцитов в диагностируемом объеме и их средней 
скорости. В полученном сигнале содержится инфор-
мация об эндотелиальном, нейрогенном и миогенном 
активных механизмов регуляции сосудистого тонуса 
и пассивных механизмов – дыхательных и сердечных 
колебаниях кровотока. Указанные механизмы оказыва-
ют влияние на формирование продольных и попереч-
ных колебаний кровотока в определенных частотных 
диапазонах. Осцилляции кровотока эндотелиального 
диапазона находятся в пределах от 0,0095 до 0,021 Гц, 
колебания микрокровотока в нейрогенном диапазоне 
– 0,021–0,052 Гц, осцилляции миогенного диапазона 
– 0,052–0,145 Гц. Диапазоны колебаний кровотока 
пассивных механизмов: дыхательный диапазон – 
0,145–0,6 Гц и сердечный – 0,6–2 Гц. 

Для осуществления диагностики общего состо-
яния МТС применена система портативных ана-
лизаторов микроциркуляции крови «ЛАЗМА ПФ» 
(регистрационное удостоверение Росздравнадзора 
№ РЗН 2018/7853 от 26.11.2018 г.). Разработанное 
программное обеспечение позволяет работать с раз-
ным числом носимых приборов, от одного до восьми 
одновременно. Из анализаторов «ЛАЗМА ПФ» была 
организована распределенная система, состоящая 
из шести приборов: по два анализатора для одно-
временных исследований на лбу в зонах НГА, на 
III пальцах рук и на I пальцах ног. В носимые ана-
лизаторы интегрированы датчики контроля темпе-
ратуры области исследований и датчики движения. 
При проведении исследований по данным датчиков 

движения выявляется фрагмент записи, связанный 
с движением объекта исследований, который может 
исказить реальную запись ЛДФ-граммы, такой фраг-
мент отфильтровывается с помощью программного 
обеспечения, затем проводится вычисление диагно-
стических показателей. 

Для изучения влияния дыхательных техник на 
микроциркуляторное русло был разработан протокол, 
включающий в себя четыре этапа, представленных 
в табл. 1.

На третьем этапе длительность вдоха и выдоха 
зависела от уровня подготовки волонтера и контро-
лировалась с помощью метронома. 

Во время проведения исследований волонтеры 
располагались в положении сидя на стуле с прямой 
спиной. Руки волонтера располагались на столе на 
уровне сердца, ноги находились под столом в полу-
согнутом состоянии (рис. 1). 

Портативные анализаторы закреплялись в шести 
симметричных точках: два устройства фиксирова-
лись на лбу в области бассейнов надглазничных 
артерий (рис. 2, а), два – на ладонной поверхности 
дистальных фаланг III пальцев рук (рис. 2, б), еще 
два анализатора крепились на подошвенной поверх-
ности I пальцев ног (рис. 2, в).

Все 25 волонтеров, которые приняли участие в 
исследовании, считали себя субъективно здоровыми 
и не принимали никаких лекарственных препаратов 
на постоянной основе. Они имели регулярный опыт 
дыхательных упражнений йоги от 2 до 20 лет, не 
менее 3 раз в неделю по 15 мин. В зависимости 
от индивидуальных возможностей волонтеры вы-
полняли один из приведенных в табл. 2 вариантов 
специального режима дыхания, в зависимости от 
чего все участники были разделены на две группы, 
приведенные в табл. 2. В 1-ю группу вошли 6 муж-
чин и 3 женщины (средний возраст – 44,0±7,8 года), 
во вторую – 4 женщины и 12 мужчин (средний 

Рис. 2. Расположение портативных анализаторов во время проведения исследований
Рис. 2. Wearable analyzers arrangement in the experiments

Таблица 2

Характеристика выборки волонтеров

Table 2

Volunteer characteristics

Группа волонтеров Число волонтеров Выполняемые режимы

1-я 9 15:15, 13:13, 10:10
2-я 16 30:30, 25:25, 20:20
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 возраст – 40,6±8,2 года). Такое деление на группы 
было осуществлено в связи с предположением, что 
разная частота дыхания оказывает различное вли-
яние на минутный объем дыхания и на процессы 
газообмена.

Для проведенных измерений для каждой обла-
сти исследования средний ПМ был определен для 
первого, третьего и четвертого этапов, также для 
первого и четвертого этапов оценивались ампли-
туды эндотелиального (Аэ), нейрогенного (Ан), 

миогенного (Ам), дыхательного (Ад) и сердечного 
(Ас) диапазонов, вычислялся нутритивный крово-
ток. Для поиска статистически значимых различий 
между первым и четвертым этапами исследования 
применяли парный выборочный знаковый ранго-
вый тест Уилкоксона, при уровне охвата 95 %. Для 
 наглядного представления изменения перечислен-
ных параметров были найдены средние абсолютные 
и относительные изменения для каждого из пара-
метров.

Таблица 3
Характеристика показателя микроциркуляции, нутритивного кровотока, амплитуд колебаний миогенного и 

сердечного диапазонов в 1-й группе волонтеров
Table 3

The first volunteer group characteristics of microcirculation, nutritive blood flow, amplitude of myogenic  
and cardiac ranges

Показатель
После / до После – до

левая сторона среднее правая сторона левая сторона среднее правая сторона

ПМ Голова 1,12±0,38 1,11±0,33 1,10±0,32 1,42±5,02 1,04±5,46 0,65±7,26
Руки 1,44±0,40 1,37±0,34 1,37±0,43 4,59±4,78 4,75±4,07 4,90±4,27
Ноги 1,12±0,24 1,10±0,13 1,07±0,07 0,62±1,12 0,49±0,63 0,25±0,46

Мнутр Голова 1,08±0,40 1,09±0,32 1,11±0,33 0,53±4,15 0,82±5,46 1,17±7,26
Руки 1,44±0,56 1,39±0,45 1,44±0,59 1,82±3,20 2,15±3,23 2,48±4,39
Ноги 1,29±0,52 1,25±0,35 1,23±0,25 0,48±1,50 0,52±0,78 0,57±0,67

Ам Голова 0,86±0,44 0,93±0,37 0,97±0,36 –0,53±1,06 –0,31±0,79 –0,18±0,66
Руки 1,53±0,9 1,30±0,63 1,32±0,79 0,22±0,85 0,13±0,50 0,03±0,57
Ноги 1,39±0,77 1,30±0,51 1,17±0,28 0,04±0,16 0,04±0,11 0,01±0,10

Ад Голова 1,03±0,40 1,01±0,30 1,07±0,26 –0,17±0,44 –0,06±0,25 0,02±0,11
Руки 1,37±0,54 1,19±0,25 1,16±0,33 0,09±0,13 0,07±0,09 0,06±0,14
Ноги 1,12±0,30 1,08±0,19 1,03±0,18 0,02±0,04 0,01±0,03 –0,01±0,04

Рис. 3. Показатель микроциркуляции в 1-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена парным выборочным 
знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05

Fig. 3. Microcirculation parameter of the first volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed by Wilcoxon  
matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона
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Результаты исследования и их обсуждение
Для 1-й группы волонтеров были получены следу-

ющие результаты. После выполнения специального 
режима дыхания у большинства волонтеров наблю-
дается увеличение ПМ, статистической значимости 
эти изменения достигают в руках и ногах (рис. 3). 

Были рассчитаны абсолютные (После – до) и отно-
сительные (После/до) изменения ПМ, Мнутр, Ам и Ас 
для каждой области исследования (табл. 3). Наиболь-
ший как относительный, так и абсолютный прирост ПМ 
наблюдается при измерении на пальцах рук. Это может 
быть обусловлено более высоким исходным уровнем 
кожной перфузии в данной области исследования. 

Мнутр характеризует движение крови через капил-
ляры, где происходит обмен метаболическими суб-
стратами и газообмен между кровью и окружающими 
тканями. Во всех областях измерения наблюдается 
незначительный прирост Мнутр после специального 
режима дыхания (рис. 4). 

Наибольший как относительный, так и абсолют-
ный прирост Мнутр наблюдается при измерении на 
пальцах рук (табл. 3), как и в случае с ПМ. 

В конечностях у волонтеров наблюдается разно-
направленное изменение Аэ, в большинстве случаев 
наблюдается увеличение данного параметра после 
специального режима дыхания, что подтверждает-
ся статистически значимой разницей этапов «До» 
и «После» в руках. В области интереса на голове 
наблюдается уменьшение Аэ при общей тенденции 
возрастания перфузии. 

В Ам в конечностях реакция на специальный 
режим дыхания носит индивидуальный характер – 
наблюдается как увеличение, там и уменьшение ам-
плитуд. Однако при измерении на лбу наблюдается 
уменьшение данного параметра после нагрузочного 
этапа исследования. 

При анализе реакции Ам на специальный режим 
дыхания наблюдается следующее: при измерении на 
голове у большинства волонтеров анализируемый па-
раметр уменьшается, в конечностях реакция носит 
разнонаправленный характер при среднем увеличе-
нии (рис. 5). 

В руках и ногах прослеживается тенденция к воз-
растанию данного параметра после полного дыхания, 
в голове наоборот – относительное и абсолютное 
уменьшение (табл. 3).

В дыхательном диапазоне (рис. 6) наблюдается 
незначительное увеличение влияния осцилляций, что 
может быть обусловлено сложностью возвращения 
волонтера к нормальному дыханию после полного 
низкочастотного дыхания. 

Наблюдается небольшой прирост Ад во всех об-
ластях исследования (табл. 3).

В исследовании также приняли участие волон-
теры, способные выполнять более сложные режи-
мы – частота дыхания составляла от 1 до 1,5 раз в 
минуту. Во 2-ю группу испытуемых вошли 16 во-
лонтеров.

При анализе показателя микроциркуляции после 
выполнения специального режима наблюдается ста-
тистически значимое увеличение данного параметра 
как в конечностях, так и при измерении на голове 
(рис. 7).

Также были рассчитаны абсолютные и относи-
тельные изменения анализируемых параметров для 
каждой области исследования (табл. 4). Наблюдается 
как относительный, так и абсолютный прирост ПМ 
во всех точках измерения 

Мнутр также значительно увеличивается во всех 
точках измерения (рис. 8). Реакция на низкочастот-
ное полное дыхание носит общий характер для всех 
волонтеров.

Рис. 4. Нутритивный кровоток в 1-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена парным выборочным 
знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05

Fig. 4. The nutritive blood flow of the first volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed by Wilcoxon  
matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ38 20 (4) / 2021 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

Положительное изменение Мнутр фиксировалось 
во всех точках измерения. Наибольший как относи-
тельный, так и абсолютный прирост наблюдается при 
измерении на пальцах рук (табл. 4).

При общей тенденции к незначительному увели-
чению Аэ реакция регуляторного механизма носит 
индивидуальный характер у каждого волонтера. 
Наибольший как относительный, так и абсолютный 
прирост наблюдается при измерении на пальцах 
рук. В большинстве точек измерения наблюдается 
небольшое относительное и абсолютное увеличение 
параметра. 

В изменении Ам не было найдено статистически 
значимых различий до и после выполнения специаль-
ного режима дыхания, однако в конечностях можно 
отметить тенденцию к увеличению данного параме-
тра, тогда как при индивидуальной разнонаправлен-
ной реакции каждого волонтера в области исследо-
вания на голове средние значения амплитуд для 2-й 
группы не изменились. Наибольший как относитель-
ный, так и абсолютный прирост Ам наблюдается при 
измерении на пальцах рук. В области исследования 
на голове реакция практически отсутствовала. 

В конечностях наблюдается значительное увели-
чение амплитуд миогенного диапазона после выпол-
нения волонтерами специального режима дыхания. 
При измерениях на голове индивидуальная реакция 
носит разнонаправленный характер, а средние из-
менения отсутствуют (рис. 9). 

Реакция данного параметра на специальной ре-
жим дыхания в области исследования на голове ми-
нимальна, тогда как в руках и ногах присутствует 
увеличение осцилляций во всех точках измерения 
(табл. 4). 

Было отмечено, что чем больше отличается часто-
та специального режима дыхания от типичной для 

волонтера, тем медленнее происходит возвращение к 
обычному дыханию после выполнения специально-
го режима. Это объясняет значительное увеличение 
Ад во 2-й группе волонтеров (рис. 10), тогда как в 
1-й группе тенденция к увеличению также присут-
ствовала, но не достигала статистически значимости. 
Наблюдается абсолютный и относительный прирост 
Ад (табл. 4).

У большинства волонтеров наблюдается увели-
чение амплитуд сердечных колебаний (рис. 10), что 
совместно с увеличением перфузии свидетельствует 
об увеличении артериального притока. Наибольший 
как относительный, так и абсолютный прирост на-
блюдается при измерении на пальцах рук, при общей 
тенденции к увеличению данного параметра после 
специального режима дыхания. 

После выполнения специального режима дыхания 
наблюдается статистически значимое увеличение ПМ 
как в 1-й, так и во 2-й группе волонтеров (в группе 
1 – на руках и ногах, в группе 2 – на всех измеряемых 
зонах). Изменения кожной перфузии более выражены 
в группе 2, что, возможно, обусловлено более низко-
частотным дыханием и, следовательно, снижением 
вентиляции легких по сравнению с группой 1. Сни-
жение минутного объема дыхания (т. е. состояние 
гиповентиляции), сопровождаясь развитием гипок-
сии и гиперкапнии, может оказывать определенное 
влияние на ПМ. Однако тот факт, что ПМ значимо 
увеличился и в группе 1 (на руках и ногах), и в группе 
2 (все зоны исследования), может говорить о том, 
что данный эффект обусловлен не столько уровнем 
вентиляции, сколько амплитудой экскурсий грудной 
клетки и глубиной дыхания – возможно, интенсив-
ное воздействие пассивного дыхательного контура 
приводит к увеличению ПМ независимо от частоты 
дыхания. 

Рис. 5. Амплитуды осцилляций миогенного диапазона в 1-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена 
парным выборочным знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05

Amplitude of myogenic and cardiac ranges of the first volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed  
by Wilcoxon matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона
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Изменения происходят и с Мнутр, характеризую-
щим долю кровотока, проходящего через капиллярное 
русло. Мнутр отражает степень эффективной тканевой 
перфузии, обеспечивающей собственно нутритивную 
поддержку ткани. После выполнения дыхательных 
упражнений Мнутр увеличивается, но статистически 
значимые изменения достигнуты только в группе 2. 
Данный результат тоже гипотетически можно связать с 

Рис. 6. Амплитуды осцилляций дыхательного диапазона в 1-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена 
парным выборочным знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05

Fig. 6. Amplitude of respiratory range of the first volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed by Wilcoxon  
matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона

Рис. 7. Показатель микроциркуляции во 2-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена парным выборочным 
знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05; ** – статистически значимая разница подтверждена тестом Уилкоксона, p≤0,05

Fig. 7. Microcirculation parameter of the second volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed by Wilcoxon  
matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона

тем, что в группе 2 волонтеры выполняли дыхательные 
упражнения с более низкой частотой дыхания, что, 
в свою очередь, обуславливало снижение минутного 
объема дыхания и развитие гипоксии и гиперкапнии 
с последующими метаболическими влияниями на 
микроциркуляторное русло (для подтверждения дан-
ного тезиса необходимы последующие исследования 
с применением газоанализа).
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Увеличение нутритивного кровотока принято 
связывать с количеством функционирующих капил-
ляров, которое, в свою очередь, зависит от миогенно-
го контура активной регуляции (Ам). Данный тезис 
подтверждается тем, что увеличение Мнутр сопрово-
ждается статистически значимым увеличением по-
казателя Ам в группе 2 (для рук и ног; для кожи лба 
результаты имеют разнонаправленный характер); 

в группе 1 статистически значимых изменений для 
всех трех зон не получено. 

Что касается реакции других активных механиз-
мов регуляции (эндотелиальных и нейрогенных) 
на специальный режим дыхания, то в конечностях 
эти реакции носят индивидуальный разнонаправ-
ленный характер и отличаются у каждого волонте-
ра: наблюдается как увеличение, так и уменьшение 

Таблица 4

Характеристика показателя микроциркуляции, нутритивного кровотока, амплитуд колебаний миогенного и 
сердечного диапазонов во 2-й группе волонтеров

Table 4

The second volunteer group characteristics of microcirculation, nutritive blood flow, amplitude of myogenic  
and cardiac ranges

Показтель
После / до После – до

левая сторона среднее правая сторона левая сторона среднее правая сторона

ПМ Голова 1,13±0,13 1,16±0,18 1,20±0,30 1,35±1,17 1,87±2,06 2,38±3,29
Руки 1,39±0,55 1,44±0,57 1,51±0,63 3,33±4,78 3,78±4,17 4,23±4,26
Ноги 1,09±0,18 1,08±0,14 1,09±0,15 0,55±1,15 0,57±0,97 0,52±0,94

Мнутр Голова 1,07±0,20 1,08±0,19 1,13±0,34 0,58±1,44 1,20±1,79 0,89±2,97
Руки 1,73±1,10 1,79±0,99 1,90±0,93 3,25±5,71 4,00±4,17 3,92±3,78
Ноги 1,31±0,39 1,27±0,41 1,25±0,48 0,78±1,00 1,10±1,68 0,78±1,70

Ам Голова 1,17±0,87 1,06±0,44 1,00±0,39 0,04±0,23 0,01±0,15 –0,02±0,14
Руки 1,66±1,35 1,68±1,28 1,73±1,28 0,20±0,87 0,32±0,79 0,41±0,88
Ноги 1,09±0,45 1,23±0,37 1,65±1,33 0,01±0,16 0,04±0,11 0,06±0,10

Ад Голова 1,07±0,47 1,00±0,35 0,94±0,33 0,00±0,36 –0,13±0,48 –0,25±0,73
Руки 1,73±1,30 1,67±0,88 1,70±0,88 0,44±0,71 0,42±0,49 0,35±0,48
Ноги 1,30±0,43 1,35±0,42 1,47±0,60 0,07±0,14 0,13±0,18 0,16±0,25

Рис. 8. Нутритивный кровоток во 2-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена парным выборочным 
знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05

Fig. 8. The nutritive blood flow of the second volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed by Wilcoxon  
matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона
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амплитуд эндотелиальных и нейрогенных амплитуд 
осцилляций, но в большинстве случаев встречается 
увеличение данных параметров (хотя и статистиче-
ски незначимое). В области измерения на голове в 
качестве реакции на специальный режим дыхания в 
группе 1 наблюдается уменьшение влияния активных 
регуляторных механизмов, в группе 2 – незначитель-
ное увеличение. Разнонаправленной реакции внутри 
каждой из групп при измерениях на голове отмечено 
не было. 

Как в 1-й, так и во 2-й группе реакцией пассив-
ных механизмов на полное низкочастотное дыхание 
является увеличение влияния дыхательного регуля-
торного контура. После длительного выполнения 
специального режима дыхания и перехода к обыч-
ному дыханию амплитуды колебаний дыхательно-
го диапазона (Ад) увеличиваются тем больше, чем 
меньше была частота дыхательных движений во вре-
мя упражнения. Увеличение Ад в группе 2 достигло 
статистически значимых значений, чего не наблю-

Рис. 9. Амплитуды осцилляций миогенного диапазона во 2-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена 
парным выборочным знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05

Fig. 9. Amplitude of myogenic and cardiac ranges of the second volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed  
by Wilcoxon matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона

Рис. 10. Амплитуды осцилляций дыхательного диапазона во 2-й группе волонтеров: * – статистически значимая разница подтверждена 
парным выборочным знаковым ранговым тестом Уилкоксона, p≤0,05

Fig. 10. Amplitude of respiratory range of the second volunteer group: * – statistical significance of differences confirmed by Wilcoxon  
matched pairs test, p≤0.05

        Левая                                Среднее                                Правая
      сторона                     (между право и лево)                    сторона
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далось в группе 1. Это можно объяснить возможной 
гиповентиляцией легких, возникающей на низких 
частотах дыхания (1,5 и 1/мин), и последующим 
компенсаторным увеличением амплитуды движений 
грудной клетки для восстановления газообмена – на 
уровне микроциркуляторного русла это проявляется 
увеличением амплитуды колебаний в дыхательном 
диапазоне. 

 Таким образом, исследованные режимы дыхания 
приводят к статистически значимому увеличению по-
казателя микроциркуляции независимо от частоты 
дыхания (3/мин, 1,5/мин и 1/мин). Дыхание с часто-
той 1,5 и 1/мин приводит к значимому увеличению 
нутритивного кровотока, что гипотетически может 
быть связано со снижением минутного объема ды-
хания и развитием гипоксически-гиперкапнических 
изменений газообмена. Рост нутритивного кровотока 
(Мнутр) при дыхании 1,5 и 1/мин сопровождается ак-
тивизацией миогенного контура регуляции, отвечаю-
щего за количество функционирующих капилляров. 
Выполнение низкочастотных дыхательных упражне-
ний приводит к активизации пассивного дыхательно-
го контура регуляции при наиболее низких частотах 
дыхания – 1,5/мин и 1/мин.

Заключение
В проведенном исследовании было выявлено, 

что наибольшие изменения микроциркуляции про-
изошли во 2-й группе, т. е. под влиянием более выра-
женных изменений (более низкочастотных) режимов 
дыхания.

При этом ни в 1-й, ни во 2-й группе волонтеров 
не было найдено значительных изменений в актив-
ной регуляции микрокровотока при измерении в об-
ласти НГА, тогда как при измерении в конечностях 
увеличивалось влияние миогенного и нейрогенного 
факторов. Также значительно бóльшее влияние по-
сле специального режима дыхания во всех областях 
исследования стали оказывать механизмы, обуслов-
ленные дыхательной активностью, что характеризует 
компенсаторные механизмы перехода от низкочастот-
ного к обычному дыханию. 

Отсутствие значительных изменений пара-
метров микрокровотока после низкочастотного 
дыхания при измерениях в области НГА в обеих 
группах волонтеров, очевидно, характеризует ра-
боту гомеостатических механизмов поддержания 
перфузии мозга в стрессовых для организма ситуа-
циях (низкочастотные типы дыхания, гиперкапния 
и гипоксия). При измерении в конечностях наблю-
далось изменение влияния регуляторных механиз-
мов системы крово обращения, что в совокупности 
с увеличением кожной перфузии крови за счет ну-
тритивной составляющей может характеризовать 
компенсаторную реакцию микрокровотока на из-
менение дыхания. 

Для уточнения возможных физиологических 
механизмов полученных эффектов дыхательных 
упражнений необходимо проведение дальнейших 
исследований с использованием методов спироме-
трии и определением уровня О2 и СО2 в выдыхаемом 
воздухе. 
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Резюме
Введение. Пандемия COVID-19 увеличивает случаи отдаленных нежелательных явлений заболевания. Отягощенный 

по сердечно-сосудистым заболеваниям анамнез диктует необходимость изучения системы гемостаза, в особенности у 
пациентов с гипертонической болезнью. Цель – изучение микроциркуляции у пациентов с артериальной гипертензией, 
перенесших COVID-19. Материалы и методы. Отобраны пациенты, получающие лечение в медицинских учреждениях 
г. Самары с января по март 2021 г. Проанализированы две группы пациентов с подтвержденной COVID-19 (исследование 
биологического материала методом полимеразно-цепной реакции): 167 пациентов с отягощенным по гипертонической 
болезни анамнезом и 68 пациентов контрольной группы, отрицающие эпизоды повышения артериального давления. 
Основные характеристики микроциркуляции оценивали с помощью метода лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
сосудов кожи. Результаты. Средний возраст пациентов, перенесших COVID-19, составил 52,3±14,2 года,   n=86 (51,4 %) – 
мужского пола. Большинство пациентов (n=61/36,5 %) принадлежали к возрастной группе от 45 до 54 лет. Пятая часть 
пациентов (n=35/20,9 %) не проявляли жалоб по основному заболеванию, у остальных среди клинических проявлений 
зафиксированы общая слабость, повышение температуры тела, одышка, кашель, головные боли, нестабильное арте-
риальное давление, воспаление ЛОР-органов. Сравнивая показатели микроциркуляции у исследуемых пациентов с 
контрольной группой, зафиксировано снижение показателей перфузии, что требует принятия мер с целью профилак-
тики ранних и отдаленных микро- и макротромбозов. Заключение. Изучение особенностей микроциркуляции методом 
ЛДФ сосудов кожи выявило патологический тип с преобладанием вазоконстрикций у пациентов с отягощенным по 
гипертонической болезни анамнезом. Учитывая доказанное увеличение частоты случаев тромботических явлений у 
пациентов, перенесших COVID-19, зафиксированные изменения микроциркуляции требуют нового подхода к профи-
лактике нежелательных явлений в отношении процесса гиперкоагуляции, в особенности у пациентов с отягощенным 
сердечно-сосудистым анамнезом. 

Ключевые слова: COVID-19, микроциркуляция, эндотелий, микротромбозы, коагулопатия
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гипертензией, перенесших новую коронавирусную инфекцию COVID-19. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2021;20(4):45–51. Doi: 
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Summary
Introduction. The COVID-19 pandemic multiplies the incidence of long-term adverse events. Family history of heart 

disease predicates the necessity of study hemostasis in hypertensive patients. The purpose was to study the microcircula-
tion in hypertensive COVID-19 survivors. Materials and methods. We selected patients treated at the hospitals of Samara 
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Введение
Новая коронавирусная инфекция впервые была 

зарегистрирована в конце 2019 г. в г. Ухань в Китае. 
Многочисленные исследования выявили патоген-
ный штамм SARS-CoV-2, вызывавший острое ре-
спираторное заболевание с высокой вероятностью 
осложнений в виде повреждения легких [1]. Скорость 
распространения, высокий уровень контагиозности, 
разнообразное течение заболевания ставили перед 
здравоохранением необходимость более тщательного 
изучения COVID-19 [2]. Наиболее распространен-
ными клиническими проявлениями COVID-19 в на-
стоящее время остаются общая слабость, лихорадка, 
одышка, кашель, извращение вкусов и запахов, не-
стабильное артериальное давление (АД), нарастание 
дыхательной недостаточности [3]. Кроме поражения 
легочной ткани, существуют подтвержденные данные 
о влиянии вируса на другие системы, в том числе сер-
дечно-сосудистую, нервную, органы мочевыделения 
и желудочно-кишечного тракта [4, 5]. В настоящее 
время установлено, что одним из наиболее частых 
сопутствующих заболеваний, осложняющих течение 
COVID-19, в особенности у возрастных пациентов, 
является артериальная гипертензия (АГ), распростра-
ненность которой у изучаемой группы пациентов, 
по данным из достоверных открытых медицинских 
источников [6], варьирует от 9 до 35 %. Доказанная 
активация провоспалительных факторов организма 
и формирование «цитокинового шторма» в условиях 
реальной клинической практики зачастую отягощают 
общесоматический статус пациента риском развития 
нарушения микроциркуляции и тромботических со-
бытий, в том числе тромбоэмболию легочной артерии 
(ТЭЛА) [7]. Исследование N. Tang [8], изучавшее ме-
ханизмы повышения уровня цитокинов и D-димера, 
подтверждает взаимосвязь и динамическую зависи-
мость между провоспалительными факторами и про-
цессами микроциркуляции у пациентов, перенесших 
COVID-19. Существуют доказанные данные о тром-
ботических осложнениях у пациентов, перенесших 
COVID-19, которые не только увеличивают сроки 
реабилитации, но и инвалидизируют пациентов [9, 
10]. Однако вопрос о непосредственном влиянии 
вируса и отдаленных проявлениях в системе гемо-

стаза и  микроциркуляции у пациентов, перенесших 
 COVID-19 остается открытым и до конца неизучен-
ным [11].

Целью исследования является изучение особен-
ностей типа микроциркуляции у пациентов с арте-
риальной гипертензией, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию COVID-19. 

Материалы и методы исследования
Исследование было выполнено на базе ФГБОУ ВО 

«Самарский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации в рамках комплексной межкафедральной 
темы «Фундаментальные, клинико-патогенетические 
и эпидемиологические аспекты COVID-19: междис-
циплинарный подход к профилактике, диагностике, 
лечению и последующей реабилитации пациентов с 
коронавирусной инфекцией».

Сбор данных. Для проведения исследования 
с января по март 2021 г. методом сплошной вы-
борки отобраны пациенты (n=167, из них мужчин 
n=86/51,4 %), перенесших лабораторно подтверж-
денную COVID-19 с отягощенным по АГ анамне-
зом, проходивших лечение как амбулаторно, так и в 
условиях – 1-я группа. Группу контроля (2-я группа) 
составили пациенты с подтвержденной лаборатор-
но COVID-19, но без отягощенного по АГ анамнеза 
(n=68). Пациенты обеих групп сравнимы и не имели 
статистически значимых различий по основным кли-
нико-демографическим показателям, что позволяет 
объективно оценить различия параметров микроцир-
куляции. Период включения составил 20±3,8 дня по 
окончании лечения от COVID-19.

