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Опубликовано достаточно данных, позволя-
ющих предположить значимую роль наруше-
ний микроциркуляции в  патогенезе COVID-19. 
Вместе с  тем клинических исследований, по-
священных неинвазивной оценке состояния 
микроциркуляции крови у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, не проводилось. 
У  3 пациентов с  разным течением COVID-19 
на стадии разрешения полисегментарной 
пневмонии выполнено измерение кожной 
микроциркуляции методом лазерной допле-
ровской флоуметрии с  применением тепло-
вой и  дыхательной проб. У  пациента с  более 
тяжелым течением коронавирусной инфекции 

выявлено снижение реактивности кожной 
микроциркуляции. Мы считаем, что исследо-
вание кожной микроциркуляции может стать 
перспективным инструментом в  разработке 
новых подходов к  диагностике, а  в дальней-
шем и к лечению пациентов с коронавирусной 
инфекцией, а  также в  выявлении групп повы-
шенного риска тяжелого течения заболева-
ния. Для оценки клинической применимости 
метода лазерной доплеровской флоуметрии 
в  определении состояния кожной микроцир-
куляции у  пациентов с  COVID-19 необходимы 
дальнейшие исследования.
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Несмотря на большое количество иссле-
дований, посвященных COVID-19, мы 
не обладаем исчерпывающими дан-
ными о патогенезе этой инфекции [1]. 

Известно, что ряд заболеваний и  состояний (по-
жилой возраст, сердечно-сосудистые заболевания, 
сахарный диабет, заболевания легких) ассоцииро-
ваны с  более тяжелым течением и/или неблаго-
приятным прогнозом COVID-19. Есть мнение, что 
именно состоянием эндотелия определяются бо-
лее высокие показатели заболеваемости и худший 
прогноз у пациентов с COVID-19 и кардиометабо-
лическими заболеваниями [2].

SARS-CoV-2 инфицирует клетки организма че-
рез рецептор трансмембранного ангиотензинпре-
вращающего фермента-2, который экспрессиру-
ется в нескольких типах клеток тканей и органов, 
включая эндотелиальные клетки [2, 3]. Не ясно, 
связаны ли сосудистые нарушения при COVID-19 
с  поражением эндотелиальных клеток вирусом. 
Однако гистологические исследования тканей 

внутренних органов пациентов с  COVID-19 по-
казывают прямую вирусную инвазию в  клетки 
эндотелия и  развитие диффузного эндотелиита 
[3]. COVID-19-ассоциированный эндотелиит мо-
жет быть причиной системного нарушения ми-
кроциркуляторной функции в  различных сосу-
дистых руслах. Z. Varga и соавт. считают, что эта 
гипотеза может лечь в  основу подбора терапии, 
способствующей стабилизации эндотелия у паци-
ентов с COVID-19, а это особенно важно для па-
циентов с ранее существовавшей эндотелиальной 
дисфункцией (например, у  курящих, пациентов 
с  гипертонией, сахарным диабетом, ожирением 
и  установленными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями). Гиперкоагуляция с микрососудистым 
тромбозом и  повышение количества цитокинов 
(«цитокиновый шторм») также позволяют пред-
полагать микроциркуляторную дисфункцию у па-
циентов с COVID-19 [3].

Пока не опубликовано результатов клиниче-
ских исследований, посвященных инструмен-
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тальной неинвазивной оценке дисфункции ми-
кроциркуляции при COVID-19 [4]. Тем не менее 
имеющиеся данные о патогенезе этого заболева-
ния свидетельствуют, что оценка микроцирку-
ляции у таких пациентов представляет научный 
и практический интерес [2, 5]. R.  Martini в  своем 
обзоре высказывает предположение, что монито-
ринг микроциркуляции у пациентов с COVID-19, 
находящихся в  критическом состоянии, может 
в конечном счете способствовать спасению многих 
больных [4]. Динамическую оценку микроцирку-
ляции наиболее удобно выполнять при помощи 
неинвазивных технологий, позволяющих оцени-
вать микрокровоток в сосудах кожи. К таким мето-
дам относятся лазерная доплеровская флоуметрия, 
метод некогерентной оптической флуктуационной 
флуометрии, капилляроскопия и др. [6–8].

Материал и методы
В рамках пилотного исследования по оценке ми-
кроциркуляции у пациентов c COVID-19 мы про-
анализировали 3 клинических наблюдения.

Пациентка А., 65 лет. Основной диагноз: новая 
коронавирусная инфекция COVID-19. Осложнения: 
двусторонняя пневмония вирусной этиологии с ло-
кализацией в  нижних долях, КТ-1. Дыхательная 
недостаточность. Гипертоническая болезнь II  ста-
дии, артериальная гипертензия 2-й  степени. 
Хроническая обструктивная болезнь легких.

Пациентка B., 43  года. Основной диагноз: 
новая коронавирусная инфекция COVID-19. 
Осложнения: двусторонняя полисегментарная 
пневмония, вероятнее всего вирусной этиологии, 
КТ-2. Сопутствующее заболевание: хронический 
вирусный гепатит С.

