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Резюме
Введение. Доступность объективной оценки микроциркуляторного русла возможна при исследовании сосудов конъюнктивы. 
Это особенно актуально у лиц, перенесших COVID-19 и имеющих заболевания, связанные с эндотелиальной дисфункцией. 
Цель исследования – изучить микроциркуляцию в конъюнктиве после перенесенной новой коронавирусной инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2. 
Материалы и методы. Обследовано 83  пациента с перенесенной коронавирусной инфекцией, которые были разделены 
на 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия сопутствующих заболеваний. Пациенты 1-й группы (n = 42) – с постко-
видными изменениями конъюнктивы: выраженной инъекцией глазного яблока, хемозом, микрогеморрагиями, фолликулезом 
тарзальной и бульбарной конъюнктивы, наличием узелкового образования  (фликтены), незначительным отеком эпителия 
роговицы и сопутствующими заболеваниями в анамнезе: артериальной гипертензией, сахарным диабетом, ишемической 
болезнью сердца, атеросклерозом. Пациенты 2-й группы (n = 41) – с отсутствием сопутствующих заболеваний в анамнезе 
и аналогичными постковидными изменениями конъюнктивы. Группа контроля состояла из здоровых добровольцев без пере-
несенной коронавирусной инфекции в анамнезе  (n = 30). Всем исследуемым была проведена лазерная допплеровская 
флоуметрия бульбарной конъюнктивы через 3, 6, 12 мес. после перенесенной коронавирусной инфекции. 
Результаты. По сравнению с контрольной группой лиц, через 3 мес. в обеих группах выявлены микроциркуляторные нару-
шения: 1-я группа – субкомпенсированные, 2-я группа – декомпенсированные. В 1-й группе через 6 и 12 мес. сохранялись 
нарушения в стадии субкомпенсации, которые сопровождались ростом напряженности функционирования регуляторных 
систем микрокровотока: показатель М соответствовал нормальным значениям, а значения σ и Kv были выше нормы. Через 
6 мес. во 2-й группе отмечена компенсация микроциркуляторных нарушений (показатели М, σ, Kv в норме), которые сохра-
нялись и к 12 мес. наблюдения. 
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, что у пациентов с сопутствующей эндотелиальной дисфункцией про-
цессы восстановления микроциркуляторного русла замедлены. 

Ключевые слова: микроциркуляция конъюнктивы, COVID-19, постковидный синдром, лазерная допплеровская флоуме-
трия, эндотелиальная дисфункция
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Abstract 
Introduction. The availability of an objective assessment of the microcirculatory bed is possible when examining the vessels of the 
conjunctiva. This is especially true in individuals who have had COVID-19 and have diseases associated with endothelial dysfunction. 
Aim. To study the microcirculation in the conjunctiva after a new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus. 
Materials and methods. 83 patients with a history of coronavirus infection were examined. Patients were divided into 2 groups 
depending on the presence or absence of comorbidities. Group 1 patients (n = 42) with post- COVID changes in the conjunctiva 
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ВВЕДЕНИЕ

COVID-19 (coronavirus disease 2019, Всемирная орга-
низация здравоохранения  (ВОЗ) от 12.02.2020) – опас-
ное эпидемическое инфекционное заболевание, вызван-
ное инфицированием клеток организма одноцепочеч-
ным РНК-содержащим (рибонуклеиновая кислота) виру-
сом SARS-CoV-2  (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2), обладаю щее высокой степенью контаги-
озности и вероятностью развития нарушений функции 
органов – острой дыхательной недостаточности, систем-
ного васкулита, острого респираторного дистресс- 
синдрома, полиорганных поражений, сопровождаю-
щихся диссеминированным внутрисосудистым сверты-
ванием  (ДВС-синдром) [1, 2]. На фоне гиперкоагуляции 
при ДВС-синдроме происходит нарушение микроцирку-
ляции в глазном яблоке [3, 4]. Клинически поражение 
глазной поверхности при SARS-CoV проявляется выра-
женной инъекцией, хемозом, фолликулезом тарзальной 
и бульбарной конъюнктивы, появлением узелкового 
образования (фликтены), незначительным отеком эпите-
лия роговицы [5]. 