Сбор данных осуществлялся врачами амбулатор-
но-поликлинических или стационарных учреждений, 
принимавших участие в проведении работы. Было 
проведено изучение медицинских карт пациентов с 
предложенными критериями включения и оценкой 
анамнестических данных; анализ параметров, полу-
ченных из историй болезни; регистрация показате-
лей микроциркуляции у изучаемой и контрольной 
групп пациентов. Активно изучались следующие 
параметры индивидуальный карт/историй болезни: 
1) клинико-демографическая информация: возраст, 

from January to March 2021. COVID-19 survivors (diagnosis was confirmed by polymerase chain reaction analysis) were 
divided into 2 groups and analysed: the group with family history of hypertension (167 patients) and control group with 
no relevant past medical history (68 patients). The main microcirculation characteristics were evaluated by laser Doppler 
flowmetry of skin blood flow. Results. The average age of COVID-19 survivors was 52.3±14.2 years, n=86 (51.4 %) – male. 
The majority of patients (n=61/36.5 %) were 45 to 54 years. A fifth of the patients (n=35/20.9 %) showed no complaints 
about the underlying disease, the clinical manifestations of the rest were general weakness, fever, shortness of breath, 
cough, headaches, unstable blood pressure, inflammation of the ENT organs. By comparison the microcirculation pa-
rameters of the case patients and control group, a decreased perfusion was detected. It requires a preventive medicine to 
prevent from early and distant micro and macrothrombosis. Conclusion. The study of microcirculation essential features 
by the LDF of skin blood flow revealed a pathological type with a predominance of vasoconstrictions in patients with 
a history of hypertension. Taking into account the proven increase in the incidence of thrombotic events in COVID-19 
survivors, the noticed changes in microcirculation require a new approach to prevent from adverse events concerning 
the hypercoagulation process, especially in patients with family history of heart disease.

Keywords: COVID-19, microcirculation, enothelium, microthrombosis, coagulopathy
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пол, ИМТ (индекс массы тела), информация о куре-
нии; 2) анамнестические данные: наличие артери-
альной гипертензии; 3) основные клинические жа-
лобы, предъявляемые за весь период наблюдения; 
4) данные биохимического анализа венозной крови 
(общий холестерин, триглицериды, липопротеиды 
низкой и высокой плотности); 5) параметры АД за 
весь период наблюдения; 6) параметры микроцир-
куляции. В исследование включены 167 пациентов 
(1-я группа, основная), перенесших лабораторно 
подтвержденную новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19 (исследование биологического материала 
методом ПЦР) с отягощенным по гипертонической 
болезни анамнезом, и 68 пациентов сопоставимой 
группы контроля, отрицающие в анамнезе эпизоды 
повышения артериального давления. Основные ха-
рактеристики микроциркуляции оценивали с помо-
щью метода лазерной допплеровской флоуметрии 
сосудов кожи (ЛДФ) на портативном анализаторе 
лазерной микроциркуляции крови «ЛАЗМА ПФ» 
(ООО «Научно-производственное предприятие "Лаз-
ма"», Москва). С помощью устройства были оценены 
следующие показатели: амплитуды миогенных ва-
зомоций (Ам); амплитуды нейрогенных вазомоций 
(Ан); амплитуды эндотелиальных вазомоций (Аэ); 
М – уровень базальной перфузии; Kv – коэффициент 
вариации колебаний кровотока. Параметры были ин-
терпретированы следующим образом: 1) считалось, 
что чем выше амплитуда вазомоций (Аэ, Ан, Ам), 
тем больше просвет микрососуда и (или) ниже его 
тонус. Увеличение Кv означало более интенсивное 
функционирование механизмов регуляции и (или) 
возрастание активности регуляции. Результаты по-
лученных данных были проанализированы с целью 
определения особенностей типа микроциркуляции 
у исследуемой группы пациентов: спастический, 
гиперемический, застойный, гиперреактивный. Па-
циенты, включенные в исследование, подписывали 
добровольное информированное согласие на участие 
в соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики. Протокол исследования одобрен 
Этическим комитетом Самарского государственного 
медицинского университета.

Статистический анализ. Обработка полученных 
данных осуществлялась с помощью стандартных стати-
стических программ «Statistiсa for Windows 6.0». Описа-
ние количественных признаков приведено с указанием 
среднего значения признака и среднего квадратичного 
отклонения (M±SD), а признаков с распределением – в 
виде Me [Q25; Q75], где Me – медиана, Q25 и Q75 – 25-й 
и 75-й квартили. Использована описательная статисти-
ка, при сравнении выборок использовали t-критерий 
Стьюдента. Статистически значимыми параметры 
были приняты при условии p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
По результатам проведенного исследования уста-

новлено, что большинство пациентов 1-й группы про-
ходили лечение в условиях стационара, n=92/55,0 %. 
Основные клинико-демографические характери-
стики пациентов 1-й группы приведены в табл. 1. 
Средний возраст пациентов изучаемой группы, 

составил  52,3±14,2 года. Большинство пациентов 
(n=61/36,5 %) входили в возрастную группу от 45 до 
54 лет, в то время как лица до 35 лет составили всего 
n=16/9,5 %. Анамнез по табакокурению большинства 
пациентов – 58,0 % – не был отягощен. 

Самими распространенными жалобами в пери-
од заболевания COVID-19 являлись общая слабость 
(91,6 %), повышение температуры тела (78,7 %), 
одышка (61,3 %). При этом стоит отметить, что на 
момент осмотра при включении в исследование паци-
енты основной группы (80/48 %) и группы контроля 
(32/47 %) предъявляли жалобы на общую слабость.

Нами также отмечено, что 38,6 % (n=51) 1-й 
группы, получающие в течение длительного време-
ни антигипертензивную терапию, которая успешно 
корректировала параметры АД, предъявили жало-
бы на его нестабильность в течение дня. По данным 
дневников наблюдения, отмечены значительные ко-
лебания показателей систолического артериального 
давления (САД) и диастолического артериального 
давления (ДАД) в пределах 30 мм рт. ст. в сторону 
как понижения, так и повышения. 

Полученные параметры микроциркуляции и их 
сравнение по группам (исследуемая и группа конт-
роля) приведены в табл. 2. 

При изучении параметров микроциркуляции 
у пациентов 1-й группы выявлено статистически 
значимое снижение базального уровня перфузии и 
коэффициента вариации колебаний кровотока (где 
p<0,001) по сравнению с группой контроля. Данные 
показатели можно трактовать в качестве снижения 
как перфузии кровотока, так и активности процессов 
его регуляции у пациентов с отягощенным по гипер-
тонической болезни анамнезом. К тому же предостав-
ленные данные в отношении амплитуд вазомоций 
отражают дисфункцию нейрогенной, миогенной и 
эндотелиальной регуляции микрокровотока у па-
циентов 1-й группы, что может рассматриваться в 
качестве продолжительной вазоконстрикции с повы-
шением риска тромбообразования. 

Итоговый анализ предложенных параметров ми-
кроциркуляции демонстрирует спастический тип 
кровотока у лиц с отягощенным сердечно-сосудистым 
анамнезом, перенесших COVID-19, по сравнению с 
контрольной группой. Полученная вазоконстрикция 
может быть обусловлена рядом причин: длительным 
состоянием гипоксии, выбросом провоспалительных 
медиаторов, уже существующими изменениями в 
сосудистом русле. Учитывая отягощенный сердеч-
но-сосудистый анамнез и имеющиеся неоднознач-
ные показатели микроциркуляции, пациенты имеют 
довольно негативный прогноз в отношении рисков 
тромбообразования, что сегодня обсуждается в целом 
ряде исследований [12]. Более того, пациенты с АГ 
находятся в группе особого внимания. С самого на-
чала эпидемии показано, что пациенты с АГ имеют 
худший прогноз в отношении исходов, а также высо-
кую вероятность развития декомпенсации сердечно-
сосудистых заболеваний [13–15]. 

На сегодняшний день, с учетом резко возросшего 
числа пациентов с постковидным синдромом, край-
не актуально обсуждение результатов, в том числе 
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изменений параметров гемодинамики на уровне 
микроциркуляции, во взаимосвязи со степенью де-
компенсации АГ. 

Проведено исследование, с особой вниматель-
ностью изучающее особенности микроциркуляции 
у пациентов с отягощенным по гипертонической 
болезни анамнезом, перенесших лабораторно под-
твержденную инфекцию COVID-19. Изучив данные, 
предоставленные в открытых достоверных медицин-
ских источниках [16, 17], можно прийти к выводу, что 
проблема микроциркуляции и тромбообразования 
остается актуальной в условиях продолжающейся 
пандемии, а проведенные исследования подтверж-
дают наличие изменений в сосудистой стенке у паци-
ентов из предложенной группы. Доказанные процес-

сы гиперкоагуляции, микротромбообразования, рост 
D-димера и другие коагулопатии отягощают течение 
новой коронавирусной инфекции, в особенности у 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в анамнезе [18–20].

В настоящее время известно, что процессы ги-
перкоагуляции и нарушения микроциркуляции 
являются факторами риска «ранней смертности» 
[21, 22]. Полученные в процессе проведения наше-
го исследования данные отражают патологический 
тип микроциркуляции у пациентов с АГ, перенесших 
COVID-19, по сравнению с контрольной группой. 
Итоговые результаты свидетельствуют о существен-
ных повреждениях на микроциркуляторном уровне. 
Данные изменения, возможно, являются отражением 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика исследуемой группы пациентов 

Table 1 
Clinical and demographic characteristic of the study group

Признак 1-я группа (n=167)

Мужской пол, n (%) 86 (51,4)
Возраст, лет, M±SD 52,3±14,2
Возрастная группа (лет), n (%): 

18 – 34 
35 – 44 
45–54 
55–64 
>65

16 (9,5)
27 (16,1)
61 (36,5)
41 (24,5)
22 (13,1)

ИМТ, кг/м2 26,13±4,4
Лечение амбулаторное, n (%) 75 (45,0)
Лечение в стационаре, n (%) 92 (55,0)
Анамнез табакокурения, n (%):

некурящие
курящие

97 (58,0)
70 (42,0)

Параметры биохимического анализа крови
Общий ХС, ммоль/л 4,4±1,97
ТГ, ммоль/л 2,1±0,88
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,74±0,63
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,72±1,14
САД, мм рт. ст., Me [Q25;Q75] 142,9 [130,0; 151,0]
ДАД, мм рт. ст., Me [Q25;Q75] 79,7 [75,0; 95,2]

Анамнестические клинические проявления COVID-19
Отсутствие жалоб, n (%) 35/20,9
Симптомы COVID-19, n=132,0 (%): 

общая слабость  
повышение температуры тела  
одышка  
кашель 
головные боли 
потеря обоняния и (или) вкуса  
нестабильное артериальное давление 
воспаление ЛОР-органов 

121 (91,6)
104 (78,7)
81 (61,3)
74 (56,0)
42 (31,8)
54 (40,9)
51 (38,6)
37 (28,0)

П р и м е ч а н и е: количественные признаки представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения 
M±SD, Me [Q25;Q75], где Me – медиана, Q25 и Q75 – 25-й и 75-й квартили; ИМТ – индекс массы тела; ХС – холесте-
рин; АГ – артериальная гипертензия; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой 
плотности; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление. 
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процесса повреждения эндотелия в остром перио-
де заболевания. Механизм повреждения эндотелия 
представлен во многих исследованиях и, вероятно, 
обусловлен выбросом провоспалительных факторов 
в момент «цитокинового шторма» в острый период 
инфекционного заболевания [23]. Однако в пост-
ковидном периоде сохраняется не только уровень 
 повреждения эндотелия, но в ряде случаев процесс 
прогрессирует, что утяжеляет прогноз пациентов, 
особенно имевших ранее сердечно-сосудистый 
 анамнез. 

Повышенная активность рецептора ангиотензина 
II типа может спровоцировать системные поврежде-
ние эндотелия, экспрессию медиаторов воспаления 
в межклеточное пространство различных органов, 
что вызывает паренхиматозные повреждения, гипер-
коагуляцию, тромбоз сосудов микроциркуляторного 
русла [24, 25]. Достоверных маркеров повреждения 
эндотелия на данный момент нет, многочисленные 
патогенетические механизмы, по-видимому, пред-
располагают к эндотелиопатии и тромбозам [26]. 
Будущие исследования явно необходимы для запол-
нения текущих пробелов в знаниях и выявления меха-
низма краткосрочного и долгосрочного воздействия 
SARS-CoV-2 на функцию эндотелия и новые про-
гностические биомаркеры эндотелия. Наши данные 
косвенным образом свидетельствуют о нарушении 
микроциркуляции у пациентов с АГ, перенесших 
COVID-19. Предполагается, что нарушения эндо-
телиальной регуляции, связанные с повреждением 
эндотелия, могут быть одним из механизмов развития 
в последующем микротромбозов у пациентов с АГ.

Большинство известных исследований сосредото-
чено на риске развития тромбоэмболических ослож-
нений во время острой фазы COVID-19 [27, 28]. В то 
время как, к сожалению, на сегодняшний день отсут-
ствуют большие исследования о рисках тромбооб-
разования и их механизмах в постковидном периоде. 

Безусловно, требуется дальнейшее изучение ми-
кроциркуляции в динамике для установления про-
гностической значимости исследуемых параметров. 
Однако, вероятно, данное исследование поспособ-
ствует формированию рекомендаций по профилак-

тике микро- и макротромбообразования у пациентов 
из группы риска для предотвращения ранних и от-
даленных неблагоприятных клинических исходов по-
сле перенесенной новой коронавирусной инфекции 
в фокусе пациентов с АГ. 

Заключение
Исследование параметров микроциркуляции у па-

циентов с АГ, перенесших COVID-19, представлены 
для обсуждения в аспекте развития негативных кли-
нических исходов. Полученные данные о сосудистом 
спазме и патологическом типе микроциркуляции по-
зволяют предположить формирование микро- и ма-
кротромбообразование в ранний или отсроченный 
период у пациентов с АГ. Это означает актуальность 
вопроса коррекции нарушений микроциркуляции 
при COVID-19 и необходимость персонализировать 
 потенциальные терапевтические подходы. Несмо-
тря на уже существующие схемы антикоагулянтной 
терапии у пациентов, перенесших COVID-19, наше 
исследование предполагает в дальнейшем пересмотр 
профилактических стратегий, снижающих риски воз-
никновения худших клинических исходов у пациентов 
с АГ [29, 30]. С целью определения прогностической 
значимости показателей микроциркуляции исследова-
ние пролонгировано до 6 месяцев наблюдения. 
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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.

Ключевые слова: капилляроскопия, микроциркуляция, сепсис, COVID-19, лазерная допплеровская флоуметрия, 
окклюзионная проба, дисфункция микроциркуляции
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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.

Keywords: capillaroscopy, microcirculation, sepsis, COVID-19, laser Doppler flowmetry, occlusion test, microcirculation 
disfunction
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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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Резюме 
Цель – изучение влияния кратковременных гипоксических воздействий на корреляционные взаимосвязи между 

показателями микроциркуляции (МЦР) симметричных областей головы человека. Материалы и методы. Показатели 
МЦР у 10 здоровых добровольцев мужского пола определяли методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). 
Кратковременное гипоксическое воздействие осуществляли по методике гипоксического теста на установке ReOxy 
Cardio (S. A. Aimediq). Оценивали статистические показатели перфузии левой и правой сторон измерения, нейроген-
ный, миогенный, дыхательный и сердечный компоненты сосудистого тонуса, а также корреляционные взаимосвязи 
между ними в исходном состоянии и после гипоксических воздействий. Результаты. Обнаружена специфичность 
перестроечных процессов в системе регионарного кровообращения под воздействием гипоксических нагрузок, свя-
занная с наличием функциональной асимметрии корреляционных взаимосвязей между различными составляющими 
тонуса сосудов симметричных областей головы. Установлено наличие сильной корреляционной взаимосвязи между 
исходными значениями перфузии слева и справа, которая ослабевает под влиянием гипоксических нагрузок. Изменения 
перфузии симметричных височных областей головы под влиянием гипоксических нагрузок коррелируют отрицатель-
но с исходными значениями перфузии как одноименной, так и противоположной стороны измерения. Выводы. Под 
влиянием кратковременной гипоксической нагрузки в системе МЦР происходит перераспределение баланса между 
регуляторными влияниями различных компонент сосудистого тонуса симметричных областей головы с целью под-
держания устойчивого функционирования целостной системы МЦР.

Ключевые слова: кратковременное гипоксическое воздействие, микроциркуляция, асимметрия, лазерная доппле-
ровская флоуметрия

Для цитирования: Мезенцева Л. В., Дудник Е. Н., Никенина Е. В., Запара М. А., Самарцева В. Г., Хусаинов И. Р. Корреляционно-спектральный 
анализ изменений показателей микроциркуляции симметричных областей головы человека в условиях кратковременных гипоксических воздействий. 
Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2021;20(4):62–69. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-4-62-69.

UDC 616-005;616.1 
DOI: 10.24884/1682-6655-2021-20-4-62-69

L. v. MeZentseva1, e. n. DUDnIk 2, e. v. nIkenIna1, 2, 
M. a. ZaPara2, v. G. saMartseva2, I. r. khUsaInOv2

Correlation and spectral analysis of microcirculatory changes 
in symmetric areas of human head in short-term hypoxic 
exposure
1 P. K. Anokhin Research Institute of Normal Physiology, Moscow, Russia 
8, Baltiyskaya str., Moscow, Russia, 125315 
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenovskiy University), Moscow, Russia 
8, Trubeckaya str., Moscow, Russia, 119991 
E-mail: l.v.mezentseva@mail.ru

Received 31.08.21; accepted 12.11.21
Summary 
Purpose. To study the effect of short-term hypoxic exposure on correlation between microcirculatory parameters (MCR) of 

symmetric areas of the human head. Materials and methods. MCR parameters of 10 healthy male volunteer were measured by 
laser Doppler flowmetry method. Short-term hypoxic exposure was produced according to the hypoxic test method using the 
ReOxy Cardio unit (S. A. Aimediq). We assessed the perfusion metrics left and right areas of interest, neurogenic, myogenic, 
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Введение
Проблема устойчивости организма человека к воз-

действию неблагоприятных факторов окружа ющей 
среды, приводящих к снижению адаптационных воз-
можностей организма и развитию гипоксических 
состояний [1, 2], является особенно актуальной для 
современного человека. Поскольку обеспечение кис-
лородом органов и тканей достигается регулятор-
ными механизмами, лежащими в основе функцио-
нирования системы МЦР, то при гипоксии именно 
система МЦР играет важную роль в компенсатор-
ных процессах адаптации и поддержания устойчи-
вого кровоснабжения органов и тканей [3–5]. Ранее 
было установлено, что в механизмах регуляции коле-
бательных процессов перфузии в различных органах 
и тканях человека и животных важную роль играет 
лево-правосторонний баланс показателей МЦР сим-
метричных областей [6–10]. Поэтому целью рабо-
ты явилось изучение корреляционных взаимосвязей 
между показателями МЦР симметричных областей 
головы человека в условиях кратковременного ги-
поксического воздействия. 

Материалы и методы исследования 
Показатели МЦР у 10 здоровых добровольцев 

мужского пола (возраст 18–20 лет) определяли мето-
дом ЛДФ [11] с помощью прибора «ЛАКК-02» НПП 
«ЛАЗМА» (двухканальный). Датчики ЛДФ-сигнала 
фиксировали на наружной поверхности симметрич-
ных височных областей головы, расположенных на 
1 см латеральнее волосяного покрова. Кратковре-
менное гипоксическое воздействие осуществляли по 
методике гипоксического теста на установке ReOxy 
Cardio (S. A. Aimediq, Люксембург) со встроенным 
пульсоксиметрическим датчиком (Mаsimo Rad-5, 
США). На лице обследуемого фиксировали плот-
ноприлегающую ротоносовую маску, палец поме-
щали в пульсоксиметрический датчик и предлагали 
спокойно дышать через маску в течение до 10 мин. 
Тест производился в покое, в положении сидя, на 
протяжении всего теста мониторировали величину 
насыщения артериальной крови кислородом (SpO2) и 
частоту сердечных сокращений (ЧСС, уд./мин), при 
этом автоматически фиксировали индивидуальные 
значения минимального уровня SpO2 и максималь-
ной ЧСС. Концентрация кислорода во вдыхаемом 
воздухе составляла 11 %. Во время гипоксическо-
го теста проводилось измерение времени снижения 
SpO2 с исходного уровня (96–99 %) до 80 % (время 
десатурации, в секундах). Критериями прекращения 

«гипоксической фазы» теста служили снижение зна-
чения SpO2 до 80 % и ниже, либо истечение 9 мин 
дыхания гипоксической газовой смесью. Отсчет вре-
мени производился встроенным в прибор электрон-
ным секундомером автоматически. Дополнительным 
критерием прекращения гипоксической фазы теста 
являлась выраженная тахикардия (устойчивое повы-
шение значений ЧСС на 30 % и выше от исходного 
уровня). 

 Синхронные записи ЛДФ-сигнала симметрич-
ных височных областей головы проведены с часто-
той 20 Гц в течение 3 мин с интервалом отсчетов 
0,05 с в исходном состоянии (до тестирования на ги-
поксию) и сразу после гипоксического воздействия. 
Для каждого фрагмента записи оценивали среднее 
значение перфузии (ПМ) и методом вейвлет-анали-
за рассчитывали показатели амплитудно-частотно-
го спектра колебаний, отражающих выраженность 
различных составляющих спектра: нейрогенного Н 
(0,02–0,06 Гц), миогенного М (0,06–0,15 Гц), дыха-
тельного Д (0,15–0,4 Гц) и сердечного С (0,4–1,6 Гц) 
[12, 13]. Для этой цели использовали программное 
обеспечение, прилагаемое к ЛДФ-анализатору. 

Далее проводили корреляционный анализ сопря-
женности между изменениями всех показателей МЦР 
левой и правой сторон измерения. Степень сопря-
женности между признаками оценивали методами 
параметрической статистики по величине коэффи-
циента корреляции Пирсона (r). Принималось, что 
при |r|<0,3 степень связи практически отсутствует; 
при 0,3<|r|<0,6 имеет место умеренная степень свя-
зи, при 0,6<|r|<1 – сильная степень связи. Расчеты 
коэффициентов корреляции и их уровней значимости 
проводили с помощью программного обеспечения, 
входящего в пакеты прикладных программ «Excel for 
Windows» и «Statistica» (v. 6.0). Уровень статисти-
ческой значимости при проверке нулевой гипотезы 
принимали соответствующим p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследований показали, что кратковре-

менная гипоксическая нагрузка вызывает изменения 
показателей МЦР как правой, так и левой сторон на-
блюдения, причем эти изменения отличаются боль-
шой индивидуальностью у разных испытуемых. Это 
можно видеть на рис. 1, где показаны примеры раз-
личных реакций на кратковременную гипоксическую 
нагрузку у разных испытуемых. Можно видеть, что 
у испытуемого 1 (рис. 1, а) в ответ на воздействие 
величина перфузии слева уменьшается (ΔПМлев<0), 

respiratory and cardiac contributors to vascular tone and correlations between baseline parameters and after hypoxic exposure. 
Results. We revealed the specificity of regional circulation system rearranging induced by hypoxic load. The specificity is 
caused by functional asymmetry of correlations between different vascular tone contributors in symmetrical head areas. Strong 
correlation declining under the hypoxic loads between baseline perfusion on left/right was found. The perfusion changes of 
symmetrical temporal areas under the hypoxic loads correlate negatively with the baseline perfusion of both the same and the 
opposite side. Conclusion. Short-term hypoxic load rearranges the balance of different vascular tone contributors regulatory 
role in MCR of symmetric head areas to maintain the sustainable activity of the whole MRC.

Keywords: short-term hypoxic exposure, microcirculation, asymmetry, laser Doppler flowmetry
For citation: Mezentseva L. V., Dudnik E. N., Nikenina E. V., Zapara M. A., Samartseva V. G., Khusainov I. R. Correlation and spectral analysis of 
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а величина перфузии справа не изменяется. В то вре-
мя как у испытуемого 2 (рис. 1, б) в ответ на гипокси-
ческую нагрузку величина перфузии слева возрастает 
(ΔПМлев>0), а величина перфузии справа уменьша-
ется (ΔПМпр<0). Дальнейший анализ был направлен 
на оценку распределения испытуемых по индиви-
дуальным типам реакций на кратковременную ги-
поксическую нагрузку: 1) {ΔПМлев>0, ΔПМпр>0}; 
2) {ΔПМлев>0, ΔПМпр<0}; 3) {ΔПМлев<0, 
ΔПМпр<0}; 4) {ΔПМлев<0, ΔПМпр>0}. Результа-
ты анализа показаны на рис.2, где можно видеть, 
что наиболее вероятным типом реакций было уве-
личение величины перфузии как справа, так и слева 
{ΔПМлев>0, ΔПМпр>0}. Этот тип реакций наблю-
дался у 50 % испытуемых. На 2-м месте по степе-
ни распространенности были противоположно на-
правленные реакции {ΔПМлев>0, ΔПМпр<0}. Этот 
тип реакций наблюдался у 30 % испытуемых. На 
3-м месте были реакции с одновременным умень-
шением величины перфузии как справа, так и слева 
{ΔПМлев<0, ΔПМпр<0}. Этот тип реакций наблю-
дался у 20 % испытуемых. И, наконец, 4-й тип ре-
акций {ΔПМлев<0, ΔПМпр>0} не наблюдался ни у 
одного испытуемого. 

Таким образом, результаты исследований выявили 
особенности индивидуальных реакций показателей 
МЦР на кратковременную гипоксическую нагрузку, 
характеризующуюся выраженной лево-правосторон-
ней асимметрией этих реакций. Дальнейший стати-
стический анализ показал, что усреднение этих по-
казателей у всех испытуемых не позволяет выявить 
особенности реакций на кратковременные гипок-
сические воздействия. Среднее исходное значение 
перфузии слева было ПМлев(исх)=9,44±0,54 пф. ед., 
а после гипоксии ПМлев(гип)=10,55±0,60. Тенденция 
к повышению есть, но изменения не были статисти-
чески значимыми. Для средних значений показате-
лей МЦР справа статистически значимых изменений 
также не выявлено: (ПМпр(исх)=9,91±0,75 пф. ед., 
ПМпр(гип)=10,67±0,69). 

Следующим этапом исследований явился корре-
ляционный анализ взаимосвязей между изменениями 
показателей МЦР левой и правой сторон измерения. 
Результаты анализа (табл. 1) показали, что изменения 
перфузии, вызванные гипоксией, зависят от исход-
ных величин перфузии не только одноименной, но 
и противоположной стороны наблюдения. Из дан-
ных табл. 1 можно видеть, что изменения перфузии 
слева (∆ПМлев) взаимосвязаны как с исходным зна-
чением перфузии слева ПМлев (r=–0,44), так и с ис-
ходным значение перфузии справа ПМпр (r=–0,36). 
Аналогично, изменения перфузии справа (∆ПМпр) 
взаимосвязаны как с исходным значением перфузии 
справа ПМпр (r=–0,73), так и с исходным значением 
перфузии слева ПМлев (r=– 0,68). Из данных табл. 1 
можно видеть наличие сильной положительной кор-
реляционной взаимосвязи (r=0,91) между исходны-
ми значениями перфузии левой (ПМлев) и правой 
(ПМпр) сторон наблюдения. 

Таким образом, результаты исследований показа-
ли, что изменения перфузии симметричных височных 
областей головы под влиянием кратковременной ги-
поксической нагрузки зависят от исходных значений 
этих показателей не только с одноименной, но и с про-
тивоположной стороны наблюдения.  Установлено, 
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∆ПМпр<0
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Рис. 2. Процентное распределение испытуемых по типам  
реакций на кратковременную гипоксическую нагрузку

Fig. 2. The percentage distribution of subjects by type  
of reactions to short hypoxic load
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Рис. 1. Различные типы реакции на кратковременную гипоксическую нагрузку: а (исп. 1) – ΔПМлев<0, ΔПМпр=0; б (исп. 2) – 

ΔПМлев>0, ΔПМпр<0
Fig. 1. Different types of reactions to short-term hypoxic exposure: a (sub. 1) – ΔПМлев<0, ΔПМпр=0; б (sub. 2) – ΔПМлев>0, ΔПМпр<0
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что изменения перфузии симметричных височных 
областей головы под воздействием кратковременной 
гипоксической нагрузки отрицательно коррелируют 
с исходными значениями перфузии как одноименной, 
так и противоположной стороны измерения. Также 
установлено наличие сильной корреляционной вза-
имосвязи между исходными значениями перфузии 
слева и справа, которая ослабевает под влиянием 
гипоксических нагрузок: коэффициент корреляции 
между ПМлев и ПМпр при кратковременной гипок-
сической нагрузке снижается с 0,91 до 0,65. 

Результаты корреляционного анализа позволяют 
объяснить большую индивидуальность реакций на 
гипоксические воздействия у разных испытуемых. 
Причина заключается в том, что реакция на гипоксию 
зависит от степени сбалансированности исходных 
значений перфузии слева и справа, которая различна 
у разных испытуемых. Именно эта сбалансирован-
ность определяет устойчивость к гипоксическим 
воздействиям и направленность реакций микроцир-
куляторного русла на эти воздействия.