Пациентка С., 53  года. Основной диагноз: 
новая коронавирусная инфекция COVID-19. 
Осложнения: двусторонняя пневмония вирусной 
этиологии с локализацией в нижних долях, КТ-2. 
Сопутствующее заболевание: первичный гипоти-
реоз. 

Пациентки получали лечение в  ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. Все паци-
ентки подписали информированное согласие 
на участие в  исследовании. Протокол исследо-
вания соответствовал этическим принципам 
Хельсинкской декларации (пересмотр от 2013  г.) 
и  был одобрен независимым комитетом по эти-
ке ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
(протокол № 4 от 13 мая 2020 г.).

Оценку микроциркуляции проводили на 
стадии разрешения заболевания. На момент 

выполнения исследования пациенток готовили 
к  выписке из инфекционного отделения стацио-
нара: у  всех 3  женщин отсутствовали лихорадка, 
одышка в покое и другие значительные клиниче-
ские проявления заболевания, отмечалась нор-
мализация уровня С-реактивного белка, лечащи-
ми врачами была констатирована возможность 
продолжения лечения в  амбулаторных условиях. 
За несколько дней до исследования микроцирку-
ляции была проведена компьютерная томогра-
фия (КТ) органов грудной клетки. По ее данным, 
у  пациентки А. вовлечение легочной ткани соот-
ветствовало степени тяжести КТ-1, у пациенток B. 
и С. – КТ-2 (степень тяжести по КТ выставлялась 
согласно временным методическим рекомендаци-
ям) [9]. Сатурация кислорода в день исследования 
микроциркуляции составила у пациентки А. 95%, 
у пациентки Б. – 98%, у пациентки С. – 97%. 

Пациенткам было выполнено измерение кож-
ной микроциркуляции методом лазерной допле-
ровской флоуметрии на приборе ЛАКК-02 (ООО 
«ЛАЗМА», Россия) в ходе тепловой и дыхательной 
проб. Тепловую пробу осуществляли на тыльной 
поверхности предплечья, обследуемая при этом 
находилась в сидячем положении, руки на уровне 
сердца. Нагрев проводили с применением нагрева-
тельного элемента ЛАКК-ТЕСТ (ООО «ЛАЗМА», 
Россия). Проба начиналась с  измерения базовой 
микроциркуляции (температура нагревательно-
го элемента 32,2  °C), после чего на 120-й секунде 
включали нагрев со скоростью 2 °C/с до темпера-
туры 42 ± 0,3  °C, фаза нагрева длилась 15  минут. 
При выполнении дыхательной пробы пациентке 
предлагали сделать глубокий вдох с  вовлечением 
мышц живота и задержать дыхание на 15 с. В про-
цессе проведения дыхательной пробы у пациенток 
измерялась кожная микроциркуляция на поду-
шечке указательного пальца.

Стоит отметить, что из-за высокой вариабель-
ности и  низкой воспроизводимости результатов 
дыхательной пробы этот тест относительно редко 
используется в исследованиях [10, 11]. Однако, по-
скольку многие авторы рассматривают легкие как 
основной орган-мишень новой коронавирусной 
инфекции, мы решили, что применение данного 
теста может оказаться информативным для паци-
ентов с вирусной пневмонией.

Результаты и обсуждение
Результаты измерения микроциркуляции от-
ражены на рис. 1. Как видно из его данных, ба-
зовая перфузия у  пациенток А. и  В. была схожа 
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и составила 5,1 и 4,7 ПЕ соответственно. У обеих 
пациенток зарегистрирована относительно высо-
кая реактивность микроциркуляции в ответ на на-
грев, максимальный прирост перфузии составил 
21,3 и 24,1 ПЕ соответственно. Тангенс угла накло-
на микроциркуляторной кривой, отображающий 
скорость и интенсивность вазодилатации в ответ 
на нагрев, за первые 3  минуты нагрева составил 
1,04  ПЕ/с у  пациентки  А. и  0,71  ПЕ/с у  пациент-
ки В. Для сравнения на рис. 1 (Г) показан результат 
измерения перфузии у здорового добровольца, не 
переболевшего коронавирусной инфекцией: базо-
вая перфузия составляет 6,5 ПЕ, после включения 
нагрева перфузия увеличилась до 24,3 ПЕ, тангенс 
угла наклона микроциркуляторной кривой за пер-
вые 3 минуты нагрева был 0,55 ПЕ/с. Таким обра-
зом, у  пациенток А. и  В. зарегистрирована адек-
ватная реакция микроциркуляции на нагрев.