В настоящее время установлено, что SARS-CoV-2 про-
никает в клетки- мишени через рецепторы анги отензи н-
превращаю щего фермента  (АПФ), которые экспрессиру-
ются на поверхности эпителиальных клеток легких, конъ-
юнктивы и эндотелиальных клетках сосудов [6, 7]. Вирусная 
инфекция приводит к воспалению эндотелиальных кле-
ток (эндотелиит), что запускает иммунные реакции, ответ-
ственные за массовое локальное высвобождение провос-
палительных цитокинов  (интерлейкин  (IL) 6, IL-1β, IL-10, 
фактор некроза опухоли-α, гранулоцитарно- макро-
фагальный колониестимулирующий фактор, интерферон-γ 
индуцируемый белок-10  kDa, IL-17, хемокиновый 
лиганд-7  (ранее – моноцит- хемотаксический белок-3), 
антагонист рецептора интерлейкина-1  и т.  д.), что ведет 

к  дальнейшему развитию эндотелиальной дисфунк-
ции  [8]. Поскольку эндотелий поддерживает гомеостаз 
крови, его дисфункция приводит к сужению просвета 
сосудов с  последующей ишемией органов и прокоагу-
лянтным состоянием. 

Результаты проведенного метаанализа показали, что 
наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
у инфицированных пациентов были те, в патогенезе кото-
рых установлено наличие предшествующей эндотелиаль-
ной дисфункции: артериальная гипертензия  (17  ±  7%), 
сахарный диабет  (8  ±  6%), ишемическая болезнь серд-
ца (5 ± 4%) [9]. Это объясняет повышенную предрасполо-
женность и менее благоприятный прогноз течения  
COVID-19 у пожилых пациентов, имеющих вышеперечис-
ленные заболевания [8]. Вариабельный поверхностный 
spike- белок SARS-CoV-2  обеспечивает связывание 
с  рецептором АПФ2, расположенным на поверхности 
роговицы и  конъюнктивы. Совместная экспрессия АПФ2 
и  TMPRSS2  (мембрано- связанная сериновая протеаза) 
увеличивает клеточную проницаемость SARS-CoV-2. 
Вирус SARS-CoV интернализируется и вызывает прямую 
альтерацию эндотелиальных клеток. Снижение количе-
ства свободных рецепторов АПФ2 дополнительно приво-
дит ко вторичному повреждению клеток эндотелия, 
а цитокиновый шторм, который является гиперреакцией 
врожденного иммунитета, усугубляет повреждение эндо-
телия [10–13]. Итогом становятся микрососудистый тром-
боз, выпадение нитей фибрина, что наряду с эндотели-
альной дисфункцией ведет к развитию микроциркулятор-
ных нарушений [14–16]. Патофизиологические механиз-
мы, лежащие в основе развития микрогеморрагии, флик-
тены, инъекции, дилатации конъюнктивы [17–19], пред-
ставлены на рисунке.

Исходя из вышеизложенного, исследования измене-
ний микрососудистых и эндотелиальных повреждений 
бульбарной конъюнктивы могут сыграть значительную 

(severe  injection of  the eyeball, chemosis, microhemorrhagia, folliculosis of  the tarsal and bulbar conjunctiva, the  presence 
of  a  nodular formation  (conflicts), slight edema of  the corneal epithelium) and a  history of  concomitant diseases: arterial 
hypertension, diabetes, coronary heart disease, atherosclerosis. Group 2 patients (n = 41) with no history of concomitant diseases 
and similar post- COVID changes in  the conjunctiva. The control group consisted of  healthy volunteers without a  history 
of coronavirus infection (n = 30). All subjects underwent laser Doppler flowmetry of the bulbar conjunctiva 3, 6, 12 months after 
the coronavirus infection. 
Results and discussion. In comparison with the control group of persons after 3 months, microcirculatory disorders were detected 
in both groups (group 1 – subcompensated, group 2 – decompensated). In group 1, after 6 months and 12 months, violations 
persisted in  the subcompensation stage, which were accompanied by an increase in  the intensity of  the functioning of  the 
regulatory systems of the microcirculation: the M index corresponded to normal values, and the values of σ and Kv were above 
the norm. After 6 months in group 2, compensation of microcirculatory disorders was noted (indicators M, σ, Kv were normal), 
which persisted even by 12 months of observation. 
Conclusion. The data obtained indicate that in patients with concomitant endothelial dysfunction, the processes of restoration 
of the microvasculature are slowed down.