Дальнейший анализ был направлен на выявление 
изменений показателей амплитудно-частотного спек-
тра МЦР левой и правой сторон измерения. Результа-
ты исследований показали, что под влиянием кратко-
временной гипоксической нагрузки статистически 
значимых изменений средних значений показателей 
амплитудно-частотного спектра МЦР не было. Так, 
исходное среднее значение нейрогенной компоненты 
сосудистого тонуса слева (Нлев исход) было равно 
12,35±3,91 пф. ед., а после воздействия гипоксии Нлев 
гипокс=12,51±3,96 пф. ед.; исходное среднее значение 
нейрогенной компоненты сосудистого тонуса справа 
(Нпр исход) было равно 11,92±3,48 пф. ед., а после 
воздействия гипоксии Нлев гипокс=12,76±4,04 пф. ед. 
Достоверных изменений не выявлено. Аналогичное 
имело место и в отношении миогенной компоненты 
сосудистого тонуса: исходное среднее значение мио-
генной компоненты сосудистого тонуса слева (Mлев 
исход) было равно 13,86±4,38 пф. ед., а после воз-
действия гипоксии Mлев гипокс=15,18±4,80 пф. ед.; 
исходное среднее значение миогенной компоненты 

сосудистого тонуса справа (Mпр исход) было равно 
13,99±4,42 пф. ед., а после воздействия гипоксии Mлев 
гипокс=14,62±4,62 пф. ед. Изменений не выявлено. 
Аналогичная картина имела место также для дыха-
тельной и сердечной компонент спектра. Результаты 
исследований показали, что при отсутствии статисти-
чески значимых различий между средними величина-
ми перфузии до и после гипоксических воздействий 
наблюдаются изменения тесноты корреляционных 
отношений между параметрами микрокровотока как 
в сторону ослабления, так и в сторону усиления этих 
связей (табл. 2; 3).

В табл. 2 приведены исходные значения коэффи-
циентов корреляции между различными компонен-
тами амплитудно-частотного спектра МЦР левой и 
правой стороны измерения, а в табл. 3 – их значе-
ния после кратковременной гипоксической нагруз-
ки. Можно видеть, что под влиянием гипоксических 
воздействий ослабляются корреляционные взаимо-
связи между левой и правой стороной наблюдения: 
если в исходном состоянии коэффициент корреля-
ции между ПМлев и ПМпр был равен 0,91, то после 
воздействия гипоксии он снизился до 0,65 (p<0,05). 
Кроме того, снижались корреляционные взаимосвязи 
между нейрогенной компонентой слева и перфузией 
правой и левой сторон наблюдения (в исходном со-
стоянии r(Нлев,ПМлев)=0,50, а после воздействия 
гипоксии – 0,15 (p<0,05)). Аналогично и для правой 
стороны: в исходном состоянии r(Нлев,ПМпр)=0,44, 
а после воздействия гипоксии – 0,15 (p<0,05) .

В то же время наблюдалось усиление корреля-
ционных взаимосвязей в ответ на кратковремен-
ную гипоксическую нагрузку между нейрогенной 
компонентой слева и сердечной компонентой слева 
(в исходном состоянии r(Нлев,Слев)=–0,43, а после 
воздействия гипоксии –0,70). Аналогичное усиление 
корреляционных взаимосвязей имело место между 
нейрогенной компонентой слева и сердечной компо-
нентой справа (в исходном состоянии r(Нлев,Спр)= 
= –0,26, а после воздействия гипоксии –0,46).

Изучению функциональных особенностей систе-
мы МЦР в условиях воздействия неблагоприятных 

Таблица 1
Числовые значения коэффициентов корреляции между вызванными гипоксией изменениями перфузии 

ΔПМлев (пф. ед), ΔПМпр(пф. ед.) и их исходными значениями ПМлев (пф. ед.) и ПМпр (пф. ед.)
Table 1

The initial values of correlation coefficients between hypoxia-induced perfusion changes of ΔПМлев (пф. ед), 
ΔПМпр (пф. ед) and their initial values of ПМлев (пф. ед) and ПМпр (пф. ед)

Корреляции Условия
Левая Правая

исход гипоксия измен исход гипоксия измен
сторона измерения условия параметр, пф. ед. ПМлев ПМлев ΔПМлев ПМпр ПМпр ΔПМпр
Левая исход ПМлев 1,00 0,48* –0,44* 0,91** 0,01 –0,68**

гипоксия ПМлев 0,48* 1,00 0,58* 0,48* 0,65** 0,08
измен ΔПМлев –0,44* 0,58* 1,00 –0,36* 0,65** 0,71**

Правая исход ПМпр 0,91** 0,48* –0,36* 1,00 0,04 –0,73**
гипоксия ПМпр 0,01 0,65** 0,65** 0,04 1,00 0,66**
измен ΔПМпр –0,68** 0,08 0,71** –0,73** 0,65** 1,00

Примечание: здесь и далее * – 0,3<|r|<0,6; p<0,05; ** – 0,6<|r|<1; p<0,05.
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факторов внешней среды посвящены многочислен-
ные исследования [1, 2, 5]. Гипоксические трениров-
ки в последние три десятилетия становятся все более 
распространенным подходом к немедикаментозной 
профилактике и реабилитации пациентов с различ-
ными заболеваниями, а также в спортивной медицине 
[14–17]. Предпринимаются попытки индивидуализи-
ровать подбор процедур гипокситренировок на ос-
нове предварительного проведения гипоксического 
теста, адаптированные для специальных групп спорт-
сменов [17]. Результаты настоящих исследований по-
казали, что реакции системы МЦР на гипоксическую 
нагрузку отличались большой индивидуальностью у 
разных испытуемых. Это подтверждает обоснован-
ность подходов к оценке индивидуальной устойчиво-
сти к гипоксии, применяемых различными исследо-
вателями [16–18]. Так, исследования О. С. Глазачева 
и др. [18] были направлены на разработку индика-
торов индивидуальной устойчивости к гипоксии у 
детей 8–12 лет. В ходе проведенных исследований 
авторами были выявлены индивидуальные типы 
реакции на гипоксию. Предложенный тест может 
применяться в качестве дополнительного диагно-
стического  инструмента в оценке адаптационных 
возможностей и неспецифической реактивности 
детского организма. 

Исследования особенностей формирования инди-
видуальной устойчивости системы МЦР в период 
от младшего школьного до юношеского возраста в 
норме и его адаптация к изменяющимся условиям 
внешней и внутренней среды представляет интерес 
как с практической, так и с теоретической точки зре-
ния, поскольку механизмы регуляции показателей 
МЦР имеют системный характер и они до настоя-
щего времени окончательно не выяснены. В работах 
[19, 20] авторы исследовали состояние МЦР и ее ре-
гуляторных механизмов в группах лиц обоего пола 
на разных возрастных этапах: младшего школьного, 
подросткового и юношеского возраста. Обнаружены 
возрастные и половые различия этих показателей, 

свидетельствующие о возрастных преобразованиях 
регуляторных механизмов системы МЦР. 

Результаты наших исследований показали, что 
важную роль в поддержании устойчивого функцио-
нирования целостной системы МЦР играют особен-
ности лево-правосторонней асимметрии ауторегуля-
торных процессов, поддерживающих баланс между 
кровотоком симметричных регионов. Исследования 
на животных [21] показали, что лево-правосторон-
няя асимметрия показателей МЦР и корреляционных 
взаимосвязей между различными составляющими 
спектра флуктуаций кровотока симметричных сто-
рон парных органов присутствует на разных этапах 
их постнатального онтогенеза. В работе [22] авторы 
исследовали показатели МЦР на дистальных сегмен-
тах верхних и нижних конечностей у детей 6–7 лет. 
Результаты исследований обнаружили гендерные 
различия в протекании регуляторных  перестроечных 
процессов в системе МЦР на различных этапах онто-
генетического развития, а также особенности право-
левосторонней асимметрии показателей МЦР на дис-
тальных сегментах верхних и нижних конечностей. 

Результаты наших исследований показали, что кра-
тковременные гипоксические воздействия приводят 
к изменениям в структуре корреляционных взаимо-
связей между различными компонентами амплитуд-
но-частотного спектра флуктуаций микрокровотока 
симметричных областей МЦР: как к усилению взаи-
мосвязей, так и к их ослаблению. В ранее полученных 
исследованиях показано, что моделирование острой 
кратковременной гипоксии влечет за собой активацию 
нейрогенных симпатообусловленных вазомоторных 
механизмов [3]. Можно предположить, что различ-
ные ответы МЦР на кратковременное гипоксическое 
воздействие, проявляющиеся как в усилении взаимос-
вязей, так и в их ослаблении, связаны с различным ти-
пом реагирования: чувствительность-устойчивость к 
гипоксии. Однако механизмы, лежащие в основе этих 
явлений, до сих пор не ясны и требуют дальнейших 
экспериментальных исследований. 

Таблица 2
Исходные значения коэффициентов корреляции между различными компонентами амплитудно-частотного 

спектра МЦР левой и правой сторон измерения
Table 2

The initial values of the correlation coefficients between the various components of the MCR amplitude-frequency 
spectrum on the left and right sides of the measurement

Исход ПМлев Нлев Mлев Длев Слев ПМпр Нпр Mпр Дпр Спр
ПМлев 1 0,50* –0,43* –0,10 –0,30* 0,91** –0,21 –0,18 –0,25 –0,26

Нлев 0,50* 1 0,08 –0,09 –0,43* 0,44* –0,06 –0,23 –0,10 –0,31*
Mлев –0,43* 0,08 1 0,07 –0,17 –0,33* 0,47* 0,49* 0,27 –0,25
Длев –0,10 –0,09 0,07 1 –0,39* –0,18 0,34* 0,04 0,76** –0,59*
Слев –0,30* –0,43* –0,17 –0,39* 1 –0,20 0,09 0,22 –0,50* 0,50*
ПМпр 0,91** 0,44* –0,33* –0,18 –0,20 1 –0,20 –0,26 –0,34* –0,44*
Нпр –0,21 –0,06 0,47* 0,34* 0,09 –0,20 1 0,76** 0,59* –0,29
Mпр –0,18 –0,23 0,49* 0,04 0,22 –0,26 0,76** 1 0,33* 0,13
Дпр –0,25 –0,10 0,27 0,76** –0,50* –0,34* 0,59* 0,33* 1 –0,44*
Спр –0,26 –0,31** –0,25 –0,59* 0,50** –0,44* –0,29 0,13 –0,44* 1
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Результаты настоящих исследований показали, 
что корреляционно-спектральный анализ взаимо-
связей между показателями МЦР слева и справа 
позволяет оценивать лево-правосторонний баланс 
МЦР и является информативным инструментом 
оценки устойчивости регионарного кровообращения. 
В результате проведенной работы впервые сформу-
лировано положение о том, что под влиянием кратко-
временной гипоксической нагрузки в системе МЦР 
происходит перераспределение баланса между ре-
гуляторными влияниями различных компонент со-
судистого тонуса симметричных областей головы с 
целью поддержания устойчивого функционирования 
целостной системы МЦР. Это означает, что для ком-
плексной персонифицированной оценки устойчиво-
сти системы МЦР к гипоксии и другим негативным 
экологическим факторам внешней среды необходи-
мо проводить синхронную регистрацию показателей 
МЦР симметричных областей правой и левой сторон 
наблюдения и оценивать перераспределение балан-
са между регуляторными влияниями симметричных 
регионов. 

Выводы
1. Реакции системы МЦР на гипоксическую на-

грузку отличались большой индивидуальностью у 
разных испытуемых. Наиболее распространенным 
типом реакций было увеличение перфузии как спра-
ва, так и слева; менее распространенные реакции – 
увеличение перфузии справа и уменьшение слева; 
еще меньше реакций уменьшения перфузии с обеих 
сторон измерения, и совсем отсутствовали реакции 
ΔПМлев<0, ΔПМпр>0 . 

2. Установлено наличие сильной положительной 
корреляционной взаимосвязи между исходными зна-
чениями перфузии слева и справа, которая ослабевает 
под влиянием гипоксических нагрузок. 

3. Изменения перфузии симметричных височных 
областей головы под влиянием гипоксических на-
грузок коррелируют отрицательно с исходными зна-

чениями перфузии как одноименной, так и противо-
положной стороны измерения. 

4. Под влиянием кратковременной гипоксической 
нагрузки в системе МЦР происходит перераспреде-
ление баланса между регуляторными влияниями раз-
личных компонент сосудистого тонуса симметрич-
ных областей головы с целью поддержания устой-
чивого функционирования целостной системы МЦР. 

5. Одноканальные регистрации перфузии в одной 
точке и простая констатация направленности изме-
нений этих показателей в сторону увеличения или 
уменьшения являются малоинформативными. Для 
комплексной персонифицированной оценки устой-
чивости системы МЦР к гипоксии и другим нега-
тивным экологическим факторам внешней среды 
необходимо проводить синхронную регистрацию 
показателей МЦР симметричных областей правой 
и левой сторон наблюдения и оценивать перераспре-
деление баланса между регуляторными влияниями 
симметричных регионов.
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Таблица 3
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МЦР левой и правой стороны измерения после гипоксических нагрузок
Table 3

The values of the correlation coefficients between the various components of the amplitude-frequency spectrum  
of the MCR of the left and right sides after hypoxic loads

Гипокс ПМлев Нлев Mлев Длев Слев ПМпр Нпр Mпр Дпр Спр
ПМлев 1 –0,15 –0,18 0,27 –0,11 0,65** 0,29 0,08 0,17 –0,35*
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Резюме
Введение. Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) часто сопровождается осложнениями со стороны дыхательной системы. 

Одним из методов, способствующих коррекции постинсультных осложнений, является применение иммуносупрессивного 
препарата финголимода. Цель исследования – изучить нереспираторные функции легких при экспериментальном ВМК на 
фоне применения финголимода. Материалы и методы. Животные были разделены на 3 группы: 1-я – ВМК, 2-я – ВМК на 
фоне введения финголимода, 3-я – контроль. ВМК моделировали введением 160 мкл аутологичной крови в латеральный 
желудочек мозга (P=0,6; D=1,5; V=3,5). Финголимод (FTY 720, Sigma) вводили спустя 1 ч после ВМК (внутрибрюшинно, 
1 мг/кг). У животных исследовали биохимические и функциональные параметры сурфактанта легких: методом тонкослойной 
хроматографии оценивали фракционный спектр фосфолипидов, методом Вильгельми изучали поверхностную активность 
сурфактанта. Гравиметрическим методом определяли показатели водного обмена, кровенаполнения легких. По количеству 
стабильных конечных метаболитов – нитратов и нитритов – оценивали уровень NO крови. Результаты. Показано, что экс-
периментальное ВМК вызывает снижение на 9 % индекса стабильности альвеол, уменьшение на 25 % общего содержания 
альвеолярных фосфолипидов, а также изменение их фракционного состава: на 68 % снижается уровень основной поверх-
ностно-активной фракции – фосфатидилхолина, на 151 % возрастает количество фосфатидной кислоты, на 163 % – лизо-
фосфатидилхолина. Помимо этого, экспериментальное ВМК сопровождается отеком легких на фоне повышения органного 
кровенаполнения и увеличения NO крови. Введение финголимода не влияет на поверхностную активность сурфактанта, 
но полностью коррегирует водный баланс, кровенаполнение легких и содержание NO крови.

Ключевые слова: внутримозговое кровоизлияние, сурфактант, оксид азота, отек легких, финголимод
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Summary 
Introduction. Intracerebral hemorrhage (ICH) is frequently accompanied by respiratory system complications. One of the cor-

rection method of post stroke complications is administration of immunosuppressive drug fingolimod. The objective of the study 
is to investigate non-respiratory lung functions in experimental ICH during fingolimod treatment. Materials and methods. Animals 
were divided into 3 groups: group 1 with ICH, group 2 with ICH receiving fingolimod and group 3 as reference group. Intracranial 
hemorrhage was modelled by 160 µl autologic blood injection into lateral brain ventricle (P=0.6; D=1.5; V=3.5). Fingolimod (FTY 
720, «Sigma») was administered within 1 hour after ICH (intraabdominal, 1 mg/kg). Biochemistry and functional parameters of the 
lung surfactant in animals were studied. Phospholipids fractions spectrum was assessed by thin-layer chromatography, superficial 
surfactant activity by Wilhelmi method. Parameters of water metabolism, pulmonary blood filling were studied by gravimetric 
method. Level of blood nitric oxide was estimated by amount of nitrates and nitrites stable terminal metabolites. Results. We revealed 
that experimental ICH causes a decrease of alveolar stability index by 9 %, decrease of total alveolar phospholipids content by 25 
% and change of its fraction composition, i.e. decrease of major surface active fraction (phosphatidylcholine) by 68 %, increase of 
phosphatidic acid amount by 151 % and increase of lisophosphatidylcholine by 163 %. Besides that, experimental ICH is followed 
by lung edema on the lung blood filling background and increase of blood NO. Fingolimod administration does not affect surfactant 
surface activity but totally corrects water balance, lung blood filling and blood NO content. 

Key words: intracerebral hemorrhage, surfactant, pulmonary edema, nitric oxide, fingolimod
For citation: Urakova M. A. Non-respiratory functions of lungs in experimental intracerebral hemorage during fingolimod injection. Regional hemodynamics 

and microcirculation. 2021;20(4):70–74. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-4-70-74.
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Введение
Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) является 

одной из актуальных проблем современной меди-
цины. Высокий риск осложнений, в том числе ды-
хательной системы, и высокая частота смертности 
обуславливают интерес к изучению данного вида 
нарушений мозгового кровообращения [1]. Установ-
лено нарушение нереспираторных функций легких 
при ВМК [2–4]. Помимо этого, известно, что повреж-
дение тканей головного мозга при ВМК вызывает 
активацию микроглии по провоспалительному фе-
нотипу и способствует развитию нейровоспаления 
[5]. По мнению авторов, главная роль в регуляции 
иммунных реакций при нейровоспалении принад-
лежит сфингозин-1-фосфатным (S1P) механизмам, и 
особое значение в снижении активности нейровоспа-
ления играет модулятор S1P-рецепторов – финголи-
мод. В экспериментальных исследованиях продемон-
стрировано корригирующее влияние финголимода на 
нереспираторные функции легких при рассеянном 
склерозе, антифосфолипидном синдроме и ишемии 
головного мозга [6–8]. В связи с вышеизложенным, 
целью нашего исследования стало изучение нере-
спираторных функций легких при ВМК на фоне при-
менения финголимода.

Материалы и методы исследования
Экспериментальные исследования проведены на 

30 крысах-самцах массой 180–200 г. Опыты прово-
дили с соблюдением требований Европейской кон-
венции (Страсбург, 1986 г.). Исследование одобрено 
комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО 
ИГМА (протокол № 524 от 22.11.2016 г.). Для моде-
лирования ВМК 10 крысам производили введение 
по стереотаксическим координатам (P=0,6; D=1,5; 
V=3,5) аутологичной крови в латеральный желудочек 
мозга. Кровь в объеме 160 мкл предварительно за-
бирали из бедренной артерии и без добавления анти-
коагулянтов вводили в мозг [9]. Контролем служили 
ложнооперированные животные (n=10), которым по 
тем же координатам вводили 160 мкл 0,9 %-го NaCl. 
Остальным 10 крысам спустя 1 ч после ВМК про-
изводили однократное введение финголимода (FTY 
720, SIGMA, внутрибрюшинно, 1 мг/кг) [10].

Спустя 14 суток крыс выводили из эксперимента 
под этаминаловым наркозом (50 мг/кг), предвари-
тельно наложив зажим на трахею для предотвраще-
ния попадания крови в дыхательные пути. У живот-
ных извлекали легкие и путем трехкратного лаважа 
0,9 %-м раствором NaCl получали бронхоальвеоляр-
ные смывы (БАС), в которых методом тонкослойной 
хроматографии определяли фракционный спектр 
фосфолипидов [11]. По методу Вильгельми измеряли 
статическое, минимальное и максимальное поверх-
ностное натяжение (ПН) смывов [12]. Осуществляли 
забор артериальной (а) и венозной (в) крови из лево-
го и правого желудочка сердца соответственно. Во-
дный баланс легких оценивали по описанной ранее 
методике: по массе влажных и высушенных легких, 
уровню гемоглобина в крови и гомогенате легочной 
ткани (гемиглобинцианидный метод, «Био-ЛаТест», 
(ErbaLachema, Чехия) рассчитывали кровенаполне-

ние легких, количество общей, экстра- и интрава-
скулярной жидкости [13]. По количеству нитратов 
и нитритов оценивали уровень NO в артериальной 
и венозной крови, дополнительно рассчитывали по-
казатель NO а/в.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы «SPSS 22». Достоверность отличий из-
учаемых параметров между группами оценивали с 
помощью непараметрических критериев Манна – 
Уитни и Крускалла – Уолисса. Данные представле-
ны в виде медианы (Me) и интерквартильного (25-й 
и 75-й процентили). Осуществляли множественный 
регрессионный анализ. Уровень статистической зна-
чимости различий признавали значимым при p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Экспериментальное ВМК вызывало ухудшение 

поверхностной активности легких: повышалось 
статическое, минимальное и максимальное ПН БАС 
и снижался индекс стабильности альвеол (p<0,05) 
(таблица). Изучение биохимического состава сур-
фактанта легких выявило снижение общего количе-
ства фосфолипидов и изменение их состава (p<0,05). 
Возрастало содержание лизофосфатидилхолина 
(ЛФХ) и фосфатидной кислоты на фоне низкого 
уровня фосфатидилхолина (ФХ) и сфингомиелина 
(p<0,05). Методом множественной регрессии выяв-
лено, что основными предикторами индекса стабиль-
ности альвеол в контроле были общие фосфолипиды 
(β=0,287, p<0,01) и ФХ (β=0,490, p<0,01). С нашими 
результатами согласуются литературные данные. 
Известно, что основной физиологической функци-
ей сурфактанта легких является его поверхностная 
активность: способность понижать ПН на границе 
раздела «жидкость – воздух», которая обусловлена 
фосфолипидами и, главным образом, ФХ [14]. При 
моделировании ВМК к ряду предикторов, вызываю-
щих ухудшение поверхностной активности легких, 
добавился такой фактор, как ЛФХ (β=–0,283, p<0,01). 
В литературе показано детергентное действие лизоф-
ракций фоcфолипидов на легочной сурфактант [14]. 

Исследование параметров водного баланса выяви-
ло, что ВМК у крыс сопровождалось увеличением 
общего количества жидкости легких с 126,98 (113,77; 
130.36) до 173,27 (169,05; 188,75) (Z=–3,53, p<0,001) 
по сравнению с ложнооперированными животными, 
в том числе экстраваскулярного и интраваскулярного 
компартментов – с 113, 99 (101,91; 118,06) до 154,73 
(146,96; 168,04) % (Z=–3,57, p<0,001) и с 9,94 (9,20; 
1,57) до 19,44 (18,28; 23,38) % (Z=–3,710, p<0,001) 
соответственно (p<0,01) (рисунок, а). 

Наблюдалось увеличение кровенаполнения лег-
ких с 11,98 (11,08; 13,94) до 23,42 (22,02; 28,17) (Z=–
3,702, p<0,001, рисунок, б) на фоне повышения NO 
артериальной и венозной крови (p<0,01, таблица). 
Однако степень повышения NO в венозной крови 
была выше, чем в артериальной, поэтому NO а/в 
снижался (p<0,01). 

Введение финголимода не оказывало влияния на 
ухудшение поверхностной активности и низкий уро-
вень общих фосфолипидов сурфактанта, индуциро-
ванных экспериментальным ВМК (p>0,05,  таблица). 
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Количество основной поверхностно-активной фрак-
ции ФХ возрастало по сравнению с данными при изо-
лированной сосудистой патологии (p<0,01) и было 
ниже контрольных величин (p<0,01). Содержание 
ЛФХ, напротив, уменьшалось, в отличие от данных 
при ВМК (p<0,01), и не достигало значений у кон-
трольных животных (p<0,01). Методом множествен-
ной регрессии было выявлено, что ряд предикторов, 
влияющих на зависимую переменную – индекс ста-
бильности альвеол, составляли общие фосфолипи-
ды (β=0,371, p<0,01), ФХ (β=0,761, p<0,01) и ЛФХ 
(β=–0,483, p<0,01).

При сочетании экспериментального ВМК и вве-
дения финголимода полностью восстанавливались 
параметры водного баланса и кровенаполнения лег-
ких, измененные при цереброваскулярной патологии. 
Количество общей и экстраваскулярной жидкости 
легких уменьшалось до 130,89 (114,04; 149,88) (Z=  
=– 3,327) и 119,99 (102,20; 123,05) (Z=–3,250, p<0,001, 
рисунок, а) соответственно и не отличалось от кон-
трольных величин (p>0,05). Воздействие на S1P-
рецепторы при введении финголимода также устра-
няло высокий уровень кровенаполнения легких, 
индуцированный нарушением мозгового кровотока 
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Экстраваскулярная жидкость (а) и кровенаполнение легких (б) при экспериментальном внутримозговом крово-
излиянии на фоне введения финголимода: А – контроль; Б – внутримозговое кровоизлияние; В – внутримозговое 

кровоизлияние на фоне введения Финголимода; *** – достоверность отличий по сравнению с контролем, p<0,001;  
^^^ – достоверность отличий по сравнению с внутримозговым кровоизлиянием, p<0,001

Extravascular fluid (a) and lung blood filling (б) in experimental intracerebral hemorrhage on the fingolimod infusion back-
ground: A – control (reference); Б – intracerebral hemorrhage; В – intracerebral hemorrhage on the Fingolimod infusion background; *** – 
significance of differences compared to control, p<0.001; ^^^ – significance of differences compared to intracerebral hemorrhage, p<0.001

а б

Нереспираторные функции легких при экспериментальном ВМК в условиях введения финголимода  
(Ме (25 %; 75 %))

Non-respiratory functions of lungs in experimental intracerebral hemorage during fingolimod injection  
(Ме (25 %; 75 %))

Показатель Контроль (n=10) ВМК (n=10) ВМК на фоне финголимода 
(n=10)

Статическое ПН, мН/м 30,70 (30,50;30,70) 33,80 (33,60;34,00)*** 32,10 (31,70; 32,50)***
Минимальное ПН, мН/м 21,00 (20,60;21,00) 24,00 (23,80;24,05)*** 23,20 (22,90; 23,28) ***
Максимальное ПН, мН/м 41,00 (40,00;42,00) 45,00 (44,00; 45,25)*** 44,90 (44,80; 45,10) ***
Индекс стабильности альвеол, усл. ед. 0,65 (0,64; 0,70) 0,61 (0,59; 0,61)** 0,64 (0,63; 0,64)*
Фосфолипиды, мкмоль/г 63,10 (59,05;67,70) 47,20 (44,78;51,18)*** 49,50 (46,30; 54,00) ***
Фосфатидилхолин, мкмоль/г 39,20 (29,03;41,34) 12,64 (11,08; 16,37) *** 21,72 (20,87; 22,36)*** ^^^
Лизофосфатидилхоли, мкмоль/г 3,17 (1,39; 3,66) 8,34 (6,64; 9,93) *** 5,21 (4,88; 5,40)***^^^
Сфингомиелин, мкмоль/г 5,49 (2,36;6,22) 2,69 (1,45; 3,76) * 3,47 (2,48; 3,70)
Фосфатидилсерин, мкмоль/г 2,98 (2,11; 4,72) 1,94 (1,29;2,14) 2,48 (1,98; 3,47)
Фосфатидилэтаноламин, мкмоль/г 7,63 (7,44;11,30) 8,76 (5,41;10,89) 5,58 (7,17; 8,42)*
Фосфатидная кислота, мкмоль/г 4,23 (2,07; 5,28) 10,62 (10,09;12,57)*** 7,21 (6,94; 7,36)*** ^^^
Фосфатидилинозитол, мкмоль/г 2,21 (1,26; 2,98) 2,22 (1,36;2,55) 2,03 (1,97; 2,14)
NO, мкмоль/л а. крови 44,50 (43,00;45,00) 65,00 (64,00;65,25)*** 57,00 (56,30; 57,55)^^^

в. крови 30,00 (30,00; 31,00) 57,00 (56,50; 58,25) *** 43,20 (43,00; 43,60)^^^
NO а/в, усл. ед. 1,44 (1,37;1,50) 1,10 (1,07;1,13)*** 1,32 (1,30;1,35)^^^
П р и м е ч а н и е: * – значимые отличия от контроля; ^ – значимые отличия между экспериментальными группами 
(1 знак – p<0,05; 2 знака – p<0,01; 3 знака – p<0,001). 
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(рисунок, б). Кровенаполнение соответствовало13,25 
(12,74; 18,96) (Z=–3,704, p<0,001). Одновременно 
снижались до контрольных величин показатели NO 
артериальной, венозной крови и коэффициент NO а/в 
(таблица). 

К настоящему времени продемонстрировано, что 
при поступлении в организм финголимод фосфори-
лируется сфингокиназой 2-го типа до финголимода-
фосфата, который обладает высоким сродством к 4-й 
из 5 подтипов S1P-рецепторов (S1P-1,3,4,5 за исклю-
чением S1P-2) [15]. Основной эффект финголимода 
обусловлен его связыванием с S1P-1-рецепторами 
лимфоцитов и дальнейшей устойчивой интернали-
зацией и деградацией этих рецепторов. Выявлено, 
что градиент концентрации S1P в плазме крови и 
периферических лимфоидных образований способ-
ствует выходу лимфоцитов из лимфатических узлов 
[15]. Индуцированная финголимодом деградация 
S1P-1 рецепторов препятствует выходу лимфоцитов 
из лимфоидных органов, вызывает периферическую 
лимфопению и супрессию иммунного ответа [15].

К настоящему времени выявлена значимая роль 
лимфоцитов в патогенезе вторичного повреждения 
головного мозга при инсультах: обнаружено выделе-
ние клетками провоспалительных цитокинов, спо-
собствующих усилению проницаемости гематоэнце-
фалического барьера и индукции апоптоза нейронов; 
показана перекрестная активация лимфоцитов с ми-
кроглией [5]. Вследствие этого, нельзя исключить 
вовлечение иммуносупрессивных эффектов фин-
голимода, рассмотренных нами выше, в частичное 
восстановление нереспираторных функций легких 
при ВМК. Так, выявлено снижение инфильтрации го-
ловного мозга CD3+-лимфоцитами, низкий уровень 
экспрессии в нем молекул межклеточной адгезии 
ICAM-1 и интерферона-γ, а также уменьшение объ-
ема перигематомного отека при экспериментальном 
ВМК в условиях применения финголимода [16]. 