У пациентки С. уровень базовой перфузии 
составил 1,1  ПЕ и  реакция на нагрев была ниже: 
максимальный прирост перфузии составил 3,0 ПЕ, 
тангенс угла наклона микроциркуляторной кривой 
за первые 3 минуты нагрева – 0,11 ПЕ/с. Ранее вы-
сказывались соображения, что базовая перфузия 
позволяет косвенно судить о тонусе сосудов систе-
мы микроциркуляции [12]. В развитии локальной 
тепловой гиперемии задействовано несколько ме-
ханизмов, в том числе нейрогенная вазодилатация 
и  выделение оксида азота эндотелием. При этом 
изначальное повышение перфузии в ходе тепловой 
пробы обусловлено в  большей степени нейроген-
ным расширением сосудов (за счет вовлечения 
С-волокон), последующее же расширение поддер-
живается за счет эндотелиального выделения окси-
да азота [13]. Следовательно, полученные данные 
говорят о  сниженной базовой перфузии у  паци-
ентки  С., что косвенно может свидетельствовать 
о  повышении базового тонуса сосудов. В  данном 
случае сниженный базовый уровень перфузии по-
тенциально может быть обусловлен микротром-
бозом сосудов в  месте измерения. Кроме того, 
пациентка  С. показала меньшую реактивность 
микроциркуляции в ответ на нагрев по сравнению 
с пациентками А. и В. Отсутствие у пациентки до-
кументированных заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы и сахарного диабета, которые могли 
бы служить причиной такой низкой реактивности, 
заставляет искать другую причину выявленного 
снижения реакции микроциркуляции на нагрев.

Принято считать, что выполняемая дыхатель-
ная проба должна приводить к временному сниже-
нию перфузии за счет активации симпатической 
иннервации [14]. Как видно из приведенных гра-
фиков (рис. 2), выраженная вазоконстрикторная 

реакция в ответ на вдох с задержкой дыхания на-
блюдалась у пациенток А. и В. При этом у пациент-
ки С. реакция на дыхательную пробу была очень 

Рис. 1. Результаты проведения тепловой пробы у трех пациенток на стадии разрешения 
коронавирусной инфекции (А–В) и у здорового добровольца (Г). Красным цветом 
обозначено время включения нагрева
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Рис. 2. Результаты проведения дыхательной пробы у трех пациенток на стадии разрешения 
коронавирусной инфекции (А – В) и у здорового добровольца (Г). Синим цветом выделен 
период задержки дыхания на глубоком вдохе
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слабой, что может быть обусловлено как наруше-
нием вазомоторных механизмов, так и снижением 
реактивности сосудов. Полученные результаты 
могут быть также связаны с поражением легочной 
ткани у пациентки с COVID-19.

Стоит отметить, что у пациентки С. коронави-
русная инфекция протекала с лейкопенией (число 
лейкоцитов составило 3,35 × 109/л (норма 4,5–11)). 
По данным общего анализа крови у  пациентки 
была выявлена легкая степень анемии (гемогло-
бин 116,7 г/л), что могло внести вклад в снижение 
базового уровня перфузии. Из трех рассмотрен-
ных пациенток только пациентка С. нуждалась во 
временном наблюдении и лечении в условиях реа-
нимационного отделения в ходе госпитализации. 
Таким образом, различия в  показателях, отобра-
жающих микроциркуляцию, могут быть связаны 
с тяжестью течения заболевания. Помимо лечения 
гидроксихлорохином, антибиотикотерапии, вве-
дения эноксапарина натрия пациентка получала 
барицитиниб и лечение при помощи экстракорпо-

рального фотофереза, что могло повлиять на кар-
тину микроциркуляции крови.

Заключение
Сегодня имеется достаточно данных, позволяющих 
предположить значимую роль нарушений микро-
циркуляции в патогенезе COVID-19. В этой работе 
мы описали 3 клинических наблюдения измерения 
кожной микроциркуляции у  пациентов в  стадии 
разрешения полисегментарной пневмонии, свя-
занной с коронавирусной инфекцией. К ограниче-
ниям данного исследования следует отнести малое 
количество наблюдений, отсутствие измерений 
у пациентов в тяжелом состоянии, отсутствие ди-
намических измерений микроциркуляции. Однако 
мы считаем, что исследование кожной микроцир-
куляции может стать перспективным инструмен-
том в  разработке новых подходов к  диагностике, 
а в дальнейшем и к лечению пациентов с коронави-
русной инфекцией, а также в выявлении групп по-
вышенного риска тяжелого течения заболевания. 
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Currently, there is enough data to suggest a signif-
icant role of microcirculation abnormalities in the 
pathophysiology of COVID-19. However, no clinical 
studies on noninvasive assessment of blood mi-
crocirculation in patients with the new coronavirus 
infection have been performed. We measured skin 
microcirculation by laser Doppler flowmetry in the 
thermal and inspiratory gasp tests in 3 patients 
with various courses of COVID-19. A  decrease in 
the skin microcirculation reactivity was found in 
a patient with a more severe course of coronavirus 
infection. We believe that assessment of skin mi-
crocirculation could become a promising tool for 
the development of new diagnostic approaches 
and in future of new treatments for patients with 
coronavirus infection, as well as for identification 
of patient categories with a high risk of its severe 

course. Further studies are required to evaluate 
the clinical applicability of laser Doppler flowme-
try for assessment of skin microcirculation in pa-
tients with COVID-19. 
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