Высокая экспрессия S1P-рецепторов в централь-
ной нервной системе (ЦНС) и проницаемость гемато-
энцефалического барьера для финголимода позволяют 
предположить также вовлечение прямых эффектов 
финголимода на активность воспалительного про-
цесса в ЦНС. Продемонстрировано уменьшение про-
дукции провоспалительных цитокинов и повышение 
высвобождения нейротрофических факторов при дей-
ствии финголимода на клетки микроглии in vitro [5]. 

Помимо этого, нельзя исключить, что восстанов-
лению водного обмена легких у животных с ВМК 
при введении финголимода могло способствовать 
и прямое действие препарата на эндотелий легких. 
В частности, показано, что финголимод снижал про-
ницаемость сосудов малого круга кровообращения 
при остром повреждении легких у мышей [17]. 

Заключение
Таким образом, экспериментальное внутримоз-

говое кровоизлияние сопровождается ухудшением 
поверхностной активности сурфактанта, гипергидра-
тацией и повышением кровенаполнения легких на 
фоне возрастания NO крови. Введение финголимода 
не влияет на сурфактант, но восстанавливает водный 

баланс, кровенаполнение легких и содержание NO 
крови. Можно предположить вовлечение централь-
ных и периферических сфингозин-1-фосфатных ме-
ханизмов в реализации корригирующих влияний на 
водный обмен и кровенаполнение легких при введе-
нии финголимода животным с экспериментальным 
внутримозговым кровоизлиянием.
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Резюме
Введение. Кожное кровообращение является репрезентативной моделью не только для изучения механизмов сосудистых 

заболеваний, но и для оценки текущего состояния центральной гемодинамики в доклинических исследованиях различных 
химических соединений. Целью исследования явилось выявление изменений показателей центральной и кожной микро-
гемодинамики у животных при действии ацетилсалициловой кислоты и ее координационных соединений с металлами в 
дозе 20 мг/кг. Материалы и методы. Исследования выполнены на 60 самцах лабораторных крыс линии «Вистар» массой 
180–250 г (возраст 26 недель). Регистрацию частоты сердечных сокращений (ударов в минуту), систолического и диа-
столического артериального давления (мм рт. ст.) проводили с помощью системы NIBP200A (Biopac Systems, Inc., США). 
Изменения показателей кожного микроциркуляторного русла у животных регистрировали с помощью метода лазерной 
допплеровской флоуметрии на приборе «Лазма-МЦ-1» (производство НПП «Лазма», Россия). Результаты. Результаты ис-
следования показали, что у животных при введении ацетилсалициловой кислоты и тестируемых салицилатов развиваются 
брадикардия и два типа изменений со стороны микроциркуляторного русла и центральной гемодинамики: гиперемия на 
фоне гипотензии (ацетилсалициловая кислота и салицилат кобальта) и ишемия (салицилаты цинка, никеля и марганца), 
связанная с гипертензией. Заключение. Полученные данные подтверждают кардиотропную активность новых коорди-
национных соединений и доказывают, что создание таких соединений на основе ацетилсалициловой кислоты позволяет 
не только усилить физиологические эффекты, характерные для ацетилсалициловой кислоты, но и получить совершенно 
новые, отличные от молекулы-предшественницы, необходимые для создания эффективных лекарственных препаратов.

Ключевые слова: кожная микрогемодинамика, центральная гемодинамика, ацетилсалициловая кислота, салици-
латы кобальта, цинка, никеля и марганца, гиперемия, ишемия
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Summary
Introduction. The cutaneous blood circulation is a representative model both for studying the mechanisms of vascular 

diseases and for assessing the current state of the central hemodynamics in preclinical researches of various chemical com-
pounds. Aim. The changes in the parameters of cutaneous microcirculation and central hemodynamics (heart rate and blood 
pressure) were studied in the animals under the action of acetylsalicylic acid and its coordination compounds with cations 
of cobalt, zinc, nickel and manganese at a dose of 20 mg/kg. Materials and methods. The research was conducted using the 
laser Doppler flowmetry method on the Lazma-MC device (manufactured by RPE Lazma, Russia) and the NIBP200A system 
(Biopac Systems, Inc., USA). Results. The study shows that animals develop bradycardia, and microcirculation and central 
hemodynamics change in two ways after the introduction of acetylsalicylic acid and the tested metal salicylates. These ways 
are hypotension-related hyperemia (acetylsalicylic acid and cobalt salicylate) and ischemia (zinc, nickel and manganese sa-
licylates) associated with hypertension. Conclusion. The obtained data confirm the cardiotropic activity of new coordination 
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Введение
В настоящее время большой интерес специалистов 

различных областей привлекает сосудистое микроцир-
куляторное русло (МЦР), которое, являясь неотъем-
лемой частью сердечно-сосудистой системы (ССС), 
осуществляет взаимосвязь тканевого метаболизма и 
центральной гемодинамики (ЦГ) [1, 2]. Главным объ-
ектом для исследования МЦР является кожа, большим 
преимуществом которой является доступность и воз-
можность выполнения широкого спектра измерений, 
поскольку кожное МЦР отражает не только местные, 
но и большинство системных процессов, как в норме, 
так и при развитии функциональных и патологических 
изменений [3, 4]. Все это делает дермальный крово-
ток репрезентативной моделью для оценки текущего 
состояния ССС в доклинических исследованиях раз-
личных химических соединений.

Принимая во внимание важность процессов, проис-
ходящих на уровне центрального и периферического 
звеньев ССС, остается весьма актуальным дальнейшее 
исследование их изменений у животных при введении 
им новых химических соединений ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК), в которых, помимо лиганда, об-
ладающего биоактивными свойствами, присутствует 
переходный «металл – микроэлемент» [5, 6].

Необходимо отметить, что применение салицила-
тов для лечения заболеваний ССС крайне ограниче-
но, что связано, в том числе, и с недостаточным коли-
чеством экспериментальных и клинических исследо-
ваний, проводимых в данной области [6]. Очевидным 
является и незначительное количество исследований 
влияния АСК и ее производных на кожную микро-
гемодинамику [7–9], что не позволяет установить 
механизмы биологического действия этих соеди-
нений, а следовательно, повысить терапевтический 
потенциал исходного соединения на фоне снижения 
побочных эффектов и повышения резистентности к 
терапии аспирином. Вместе с тем такие исследования 
являются крайне актуальными особенно в условиях 
сложившейся эпидемиологической обстановки, по-
скольку основные нарушения при COVID-19 разви-
ваются именно на уровне микрососудистого русла с 
развитием системной дисфункции эндотелия (вазо-
моторной и обменной) и активацией тромбоцитарно-
сосудистого звена гемостаза, вовлекая в патологиче-
ский процесс все органы и системы организма, что 
открывает новые перспективы экспериментальных 
исследований АСК и ее соединений.

В наших предыдущих исследованиях показано 
действие АСК и новосинтезированных салицилатов 
кобальта (Co2+), цинка (Zn2+), никеля (Ni2+) и марганца 
(Mn2+) в дозах 5 и 10 мг/кг на показатели тканевой 
микрогемодинамики [10] и кардиореспираторной 

системы крыс [11]. Однако дозы тестируемых со-
единений, используемые в данных исследованиях, 
соответствуют профилактической и терапевтиче-
ской для длительного применения АСК у людей 
(75–100 мг/ сутки), тогда как при неотложных кли-
нических состояниях, таких как острый коронарный 
синдром или острый ишемический инсульт, показано 
использование нагрузочной дозы 160–325 мг [12], 
что при пересчете для крыс [13] соответствует дозе 
20 мг/кг.

Таким образом, цель исследования – выявить из-
менения показателей кожной микро- и центральной 
гемодинамики у животных при действии ацетилсали-
циловой кислоты и ее координационных соединений 
с металлами в дозе 20 мг/кг.

Материалы и методы исследования
Исследования выполнены на 60 самцах лаборатор-

ных крыс линии «Вистар» массой 180–250 г (возраст 
26 недель). Животных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария при температуре 18–22 оС на подстиле 
«Рехофикс МК 2000» (на основе початков кукурузы) 
с естественным 12-часовым свето-темновым циклом, 
свободным доступом к воде (ГОСТ 33215-2014 «Ру-
ководство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными»). После предварительного отбора живот-
ных разделили на шесть групп по 10 крыс в каждой. 

К 1-й группе (контрольной) относились животные, 
которым производили внутрибрюшинные инъекции 
физиологического раствора (NaCl, 0,9 %). Живот-
ным 2–6-й групп осуществляли внутрибрюшинные 
инъекции АСК, АСCo2+, АСZn2+, АСNi2+и АСMn2+ в 
дозе 20 мг/кг. Тестируемые вещества были синтези-
рованы на кафедре общей и неорганической химии 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
им. В. И. Вернадского» под руководством профессо-
ра А. Н. Гусева (химическая чистота составляла не 
менее 98,0 %) [5].

Исследование изменений показателей ЦГ и МЦР 
под влиянием салицилатов проводили через 20 мин 
после внутрибрюшинного введения тестируемых со-
единений [10]. 

Регистрацию частоты сердечных сокращений 
(ЧСС, ударов в минуту); систолического артериаль-
ного давления (САД, мм рт. ст.); диастолического ар-
териального давления (ДАД, мм рт. ст.) у животных 
всех групп проводили с помощью системы NIBP200A 
(Biopac Systems, Inc., США) с использованием про-
граммы «AcqKnowledge». Датчик, измеряющий АД и 
ЧСС (ircuffsensor 9.5), устанавливали на проксималь-
ном конце хвоста крысы (рис. 1). После регистрации 
рассчитывали пульсовое артериальное давление 
(ПАД, мм рт. ст.; разница показателей САД и ДАД).

compounds. The data also prove that the generation of the acetylsalicylic acid derivatives allows enhancing it physiological 
effects, as well as obtaining completely new molecules. The molecules are different from the precursor one and are necessary 
for the production of effective drugs.

Keywords: cutaneous microhemodynamics, central hemodynamics, acetylsalicylic acid, cobalt, zinc, nickel and manganese 
salicylates, hyperemia, ischemia
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Изменения показателей кожного МЦР у животных 
исследовали с помощью метода лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) на приборе «Лазма-МЦ-1» 
(производство НПП «Лазма», Россия) с использова-
нием программы «LDF 2,20.0.507WL». Оптоволо-
конный зонд прибора «Лазма-МЦ-1» фиксировали 
тканевым пластырем перпендикулярно у основания 
хвоста крысы (рис. 2). 

Исследования проводили в соответствии с су-
ществующими рекомендациями [14–16]. Методика 
исследования и анализа показателей кожной МЦ у 
животных подробно описана в нашей предыдущей 
работе [10]. В ходе исследования оценивали осцил-
ляторные и неосцилляторные показатели кожной 
микрогемодинамики. Амплитудно-частотные ха-
рактеристики осцилляций кожного кровотока у крыс 
имеют определенные особенности и приведены в 
работах [10, 17]. Амплитуды осцилляций кровотока 
нейрогенного и миогенного эндотелиально-незави-
симого происхождения прямо связаны с величинами 
просвета микрососудов, а следовательно, с тонусом 
микрососудов. Нейрогенный (НТ) и миогенный (МТ) 
тонусы, показатели шунтирования (ПШ) и нутри-
тивного кровотока (Мнутр.) рассчитывали согласно 
рекомендациям [17, 18]. Наряду с этим, определяли 
общую мощность спектра флаксмоций (М), вклад 
каждого компонента (Хi, %) в общую мощность спек-
тра, а также мощность механизмов, обеспечивающих 
приток крови в МЦР, и соотношение притока крови 
к венозному оттоку (С) [18]. 

Оценку показателей объемного кровотока прово-
дили на основе стандартной ЛДФ-метрии, рассчи-
тывая общий объемный кровоток (ООК, перф. ед./
мм рт. ст.), объемный нутритивный кровоток (ОНК, 
перф. ед./мм рт. ст.), объемный шунтовой кровоток 
(ОШК, перф. ед./мм рт. ст.) [18].

Расчет коэффициента эффективности (КЭ) био-
логического действия соединений АСК с металлами 
по сравнению с молекулой предшественницей (АСК) 
проводили по формуле [11]: КЭ=(АСмет. – АСК)/АСК, 
где АСмет. – показатели, зарегистрированные у жи-
вотных при введении салицилатов Сo2+, Zn2+, Ni2+, 
Mn2+ (средние значения измерений в 3–6-й группах); 
АСК – показатели, зарегистрированные у животных 
при введении АСК (средние значения измерений во 
2-й группе). 

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили с помощью программ «Statistica 
8.0» (StatSoft, США) и «Microsoft Excel 2016». Осу-
ществляли проверку распределения данных на 
нормальность с помощью критерия  Колмогорова – 
Смирнова. Поскольку распределение данных у 
большинства исследуемых групп не соответствова-
ло закону нормального распределения, значимость 
различий между группами оценивали с помощью 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни. 
Различия считались достоверными при p<0,05. Для 
корректности сравнения с литературными данными 
результаты представлены в виде среднего арифме-
тического и его стандартной ошибки, как принято 
в справочной литературе [9, 14–16, 18], относитель-
но используемых нами показателей ССС. Значения 
показателей в процентах рассчитаны относительно 
значений контрольной группы (приняты за 100 %).

Результаты исследования и их обсуждение
Изменение ЧСС у животных при действии аце-

тилсалициловой кислоты и ее производных. Как по-
казали проведенные исследования, у животных 1-й 
группы при введении физиологического раствора 
ЧСС составила 414,50±7,95 удара в минуту, что со-
гласуется с результатами наших и других экспери-
ментальных исследований [11, 19]. Введение крысам 

Уплотнительные 
кольца

Латексная 
мембрана

Резиновые трубки для 
подключения к блоку

Рис. 1. Внешний вид системы неинвазивного измерения кровяного давления и частоты сердечных сокращений  
у мелких животных Biopac Systems, Inc. NIBP200A

Fig. 1. The design of the system for noninvasive measurement of blood pressure and heart rate in small animals  
Biopac Systems, Inc. NIBP200A

Рис. 2. Установка оптоволоконного зонда прибора  
«Лазма-МЦ-1» у основания хвоста крысы

Fig. 2. The adjustment of the fiber-optic probe of the device 
«Lazma-MC-1» at the base of the tail
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АСК приводило к достоверному снижению ЧСС на 
14,33 % (p≤0,001) по отношению к таковой в 1-й (кон-
троль) группе животных (рис. 3, а). 

При введении животным АССo2+ данный пока-
затель снизился на 24,65 % (p≤0,001) относительно 
контроля (1-я группа), причем урежение сердечного 
ритма было на 7,42 % (p≤0,05) более выражено, чем 
после инъекции АСК. Введение животным АСZn2+, 
АСMn2+, АСNi2 также привело к снижению ЧСС на 
16,82 % (р≤0,01), 18,59 % (р≤0,01) и 14,15 % (р≤0,01) 
соответственно относительно значений этого показа-

теля в 1-й (контроль) группе животных (рис. 3, а). При 
этом статистически значимых различий между значе-
ниями этого показателя у животных, которым вводили 
тестируемые салицилаты и АСК, не наблюдалось, о 
чем свидетельствуют КЭ, близкие к нулю (рис. 4).

Таким образом, внутрибрюшинное введение кры-
сам АСК и ее соединений привело к статистически 
значимому уменьшению ЧСС, т. е. развитию отри-
цательного хронотропного эффекта. При этом введе-
ние животным АСZn2+, АСMn2+ и АСNi2+ вызывает 
эффект, характерный для АСК, а АССo2+ усиливает 
данный эффект (рис. 3, а; 4).

Изменение АД у животных при действии ацетил-
салициловой кислоты и ее производных. У животных 
1-й (контрольной) группы при введении физиоло-
гического раствора исследуемые показатели нахо-
дились в пределах физиологической нормы: САД – 
115,79±1,23 мм рт. ст.; ДАД – 71,57±0,95 мм рт. ст., 
что согласуется с результатами наших и других экс-
периментальных исследований [11, 19].

Введение животным АСК привело к достоверно-
му увеличению САД на 8,76 % (p≤0,001) на фоне 
снижения ДАД на 6,31 % (p≤0,01) и, как следствие, 
к увеличению ПАД на 23,87 % (p≤0,001) по отноше-
нию к значениям этих показателей в 1-й (контроль) 
группе крыс (рис. 3, б). 

Аналогичное с АСК, но выраженное в бóльшей 
степени увеличение САД было характерно и для са-
лицилатов Zn2+, Ni2+ и Mn2+, которое, в отличие от 
АСК, сопровождалось достоверным увеличением 
ДАД (рис. 3, б).

Наиболее выраженный рост САД и ДАД у крыс 
зарегистрирован в ответ на введение им АСMn2+ 
(САД на 31,23 % (р≤0,05), ДАД на 30,94 % (р≤0,05)), 
а ПАД после введения АСZn2+ (на 49,33 % (р≤0,01)) 
относительно значений исследуемых показателей у 
животных первой группы (рис. 3, б).
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Рис. 3. Частота сердечных сокращений (а) и систолическое (САД), диастолическое (ДАД) и пульсовое (ПАД) артериальное дав-
ление (б) у крыс после введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицилатов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля 

(АСNi2+) и марганца (АСMn2+) относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 100 % (обозначено сплош-
ной горизонтальной линией): * – значимый уровень достоверности (р<0,05) по критерию Манна – Уитни относительно значений показателей 

в 1-й группе животных; # – значимый уровень достоверности (р<0,05) по критерию Манна – Уитни относительно значений показателей  
во 2-й группе животных, которым вводили ацетилсалициловую кислоту (АСК).

Fig. 3. Heart rate (а) and systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), and pulse blood pressure (PAD) (б) in rats after 
administration of acetylsalicylic acid (ASA) and salicylates of cobalt (ASCo2+), zinc (ASZn2+), nickel (ASNi2+) and manganese (ASMn2+) 
relative to the values in the control group of animals taken as 100 %: * – the significance level (р < 0,05) according to the Mann – Whitney cri-

terion relative to the values of parameters in the control group of animals; # – the significance level (р < 0,05) according to the Mann – Whitney criterion 
relative to the values of parameters in the group of animals administered the acetylsalicylic acid (ASA)
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Рис. 4. Коэффициенты эффективности (КЭ) частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС), систолического артериального давле-
ния (САД), диастолического артериального давления (ДАД), 
пульсового артериального давления (ПАД) у животных при 
введении салицилатов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), 

никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+) относительно значений 
этих показателей у животных при введении ацетилсалици-

ловой кислоты (АСК)
Fig. 4. Efficiency coefficients (CE) of heart rate (HR), systolic 

blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), pulse blood 
pressure (PAD) of animals administrated the cobalt (ASCo2+), zinc 
(ASZn2+), nickel (ASNi2+) and manganese (ASMn2+) relative to the 

values of these parameters in animals after the administration  
of acetylsalicylic acid (ASA)
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Однако введение крысам АСCo2+ вызывало про-
тивоположную реакцию компонентов АД, не харак-
терную для других салицилатов, а именно – однона-
правленное снижение САД на 6,77 % (p≤0,01), ДАД 
на 4,66 % (p≤0,05) и ПАД на 10,16 % (p≤0,05) отно-
сительно значений этих показателей в 1-й (контроль-
ной) группе животных (рис. 3, б). Следует отметить, 
что введение АССo2+ привело к однонаправленному 
с АСК снижению ДАД, однако противоположной 
реакции со стороны САД, которое снизилось у жи-
вотных этой группы и составило 85,72 % (p≤0,001) 
от значения этого показателя у животных, которым 
вводили АСК, о чем свидетельствует отрицательный 
КЭ. Следствием этого явилось и снижение ПАД у 
животных этой группы, в отличие от его повышения 
у крыс после введения АСК (рис. 4). 

Таким образом, введение крысам АСК и салицила-
тов металлов привело к разнонаправленному измене-
нию показателей АД, что может являться следствием 
изменения тонуса гладкой мускулатуры в стенках 
кровеносных сосудов и изменения функционирова-
ния эндотелия кровеносных сосудов.

Изменение показателей МЦР у животных при 
действии ацетилсалициловой кислоты и ее произ-
водных. У животных контрольной группы значения 
исследуемых показателей МЦР согласуются с резуль-
татами наших и других экспериментальных иссле-
дований [10, 17]. 

При введении крысам экспериментальных групп 
АСК и тестируемых салицилатов происходили зна-
чительные изменения показателей кожной микроге-
модинамики по сравнению со значениями этих по-
казателей в контрольной группе животных (рис. 5). 
ЛДФ-метрия активных (эндотелиальных, миогенных, 
нейрогенных) факторов регуляции МЦ показала, что 
введение животным АСК привело к достоверному 
увеличению (на 70–86 %) амплитуд этих ритмов от-
носительно значений в контроле (рис. 5, а). Однако 
введение животным салицилатов металлов вызвало 
разнонаправленные изменения данных показателей 
(рис. 6, а). Так, инъекция АСCo2+ привела к увели-
чению амплитуд эндотелиальных колебаний (Аэ) на 
124,43 % (p≤0,01) относительно значений этого по-
казателя у животных 1-й (контрольной) группы (рис. 
5, а) и на 120,42 % (p≤0,01) относительно значений 
этого показателя у животных, которым вводили АСК 
(рис. 6) 

Медленные колебания эндотелиального генеза 
характеризуют состояние нутритивного кровотока 
и отражают воздействие гуморально-метаболиче-
ских факторов на МЦР, синхронизированы с перио-
дическим релизингом оксида азота (NO) эндотелием 
сосудов, играющим вазодилатирующую роль и обе-
спечивающим физиологическую регуляцию тонуса 
гладких мышц сосудов [16]. Известно, что в эндоте-
лии постоянно образуется пул NO, обуславливающий 
базальный уровень секреции этого вазорелаксанта, 
что способствует поддержанию сосудистого тонуса 
в нормальных условиях [16]. Вероятно, наблюдаемое 
увеличение амплитуды эндотелиальных ритмов, за-
регистрированное при введении животным АСК и 
особенно АСCo2+, свидетельствует об увеличении 

базального уровня секреции NO, способствующего 
вазодилатации микрососудов. 

Однако введение животным АСNi2+ привело к тен-
денции, а АСZn2+ и особенно АСMn2+ – к статически 
значимому снижению Аэ на 4,12 % (p≥0,05), 15,48 % 
(p≤0,05) и 17,04 % (p≤0,05) соответственно, как от-
носительно значений этого показателя в контрольной 
группе крыс (рис. 6, а), так и значений у животных 
после введения АСК, а следовательно, к уменьшению 
секреции NO, что зачастую наблюдается при разви-
тии патологических процессов [4, 20].

Инъекция АСCo2+, аналогично с АСК, привела к 
увеличению амплитуд осцилляций в миогенном диа-
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Рис. 5. Амплитуды эндотелиальных (Аэ), нейрогенных (Ан), 
миогенных (Ам) (а), дыхательных (Ад), пульсовых (Ас) (б) 

ритмов, неосцилляторных показателей микроциркуляции (в) у 
животных после введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) 

и салицилатов кобальта (АСCo2+), цинка (АСZn2+), никеля 
(АСNi2+) и марганца (АСMn2+) относительно значений в 1-й 

группе животных, принятых за 100 % (обозначено сплошной 
горизонтальной линией): ПМ – показатель перфузии, СКО – 
среднее квадратичное отклонение, Кв – коэффициент вариации

Fig. 5. Changes in the amplitudes of endothelial (Ae), neurogenic 
(An), myogenic (Am) (а), respiratory (Bp), pulse (As) (б) rhythms, 
non-oscillatory microcirculation parameters (в) in animals after the 

administration of acetylsalicylic acid (ASA) and salicylates of cobalt 
(ASCo2+), zinc (ASZn2+), nickel (ASNi2+) and manganese (ASMn2+) 

relative to the values in the control group of animals accepted for 
100 %: ПМ is the blood microcirculation; СКО is the mean square devia-

tion; Kв is the coefficient of variation
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пазоне (Ам) на 75,29 % (p≤0,01) относительно зна-
чений у животных контрольной группы (рис. 5, а). 
Миогенные высокоамплитудные осцилляции обус-
ловлены периодической активностью гладкомышеч-
ных волокон артериол, приводящих к изменению 
диаметра их просвета (вазомоции) и регистрируются 
не только на уровне сфинктеров, но и более прокси-
мальных артериол, что является приспособительным 
нейротрофическим механизмом, достоверно увели-
чивающим число функционирующих капилляров и 
направленность потока крови из артериол в капил-
лярное русло [15].

Таким образом, существенное увеличение Ам при 
введении животным АСК и особенно АСCo2+ свиде-
тельствует об увеличении активности миоцитов пре-
капиллярных сфинктеров и прекапиллярных метарте-
риол, что сопровождается дилатацией прекапилляров 
при регистрации базального кровотока, увеличением 

числа функционирующих капилляров и, как след-
ствие, приоритетного тока крови в нутритивное рус-
ло. Подтверждением этому является и снижение МТ 
прекапиллярных сфинктеров: введение АСК живот-
ным привело к снижению этого показателя на 53,81 % 
(p≤0,05), а АСCo2+ вызвало его уменьшение на 67,99 % 
(p≤0,05) относительно его значения в контроле и на 
30,65 % (p≤0,05) относительно значений у животных, 
которым вводили АСК (рис. 6).

Поскольку МТ является последним звеном кон-
троля микрокровотока перед капиллярным руслом 
[21], то снижение данного показателя указывает на 
увеличение диаметра прекапилляров и, как след-
ствие, увеличение направленного тока крови из ар-
териол в капиллярное русло (рис. 7). 

Введение животным АСZn2+, АСNi2+, АСMn2+, 
напротив, вызвало снижение Ам на фоне повыше-
ния МТ, особенно выраженное у животных после 
применения салицилата Mn2+ (на 122,88 % (p≤0,01) 
относительно контроля и на 382,57 % (p≤0,001) от-
носительно значений у животных, которым вводи-
ли АСК) (рис. 5, а). Данные изменения указывают 
на констрикцию метартериол и прекапиллярных 
сфинктеров, которые в коже выполняют распреде-
лительную функцию и вносят максимальный вклад 
в формирование внутрисосудистого сопротивления 
на микроциркуляторном уровне. 

Связь тонуса прекапилляров с плотностью капил-
ляров [15] дает основание трактовать констрикцию 
прекапиллярных сфинктеров как реакцию в ответ на 
снижение плотности капилляров в коже животных, 
подвергнутых введению АСZn2+ и особенно АСMn2+, 
т. е. лимитирование нутритивного кровотока, о чем 
свидетельствует и достоверное снижение Мнутр 
(рис. 7), что является подтверждением уменьшения 
поступления крови в капиллярное русло. 

Изменения показателей МЦР животных под вли-
янием салицилатов характеризовались вовлечением 
еще одного регуляторного компонента – нейроген-
ного, активность которого также свидетельствует 
об уровне нутритивного кровотока. Так, в ответ 
на введение животным АСК и АСCo2+ произошло 
увеличение амплитуд нейрогенных колебаний (Ан), 
которые отражают активность со стороны симпа-
тических адренергических нервных волокон, а их 
влияние локализуется на гладкомышечных стенках 
микрососудов [16] на 78,68 % (p≤0,001) и 115,06 % 
(p≤0,01) соответственно относительно значений в 
контроле (рис. 6, а). Необходимо отметить, что рост 
амплитуды этого ритма у животных под влиянием 
АСCo2+ был выражен на 20,35 % (p≤0,05) больше, чем 
при введении крысам АСК, о чем свидетельствует 
положительный КЭ этого показателя (рис. 6). 

Таким образом, выраженное увеличение амплитуд 
флаксмоций в нейрогенном частотном диапазоне в 
ЛДФ-грамме животных в ответ на введение АСК и 
особенно АСCo2+ свидетельствует о снижении контро-
ля артериолярного тонуса со стороны симпатической 
нервной системы, что подтверждается уменьшением 
НТ прекапиллярных резистивных микрососудов на 
55,70 % (p≤0,01) и 75,83 % (p≤0,01) у крыс после 
введения им АСК и АСCo2+ соответственно (рис. 7). 
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Рис. 6. Коэффициенты эффективности (КЭ) показателей 
кожной микрогемодинамики у животных при введении сали-
цилатов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) 
и марганца (АСMn2+) относительно значений этих показате-
лей у животных при введении ацетилсалициловой кислоты 

(АСК): Аэ – амплитуды эндотелиальных колебаний; Ан – амплитуды 
нейрогенных колебаний; Ам – амплитуды миогенных колебаний; 

Ад – амплитуды дыхательных колебаний; Ас – амплитуды пульсовых 
колебаний; ПМ – показатель перфузии; СКО – среднее квадратичное 

отклонение; Кв – коэффициент вариации
Fig. 6. Efficiency coefficients (CE) of microcirculation param-
eters in animals when administered with cobalt (ASCo2+), zinc 
(ASZn2+), nickel (ASNi2+) and manganese (ASMn2+) salicylates 

relative to the values of these parameters in animals when adminis-
tered the acetylsalicylic acid (ASA): Ae – the amplitudes of endothe-
lial oscillations; An – the amplitudes of neurogenic oscillations; Am – the 
amplitudes of myogenic oscillations; Ar – the amplitudes of respiratory 

oscillations; Ap – the amplitudes of pulse oscillations; BM – the perfusion 
index; MSD – the mean square deviation; Kv – the coefficient of variation
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Напротив, введение животным АСNi2+ привело к 
тенденции, а АСZn2+ и особенно АСMn2+ к статиче-
ски значимому снижению Ан на 16,67 % (p≤0,001), 
21,44 % (p≤0,001), 26,23 % (p≤0,001) соответственно 
относительно значений в контроле (рис. 5, а) и на 
53,36 % (p≤0,05), 56,04 % (p≤0,001), 58,72 % (p≤0,05) 
соответственно относительно значений этого пока-
зателя у животных, которым вводили АСК, что де-
монстрирует отрицательный КЭ (рис. 6). Снижение 
Ан у животных 4–6-й групп привело к увеличению 
нейрогенного компонента артериолярного тонуса на 
36,50 % (p≤0,05), 42,11 % (p≤0,05) и 155,66 % (p≤0,05) 
соответственно относительно значений в контроле 
(рис. 7). Описанные изменения нейрогенного ком-
понента флаксмоций свидетельствуют о повышении 
симпатической адренергической активности, умень-
шении лабильности сосудистой стенки, увеличении 
ее жесткости и периферического сопротивления, что 
существенно ограничивает возможность кровенапол-
нения микрососудов. 

Поскольку имеются отличия в регуляции артери-
ол и артериовенулярных анастомозов (АВА) [16], то 
важно оценивать соотношения шунтового и нутритив-
ного кровотока, показателем которого в ЛДФ-грамме 
является ПШ. Значения ПШ при введении животным 
АСК и тестируемых салицилатов имели тенденцию 
к снижению относительно значений такового у жи-
вотных контрольной группы (рис. 7), при этом было 
больше 1, что свидетельствует об отсутствии спазма 
шунтов [14] в МЦР животных всех групп. 

На фоне увеличения амплитуд активных, тонус-
формирующих факторов регуляции МЦ под влияни-
ем АСК и АСCo2+ наблюдалась активация пассивных 
компонентов регуляции микрососудистого тонуса, 
т. е. факторов, вызывающих колебания кровотока вне 
системы МЦР. Зарегистрирован статистически значи-
мый рост амплитуд сердечных (Ас, пульсовая волна 
со стороны артерий) на 67,75 % (p≤0,05) и 105,25 % 
(p≤0,05) соответственно, что прямо пропорциональ-
но изменению притока крови в системе МЦ за счет 
пульсового кровенаполнения [14]. Относительно зна-
чений данных показателей в контроле выявлен рост и 
дыхательных осцилляций (Ад) на 69,40 % (p≤0,001) 
и 66,88 % (p≤0,05) соответственно (рис. 5, б). Не-
обходимо отметить, что рост Ад у животных после 
введения им АСCo2+ был выражен на 21,15 % (p≤0,05) 
больше, чем при введении крысам АСК, о чем сви-
детельствует положительный КЭ этого показателя 
(рис. 6). Увеличение амплитуды дыхательной волны, 
которая в ЛДФ-грамме обусловлена периодическими 
колебаниями давления в венозном отделе МЦР, сви-
детельствует о венозном полнокровии, а возможно, 
и нарушении венозного оттока, что может привести 
к застойным явлениям в данном отделе МЦР [16].

Следовательно, наблюдаемое увеличение ампли-
туд дыхательных и пульсовых волн в ЛДФ-граммах 
животных после введения им АСК и в бóльшей степе-
ни АСCo2+ относительно значений данных показате-
лей в контроле, наряду со снижением вазомоторного 
тонуса, периферического сопротивления, свидетель-
ствует о высоком притоке крови со стороны арте-
риол, связанном с вазодилатацией, и ограничением 

венозного оттока, что приводит к гиперемии тканей 
у животных этих групп.

Подтверждением этого является и статистически 
значимое увеличение мощности механизмов, обеспе-
чивающих приток крови в МЦР, о котором судили 
по сумме амплитуд в эндотелиальном, нейрогенном, 
миогенном и пульсовом частотных диапазонах [16] 
в ЛДФ-граммах крыс 2-й (АСК, на 75,16 % (p≤0,01) 
относительно контроля) и особенно 3-й (АССo2+, на 
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Рис. 7. Нейрогенный тонус (НТ), миогенный тонус (МТ), 
показатель шунтирования (ПШ) и нутритивный кровоток 
(Мнутр.) кожной микрогемодинамики у животных после 
введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицила-
тов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и 
марганца (АСMn2+) относительно значений в контрольной 

группе животных, принятых за 100 % (обозначено сплошной 
 гори зонтальной линией)

Fig. 7. Changes of neurogenic tone (NT), myogenic tone (MT), in-
creased artery bypass grafting (PH), nutritive blood flow of animals 
administrated the acetylsalicylic acid (ASA) and salicylates cobalt 

(ASCo2+), zinc (ASZn2+), nickel (ASNi2+) and manganese (ASMn2+) 
relative to values in the control group of animals  

taken as 100 %
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Рис. 8. Изменение суммы амплитуд в эндотелиальном, нейроген-
ном, миогенном и пульсовом частотных диапазонах (ΣАmax); 

соотношения притока крови к венозному оттоку (ΣА/Ад) в ЛДФ-
граммах крыс при введении ацетилсалициловой кислоты (АСК), 
салицилатов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) 

и марганца (АСMn2+) относительно значений в первой группе 
животных, принятых за 100 % (обозначено сплошной  

горизонтальной линией)
Fig. 8. Changes of sum of amplitudes in the endothelial, neurogenic, 

myogenic, and pulse frequency ranges (Σmax); the ratio of blood flow 
to venous outflow (ΣA/Ar) after the administration of acetylsalicylic 
acid (ASA) and salicylates of cobalt (ASCo2+), zinc (ASZn2+), nickel 
(ASNi2+) and manganese (ASMn2+) relative to the values in the con-

trol group of animals taken as 100 %
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93,69 % (p≤0,001) относительно контроля) групп. 
Причем при введении АССo2+ увеличение мощности 
механизмов, обеспечивающих приток крови в МЦР, 
происходило на фоне достоверного снижения соотно-
шения притока крови к венозному оттоку на 10,97 % 
(p≤0,01) относительно контроля (рис. 8).

Противоположные изменения амплитуд высокоча-
стотных ритмов произошли при введении животным 
АСZn2+, АСNi2+ и АСMn2+. Так, инъекции АСNi2+ при-
вели к тенденции, а АСZn2+ и АСMn2+ – к статически 
значимому снижению Ад, свидетельствующему об 
увеличении венозного оттока [16], и Ас, указываю-
щему на уменьшение объема притока артериальной 
крови в МЦР, модулированного пульсовой волной, как 
относительно значений в контроле (рис. 5, б), так и у 
крыс, которым вводили АСК, о чем свидетельствуют 
отрицательные КЭ этих показателей (рис. 6). Под-
тверждением этому является и снижение мощности 
механизмов, обеспечивающих приток крови в МЦР у 
животных этих групп (рис. 8). Следует отметить, что 
при введении АСMn2+ указанные изменения сопро-
вождались достоверным увеличением соотношения 
притока крови к венозному оттоку (на 28,07 % (p≤0,05) 
относительно контроля), что указывает на уменьшение 
кровенаполнения венозного отдела МЦР.

Очевидно, что уменьшение объема притока арте-
риальной крови в МЦР за счет систолического вы-
броса под влиянием АСZn2+, АСNi2+ и АСMn2+ связано 
с увеличением как миогенного, так и нейрогенного 
сосудистого тонуса, а следовательно, и с повышением 
периферического сопротивления преимущественно 
в области резистивных микрососудов, что повлекло 
за собой снижение градиента артериовенозного дав-
ления и, как следствие, снижение кровенаполнения 
венулярного звена микрососудистого русла.

Выявленные изменения со стороны регуляторных 
механизмов МЦР у животных при введении тестиру-
емых салицилатов привели и к изменению неосцил-
ляторных показателей МЦ, в частности, показателя 
микроциркуляции (ПМ) (рис. 5, в), отражающего 
усредненную величину перфузии в капиллярах, ар-
териолах и венулах [22].

Изменения ПМ, которые определяются скоростью 
движения эритроцитов, величиной тканевого гемато-
крита и диаметром сосудов, находящегося под контро-
лем активных механизмов [16], под влиянием тестируе-
мых соединений носили разнонаправленный характер. 
Так, после введения животным АСК и АССo2+ перфузия 
увеличилась на 68,80 % (p≤0,001) и 67,40 % (p≤0,01) 
относительно значений в контроле, что явилось след-
ствием модуляции микроциркуляторных процессов со 
стороны активных механизмов регуляции: усиления 
выработки эндотелием вазодилататоров, снижения ак-
тивности симпатических эфферентов, дилатации глад-
комышечных прекапилляров. Указанные изменения 
привели к существенному увеличению притока крови 
в капиллярное русло и нутритивного кровотока относи-
тельно значений такового у крыс контрольной группы 
на 96,06 %; p≤0,01 (АСК) и 67,99 %; p≤0,001 (АССo2+), 
а следовательно, к усилению обменных процессов.

Напротив, на фоне введения животным АСZn2+, 
АСMn2+ и АСNi2+ ПМ снизился на 22,50 % (p≤0,001), 

47,20 % (p≤0,001) и 20,00 % (p≥0,001) соответственно, 
относительно как значений у животных контрольной 
группы (рис. 5, в), так и значений этого показателя 
у крыс, которым вводили АСК (рис. 6), что явилось 
следствием выраженного уменьшения секреции NO, 
увеличения миогенного и нейрогенного тонусов, воз-
растания жесткости сосудистой стенки и депрессии 
нутритивного кровотока. 

Остальные неосцилляторные показатели, а имен-
но – уровень флакса (СКО) и Kв в ЛДФ-граммах жи-
вотных, которым вводили тестируемые салицилаты, 
были сопоставимы с таковыми в контрольной группе 
животных, что демонстрирует отсутствие статисти-
чески значимых различий значений этих показателей 
(рис. 5, в). При этом значения этих показателей были 
достоверно ниже таковых у крыс, которым вводили 
АСК (рис. 6), что свидетельствует о снижении вре-
менной изменчивости перфузии и модуляции крово-
тока во всех частотных диапазонах [23].

ЛДФ-метрия, наряду с осцилляторными и не-
осцилляторными показателями, дает возможность 
проследить изменения показателей объемного кро-
вотока, что представляет интерес как для понимания 
механизмов тканевого обмена, так и для выявления 
особенностей изменения кровообращения под воз-
действием различных факторов [16].

У животных экспериментальных групп изменения 
ООК, ОНК и ОШК носили разнонаправленный ха-
рактер. Так, у крыс 2-й группы после введения АСК 
зарегистрировано повышение ООК и ОНК на 41,66 % 
(p≤0,01) и 71,67 % (p≤0,01) и снижение ОШК на 
48,85 % (p≤0,001) относительно значений этих пока-
зателей у животных контрольной группы (рис. 9), что 
свидетельствует об увеличении общего потока крови в 
микрососудистом русле за счет увеличения объемной 
скорости кровотока в нутритивных микрососудах на 
фоне уменьшения ненутритивного кровотока.

После введения животным АССo2+ значения по-
казателей объемного кровотока значительно повыси-
лись: ООК – на 373,94 % (p≤0,01), ОНК – на 387,98 % 
(p≤0,01), ОШК – на 334,39 % (p≤0,01) относительно 
значений в контроле, а также величин этих показате-
лей у крыс, которым вводили АСК (рис. 9).

Поскольку ОНК отражает кровоток в капиллярах, 
то величина его в бóльшей степени определяется 
миогенной активностью прекапиллярных сфинкте-
ров, которые являются последним звеном контроля 
микрокровотока перед капиллярным руслом [18]. 
Следовательно, причиной повышения нутритив-
ного кровотока у животных этой группы явилось 
уменьшение периферического сопротивления и ва-
зодилатация в области прекапиллярных сфинктеров, 
открытие латентных капилляров и увеличение числа 
функционирующих капилляров, что обусловило по-
вышение притока крови в МЦР.

Большую роль в периферической гемодинамике, 
как известно, играют анастомозы, создавая пути дви-
жения крови в обход основной массы капилляров. 
Нейросинаптический адренергический механизм 
является ведущим в регуляции кровотока по АВА 
[16]. Исходя из этого, снижение нейрогенного то-
нуса микрососудов является причиной повышения 
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шунтового кровотока, наблюдаемого у животных по-
сле введения АССo2+, в результате чего произошло 
увеличение вазодилатации на путях притока крови 
в систему микроциркуляции. 

Контроль ООК осуществляется за счет нейро-
синаптических механизмов регуляции сокращения 
миоцитов артериол и является суммарной величиной 
ОНК и ОШК [18]. Таким образом, увеличение значе-
ний ООК у крыс данной группы является следствием 
снижения НТ и МТ микрососудов, обусловивших по-
вышение ОНК и ОШК.

Отличные от описанных изменения объемных 
показателей МЦ произошли в коже крыс после вве-
дения им АСZn2+, АСMn2+ и АСNi2+: ООК, ОНК и 
ОШК существенно снизились на 60–90 % относи-
тельно значений этих показателей в 1-й (контроль) 
и 2-й (АСК) групп животных (рис. 9). Известно, что 
снижение ОНК связано с повышением МТ и, как 
следствие, уменьшением притока крови в нуритив-
ное русло; снижение ОШК обусловлено повышени-
ем нейрогенных влияний со стороны симпатической 
адренергической системы, способствующих увели-
чению вазоконстрикции артериол, а следовательно, 
уменьшению притока в МЦР [22].

Очевидно, что уменьшение объема притока артери-
альной крови в МЦР под влиянием АСZn2+, АСNi2+ и 
АСMn2+, связанное с увеличением миогенного и нейро-
генного тонусов, периферического сопротивления пре-
имущественно в области резистивных микрососудов, 
привело к значительному снижению объемной скоро-
сти капиллярного кровотока, что на фоне уменьшения 
кровенаполнения венулярного звена микрососудистого 
русла вызвало уменьшение объемной скорости крово-
тока и в венулярном отделе МЦР. В итоге снижение 
как нутритивного, так и ненутритивного кровотока у 
животных 4–6-й групп привело к уменьшению ООК.

Заключение
Экспериментально установлено, что под влия-

нием АСК и салицилатов кобальта, цинка, никеля и 
марганца произошла эффективная модуляция показа-
телей МЦР и ЦГ, выявлена связь между ними. Нужно 
отметить, что до сих пор нет убедительных данных 
о том, являются ли изменения МЦ причиной или 
следствием изменения ЧСС и АД. Однако очевидно, 
что исследованные осцилляции кожного кровотока 
играют важную роль в регуляции внутрисосудистого 
давления. В частности, за счет миогенной ауторе-
гуляции обеспечивается удерживание в физиологи-
ческих границах гидростатического давления при 
колебаниях АД, в основе которой лежит чувстви-
тельность гладкомышечных клеток микрососудов к 
растяжению, под влиянием которого их сократитель-
ная активность усиливается, что и является одним из 
определяющих факторов транскапиллярного обмена 
веществ и жидкости [24]. Дыхательные колебания, 
вызываемыми дыхательными экскурсиями грудной 
клетки, представлены периодическими изменениями 
давления в венозном отделе сосудистого русла, а ам-
плитуда пульсовой волны, связанная с кардиоритмом, 
зависит от смены САД и ДАД, приводящей к изме-
нению скорости движения эритроцитов в микрососу-

дах [16]. Кроме того, пульсовые колебания кровотока 
синхронизированы с кардиоритмом, а следовательно, 
зависят от ЧСС.

Таким образом, тонус микрососудов в бóльшей ча-
сти сосудов сопротивления связан с системным АД, 
изменяя его и удерживая на определенном уровне в 
результате общих нейрогенных и гуморальных факто-
ров регуляции по принципу прямой и обратной связи.

Реакция микрососудов кожи на АСК заключалась 
в достоверном изменении активности практически 
всех компонентов регуляции МЦР, что выражалось в 
увеличении перфузии, вазодилатации, снижении пе-
риферического сопротивления, увеличении диаметра 
прекапилляров, а следовательно, увеличении притока 
крови в нутритивное микрососудистое русло, объем-
ной скорости кровотока в нутритивных микрососу-
дах на фоне уменьшения ненутритивного кровотока. 
Данные изменения в регуляции МЦР в целом могут 
свидетельствовать о развитии гиперемии, которая со-
провождалась изменением АД (повышением САД на 
фоне снижения ДАД) и брадикардией, что является 
одним из видов проявления фармакологического дей-
ствия АСК, связанного с ее противовоспалительным 
и жаропонижающим действием.

Полученные результаты существенно дополня-
ют данные клинических и экспериментальных ис-
следований, в которых показано, что АСК не влияет 
на сердечный ритм здоровых людей [25–27], однако 
улучшает показатели вариабельности ритма сердца 
волонтеров, что особенно выражено при кардиона-
грузке [27], а также не вызывает значимых влияний 
на АД, либо приводит к дозозависимому снижению 
САД и ДАД [28, 29]. Авторы исследований связы-
вают эти эффекты со свойством АСК ингибировать 
простагландины (PGF2 и PGE2) клетками гладкой 
мускулатуры кровеносных сосудов и увеличения 
вагусных влияний на сердце [30].
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Рис. 9. Изменения общего объемного кровотока (ООК), 
общего нутритивного кровотока (ОНК) и общего шунтово-
го кровотока (ОШК) микрогемодинамики кожи крыс после 
введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицила-
тов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и 
марганца (АСMn2+) относительно значений в контрольной 

группе животных, принятых за 100 % (обозначено сплошной 
 горизонтальной линией)

Fig. 9. Changes in the total volumetric blood flow (ООК), total nu-
tritive blood flow (ОНК) and total shunt blood flow (ОШК)  after 

administration of acetylsalicylic acid (АСК) and salicylates of 
cobalt (ASCo2+), zinc (ASZn2+), nickel (ASNi2+) and manganese 
(ASMn2+) into animals relative to the values in the control group 

of animals taken as 100 %
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Координационные соединения АСК, в которых, 
помимо лиганда, обладающего биоактивными свой-
ствами, присутствует металл-микроэлемент, вызвали 
разнонаправленные изменения как со стороны МЦР, 
так и ЦГ. Можно выделить два основных типа данных 
изменений. 

Первый из них развивается у животных после вве-
дения им АСCo2+ и сходен с таковым при АСК, ха-
рактеризуется увеличением перфузии микрососудов, 
снижением вазомоторного тонуса, периферического 
сопротивления и развитием вазодилатации, однако 
АСCo2+ в бóльшей степени, чем АСК, увеличивает ме-
таболическую активность эндотелия, снижает жест-
кость сосудистой стенки резистивных микрососудов 
вследствие снижения симпатических прессорных 
влияний, уменьшает тонус прекапиллярных метар-
териол вследствие развития мышечной релаксации, 
что при высоком притоке крови со стороны артериол 
и затрудненном оттоке крови со стороны венул при-
водит к развитию гиперемии тканей у животных этой 
группы. Увеличение градиента давления при артери-
альной гиперемии на протяжении капилляров увели-
чивает скорость кровотока в них, приводит к росту 
числа функционирующих капилляров, что связано с 
повышением внутрикапиллярного давления и паде-
нием тонуса капиллярных стенок и, как следствие, 
к приоритетному току крови в нутритивное русло, 
а следовательно, к усилению обменных процессов. 
В отличие от АСК, усиление нутритивного крово-
тока по капиллярам и затрудненный отток крови со 
стороны венул вызвали усиление и шунтового нену-
тритивного кровотока по АВА, которые играют роль 
тонких регуляторов капиллярного кровообращения: 
расширяясь при артериальной гиперемии, они раз-
гружают капилляры от избытка крови.

Указанные изменения МЦР у животных после 
введения салицилата кобальта вызвали снижение 
показателей АД, что обусловлено снижением пери-
ферического сопротивления вследствие уменьшения 
тонуса микрососудов. Вместе с тем артериальная 
гипотензия в результате ауторегуляторной реакции 
приводит к снижению тонуса гладких мышц арте-
риол и прекапилляров, вызывая их дилатацию, что 
обеспечивает изменение уровня перфузии ткани в 
условиях колебания величины АД.

Возможно, такие изменения со стороны МЦР и 
ЦГ связаны со способностью АСК и АСCo2+ блоки-
ровать циклооксигеназу (ЦОГ) тромбоцитов с после-
дующим ингибированием синтеза из арахидоновой 
кислоты простагландинов, что приводит к угнете-
нию функции тромбоксан-синтетазы и, в результате, 
уменьшению образования активного проагреганта 
тромбоксана А2, в то время как уровень проста-
циклина, мощного естественного вазодилататора и 
антиагреганта, сохраняется достаточно высоким [29], 
что отражается в развитии гиперемии.

Второй тип изменений МЦР и ЦГ развивается у 
крыс при введении им АСZn2+, АСNi2+ и особенно 
АСMn2+ и характеризуется уменьшением перфузии, 
связанным со снижением секреции NO, увеличением 
миогенного и нейрогенного тонусов, констрикцией 
метартериол и прекапилляров, снижением лабильно-

сти сосудистой стенки и возрастанием ее жесткости, 
что приводит к увеличению периферического сопро-
тивления, уменьшению числа функционирующих ка-
пилляров и существенно ограничивает возможность 
кровенаполнения микрососудов. Следствием повы-
шения периферического сопротивления преимуще-
ственно в области резистивных микрососудов явля-
ются уменьшение объемной скорости нутритивного 
и шунтового кровотоков, числа функционирующих 
капилляров и возникновение ишемии. В итоге сни-
жается и кровенаполнение венулярного звена МЦР, 
что может служить защитным механизмом, приво-
дящим к закрытию АВА для сохранности тканево-
го  кровотока при тех или иных нарушениях, а при 
ишемии способствует усилению притока крови в 
капилляры [14]. 

Под влиянием АСZn2+, АСNi2+ и АСMn2+ произош-
ли не только противоположные относительно АСК и 
АСCo2+ изменения со стороны МЦР, но и ЦГ: благода-
ря увеличению общего периферического сопротивле-
ния микрососудов вследствие констрикции артериол 
и прекапилляров, повысились основные компоненты 
АД, что привело к развитию артериальной гипертен-
зии. С другой стороны, при повышении АД гладкие 
мышцы артериол сокращаются, вызывая увеличение 
их тонуса. Необходимо отметить, что сужение пе-
риферических артериол и увеличение сосудистого 
сопротивления являются сопутствующими измене-
ниями в системе МЦ при гипертонической болезни. 

Данный тип изменений МЦ и ЦГ, по всей види-
мости, связан с тем, что производные АСК с цинком, 
никелем и марганцем ацетилируют ЦОГ-1 во всех 
тканях, включая эндотелиальные клетки, одновре-
менно с уменьшением синтеза тромбоксана А2 они, 
по крайней мере, в высоких дозах (в наших исследо-
ваниях 20 мг/кг), могут тормозить образование про-
стациклина – природного антиагреганта и вазодила-
татора, что и приводит к развитию микрососудистой 
ишемии и артериальной гипертензии.

Следовательно, у животных при введении им АСК 
и салицилатов металлов развивается брадикардия и 
различные варианты изменений со стороны МЦР и 
ЦГ: гиперемия на фоне гипотензии и ишемия, свя-
занная с гипертензией.

Полученные данные подтверждают эффектив-
ность новых координационных соединений с двух-
валентными металлами и доказывают, что создание 
таких соединений на основе АСК позволяет не только 
усилить физиологические эффекты, характерные для 
АСК, но и получить совершенно новые, отличные 
от молекулы-предшественницы, необходимые для 
создания эффективных лекарственных препаратов.
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Резюме
Введение. Клинический опыт ведения пациентов с новой коронавирусной инфекцией, вызванной вирусом SARS-

CoV-2, позволил выявить специфические нарушения гемостаза, на основании чего было введено понятие COVID-
ассоциированной коагулопатии. Цель исследования – оценить направленность изменений показателей коагулограммы, 
параметров свертывания цельной крови и характеристик тромбоцитарного и плазменного гемостаза у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19. Материалы и методы. Для оценки параметров системы гемостаза кровь отбирали вене-
пункцией у 12 пациентов с тяжелой формой COVID-19 и 16 практически здоровых лиц. Процесс свертывания цельной 
крови исследовали методом низкочастотной пьезотромбоэластографии. С помощью лазерного анализатора агрегации 
тромбоцитов измеряли число тромбоцитов и показатели спонтанной и АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов. 
Оценивали фибринолитическую активность плазмы, активность плазминогена, содержание фибриногена, D-димера, 
протромбиновое время (ПТВ), активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), (протромбиновый индекс 
(ПТИ) и международное нормализованное отношение (МНО). Результаты. У пациентов с тяжелой формой COVID-19 
отмечен повышенный уровень фибриногена, 6-кратное увеличение D-димера и удлинение ПТВ. Число тромбоцитов 
у пациентов было снижено на 51 % (p<0,05), спонтанная агрегация практически не отличалась от нормы. Выявлено 
почти полное ингибирование реактивности тромбоцитов в отношении АДФ и угнетение XIIa-зависимого фибринолиза, 
несмотря на повышенную на 19,3 % (p<0,05) активность плазминогена. Выраженная активация тромбоцитарного гемо-
стаза, значительная интенсификация полимеризационного этапа формирования сгустка и повышенная интенсивность 
лизиса и ретракции сгустка зафиксированы при анализе показателей процесса свертывания цельной крови. Заключение. 
Зафиксированные нами значительный рост уровня D-димера и парадоксальное ингибирование фибринолитической 
активности плазмы при ее изолированной оценке по тесту XIIа-зависимого фибринолиза (в отличие от повышенной 
интенсивности лизиса сгустка при оценке свертывания цельной крови) свидетельствуют о комплексном характере па-
тогенетических механизмов коагулопатии при инфицировании SARS-CoV-2 и вовлеченности клеточных компонентов 
крови и сосудистой стенки в процесс патологического тромбообразования. 

Ключевые слова: тяжелая форма COVID-19, коагулопатия, агрегация тромбоцитов, фибринолиз, D-димер
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Summary 
Introduction. Clinical experience in managing patients with a new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 allowed 

to identify specific hemostasis disorders, and enables to introduce the concept of COVID-associated coagulopathy. The aim of the 
study was to assess the direction of coagulogram parameter changes, whole blood clotting parameters and characteristics of platelet 
and plasma hemostasis in patients with severe COVID-19. Materials and methods. The parameters of the hemostasis system were 
assessed using venous blood of 12 patients with severe COVID-19 and 16 healthy volunteers. The whole blood clotting process 
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Введение
Поражение микроциркуляторного русла играет 

важную роль в патогенезе COVID-19 [1]. Основной 
причиной нарушения микроциркуляции при новой 
коронавирусной инфекции считается дисфункция 
эндотелия, которая ведет к изменению баланса со-
судистого русла в сторону сужения сосудов, вызыва-
ющего ишемию, к воспалению и прокоагулянтному 
состоянию. Как только SARS-CoV-2 прикрепляется 
к рецептору AПФ2 эндотелиальных клеток (ЭК), 
инициируется высвобождение тканевого фактора, 
который связывает FVII и активирует внешний путь 
коагуляции. Способность SARS-CoV-2 проникать 
в эндотелиоциты ведет к развитию системной дис-
функции эндотелия. Вследствие системной дисфунк-
ции эндотелия и коагулопатии при COVID-19 повы-
шается риск летального исхода по причине венозной 
(около 70 % пациентов, находящихся в критическом 
состоянии) или артериальной тромбоэмболии, зна-
чительно реже – геморрагических осложнений [2]. 

Клинический опыт ведения пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, позволил выявить специфические на-
рушения гемостаза, которые в основном носят гипер-
коагуляционную направленность (хотя отмечаются 
и геморрагические проявления), на основании чего 
было введено понятие COVID-ассоциированной ко-
агулопатии [3]. 

Коагулопатия при COVID-19 ассоциирована со 
всеми основными компонентами триады Вирхова (по-
вреждение эндотелия, стаз и состояние гиперкоагуля-
ции) [4], поэтому риск тромбоэмболических ослож-
нений повышается при длительной иммобилизации 
и наличии сопутствующих заболеваний, при которых 
имеет место дисфункция эндотелия (сахарный диабет 
и др.). Множественный тромбоз сосудов и системные 
нарушения ведут к полиорганной недостаточности, 
характерной для тяжелого течения COVID-19 [2].

При полиорганной недостаточности выявлено 
воспаление эндотелия во всех пораженных органах 
(легкие, почки, кишечник и т. д.). Эндотелиальная 
дисфункция может вызвать системное прокоагулянт-
ное состояние в дополнение к специфическим по-
вреждениям органа [5]. ЭК также вносят свой вклад 
в регулирование кровотока из-за их способности 
подавлять тромбогенность; в патофизиологической 

ситуации, такой как индуцированное инфекцией 
SARS-CoV-2 гиперактивное воспаление, ЭК начина-
ют генерировать антифибринолитическое и протром-
ботическое микроокружение и в основном участвуют 
в тромбоэмболии [6].

Тромботические осложнения (венозная и легоч-
ная тромбоэмболия) при COVID-19 встречаются 
примерно у одной трети пациентов, находящихся 
в отделении интенсивной терапии, даже несмотря 
на тромбопрофилактику антикоагулянтами [7–9]. 
Тромбоз на уровне микроциркуляции в легких ве-
дет к обструкции мелких сосудов и легочной недо-
статочности [8, 10, 11]. Взаимосвязь тяжелой формы 
COVID-19 с вирусной коагулопатией, которая про-
является в легочной эмболии, венозном, артериаль-
ном и микрососудистом тромбозе, обусловленных 
повреждением легочного эндотелия, и тромботиче-
скими осложнениями, ведущими к развитию острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), зафик-
сирована в ряде клинических исследований [12]. 

Способность вирусных инфекций интенсифици-
ровать процесс свертывания крови хорошо известна, 
однако у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
отмечен беспрецедентный уровень тромботических 
осложнений. Причем риск таких осложнений при-
сутствует не только у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, но и у пациентов без комор-
бидности (здоровых лиц) [13]. COVID-19-вызванная 
коагулопатия проявляется как иммунотромботиче-
ский ответ и неконтролируемый процесс у пациентов 
с критическим течением заболевания [13]. 

Механизмы коагулопатии пока не изучены, выска-
зываются предположения о вкладе таких факторов, 
как повреждение эндотелия, гипоксия, дисрегуляция 
иммунного ответа из-за провоспалительных цитоки-
нов, гибели лимфоцитов [14]. До сих пор спорным 
остается вопрос, являются ли фиксируемые наруше-
ния гемостаза следствием системного воспаления, 
или они представляют собой специфический эффект, 
вызванный вирусом [15]?

Исходя из высокого риска тромботических ослож-
нений в случае госпитализации по поводу средне-
тяжелого, тяжелого и крайне тяжелого течения у 
пациентов с COVID-19, в числе необходимых лабо-
раторных исследований рекомендовано выполнение 
коагулограммы с определением активированного ча-
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стичного тромбопластинового времени (АЧТВ), про-
тромбинового времени, протромбинового отношения 
и (или) процент протромбина по Квику, фибриногена, 
D-димера (количественным методом) [1]. 

Поскольку коагулопатия при COVID-19 ассоци-
ируется с риском смерти, а ее механизмы изучены 
недостаточно, представляло интерес сопоставить 
рутинные лабораторные показатели коагулограммы, 
рекомендованные к применению для госпитализи-
рованных пациентов, с параметрами свертывания 
цельной крови (дающими общую картину состояния 
системы гемостаза) и изолированными характеристи-
ками агрегационных свойств тромбоцитов и фибри-
нолитической активности плазмы, в определенной 
степени отражающими состояние тромбоцитарного 
и плазменного гемостаза.

Цель – оценить направленность изменений по-
казателей коагулограммы, параметров свертывания 
цельной крови и характеристик тромбоцитарного и 
плазменного гемостаза у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19. 

Материалы и методы исследования
Характеристика групп обследуемых. В исследова-

ние были включены 12 пациентов с подтвержденным 
диагнозом COVID-19 с тяжелой формой течения, го-
спитализированных в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) в июне-июле 2020 г. (5 мужчин, 
7 женщин в возрасте от 48 до 83 лет (средний возраст – 
62,6±11,7 года). Сопутствующие заболевания в анамне-
зе: CД II типа (2 пациента), нарушение толерантности 
к глюкозе (1), стенокардия напряжения ФК II (3), по-
следствия ОНМК с моторной афазией (1), гипертони-
ческая болезнь III ст. (4), общий атеросклероз с пре-
имущественным поражением сердца и сосудов нижних 
конечностей (1). У 7 пациентов в период нахождения 
в ОРИТ, несмотря на проводимую терапию, состояние 
прогрессивно ухудшалось, и на фоне нарастающей по-
лиорганной недостаточности наступила смерть.

На момент обследования 6 пациентов находились 
на ИВЛ, 6 пациентам применялась инсуффляция ув-
лажненного кислорода; все пациенты получали про-
филактические дозы эноксапарина натрия. Согласно 
действующим рекомендациям, назначение низкомо-
лекулярных гепаринов показано всем госпитализи-
рованным пациентам и должно продолжаться, как 
минимум, до выписки [1]. В контрольную группу 
были включены 16 практически здоровых лиц обо-
его пола (7 мужчин и 9 женщин, средний возраст 
обследуемых составил 57,4±12,5 года).

Забор крови производился из локтевой вены с 
применением стандартных цитратных (3,8 %) ваку-
тейнеров.

Исследование проведено в соответствии с требо-
ваниями Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (в редакции 2013 г.). 

Оценка процесса свертывания цельной крови. 
Оценку процесса свертывания цельной крови произ-
водили методом низкочастотной пьезотромбоэласто-
графии (НПТЭГ) с помощью программно-аппаратно-
го комплекса АРП-01М (ООО «Меднорд-Техника», 
Россия). Принцип действия аппарата основан на ре-

гистрации изменения сопротивления исследуемой 
среды резонансным колебаниям иглы-резонатора, 
закрепленной на пьезоэлектрическом элементе и 
опущенной в кювету с кровью пациента. Частоты 
колебаний иглы в воздухе и в жидкости поддержива-
ются равными автоматически. Кювету с исследуемой 
рекальцифицированной кровью 0,5 мл помещали в 
камеру термостата аппарата и приводили в соприкос-
новение с пробным телом датчика (иглой-резонато-
ром) при его опускании вниз и запуске исследования. 

С помощью программного обеспечения комплек-
са на основе полученных графических записей про-
цесса свертывания крови рассчитывали следующие 
показатели: А0 – начальный показатель агрегатного 
состояния крови в начальный момент времени t0 (отн. 
ед.); t1 – время контактной фазы коагуляции (мин); 
А1 – амплитуда контактной фазы коагуляции (отн. 
ед.); ИКК – интенсивность контактной фазы коагу-
ляции (отн. ед.); КТА – константа тромбиновой ак-
тивности (отн. ед.); ВСК – время свертывания крови, 
(мин); ИКД – интенсивность коагуляционного драйва 
(отн. ед.); АПС – амплитуда полимеризации сгустка 
(отн. ед.); ВПС – время полимеризации сгустка (мин); 
ИПС – интенсивность полимеризации сгустка (отн. 
ед.); T – время формирования фибрин-тромбоцитар-
ной структуры сгустка (мин); МА – максимальная 
амплитуда сгустка (отн. ед.); ИТС – интенсивность 
тотального свертывания крови (отн. ед.); ИЛРС – ин-
тенсивность лизиса и ретракции сгустка, определя-
ется в процентах, на которые уменьшается величина 
амплитуды сгустка в течение 10 мин после достиже-
ния МА (%) [16].

Оценка агрегации тромбоцитов. Параметры 
тромбоцитарного гемостаза оценивали с помощью 
лазерного анализатора агрегации тромбоцитов 
АЛАТ-2 «Биола» (ООО НПФ «Биола», Москва, Рос-
сия). Агрегация регистрировалась как традиционным 
методом, предложенным Борном и О’Брайеном, так 
и флуктуационным методом, основанным на оцен-
ке среднего размера агрегатов в реальном времени, 
предложенным З. А. Габбасовым и др. [17]. 

С помощью анализатора АЛАТ-2 «Биола» в обо-
гащенной тромбоцитами плазме крови оценивали 
число тромбоцитов и параметры спонтанной и АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов по Борну и 
по кривой среднего размера агрегатов. 

По Борну степень агрегации (СА Борн) определяется 
как максимальное приращение после добавления ин-
дуктора и измеряется в процентах. Скорость агрегации 
(VБорн) определяется как максимальный наклон кривой 
и измеряется в процентах в минуту. По кривой средне-
го размера агрегатов степень агрегации (CAR) опреде-
ляется как максимальное значение среднего размера 
агрегатов после добавления индуктора и измеряется 
в относительных единицах. Скорость агрегации (VR) 
определяется как максимальный наклон кривой сред-
него размера и измеряется в относительных единицах 
в минуту. Показатель агрегации (IR) и (IБорн) – значение 
среднего размера агрегатов или среднего приращения 
в заранее заданное время (2 мин) после добавления 
индуктора, измеряется в относительных единицах и 
процентах соответственно.
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Определение фибринолитической активности 
плазмы. Определение фибринолитической активности 
плазмы крови проводили стандартным методом с по-
мощью набора «XIIa-зависимый фибринолиз» (НПО 
«РЕНАМ», Россия). Тест основан на измерении вре-
мени полного лизиса эуглобулиновой фракции, полу-
ченной из плазмы крови при осаждении в кислой среде 
и содержащей факторы свертывания крови и фибри-
нолиза. Из плазмы крови выделяют эуглобулиновую 
фракцию, содержащую плазминоген, фибриноген, 
факторы свертывания и не содержащую ингибиторов 
фибринолиза. При добавлении к этой фракции каль-
ция хлористого образуется сгусток фибрина, который 
затем лизируется плазмином. Реакция активируется 
фактором XIIа. Время от момента образования сгуст-
ка до его растворения отражает фибринолитическую 
активность исследуемой плазмы крови.

Оценка активности плазминогена. Оценку актив-
ности плазминогена выполняли стандартным хромо-
генным методом с помощью набора «Реахром-плаз-
миноген» (НПО «РЕНАМ», Россия). Метод опреде-
ления активности плазминогена в образце плазмы 
основан на его способности образовывать комплекс 
со стрептокиназой, который гидролизует пептидный 
хромогенный субстрат. Количество высвобождаемо-
го при этом пара-нитроанилина (рNА) прямо про-
порционально активности плазминогена в образце 
плазмы и оценивалось по оптической плотности об-
разца против кюветы сравнения на спектрофотометре 
UNICO-2100 (США) при длине волны 405 нм. 

Оценка показателей коагулограммы. Оценка 
гемо стазиологических показателей выполнялась 
рутин ными методами лабораторной клинической 
диагностики с использованием автоматического 
анализатора гемостаза (коагулометра) ACL TOP 700 
(Wer fen, США). Определяли протромбиновое время 
(ПТВ), международное нормализованное отношение 
(МНО), протромбиновый индекс (ПТИ), активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ). 
Оценивали содержание фибриногена (по Клаусу) и 
D-димера (иммуноферментным методом).

Статистическая обработка результатов. Ста-
тистическую обработку экспериментальных данных 
проводили с использованием программы «Statisti-
ca 13.0» (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
в виде медианы (Me) и 25-го и 75-го процентилей. 
Для сравнения двух выборок использовали критерий 
Манна–Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Поскольку с самого начала распространения ин-

фекции у значительной части пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 отмечено обширное внутрисосу-
дистое свертывание крови, было предложено исполь-
зовать коагуляционные тесты для оценки степени тя-
жести заболевания [14]. Коагулопатия при COVID-19 
сходна с другими коагулопатиями, характерными для 
тяжелых инфекций, – такими, например, как ДВС-
синдром или тромботическая микроангиопатия. Од-
нако по клиническим и лабораторным показателям 
коагулопатия при COVID-19 имеет существенные от-

личия и может быть классифицирована как специфи-
ческое внутрисосудистое свертывание крови. В ка-
честве характерных признаков в ряде исследований 
были предложены следующие показатели: высокий 
уровень D-димера (в некоторых случаях до 6-кратно-
го превышения референтных значений) [10, 18, 19], 
высокое содержание фибриногена и пролонгирован-
ное протромбиновое время [14, 18]. По результатам 
клинических и лабораторных исследований отмечена 
взаимосвязь высокого уровня D-димера со смертно-
стью пациентов с тяжелым течением COVID-19 [12]. 
Периодический контроль D-димера, протромбино-
вого времени, фибриногена и числа тромбоцитов 
был рекомендован с целью оценки тяжести течения 
и эффективности терапии COVID-19. 

Тромбоцитопения (от 100 до 150·109 /л) рассма-
тривается многими авторами как один из основ-
ных прогностических критериев тяжести течения 
COVID-19 [18–20], в то время как в других исследо-
ваниях указывается, что тромбоцитопения не всег-
да характерна для данной коагулопатии [14, 21] и 
коагулопатия при COVID-19, наряду с признаками, 
характерными для развернутой фазы ДВС-синдрома 
в виде высокого уровня D-димера, не имеет типичных 
признаков потребления фибриногена и тромбоцитов 
(число тромбоцитов умеренно снижено, значительно 
повышен фибриноген) [1]. 

В нашем исследовании зафиксирован выражен-
ный (6-кратный) рост уровня D-димера, повышенное 
содержание фибриногена и несколько удлиненное 
протромбиновое время в сравнении с референтными 
значениями (табл. 1). 

Количество тромбоцитов у пациентов было на 
51 % (p<0,05) ниже, чем у практически здоровых лиц 
(табл. 2), однако тромбоцитопении в общепринятом 
понимании этого термина (<150·109 /л) зафиксиро-
вано не было. Статистически значимых различий в 
показателях спонтанной агрегации тромбоцитов у 
пациентов в сравнении со здоровым контролем не 
выявлено, отмечена тенденция к снижению макси-
мальной степени агрегации, скорости агрегации и к 
росту показателя агрегации тромбоцитов при CO-
VID-19 (табл. 2). 

Отмечено почти полное ингибирование реактив-
ности тромбоцитов в отношении АДФ у пациентов – 
максимальная степень агрегации тромбоцитов, ско-
рость агрегации и показатель агрегации, определя-
емые флуктуационным методом по З. А. Габбасову, 
были ниже, чем в группе контроля на 87,5 % (p<0,01), 
97,7 % (p<0,001) и 74,5 % (p<0,01) соответственно. 
Аналогичные показатели, определяемые по методу 
Борна, были снижены на 95,3 % (p<0,01), 89,2 % 
(p<0,001) и 95,8 % (p<0,01) соответственно (табл. 2). 

Такое изменение агрегационных свойств тромбо-
цитов может быть как следствием их гиперактивации 
при COVID-19, так и результатом непосредственного 
взаимодействия вируса SARS-CoV-2 с тромбоцита-
ми. В ряде исследований было продемонстрировано, 
что вирус способен связываться как с тромбоцитами, 
влияя на их количество и функции, так и мегакари-
оцитами (воздействуя на процесс кроветворения). 
Механизм такого взаимодействия пока не выяснен, 
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одними авторами высказываются предположения о 
вовлеченности АПФ-2-рецепторов, другими – о ре-
ализации этого процесса через AПФ2-независимый 
механизм и альтернативные рецепторы [22].

Кроме того, такое изменение агрегатных свойств 
тромбоцитов у обследуемых нами пациентов с 
тяжелой формой COVID-19 отчасти может быть 

 обусловлено применением антикоагулянтной тера-
пии. Известно, что гепарины способны ингибировать 
агрегацию тромбоцитов. Парентеральное введение 
низкомолекулярных гепаринов в профилактических 
дозах (40 мг и выше эноксапарин) рекомендовано 
ISTH (Международным обществом по тромбозу и 
гемостазу) в качестве тромбопрофилактики при 

Таблица 1
Показатели коагулограммы (Me [Q1; Q3])

Table 1
Coagulation parameters (Me [Q1; Q3])

Показатель Пациенты с COVID-19 Референтные значения

Фибриноген, г/л 4,48 [4,29; 4,67] 2–4
D-димер, нг/мл 3418 [3260; 3561] < 500
ПТВ, с 17,6 [16,9; 17,9] 10–15
АЧТВ, с 36,1 [31,9; 40,5] 24–35
ПТИ, % 86,0 [78,5; 96,0] 80–120
МНО, отн. ед. 1,25 [1,18; 1,35] 0,8–1,35
П р и м е ч а н и е: фибриноген – содержание фибриногена; D-димер – уровень D-димера; ПТВ – протромбиновое 
время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс; МНО – меж-
дународное нормализованное отношение.

Таблица 2
Число тромбоцитов и показатели агрегации тромбоцитов и фибринолитической активности плазмы  

(Me [Q1; Q3])
Table 2

Platelet number and platelet aggregation parameters and fibrinolytic plasma activity (Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль Пациенты с COVID-19

N тр, ·109 /л 484 [361; 609] 237 [177; 304]*
Спонтанная агрегация тромбоцитов

CAR, отн. ед. 2,09 [1,55; 2,53] 1,50 [1,24; 1,80]
СА Борн, % 3,74 [3,18; 5,30] 3,00 [1,54; 5,06] 
VR, отн. ед./мин 0,448 [0,285; 0,769] 0,331 [0,265; 0,826]
VБорн, %/мин 2,89 [2,75; 3,22] 2,06 [1,28; 3,74]
IR, отн. ед. 1,03 [1,01; 1,06] 1,15 [1,07; 1,27]
IБорн, % 0,648 [0,382; 0,698] 0,867 [0,456; 1,99] 

АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов
CAR, отн. ед. 14,4 [13,1; 15,1] 1,80 [1,62; 2,21]**
СА Борн, % 60,7 [22,5; 65,7] 2,88 [1,72; 3,12]**
VR, отн. ед./мин 42,8 [39,5; 42,8] 0,987 [0,811; 1,17]***
VБорн, %/мин 38,1 [37,0; 42,9] 4,11 [3,16; 7,69]**
IR, отн. ед. 5,95 [5,44; 6,92] 1,52 [1,28; 2,06] *
IБорн, % 50,4 [18,3; 58,5] 2,12 [1,58; 2,93]**

Фибринолитическая активность плазмы
ФАП, мин 31,5 [19,8; 43,3] 270 [214; 605]***
АП, % 72,1 [61,9; 82,4] 86,0 [68,5; 98,5]*
П р и м е ч а н и е: N тр – количество тромбоцитов; САR – максимальная степень агрегации тромбоцитов по средне-
му радиусу; САБорн – максимальная степень агрегации тромбоцитов по Борну; VR – скорость агрегации по средне-
му радиусу; VБорн – скорость агрегации по Борну; IR – показатель агрегации по среднему радиусу; IБорн – пока-
затель агрегации по Борну; ФАП – фибринолитическая активность плазмы крови (XIIa-зависимый фибринолиз); 
АП – активность плазминогена.
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 ведении пациентов с COVID-19 (кроме случаев ак-
тивного кровотечения и при количестве тромбоцитов 
менее 25∙109 /л) [23]. Кроме прямого антикоагулянт-
ного эффекта, они еще оказывают противовирусное, 
противовоспалительное и цитопротекторное дей-
ствие. Коагулопатия при COVID-19 играет важную 
роль в патогенезе тяжелого COVID-19 и требует на-
правленной коррекции, однако, как было показано, 
применение только антитромботических препаратов 
малоэффективно, и изолированная терапия гепари-
нами при COVID-19 может быть недостаточна для 
предотвращения тромбозов [4, 9].

Существенная роль в развитии коагулопатии при 
тяжелой форме COVID-19 отводится и процессу фи-
бринолиза. Вопрос о состоянии фибринолиза при 
COVID-19 остается открытым, одни авторы [14, 24] 
на основании повышенного содержания D-димера 
предполагают, что это обусловлено усиленным фи-
бринолизом (легкие обладают высокой фибрино-
литической активностью). Другими авторами [25] 
зафиксировано отсутствие лизиса сгустка в течение 
30 мин (при повышенном уровне D-димера) у 57 % 
пациентов, находившихся в отделении интенсивной 
терапии, с высокой степенью вероятности коррели-
ровавшее с тромботическими осложнениями. Для 
объяснения этих результатов было высказано предпо-
ложение, что при парадоксальном повышении уровня 
D-димера у таких пациентов основным источником 
D-димера выступают легкие при общем системном 
гипофибринолизе [26]. 

В нашем исследовании, несмотря на повышенную 
на 19,3 % (p<0,05) активность плазминогена у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией, для лизиса 
сгустка потребовалось более 4 ч (табл. 2). 

Эндотелий контролирует фибринолиз посред-
ством высвобождения PAI-1. В условиях заражения 
SARS-CoV-2 эндотелиоциты начинают генерировать 
антифибринолитическое микроокружение, способ-
ствуя тромбоэмболии [6]. Дисрегуляция фибринолиза 
и дисбаланс сериновых протеаз вносят свой вклад в 
фибринолитический дефицит у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 [12].

Исходя из того, что плазмин вовлечен в процесс 
захвата и репликации SARS-CoV-2, был сделан вы-
вод о том, что ингибирование активности плазмина 
может способствовать снижению риска инфициро-
вания [24]. Однако в исследовании G. B. Moore et al. 
[27] было продемонстрировано, что назначение t-PA 
значительно улучшало дыхательную функцию SARS-
CoV-2-инфицированных пациентов с острым респи-
раторным синдромом (ОРС) за счет растворения пе-
риальвеолярных отложений фибрина вплоть до от-
мены интубации. В активации тканевого активатора 
плазминогена t-PA участвует АПФ2, и утрата АПФ2 
смещает баланс PAI-1/tPA в сторону протромботиче-
ского состояния [14]. Кроме того, принудительная 
вентиляция легких при ОРС может приводить к по-
вреждению легких, которое само по себе вызывает 
бронхолегочную коагулопатию с существенным сни-
жением активности t-PA [28].

Таблица 3
Показатели свертывания цельной крови (Me [Q1; Q3])

Table 3
Parameters of whole blood clotting (Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль Пациенты с COVID-19

А0, отн. ед. 212 [207; 260] 283 [225; 353]*
А1, отн. ед. 120 [107; 209] 235 [201; 365]**
Т1, мин 0,50 [0,10; 1,50] 0,40[0,10;0,95]
ИКК, отн. ед. –13,8 [–11,6; –18,4] 0 [–7,5; 0,0]**
КТА, отн. ед. 24,4 [20,0; 32,3] 26,8 [22,4; 43,9] 
ВСК, мин 13,8 [10,4; 16,4] 8,95 [3,63; 13,0]*
ИКД, отн. ед. 21,3 [16,7; 24,2] 34,7 [23,6; 38,9]*
АПС, отн. ед. 405 [393; 511] 749 [546; 846]**
ВПС, мин 20,4 [18,1; 23,9] 20,6 [14,4; 23,0]
ИПС, отн. ед. 7,20 [4,50; 7,75] 8,15 [6,00; 11,5]*
Т, мин 31,2 [24,1; 51,8] 38,1 [24,7; 66,2]
МА, отн. ед. 389 [280; 475] 481 [377; 590]
ИТС, отн. ед. 13,4 [8,64; 16,1] 12,2 [9,47; 16,7]
ИЛРС, % 1,98 [1,65; 2,30] 2,46 [2,28; 2,75]*
П р и м е ч а н и е: А0 – начальный показатель агрегатного состояния крови; t1 – время контактной фазы коагуля-
ции; А1 – амплитуда контактной фазы коагуляции; ИКК – интенсивность контактной фазы коагуляции; КТА – кон-
станта тромбиновой активности; ВСК – время свертывания крови; ИКД – интенсивность коагуляционного драйва; 
АПС – амплитуда полимеризации сгустка; ВПС – время полимеризации сгустка; ИПС– интенсивность полимериза-
ции сгустка; T – время формирования фибрин-тромбоцитарной структуры сгустка; МА – максимальная амплитуда 
сгустка; ИТС – интенсивность тотального свертывания крови; ИЛРС – интенсивность лизиса и ретракции сгустка.
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Анализ показателей свертывания цельной крови 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 проде-
монстрировал повышенную на 33,5 % (p<0,05) свер-
тываемость крови уже в начальной точке измерения 
(табл. 3).

 О существенной активизации контактной фазы 
коагуляции (тромбоцитарного гемостаза) свидетель-
ствуют повышенные в сравнении с контролем ам-
плитуда этой фазы и ее интенсивность (А1 и ИКК) 
на 95,8 и 100 % (p<0,01) соответственно (табл. 3). 
Время свертывания крови (ВСК) у пациентов было 
сокращено на 35,1 % (p<0,05), интенсивность коа-
гуляционного драйва (ИКД), которая характеризует 
в основном протеолитический этап свертывания, на 
62,9 % (p<0,05) превышала контрольные значения. 
На значительную интенсификацию полимеризаци-
онного этапа свертывания крови указывают повы-
шенные амплитуда полимеризации сгустка (АПС), 
ее интенсивность (ИПС) и максимальная амплитуда 
сгустка (МА): на 84,9 % (p<0,01), 43,5 % (p<0,05) и 
23,7 % (p<0,05) соответственно (табл. 3).

При использовании сходного метода оценки со-
стояния системы гемостаза (ротационной тромбоэла-
стографии) у пациентов с COVID-19 M. G. Gönenli 
et al. [21] пришли к выводу о том, что тромбоэласто-
грамма позволяет выявить коагулопатию, даже если 
рутинными тестами она не обнаруживается. В их ис-
следовании выявлена корреляция параметров тром-
боэластографии с другими показателями (уровнем 
фибриногена, D-димера, количеством тромбоцитов), 
изменения параметров тромбоэластографии нарас-
тали по мере усиления тяжести течения заболевания: 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19 было со-
кращено время формирования сгустка и повышена 
его максимальная устойчивость. 

Показатель интенсивности лизиса и ретракции 
сгустка (ИЛРС) у обследуемых нами пациентов был 
на 23,7 % (p<0,05) выше, чем в контроле (табл. 3), 
что в определенном смысле противоречит получен-
ным нами данным по оценке фибринолитической 
активности плазмы (табл. 2). Возможно, такое про-
тиворечие обусловлено тем, что оценка фибриноли-
тической активности плазмы включала в себя только 
XIIа-зависимый фибринолиз. Кроме того, на про-
цессы лизиса и ретракции сгустка в цельной крови 
могут оказывать влияние клеточные элементы крови. 
Литическая активность в исследуемой пробе крови 
представляет собой интегративную составляющую 
плазмина, лейкоцитарных протеаз (гранулоцитарной 
эластазы, катепсина G, моноцитарного катепсина Д, 
комплемента), находящуюся в данном объеме крови 
[16]. При определенных условиях существенное вли-
яние на механические и физико-химические свойства 
сгустка могут оказывать эритроциты, изменяя струк-
туру и свойства нитей фибрина, делая сгусток пори-
стым, что облегчает доступ лизирующим агентам [29]. 

Парадоксальное ингибирование фибринолити-
ческой активности плазмы при ее изолированной 
оценке по тесту XIIа-зависимого фибринолиза сви-
детельствует о комплексном характере патогенетиче-
ских механизмов коагулопатии при инфицировании 
SARS-CoV-2, вовлеченности клеточных компонентов 

крови и сосудистой стенки в процесс патологическо-
го тромбообразования.

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование, 

несмотря на небольшую выборку включенных в него 
пациентов, продемонстрировало выраженные изме-
нения состояния системы гемостаза у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19. Среди наиболее зна-
чимых отклонений от нормы нами отмечен значи-
тельный рост уровня D-димера, который, в соответ-
ствии с опубликованными данными, коррелирует с 
вероятностью тромботических событий, с тяжестью 
заболевания и со смертностью пациентов. Однако 
сложно судить, является такая корреляция специфи-
ческой и значимой именно для COVID-19, поскольку 
ранее аналогичная взаимосвязь была зафиксирована 
и для пациентов с иными заболеваниями в критиче-
ском состоянии. 

Отдельные аспекты состояния системы гемостаза, 
оцениваемые с использованием изолированных те-
стов на образцах плазмы крови, не всегда отражают 
реальные процессы, происходящие в цельной кро-
ви, показатели процесса свертывания цельной кро-
ви, несомненно, в бóльшей мере отражают комплекс 
сложных патологических изменений и возможных 
компенсаторных механизмов в системе гемостаза 
при инфицировании SARS-CoV-2, имеющих место 
in vivo. Проблема специфической коагулопатии при 
COVID-19 требует дальнейшего изучения и выясне-
ния ее механизмов.
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Резюме
Введение. Вспышка новой коронавирусной инфекции стала серьезным испытанием для мировой системы здраво-

охранения. Течение COVID-19 непосредственно связано с различными нарушениями сердечно-сосудистой системы, 
в том числе микроциркуляторного русла, вследствие тромботических явлений и нарушений реологических свойств 
крови. Цель – представить результаты исследования изменений допплеросонографических показателей у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию за последние 6 месяцев. Материалы и методы. С помощью метода 
высокочастотной ультразвуковой допплерографии оценивали состояние микроциркуляции слизистой оболочки по-
лости рта в трех сегментах. Результаты. В ходе работы были высчитаны показатели линейной и объемной скоростей 
кровотока и индексов Гослинга и Пурсело. При сравнении полученных среднестатистических параметров скорости 
кровотока установлено, что показатели линейной и объемной скорости кровотока у пациентов обеих групп находились 
в одном диапазоне значений и средний показатель Vas, Vam, Qas был равный. Средние значения индекса сопротивления 
Пурсело (резистентности) были ближе к единице у пациентов, переболевших COVID-19, а значения индекса пульсации 
Гослинга (PI) были в среднем на 53,3 % выше по сравнению с контрольной группой. Заключение. По результатам ис-
следования были отмечены скрининговые возможности и потенциал высокочастотной ультразвуковой допплерографии 
для применения у пациентов различных возрастных групп и различного соматического статуса.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция SARS-CoV-19, COVID-19, микроциркуляция, высокочастотная уль-
тразвуковая допплерография, индекс Пурсело, индекс Гослинга, реологические свойства крови, гемодинамика, пародонт
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Summary 
Introduction. The outbreak of a new coronavirus infection has become a challenge for the global health system. The 

COVID-19 infection is directly related to various disorders of the cardiovascular system, including the microcirculatory 
bed, caused by thrombotic events and deteriorations of blood rheology. Aims. The paper reports on the results of a study of 
Doppler sonographic parameters changes in patients with a novel coronavirus infection over the past 6 months. Materials 
and methods. We assessed the oral mucosa microcirculation in three segments using the high-frequency ultrasound dopple-
rography. Results. We recorded the linear and volumetric blood flow rates and the Gosling and Purselo indexes in the course 
of our work. When comparing the obtained average statistical parameters of blood flow velocity, the linear and volumetric 
blood flow rates in patients of both groups were found to be lain in the same range and the mean values of Vas, Vam, Qas 

95М. В. ЧУБАРНОВА и др. 



КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ / BRIEF SURVEYS

Введение
Вспышка новой коронавирусной инфекции SARS-

CoV-19 стала серьезным испытанием для мировой си-
стемы здравоохранения. В течение короткого времени 
начали исследования этиологии, патогенеза и возмож-
ностей лечения нового вирусного заболевания. 

По данным исследователей, у пациентов с COVID-19 
часто выявляются тромботические осложнения с вы-
явлением крупных тромбов и признаки тромбоза на 
микроциркуляторном уровне. Это связано сразу с не-
сколькими патогенетическими механизмами. Состоя-
ние непосредственно сосудистого русла нарушается в 
следствие связывания вируса с Толл-подобными ре-
цепторами (TLR), которые инициируют повышенную 
выработку цитокинов и, следовательно, повреждение 
эндотелия сосудов [1]. С другой стороны, происходит 
связывание вируса с ACE-2-рецепторами (рецепторы 
ангиотензинпревращающего фермента II типа), в том 
числе в эндотелии сосудов, и эндотелиальная клетка 
начинает продуцировать большое количество про-
агрегантов и вазоконстрикторов [2]. Также выявлено 
резкое снижение способности эритроцитов изменять 
свою форму при прохождении сосудов микроциркуля-
торного русла с диаметром меньше диаметра красной 
клетки крови [3].

Но в стоматологии по-прежнему нет четких дан-
ных, является ли COVID-19 непосредственной при-

чиной нарушений микроциркуляции в тканях сли-
зистой оболочки полости рта, которые ведут к вос-
палительным заболеваниям пародонта. Также неясны 
скрининговые возможности метода высокочастотной 
ультразвуковой допплерографии при исследовании 
микроциркуляции слизистой оболочки полости рта 
при заболевании COVID-19.

Цель исследования – выявить изменения микро-
циркуляции слизистой оболочки полости рта, оце-
нить количественные и качественные показатели 
микроциркуляции слизистой оболочки полости рта у 
пациентов, перенесших COVID-19 и не получавших 
антикоагулянтную терапию.

Материалы и методы исследования
Исследование состояния микроциркуляции слизи-

стой оболочки полости рта выполнялось двум груп-
пам пациентов в возрасте от 21 года до 35 лет (первый 
зрелый возраст) с физиологическим прикусом, кли-
нически здоровым пародонтом и без сопутствующих 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. В 1-ю 
группу (контрольную) включены 20 человек, у кото-
рых отсутствует COVID-19 в анамнезе, во 2-ю груп-
пу вошли 20 пациентов, которые переболели новой 
коронавирусной инфекцией (за период с февраля по 
август 2021 г.) и, со слов, не получают на момент 
исследования медикаментозную антикоагулянтную 
терапию, так как этого не требовали назначения ле-
чащего врача. Заболевание протекало в легкой фор-
ме у всех пациентов 2-й группы, и в ходе лечения 
клинический анализ крови не назначался. Исходя из 
этого, во время проведения высокочастотной ультра-
звуковой допплерографии у испытуемых исследова-
ние показателей свертыва ющей системы крови не 
выполнялось  ввиду отсутствия исходных показате-
лей. В дальнейшем планируется более углубленное 
изучение изменений реологических свойств и состо-
яния свертывающей системы крови при COVID-19, 
корреляции этих изменений с количественными ха-
рактеристиками кровотока. Работа выполнена в соот-
ветствии с этическими принципами проведения био-
медицинских исследований, сформулированными в 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. От всех людей, ставших объектами ис-
следования, получено добровольное информиро-
ванное согласие на клиническое и функциональное 
обследование.

С помощью метода высокочастотной ультразву-
ковой допплерографии оценивали состояния микро-
циркуляции слизистой оболочки в трех сегментах: 
в области 1.6-1.5, 1.3-1.2 и 2.3-2.4 зубов с нёбной 
стороны с целью получения интегральной характери-

were equal. The mean values of the Purselo resistance index were closer to 1,0 in patients with COVID-19, and the values 
of the Gosling pulsation index (PI) were on average 53.3 % higher than in the control group. Conclusion. We evaluated 
the screening capabilities and potential of high-frequency ultrasound dopplerography for use in patients of different age 
groups and different somatic status.

Keywords: new coronavirus infection SARS-CoV-19, COVID-19, microcirculation, high-frequency ultrasound dopplerog-
raphy, Purselo index, Gosling index, rheological properties of blood, hemodynamics, parodontium

For citation: Chubarnova M. V., Davydov А. B., Esin V. A., Davydova O. B., Kostin I. O. Changes in the microcirculation of the oral mucosa in post-
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Рис. 1. Измерение параметров скорости кровотока с помощью 
ультразвукового датчика допплерографа «Минимакс  

Допплер К» фирмы «СП Минимакс»
Fig. 1. Measurement of blood flow velocity parameters using an 

ultra sonic Doppler sensor «Manimax Doppler K» by «SP Minimax»
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стики кровотока. Слизистая оболочка твердого нёба 
выстлана жевательным эпителием и, следовательно, 
наименее подвержена воздействию экзогенных фак-
торов. В то же время слизистая преддверия полости 
рта и маргинальная десна могут быть вовлечены в 
воспалительные процессы пародонтального проис-
хождения, что может отразиться на исследуемых 
показателях.

Допплерографическое исследование проводили 
неинвазивным способом с применением прибора 
«Минимакс Допплер К» фирмы «СП Минимакс». 
При зондировании микрососудов использовался 
двухэлементный ультразвуковой датчик с рабочей 
частотой 25 МГц. Установка датчика осуществляется 
под углом к исследуемой поверхности 60°, без сдав-
ления слизистой оболочки, через контактную среду 
(акустический гель), что соответствует наилучшему 
акустическому и визуальному качественному доппле-
ровскому сигналу [4–6] (рис. 1). Обследование про-
водили в положении пациента лежа на спине в состо-
янии полного физического, психологического покоя 
после стабилизации гемодинамики при t +20–25 оС.

Поступающий на приемный элемент датчика 
отраженный от кровотока сигнал содержит состав-
ляющие с различными допплеровскими частотами. 
Этот сигнал усиливается, фильтруется и поступает 
в компьютерную часть прибора, где обрабатывается 
по специальной программе и выдается на дисплей 
в виде допплерограмм с цветным спектром, полу-
чаемым через БПФ (быстрое преобразование Фу-
рье) [7]. На экране монитора выбираются минимум 
3–4 комплекса без артефактов, и после проведения 
качественной оценки допплерограммы по форме 

 огибающей спектра определяются следующие ко-
личественные показатели:

линейные скорости кровотока: Vas – максималь-
ная систолическая скорость кровотока по кривой 
средней скорости; Vam – средняя линейная скорость 
кровотока по кривой средней скорости;

объемные скорости кровотока: Qas – систоличе-
ская объемная скорость по кривой средней скорости.

RI − индекс сопротивления (Пурсело), отража-
ющий сопротивление кровотоку дистальнее места 
измерения из-за окклюзии сосудов:

RI = (Vаs–Vаd)/Vаs;
PI – индекс пульсации (Гослинга), отображающий 

упругоэластические свойства артерий:
PI = (Vаs–Vаd)/Vаm.

Результаты исследования и их обсуждение
При установке датчика в зону исследуемого ми-

кроциркуляторного русла звуковой сигнал характе-
ризуется тихим монотонным сигналом, не синхрони-
зированным с фазами сердечного цикла; визуальный 
сигнал напоминает монофазную кривую.

При сравнении среднестатистических параме-
тров скорости кровотока в исследуемых сегментах 
у пациентов 21–35 лет, не перенесших COVID-19 
и переболевших (таблица), установлено, что пока-
затели линейной и объемной скорости кровотока 
у пациентов обеих групп находились в одном диа-
пазоне значений, и средний показатель Vas, Vam, 
Qas, был равный.

Значения индекса пульсации Гослинга (PI) в группе 
наблюдения были в среднем на 53,3 % выше по срав-
нению с контрольной группой (кроме  результатов, 

Показатели линейной (Vam), объемной (Qam), систолической (Vas) скорости кровотока,  
индексов пульсации (Pi) и резистентности (Ri) в исследуемых сегментах слизистой оболочки полости рта

Parameters of linear (Vam), volumetric (Qam), systolic (Vas) blood flow velocity, pulsation index (Pi)  
and resistance index (Ri) in the studied segments of the oral mucosa

Сегмент  
исследования

Показатель 
кровотока

Контрольная группа Группа наблюдений

диапазон колебаний средний показатель диапазон колебаний средний показатель

1.6–1.5 Vas, см/с 0,190–0,357 0,255* 0,224–0,353 0,293*
Qas, мл/с 0,149–0,281 0,200* 0,176–0,278 0,230*
Vam, см/с 0,130–0,166 0,142* 0,139–0,155 0,145*
Pi 2,599–5,405 4,252* 3,712–4,845 4,275*
Ri 0,886–0,990 0,963* 0,958–1,000 0,980*

1.3–1.2 Vas, см/с 0,233–0,390 0,287* 0,206–0,341 0,255*
Qas, мл/с 0,183–0,306 0,226* 0,162–0,268 0,200*
Vam, см/с 0,118–0,151 0,135* 0,132–0,140 0,135*
Pi 2,415–5,857 4,456** 3,862–18,163 11,979**
Ri 0,650–1,000 0,944* 0,978–1,000 0,992*

2.3–2.4 Vas, см/с 0,202–0,308 0,258* 0,226–0,242 0,232*
Qas, мл/с 0,159–0,261 0,202* 0,179–0,190 0,182*
Vam, см/с 0,120–0,166 0,136* 0,141–0,145 0,142*
Pi 2,997–5,724 3,926** 4,547–10,430 7,439**
Ri 0,861–1,000 0,966* 0,970–1,000 0,983*

П р и м е ч а н и е: показатель достоверности различия результатов между исследуемой и контрольной группами  
(* – р<0,05; ** – p <0,01).

Regional blood circulation and microcirculation 9720 (4) / 2021www.microcirc.ru



КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ / BRIEF SURVEYS

полученных в первом сегменте исследования, в 
связи анатомическими особенностями ангиоархи-
тектоники ветвей большой нёбной артерии) (рис. 
4), что может обусловливаться приспособлением 
сосудов к регулярным нагрузкам с неравномерным 
кровотоком и, как следствие, высоким перифери-
ческим сопротивлением, влияющим на эластичные 
свойства тканей. Средние значения индекса сопро-
тивления Пурсело (резистентности) были ближе к 1 
у пациентов, переболевших COVID-19, чем в группе 
1 (рис. 5), что подтверждает предположения об ак-

тивации упругоэластического потенциала сосудов 
слизистой оболочки полости рта в ответ на изме-
нение гемодинамики микроциркуляторного русла. 
По данным литературы, при новой коронавирусной 
инфекции снижается способность эритроцитов де-
формироваться при прохождении сосудов, просвет 
которых меньше, чем диаметр эритроцита, усугу-
бляя эндотелиальную дисфункцию. Это приводит 
к тромбозу периферических ветвей микроцирку-
ляторного русла и усилению действия пульсовой 
волны на стенку сосудов [8]. При этом не происходит 

Рис. 2. Показатели линейной скорости кровотока
Fig. 2. Parameters of linear blood flow velocity

 

Рис. 3. Показатели объемной скорости кровотока
Fig. 3. Parameters of volumetric blood flow velocity

мл
/с

 
Рис. 4. Индекс пульсации Гослинга

Fig. 4. Gosling pulsation index
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существенного изменения скорости кровотока, как 
линейной (рис. 2), так и объемной (рис. 3).

Заключение
У пациентов, переболевших новой коронавирус-

ной инфекцией, не получавших симптоматическую 
антикоагулянтную терапию, наблюдается повышение 
индексов Пурсело и Гослинга, отражающих упруго-
эластические свойства и периферическое сопротив-
ление артерий микроциркуляторного русла слизистой 
оболочки полости рта. Причиной этих изменений 
может являться изменение реологических свойств 
крови, сохраняющееся длительное время после пере-
несенной коронавирусной инфекции. Достоверных 
различий в изменении скорости кровотока не выявле-
но, что свидетельствует о работе компенсаторных ме-
ханизмов сердечно-сосудистой системы. Полученные 
в результате нашей работы данные говорят в пользу 
высокой скрининговой возможности и потенциала 
метода высокочастотной ультразвуковой допплеро-
графии для выявления нарушений микроциркуляции 
слизистой оболочки полости рта при COVID-19 не 
только у пациентов зрелого возраста без сопутству-
ющей патологии, но и у полиморбидных пациентов 
других возрастных групп.
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Резюме
Введение. Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями имеют эндотелиальную дисфункцию и более вы-

сокий риск тяжелого течения COVID-19 и тромботических осложнений. Ассоциированный эндотелиит, вызванный 
проникновением вируса, цитокиновым штормом, ведет к высвобождению тканевого фактора, образованию избытка 
тромбина и фибрина и тромбообразованию. Цель – выявить возможности высокочастотной ультразвуковой допплеро-
графии (ВЧУЗДГ) для оценки микроциркуляторных расстройств у больных сердечно-сосудистого  профиля, перенес-
ших  COVID-19, и оценить состояние микроциркуляторного русла до и после лечения Сулодексидом у этих пациентов. 
Материалы и методы. Были обследованы 49 пациентов сердечно-сосудистого профиля, перенесших  COVID-19 в 
среднетяжелой форме месяц назад, в возрасте 20–80 лет. Средний возраст – 48 лет. I группа – 24 пациентa, получавших 
профилактическую дозировку ПОАК в течение 1 месяца после COVID-19, группа II – 25 пациентов, без профилактиче-
ской терапии. С помощью ВЧУЗДГ и датчика 25 МГц исследовали ногтевое ложе I пальца верхней конечности. Анализ 
допплерограмм выполняли по форме и спектру кривых. Контрольное обследование проводилось через 4 недели после 
курса терапии. Результаты. У больных, перенесших COVID-19, выявлено обеднение спектральных характеристик по 
сравнению с допплерограммами здоровых лиц. Регистрировалась преимущественно красная часть спектра, соответ-
ствующая более быстрым частицам. Медленно двигающиеся частицы, соответствующие более светлой части спектра, 
практически не регистрировались. У пациентов, получавших профилактику ПОАК, амплитудные показатели были более 
высокие. Одновременно выявлено значительное увеличение Д-димера, антитромбина III, РФМК. Остальные показатели 
коагулограммы были в пределах нормы до и после лечения. После курса терапии Сулодексидом спектральные харак-
теристики и показатели коагулограммы нормализовались. Заключение. ВЧУЗДГ позволяет выявить стаз капиллярного 
кровотока, появление шунтирующего кровотока, что соответствует микротромбозу. Показатели микроциркуляции у 
больных, перенесших COVID-19, улучшились после курса профилактической терапии Сулодексидом.

Ключевые слова: микроциркуляция, эндотелиальная дисфункция, тромбоз, Сулодексид, COVID-19
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Summary
Introduction. Patients with cardiovascular diseases have endothelial dysfunction and a higher risk of severe course of 

COVID-19, and thrombotic complications. Associated endotheliitis caused by virus penetration and cytokines storm leads to 
the release of tissue factor, the formation of excess thrombin and fibrin and thrombosis. The aim. To identify the potential of 
high-frequency ultrasound Dopplerography (HFUDG) for the assessment of microcirculatory disorders in post-COVID-19 
patients with cardiovascular profile and to assess the microcirculatory bed condition before and after treatment with sulodexide. 
Materials and methods. 49 patients recovered from moderate-severe COVID-19 one month ago, aged 20–80, were exam-
ined. 24 patients, received prophylaxis with POACs for 1 month, formed group I, group II – 25 patients without prophylaxis. 
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Введение
Новая коронавирусная инфекция в 2020 г. признана 

ВОЗ пандемией. Отсутствие истории течения этого за-
болевания, данных рандомизированных исследований 
часто затрудняет правильный выбор тактики лечения 
и назначения адекватной профилактики у больных, 
перенесших COVID-19. Имеется большое количество 
публикаций, указывающих на выраженное влияние 
дисфункции эндотелия на развитие и прогрессирова-
ние этого малоизученного заболевания [1–5]. Прогрес-
сирование дисфункции эндотелия неизбежно связано 
с развитием коагулопатии и другими нарушениями в 
системе гемостаза, что чаще всего клинически про-
является микротромбо образованием [6–10].

Коморбидные пациенты, имеющие сердечно- 
сосудистые заболевания и эндотелиальную дис-
функцию, имеют высокий риск более тяжелого те-
чения COVID-19 и последующих тромботических 
осложнений. Клинически это может проявляться 
кардиомиопатией, ВТЭО (ТГВ, ТЭЛА), тромбозом 
в легких in situ, инсультом, артериальными тромбан-
гиитами, редко – артериальными периферическими 
тромбозами, микрососудистыми тромбозами (в лег-
ких, печени, почках, головном мозге и т. д.), слабо 
выраженным ДВС-синдромом. Роль эндотелиальной 
дисфункции в развитии тяжелых осложнений у боль-
ных сердечно сосудистого профиля недооценена. В 
патогенезе COVID-19 поражение микроциркулятор-
ного русла играет важнейшую роль. SARS-CoV-2 вы-
зывает ассоциированный эндотелиит – повреждение 
эндотелия, вызванное проникновением вируса и ци-
токиновым штормом. Эндотелиит ведет к высвобож-

дению тканевого фактора, что влечет образование 
избытка тромбина и фибрина, вырабатывающихся 
в организме в ответ на повреждение эндотелия, что 
влечет за собой такой негативный побочный эффект, 
как тромбообразование.

Цель – выявить возможности высокочастотной уль-
тразвуковой допплерографии для оценки перифериче-
ских микроциркуляторных расстройств у больных сер-
дечно-сосудистого  профиля, перенесших COVID-19, 
и оценить состояние микроциркуляторного русла до и 
после лечения Сулодексидом у этих пациентов.

Материалы и методы исследования
С сентября 2020 г. по апрель 2021 г. были обследо-

ваны 49 пациентов от 20 до 80 лет. Средний возраст 
составил 48 лет, из них 14 мужчин и 35 женщин.

Критерии включения. Больные, перенесшие но-
вую коронавирусную инфекцию в среднетяжелой 
форме, имевшие положительны ПЦР-тест при реги-
страции заболевания и получившие отрицательный 
ПЦР-тест за 1–1,5 месяца до обращения. Согласно 
представленным документам, пациенты получали 
лечение согласно схемам, рекомендованным Мин-
здравом России на тот период времени для средне-
тяжелого течения [11–13]. Пациенты, страдающие 
одним из перечисленных заболеваний: гипертони-
ческая болезнь II, стабильная ишемическая болезнь 
сердца, асимптомный атеросклероз артерий нижних 
конечностей, атеросклероз брахиоцефальных арте-
рий (подтвержденным инструментальными метода-
ми исследования), пациенты, имеющие в анамнезе 
острый инфаркт миокарда, инсульт, реваскуляризи-

The nail bed of the upper limb 1st finger was examined using HFUDG and a 25 MHz sensor. Shape and spectrum of curves 
taken from dopplerograms were analyzed. The control examination was performed 4 weeks after therapy. Results. In patients 
after COVID19, depletion of spectral characteristics was revealed in comparison with dopplerograms of healthy individuals. 
The predominantly red part of the spectrum corresponding to the fastest particles was recorded. Slow-moving particles corre-
sponding to the lighter part of the spectrum were nearly non-existent. In patients administrated POAC prophylaxis, amplitude 
indices were higher. Significant increase in D-dimer, antithrombin III, and soluble fibrin monomer complexes (SFMC) was 
also detected. The remaining parameters of the coagulogram were within the norm before and after treatment. After a course of 
sulodexide therapy, the spectral characteristics and coagulogram parameters returned to normal. Conclusion. HFUDG allows 
to detect stasis of capillary blood flow, the appearance of shunt blood flow corresponding to microtrombosis. Microcirculation 
indicators in post-COVID-19 patients improved after a course of preventive therapy with sulodexide.

Keywords: microcirculation, endothelial dysfunction, thrombosis, sulodexide, COVID-19
For citation: Andozhskaya Yu. S. The potential of high-frequency ultrasound Dopplerography in the assessment of microcirculatory disorders in 

 post-COVID-19 patients with a cardiovascular profile. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(4):101–105. Doi: 10.24884/1682-6655-
2021-20-4-101-105.

Рис. 1. Отечность стопы, у больной перенесшей COVID-19
Fig. 1. Foot edema in post-COVID-19 patients

Рис. 2. Усиление сосудистого рисунка, у больного перенесшего 
COVID-19

Fig. 2. Increased vascular pattern in a patient with COVID-19
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Рис. 3. Высокочастотный ультразвуковой допплерограф
Fig. 3. High-frequency ultrasonic Doppler

Рис. 4. Датчик 25 МГц 
Fig. 4. 25 MHz sensor

 

 

Рис. 5. Примеры допплерограмм, зарегистрированных на ногтевом валике I пальца верхней конечности у здоровых лиц [14]
Fig. 5. Examples of Doppler images registrated from the microcirculatory bed of the 1st finger of the upper limb in healthy individuals [14]

а б
Рис. 6. Пример допплерограммы, зарегистрированной на ногтевом валике I пальца кисти у пациента, перенесшего COVID-19, 

получавшего Эликвис 5 мг 2 раза в сутки в течение 1 месяца (пациент № 1) (а); пример допплерограммы, зарегистрированной на 
ногтевом ложе I пальца кисти, у пациента, перенесшего COVID-19, не получавшего профилактики ПОАК (пациент № 2) (б)

Fig. 6. Example of a Doppler image registrated from the nail bed of the 1st finger of the hand on the post-COVID-19 patient admimistrated 
by eliquis 5 mg 2 times a day for 1 month (patient № 1) (а); example of a Doppler image registrated from the nail bed of the 1st finger of 

the hand, on the post-COVID-19 patient did not receive prophylactic with DOAC (patient № 2) (б) 

Пациент № 1

 

Пациент № 2

 
Рис. 7. Примеры допплерограмм, зарегистрированных на ногтевом ложе I пальца кисти у пациентов, перенесших COVID-19, 

 после профилактического курса терапии Сулодексидом по 500 ЛЕ 2 раза в день за час до еды
Fig. 7. Examples of Doppler images registrated from the nail bed of the 1st finger of the hand, on post-COVID-19 patient,  

after a preventive course of sulodexide therapy, 500 MU – 2 times a day an hour before meals  
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рующие операции на артериях нижних конечностей, 
варикозную болезнь.

Критерии исключения. Пациенты, имеющие сле-
дующие заболевания: сахарный диабет, наследствен-
ная тромбофилия, онкологическая патология, не из-
леченная радикально к моменту обращения, острый 
тромбоз магистральных сосудов (артериальный и 
венозный), острые воспалительные заболевания

Больные были разделены на группы: I группа – 
24 человекa, которым после получения отрицатель-
ного результата ПЦР была назначена профилактика 
ингибиторами Ха-фактора в профилактической до-
зировке в течение 1 месяца, и группа II – 25 чело-
век, которым профилактическая терапия до момента 
обращения к нам не была назначена, что, видимо, 
объясняется тем, что только в 10-ю версию реко-
мендаций по лечению и профилактике COVID-19 
были добавлены прямые оральные антикоагулянты 
(ПОАК) в профилактических дозах для пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию [12].

С помощью высокочастотного ультразвукового 
допплерографа (рис. 3) и датчика 25 МГц (рис. 4) 
исследовали ногтевое ложе I пальца верхней конеч-
ности. 

Анализ допплерограмм выполняли по форме 
и спектру кривых. Контрольное обследование про-
водилось через 4 недели после назначения терапии: 
Сулодексид 500 ЛЕ за час до еды 2 раза в сутки.

Полученные в процессе исследования данные 
обрабатывали с использованием пакета статисти-
ческих программ «Statistica». Характеристики по-
казателей описывали в виде «среднее арифмети-
ческое ± стандартное отклонение». Для сравнения 
средних значений использовали t-критерий Стью-
дента. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
При обследовании у групп пациентов, перенес-

ших новую коронавирусную инфекцию, было вы-
явлено обеднение спектральных характеристик по 
сравнению с допплерограммами, регистрируемыми 
у пациентов контрольной группы (рис. 5). У групп 
I и II регистрировалась преимущественно красная 
часть спектра (рис. 6, а, б). Более медленные части-
цы у больных, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию, практически не регистрировались. Доп-
плерограммы пациентов I группы, получавшую про-
филактику ПОАК (рис. 6, а), имели более высокие 
амплитудные показатели, по сравнению с группой 

II пациентов, не получавших профилактического 
лечения ПОАК (рис. 6, б), однако и у них регистри-
ровалось обеднение спектральных характеристик.

Одновременно у пациентов I и II групп было вы-
явлено 4–5-кратное увеличение РФМК, Д-димер 
был в 2–2,5 раза выше нормы, антитромбин III был 
в 1,5 раза выше нормы (таблица). Остальные пока-
затели коагулограммы (МНО, АЧТВ, фибриноген, 
протромбин по Квику, протромбиновое время, время 
свертывая, время кровотечения) были в пределах ре-
ферентных значений как до, так и после лечения. При 
повторном обследовании через 4 недели после про-
ведения курса терапии Сулодексидом спектральные 
характеристики нормализовались (рис. 7), также нор-
мализовались показатели коагулограммы (таблица).

После проведенного курса лечения Сулодексидом 
у пациентов I и II групп уменьшались перифериче-
ские отеки, исчезало чувство тяжести в подколенной 
области, пациенты не жаловались на парестезии, ис-
чезало чувство жжения, сохранялось усиление со-
судистого рисунка на поверхности кожи. 

Согласно допплерографическим критериям, наи-
более быстрые частицы, двигающиеся в потоке, име-
ют более темную окраску (красная часть спектра) и 
наиболее удалены от изолинии. Медленные частицы 
отображаются на допплерограмме как более светлые 
(желтая часть спектра), идут вдоль изолинии и харак-
теризуют пристеночную область сосуда [15]. Учиты-
вая, что отображение быстрых частиц в спектре при 
исследовании микроциркуляторного ложа и согласно 
полученной допплеграфической картине (пациент 
№ 1) соответствует шунтирующему кровотоку боль-
шой скорости, и отсутствие медленной части спек-
тра – стаз капиллярного кровотока, свидетельствует 
об отсутствии нормальной микроциркуляции у лиц, 
перенесших COVID-19, связанной, прежде всего, с 
системным поражением эндотелия – системным эн-
дотелиитом. Выявленные изменения в совокупности 
с изменениями в системе гемокоагуляции, подтверж-
денными данными коагулограммы, клинически со-
ответствуют микротормбозу.

Сулодексид – препарат с доказанной эффективно-
стью, восстанавливает функциональную целостность 
эндотелия сосудов, замещая поврежденные микро-
участки поверхности клеток, что было доказано ранее 
многочисленными публикациями [16–19], препятству-
ет избыточной реакции эндотелия на агрессию вируса. 

Применение Сулодексида у больных сердечно- 
сосудистого профиля, перенесших COVID-19, 
 позволило улучшить показатели микроциркуляции, 

Сравнительные показатели некоторых параметров коагулограммы у пациентов, перенесших COVID-19,  
до и после лечения Сулодексидом

Comparative indicators of some coagulogram parameters in post-COVID-19 patients before and after treatment  
with sulodexide  

Показатель До курса лечения Сулодексидом, M±m После курса лечения Сулодексидом, M±m (p)

Д-димер мг/л 1,57±0,44 0,48±0, 03 (p<0,05)
РФМК количественный, г/л ∙10–2 10,05±0,22 5,18±0,39 (p<0,05)
Фибриноген, г/л 4,74±0,59 2,73±0,23 (p<0,05)
Антитромбин III, % 112,55±0,54 99,56±0,61 (p<0,05)
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нормализовать показатели коагулограммы и улуч-
шить состояние пациентов.

Заключение
Исследование ногтевого ложа с помощью высоко-

частотного ультразвукового допплерографа у боль-
ных, перенесших новую коронавирусню инфекцию, 
позволяет выявить стаз капиллярного кровотока, по-
явление шунтирующего кровотока, что соответству-
ет микротромбозу. Показатели микроциркуляции у 
больных, перенесших COVID-19, улучшились после 
курса профилактической терапии Сулодексидом.
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Введение
Нарушение микроциркуляции является важным 

звеном в патогенезе многих заболеваний и пато-
логических процессов, в том числе и в патогенезе 
COVID-19. При COVID-19 выявлены изменения во 
всех звеньях системы гемостаза. У таких пациентов 
диагностируются не только тромбозы крупных со-
судов, но и признаки тромбозов на микроциркуля-
торном уровне (синдром внутрисосудистого сверты-
вания крови и тромбообразование в сосудах мелкого 
калибра жизненно важных органов). При этом за-

болевании превалируют перфузионные нарушения, 
нарушения микроциркуляции [1]. Причиной тяже-
лого течения заболевания может быть поражение 
легких, в основе которого лежит дисрегуляторная 
активация моноцитарных фагоцитов, развитие ге-
нерализованного тромбоза микроциркуляторного 
русла, патологическая репарация, прогрессирующий 
внутриальвеолярный и интерстициальный фиброз 
[2]. Развитие склеротических поствоспалительных 
процессов в легких приводит не только к нарушениям 
микро гемодинамики, но и к повышению нагрузки 
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на правые отделы сердца и повышению давления в 
легочной артерии [3]. 

Для понимания прогноза и патогенетической 
терапии необходимо исследовать состояние микро-
циркуляции в тканях и органах, так как нарушение 
микроциркуляции коррелирует с выраженностью на-
рушений вентиляционной функции легких [1, 4, 5]. 
С помощью высокочастотного ультразвукового 
допплерографа «Минимакс-Допплер-К» возможно 
 изучить особенности нарушений микроциркулятор-
ного кровотока и их обратимость у больных новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19. Этот метод 
исследования применим как в острой стадии заболе-
вания, так и в восстановительном периоде.

 
Материалы и методы исследования. 
Под наблюдением находились 107 пациентов, 

проходивших лечение в санатории «Пушкино» с 
25.12.2020 г. по 28.08.2021 г. по программе восстано-

вительного лечения после COVID-19 [5]. В исследо-
вание были включены пациенты в возрасте от 33 до 
82 лет (средний возраст – 59 лет), перенесшие коро-
навирусную инфекцию с поражением легких и без по-
ражения легких, разной давности и разной тяжести за-
болевания. Контрольная группа составила 56 человек 
в возрасте от 32 до 78 лет (средний возраст – 58 лет), 
находившихся на лечении в нашем санатории, которые 
не болели COVID-19, а также не имели хронических 
заболеваний дыхательной системы. 

Больные проходили реабилитацию в течение 14–
20 дней, включающую в себя галакамеру, озонотера-
пию, ингаляционную терапию, кислородную палатку 
и кислородный коктейль, аппаратную физиотерапию 
(лазерная терапия, магнитотерапия, СМТ), массаж, 
дыхательную гимнастику, скандинавскую ходьбу, 
плавание в бассейне [6–9]. 

До лечения и в конце курса лечения пациентам де-
лали электрокардиограмму (ЭКГ), эхокардиографию, 

Динамика показателей микроциркуляторного кровотока до и после лечения в 1-й группе

Dynamics of the microcirculation parameters in Group 1 before and after treatment 

Средние показатели микро-
циркуляторного русла

До лечения После лечения
кисти зона Захарьина – Геда кисти зона Захарьина – Геда

Vas, см/с 6,84±1,41 3,00±0,71 7,42±1,12 4,97±1,28*
Qam, мл/мин 0,51±0,14 0,20±0,05 0,57 ±0,13* 0,36±0,08*
PI 0,75±0,14 1,76±0,33 0,74±0,16 0,99±0,21*
RI 0,57±0,11 0,89±0,06 0,56±0,13 0,72±0,10*
* – различия статистически значимы относительно показателей, полученных у пациентов до лечения (p<0,05).

а

б
Больная, 56 лет, до лечения (зона Захарьина – Геда) (а);  

после лечения (зона Захарьина – Геда) (б)
Patient, 56, female, before treatment (Zakharin – Head zone) (а);  

after treatment (Zakharin – Head zone) (б)
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пульсоксиметрию. Всем наблюдаемым при помощи 
высокочастотного ультразвукового допплерографа 
«Минимакс-Допплер-К» исследовали микроцирку-
ляторный кровоток кисти в стандартных точках (у 
ногтевого валика II пальца кисти) с предварительным 
дуплексным сканирование сосудов верхних конеч-
ностей, а также исследовали микроциркуляторный 
кровоток в рефлекторной зоне Захарьина – Геда (шей-
но-грудной сегмент кожной иннервации, связанный 
с бронхолегочной системой). Для оценки допплеро-
граммы, получаемой с участка микроциркуляторного 
русла, в основном использовались такие показатели, 
как максимальная систолическая скорость кровото-
ка (Vas, см/с), средняя объемная скорость кровото-
ка (Qam, мл/ мин), а также индексы сопротивления 
Пурселло (RI) и пульсационный индекс Гослинга 
(PI). Максимальное изменение кровотока определя-
ли в процентах по формуле: Q %увел=Qмакс–Qисх/
Qисх·100. Больные были разделены на две группы. В 
1-ю группу включены пациенты с поражением легких 
(n=88), во 2-ю группу включены больные без пора-
жения легких (n=19).

Статистический анализ данных проводили с 
исполь зованием пакета статистических программ 
«Statistica». Определяли средние значения и стан-
дартные отклонения, для сравнения средних значе-
ний использовали t-критерий Стьюдента. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Анализ результатов показал изменение микро-

циркуляции в зоне Захарьина – Геда в виде снижения 
скоростных показателей кровотока и повышения ин-
дексов периферического сопротивления в 1-й группе 
больных у всех 88 человек. У 9 реконвалесцентов по 
COVID-19 на ранних сроках после выписки из боль-
ницы были изменения микроциркуляции и в стандарт-
ных точках. Более выраженные изменения зарегистри-
рованы у пациентов с поражением легких 50–80 % 
(компьютерная томография (КТ) 2–4), и у больных, 
недавно выписанных из стационара. По окончании 
лечения при исследовании микроциркуляции у 76 че-
ловек 1-й группы выявлен прирост максимальной 
систолической скорости кровотока и средней объ-
емной скорости кровотока в зоне Захарьина – Геда 
на 75–80 %, снижение и нормализация показателей 
периферического сопротивления (таблица, рисунок). 
У них же в результате лечения повысились показатели 
пульсоксиметрии ( с 93–94 до 98–99 %, как в покое, 
так и при нагрузке), отмечалась положительная дина-
мика ЭКГ (у пациентов с неспецифическими измене-
ниями на ЭКГ в виде реверсии отрицательного зубца 
Т или повышения его амплитуды ), при повторной 
эхокардиографии отмечали улучшение диастоличе-
ской функции левого желудочка (у 5 пациентов диа-
столическая дисфункция 2-го типа перешла в менее 
тяжелую диастолическую дисфункцию 1-го типа), у  
8 пациентов с легочной гипертензией снизилось давле-
ние в легочной артерии. Субъективно вышеуказанные 
больные отмечали уменьшение одышки, повышение 
толерантности к физическим нагрузкам, улучшение 
общего состояния. 

У 12 пациентов из 88 не было значимой положи-
тельной динамики как при исследовании микроцир-
куляции, так и по данным объективного и субъектив-
ного состояния (данные аускультации, ЭКГ, эхокар-
диографии, пульсоксиметрии оставались такими же, 
как и при поступлении, сохранялась одышка, плохая 
переносимость физических нагрузок). У этих боль-
ных было значительное поражение легких (КТ 3–4). 
Все они имели в анамнезе хронические заболевания 
бронхолегочной, сердечно-сосудистой системы, эндо-
кринные заболевания (инфаркт миокарда в анамнезе, 
сахарный диабет). Таким образом, конечный резуль-
тат лечения при выписке из санатория обусловлен не 
только правильно подобранной терапией , но и комор-
бидностью у вышеуказанных пациентов и степенью 
поражения у них легких [5, 6, 8]. 

У больных 2-й группы изменений микроциркуля-
торного кровотока не выявлено, однако в результа-
те лечения у них также отмечалась положительная 
динамика в виде прироста скоростных показателей 
микроциркулятороного кровотока в исследуемых 
точках на фоне улучшения общего состояния. 

В контрольной группе изменений микроциркуля-
торного кровотока не зарегистрировано, показатели 
микроциркуляции в стандартных точках и в зоне За-
харьина – Геда были идентичными. 

Отдаленные результаты лечения удалось проана-
лизировать у 15 больных, прибывших через 6–7 ме-
сяцев на повторный курс лечения. У всех пациентов, 
по данным субъективного и объективного исследо-
вания, сохранялась положительная динамика, но у 
11 из них скоростные показатели микроциркулятор-
ного кровотока в зоне Захарьина – Геда стали ниже 
предыдущих показателей, полученных при выписке. 
Однако по окончании второго курса лечения у всех 
пациентов скоростные показатели кровотока стали 
выше в сравнении с результатами первого курса, что 
говорит о целесообразности повторных курсов вос-
становительной терапии. 

Выводы
1. Обратимость микроциркуляторных нарушений 

зависит от давности и тяжести перенесенного заболе-
вания, степени поражения легких, наличия фоновых 
заболеваний, особенно наличия в анамнезе заболе-
ваний бронхолегочной системы. 

2. Отмечается корреляция между положительной 
динамикой по данным объективного и инструмен-
тального исследования (ЭКГ, эхокардиографии, 
пульсоксиметрии) и положительной динамикой по 
данным исследования микроциркуляторного кро-
вотока. 

3. Исследование микроциркуляторного кровотока 
с помощью высокочастотного ультразвукового при-
бора «Минимакс-Допплер-К» является быстрым и 
точным методом оценки эффективности восстано-
вительного лечения больных, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию COVID-19. 

4. При дальнейшем наблюдении предоставляется 
возможность проанализировать отдаленные резуль-
таты восстановительной терапии у больных, прибыв-
ших на повторные курсы лечения. 
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ИНФОРМАЦИЯ О НАУЧНЫХ КОНФЕРЕНЦИЯХ / INFORMATION ABOUT SCIENTIFIC CONFERENCES

XXVIII Всероссийская конференция молодых ученых  
с международным участием  

«Актуальные проблемы биомедицины – 2022»
Формат проведения: онлайн

Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в XXVIII Всероссийской конференции молодых ученых с между-
народным участием «Актуальные проблемы биомедицины – 2022», которая будет проведена 24–26 марта 
2022 г. в формате онлайн. Организатором мероприятия выступает Научно-образовательный институт био-
медицины Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И. П. Пав-
лова при поддержке Санкт-Петербургского общества патофизиологов.

Основными целями проведения конференции являются: 
• развитие исследовательского потенциала молодых ученых, вовлеченных в фундаментальные и при-

кладные научные исследования в области биомедицины; 
• создание условий для обмена результатами научных исследований;
• анализ и систематизация актуальных направлений и тенденций в развитии современной биомедицины.
К участию в работе конференции приглашаются студенты и молодые ученые в возрасте до 35 лет.

В рамках конференции планируется проведение заседаний тематических секций:
• патофизиология (совместно с СЗГМУ им. И. И. Мечникова);
• физиология;
• биохимия;
• биоинформатика;
• гистология;
• биология и генетика;
• биомедицинское материаловедение.

Формат участия в конференции:
устный доклад (онлайн) с презентацией и публикацией тезисов (оригинальное исследование).
По итогам конференции авторам лучших работ среди студентов и молодых ученых будут оформлены 

электронные версии дипломов. Электронный вариант сборника материалов конференции (индексация в базе 
данных РИНЦ) будет выпущен в соответствии с требованиями к электронным изданиям (номер в системе 
ISBN и официальные выходные данные сборника).

С подробной информацией можно ознакомиться по ссылке: http://pathophysiology.ru/conference.html

   Председатель организационного комитета
   директор научно-образовательного института биомедицины,
   заведующий кафедрой патофизиологии с курсом клинической патофизиологии,
   доктор медицинских наук, профессор Т. Д. Власов

Контакты организационного комитета

• Адрес организационного комитета: кафедра патофизиологии с курсом клинической патофизиологии ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова, 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8

• Телефон организационного комитета: +7-965-019-90-07
• E-mail: appathophysiology@gmail.com
• Официальный сайт конференции: http://pathophysiology.ru/conference.html
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ИНФОРМАЦИЯ О НАУЧНЫХ КОНФЕРЕНЦИЯХ / INFORMATION ABOUT SCIENTIFIC CONFERENCES

Глубокоуважаемые коллеги!

6–7 октября 2022 г. в Санкт-Петербурге состоится 
XI всероссийская научно-практическая конференция

«БАРОТЕРАПИЯ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ  
И РЕАБИЛИТАЦИИ РАНЕНЫХ, БОЛЬНЫХ И ПОРАЖЕННЫХ», 

посвященная 70-летию образования кафедры физиологии 
 подводного плавания военно-медицинской академии

Место проведения конференции: 
194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Боткинская, д. 21, лечебно-диагностический центр, корпус 6, 

 аудитория 21.

Основные направления работы конференции
1. Теоретические и прикладные вопросы использования методов баротерапии при лечении и реабили-

тации раненых, больных и пораженных.
2. Состояние и перспективы развития гипербарической физиологии и водолазной медицины.
3. Актуальные вопросы физиологии труда лиц, работающих в субэкстремальных и экстремальных 

 условиях деятельности.
4. Медицинское обеспечение аварийно-спасательных работ на море.

Участие в конференции предполагает выступление с докладом и (или) направление статей для публика-
ции. Предусмотрена возможность участия в конференции c видеодокладом (видеозапись доклада в формате 
*.mp4, *.avi).

По итогам работы конференции планируется публикация научных трудов в журнале «Морская медицина».

Контактные лица: 
Андрусенко Андрей Николаевич (тел. +7 (900) 647-08-65), 
Шитов Арсений Юрьевич (тел. +7 (911) 707-87-80).
Электронная почта: podplav@vmeda.org
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Россия, 197101, Санкт-Петербург,

Петроградская наб., д. 34, лит. Б

тел./факс: +7 (812) 234-38-95,

+7 (812) 702-19-46

http://minimax.ru 

raziat_minimax@mail.ru

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ВЫСОКОЧАСТОТНЫЙ 
ДОППЛЕРОГРАФ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ И КРУПНЫХ СОСУДОВ 
ММ-Д-К «МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К»
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ООО «СП Минимакс»

Компания была образована в 1992 г. на базе НИИ Токов Высокой Частоты, НПО «Биофизприбор» и МНТК «Микрохирургия глаза». 
Миссия компании заключена в разработке новых медицинских технологий в различных направлениях медицины, позволяющих 
осуществлять скрининговую превентивную диагностику, индивидуально подбирать фармакологическое, физиотерапевтическое 
лечение, снижать до минимума риск послеоперационных осложнений, осуществлять индивидуальный подбор фармакотерапии в 
условиях реанимации.

ОБЛАСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ:

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ВЫСОКОЧАСТОТНЫЙ ДОППЛЕРОГРАФ 
ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ И КРУПНЫХ СОСУДОВ 
ММ-Д-К «МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К»

• терапия;
• кардиология;
• реаниматология;
• сосудистая 

хирургия;
• нейрохирургия;
• микрохирургия;
• травматология;
• неврология;
• эндокринология;
• физиотерапия, 

реабилитация;
• функциональная 

диагностика;
• челюстно-лицевая 

хирургия;
• стоматология;
• отоларингология;
• гинекология;
• урология;
• дерматология, 

косметология.

Диагностика микроциркуляции одновременно с традиционной допплерографией.

МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К (ММ-Д-К) 
КОМПЛЕКТАЦИЯ NET

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ 
КОМПЛЕКТ

МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К (ММ-Д-К) 
КОМПЛЕКТАЦИЯ НБ

МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К 
(ММ-Д-К) КОМПЛЕКТАЦИЯ ЖК

Исследование микроциркуляторного тканевого кровотока выводит общую 
диагностику кровоснабжения на иной качественный уровень, что дает врачам 
возможность коррекции фармакологического, физиотерапевтического, 
хирургического лечения, а также динамического контроля в условиях реанимации.

ВАРИАНТЫ ИСПОЛНЕНИЯ ДАТЧИКОВ

ХИРУРГИЧЕСКИЙ 
КОМПЛЕКТ

ТРАНСКУТАННЫЙ 
КОМПЛЕКТ
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ДИАГНОСТИКА СИСТЕМЫ РЕГУЛЯЦИИ

Фон

Фон

Фон

Фон

Фон

Фон

лечение

лечение

лечение

Адекватная реакция 
(увеличение сигналов N%)

Позитивная реакция

Нет реакции

Негативная реакция

капиллярный 
кровоток

сигнал с 
артерии

сигнал 
с вены

сигнал с тканевой 
перфузии  
преимущественно 
с артериолярным 
наполнением

сигнал с тканевой 
перфузии 
преимущественно 
венулярным 
наполнением

вазодилатация вазоконстрикция спазмшунтирующий  
кровоток

Неадекватная реакция

- гиперреактивная (N1>N%)
- недостаточная (N2<N%)

Парадоксальная реакция

СИГНАЛЫ С МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА, 
НЕ ИМЕЮЩИЕ АНАЛОГОВ В ТРАДИЦИОННОЙ УЗДГ

СИГНАЛЫ С МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА, 
ИМЕЮЩИЕ АНАЛОГИ В ТРАДИЦИОННОЙ ДОППЛЕРОГРАФИИ 

КОНТРОЛЬ И КОРРЕКЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ - ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

функциональная 
проба

функциональная 
проба

функциональная 
проба
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Микроциркуляторное русло наиболее 
динамично реагирует на фармаколо-
гические, физиотерапевтические и хи-
рургические воздействия, что позволяет 
осуществлять индивидуальный скринин-
говый контроль и корректировку лече-
ния.

Применения метода ВЧД по областям 
медицины:

1. Терапия, кардиология, дерматоло-

гия, эндокринология, физиотерапия, 

реабилитация: выявление локальных 
и системных нарушений микроцир-
куляции и дисфункции эндотелия. 
Скрининговый подбор и контроль 
медикаментозного, физиотерапев-
тического лечения повышает каче-
ство и сокращает сроки лечения.

2. Функциональные пробы, оцени-
вающие дисфункцию эндотелия с 
применением ВЧД чувствительнее 
традиционной пробы Целермайе-
ра, что в свою очередь позволяет 
диагностировать сосудистые нару-
шения, провести профилактические 
мероприятия и в итоге понизить чис-
ло сосудистых осложнений.

3. В эндокринологии ВЧД позволяет 
контролировать уровень тканевого 
кровотока при диабетической ми-
кро – и макроангиопатии, что очень 
важно для профилактики и лечения 
диабетической стопы.

4. Кардиохирургия – интраопера-
ционный контроль кровотока до, 
после и на момент шунтирования, 
измерение микроциркуляторного 
кровотока дистальнее анастомоза. 
Контроль формирования лимфо-ве-
нозных анастомозов позволяет 
оценить эффективность операции, 
значительно понизить риск послео-
перационных осложнений.

5. Нейрохирургия – интраопераци-
онный контроль микроциркуляции 
при операциях на головном мозге 
и нервах, что позволяет контроли-
ровать эффективность проведенной 
операции, снижает уровень после-
операционных осложнений и сокра-
щает период реабилитации.

6. Абдоминальная хирургия – метод 
ВЧД позволяет интраоперационно 
определить границы зоны необрати-
мой ишемии, уточнить объем опера-

ции, в результате минимизировать 
сроки реабилитации пациентов.

7. Травматология – контроль жизне-
способности тканей, динамики за-
живления хронических язв. Транску-
танный контроль кровоснабжения 
мышц и костного регенерата повы-
шает качество и понижает сроки 
лечения.

8. Эфферентная терапия – лечение 
больных облитерирующим атеро-
склерозом нижних конечностей при 
индивидуальном подборе плазмо-
фереза - 50%-70% ускорение ле-
чебного процесса.

9. Реаниматология – индивидуальный 
подбор фармакотерапии в услови-
ях реанимации. Снижение процента 
летальных исходов при тяжелых слу-
чаях.

10. Гинекология, урология

• Использование метода ВЧД для кон-
троля и коррекции лечения эректиль-
ной дисфункции

• Контроль и коррекция PRP терапии 
при комплексном лечении гинеколо-
гических заболеваний.

• Оценка эффективности лечения 
мочевого пузыря при различных 
заболеваниях - хронический цистит 
вне обострения, гиперактивность 
мочевого пузыря, диабетическая 
цистопатия, синдром хронической 
тазовой боли. 

11.  Психотерапия

• Контроль и коррекция фармаколо-
гического лечения различных нозо-
логических форм неврологической  
патологии (например, стресс)

• Контроль немедикаментозных спо-
собов устранения хронического 
стресса

•  Персонализированный медицин-
ский контроль лицам испытывающим 
психо-эмоциональные  перегрузки  

12. Спортивная медицина

• Оценка качества адаптации к усло-
виям внешней среды, смене часовых 
и климатических поясов. Анализ 
защитной реакции организма при 
перенапряжении, перетренирован-
ности, и так далее.

• Ранняя диагностика критических со-
стояний, оценка физического потен-
циала спортсмена в реальном ре-
жиме времени. Патологические или 

защитные реакции сосудов, такие 
как спазмы, шунтирующий кровоток.

• Качество снабжения кислородом 
мышц, что позволит косвенно судить 
о газообмене. Качество кровоснаб-
жения мышц, скорость капиллярного 
кровотока в зонах работы мышц, 
объемные и линейные скорости кро-
вотока. Диагностика отеков в зоне 
кровоснабжения для ранней диагно-
стики критических состояний и пере-
тренированности. 

• Динамичный контроль и коррекция 
тренировочного процесса в реаль-
ном режиме времени. 

13. Стоматология, ЧЛХ

• Исследование кровоснабжения тка-
ней челюстно-лицевой области при 
пародонтитах различной степени 
тяжести, разработка показаний для 
оперативного метода их лечения, 
выявление патогенеза рецессии дес-
невого края челюсти.

• Исследование патологии пульпы 
зуба при диагностике и лечении 
кариеса зубов, контроль жизнеспо-
собности мягких тканей лица в ране 
и определение показаний для мето-
да хирургического лечения одонто-
генных очагов инфекции, в том числе 
у больных с сердечно-сосудистой 
патологией.

• Определение степени наруше-
ния кровоснабжения пародонта и 
восстановлении кровоснабжения 
челюстей при их переломах в срав-
нительной оценке и определение 
показаний для различных методов 
фиксации отломков.

• Определение значимости ортодон-
тического лечения зубочелюстных 
аномалий развития при их хирурги-
ческом лечении.

• Выявление риска развития кариоз-
ного процесса у детей с дисплазией 
соединительной ткани, в послео-
перационном периоде у больных с 
анкилозами височно-нижнечелюст-
ного сустава и разработка рекомен-
даций по оптимизации лечения этих 
групп больных.

• Определение оптимальной высоты 
прикуса при зубном протезирова-
нии, а также влияния давления съем-
ного зубного пластиночного протеза 
на протезное ложе, по кровоснаб-
жению жевательных мышц.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА ВЫСОКОЧАСТОТНОЙ 
ДОППЛЕРОГРАФИИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Метод высокочастотной допплерографии (в дальнейшем ВЧД) в отличие от традиционной допплерографии 
позволяет оценивать тканевой кровоток одновременно с измерением скорости кровотока в крупных сосудах, 
что ставит общую диагностику на иной качественный уровень.
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Цена свободная

Правила для авторов
Журнал «Регионарное кровообращение и микроциркуляция» входит в Перечень рецензируемых научных изданий, в ко-

торых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, 
на соискание ученой степени доктора наук по научным специальностям и соответствующим им отраслям науки:

с 28.12.2018 г.
14.01.04 – Внутренние болезни (медицинские науки);
14.01.05 – Кардиология (медицинские науки);
14.01.11 – Нервные болезни (медицинские науки);
14.01.13 – Лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки);
14.01.17 – Хирургия (медицинские науки);
14.01.26 – Сердечно-сосудистая хирургия (медицинские науки).
Дополнительно к вышеприведенному списку с 15.10.2019 г.
03.03.01 – Физиология (биологические науки);
03.03.01 – Физиология (медицинские науки);
14.01.05 – Кардиология (биологические науки);
14.03.01 – Анатомия человека (медицинские науки);
14.03.03 – Патологическая физиология (медицинские науки);
14.03.03 – Патологическая физиология (биологические науки).
При направлении статьи в редакцию рекомендуется руководствоваться следующими правилами, составленными с уче-

том «Единых требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals), разработанных Международным комитетом редакторов медицинских журналов 
(International Committee of Medical Journal Editors).

1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном варианте через online-форму. Загружаемый в систему файл со 
статьей должен быть представлен в формате Microsoft Word (иметь расширение *.rtf, так как в нем исключается конфликт 
между различными версиями программы MS Word).

2. Объем полного текста рукописи должен составлять примерно 0,5 авторского листа (20 000 знаков).
3. Формат текста рукописи. Текст должен быть напечатан шрифтом Times New Roman, иметь размер 12 pt и межстроч-

ный интервал 1,0 pt. Отступы с каждой стороны страницы – 2 см. Выделения в тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом 
или полужирным начертанием букв, но НЕ подчеркиванием. Из текста необходимо удалить все повторяющиеся пробелы и 
лишние разрывы строк (в автоматическом режиме через сервис MS Word «Найти и заменить»).

4. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму для подачи рукописей, должен содержать всю информацию для пу-
бликации (в том числе рисунки и таблицы). При регистрации на сайте журнала всем авторам необходимо указать ORCID!

Структура рукописи должна соответствовать следующему шаблону:
Русскоязычная аннотация
• Авторы статьи. При написании авторов статьи фамилию следует указывать после инициалов имени и отчества (П.С. 

Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).
• Название статьи. 
• Название учреждения. Необходимо привести официальное ПОЛНОЕ название учреждения (без сокращений). Если 

в написании рукописи принимали участие авторы из разных учреждений, необходимо соотнести названия учреждений и 
ФИО авторов путем добавления цифровых индексов в верхнем регистре перед названиями учреждений и фамилиями соот-
ветствующих авторов.

• Резюме статьи должно быть (если работа оригинальная) структурированным: введение, цель, материалы и методы, 
результаты, заключение. Резюме должно полностью соответствовать содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть в пределах 150–200 слов. 

Аббревиатуры и сокращения в аннотации необходимо раскрыть.
В аннотации не должно быть общих слов. Рекомендуем обратиться к руководствам по написанию аннотаций, например: 
http://authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts-and-titles/ (анг.) или: http://www.scieditor.ru/jour/article/view/19 (рус.)
• Ключевые слова. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10, способствующие индексированию статьи в поис-

ковых системах. Ключевые слова должны попарно соответствовать на русском и английском языках.
Англоязычная аннотация
• Author names. ФИО необходимо писать в соответствие с заграничным паспортом или так же, как в ранее опубликованных 

в зарубежных журналах статьях, корректный формат: Evgeniy A. Ivanov, Yuriy V. Petrov, Anatoliy Yu. Sidorov. Авторам, публи-
кующимся впервые и не имеющим заграничного паспорта, следует воспользоваться стандартом транслитерации BGN/PCGN.

• Article title. Англоязычное название должно быть грамотно с точки зрения английского языка, при этом по смыслу 
полностью соответствовать русскоязычному названию.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. В англоязычной 
аффилиации не рекомендуется писать приставки, определяющие статус организации, например: «Федеральное государ-
ственное бюджетное научное учреждение» («Federal State Budgetary Institution of Science»), «Федеральное государственное 
бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования», или аббревиатуру этой части названия 
(«FGBNU», «FGBOU VPO».

Наиболее полный список названий российских учреждений и их официальной англоязычной версии можно найти на 
сайте РУНЭБ: eLibrary.ru. 
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• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна по смыслу и структуре полностью соответствовать русскоязыч-
ной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

• Keywords. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10 (должны соответствовать русскоязычной версии). Для вы-
бора ключевых слов на английском языке следует использовать тезаурус Национальной медицинской библиотеки США – 
Medical Subject Headings (MeSH).

Основной текст статьи (на русском и/или английском языках) должен быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описанию результатов оригинальных исследований, должна соответствовать форма-
ту IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discussion). Рекомендуется соблюдать следующую структуру: введение, цель, 
материалы и методы, результаты, обсуждение, заключение.

• Таблицы (должны быть выполнены в программе MS Word) следует помещать в текст статьи, они должны иметь нумеро-
ванный заголовок и четко обозначенные графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать представленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в тексте обяза-
тельны. Названия таблиц необходимо перевести на английский язык.

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) должны быть 
помещены в текст и сопровождаться нумерованной подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на англий-
ский язык. Кроме того, каждый рисунок следует дополнительно загрузить на сайт (в специальной форме для подачи статьи) 
отдельным файлом того программного обеспечения, в котором рисунок был выполнен (*.rtf, *.xls, и т.п.). Ссылки на рисунки 
в тексте обязательны.

• Фотографии и другие нерисованные иллюстрации должны быть помещены в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную форму для подачи статьи) отдельным файлом в формате *.tif (*.doc и 
*.docx – только в том случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно 
быть ≥300 dpi.

Файлам изображений необходимо присвоить название, соответствующее номеру рисунка в тексте. В описании файла 
следует отдельно привести подрисуночную подпись, которая должна соответствовать названию изображения, помещаемого 
в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

Дополнительная информация (на русском и английском языках)
• Благодарности на русском языке (в этом разделе должны быть указаны люди, которые помогали в работе над статьей, 

но не являются авторами, а также информация о финансировании как научной работы, так и процесса публикации статьи – 
фонд, коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется.

• Благодарности на английском языке (Acknowledgements).
• Информация о конфликте интересов (перевод этой информации также должен быть сделан). Авторы должны рас-

крыть потенциальные и явные конфликты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом интересов может считаться 
любая ситуация (финансовые отношения, служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый или политиче-
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Список литературы
Оформление списка литературы осуществляется в соответствии с требованиями «Ванкуверского стиля» с указанием 

в конце источника индекса DOI (digital object identifier, уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
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Источниками в списке литературы могут быть печатные (опубликованные, изданные полиграфическим способом) и 

электронные издания (книги, имеющие ISBN, или статьи из периодических журналов, имеющие ISSN). 
Все имена авторов русскоязычных источников дополнительно необходимо указать на транслите в системе «BSI». На-

звание русскоязычных журналов на английском языке должно быть взято у издателя (как правило, на сайте журнала есть 
английская версия). Названия иностранных журналов и книги следует ставить в оригинале.

При транслитерации следует использовать стандарт BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names/ Permanent 
Committee on Geographical Names for British Official Use), рекомендованный международным издательством Oxford Uni-
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