Keywords: conjunctival microcirculation, COVID-19, post- COVID syndrome, laser Doppler flowmetry, endothelial dysfunction
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 Рисунок. Механизм поражения микроциркуляторного русла конъюнктивы
 Figure. Mechanisms of injury of the conjunctival microvasculature 

роль в объяснении патофизиологических механизмов 
клинического течения поражения глазной поверхности, 
вызванной COVID-19. 

Цель исследования – изучить состояние микроцирку-
ляторного русла в конъюнктиве после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 83 пациента с перене-
сенной коронавирусной инфекцией. Пациенты в возрасте 
от 35 до 72 лет (средний возраст 53,5 года) были разде-
лены на 2  группы в зависимости от наличия или отсут-
ствия сопутствующих заболеваний:

 ■ 1-я группа  (n = 42) с постковидными изменениями 
конъюнктивы  (инъекция сосудов глазного яблока, фолли-
кулез тарзальной и бульбарной конъюнктивы, образова-
ние фликтены, микрогеморрагии, отек эпителия роговицы) 
и с  артериальной гипертензией, сахарным диабетом, ише-
мической болезнью сердца, атеросклерозом в анамнезе;

 ■ 2-я группа (n = 41) с аналогичными постковидными из-
менениями конъюнктивы, но с отсутствием сопутствую-
щих заболеваний в анамнезе.

Для определения контрольных значений показателей 
кровотока конъюнктивы в исследование были включе-
ны 30 добровольцев идентичного полового и возрастного 
состава без перенесенной коронавирусной инфекции 
и признаков изменения структур переднего отрезка глаза. 
Перед исследованием было получено добровольное 
информированное согласие каждого пациента. В  работе 
с пациентами соблюдались этические принципы, предъяв-
ляемые Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации. 

Оценку микроциркуляторного русла во всех группах 
проводили методом лазерной допплеровской флоуме-
трии  (ЛДФ) конъюнктивы на анализаторе перифериче-
ского кровотока и лимфотока «ЛАЗМА МЦ-1». 

Метод ЛДФ основан на оптическом неинвазивном 
зондировании тканей лазерным излучением и анализе 
излучения, рассеянного и отраженного от движущихся 
в тканях эритроцитов [20–22]. В анализаторе осуществля-
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ется фильтрация допплеровского сдвига частоты при 
регистрации обратно отраженного излучения от эритро-
цитов в микрогемососудах и от рассеивателей лимфо-
образования в лимфососудах в  диапазоне скоростей, 
соответствующих их движению. Отраженное от статиче-
ских  (неподвижных) компонентов ткани лазерное излу-
чение не изменяет своей частоты, а отраженное от под-
вижных частиц (эритроцитов) имеет допплеровское сме-
щение частоты относительно зондирующего сигнала. 
Переменная составляющая отраженного сигнала опреде-
ляется двумя факторами: концентрацией эритроцитов 
в  зондируемом объеме и их скоростью. Метод имеет 
высокую специфичность и чувствительность и позволяет 
определить параметры микроциркуляции кровотока 
и  лимфотока: коэффициент вариации, нейрогенные 
и миогенные осцилляции [23, 24]. 

В работе изучены основные показатели микроцирку-
ляции: средняя перфузия кровотока (М), среднее колеба-
ние перфузии кровотока  (σ), коэффициент вариации 
кровотока (Kv), изменения которых связаны между собой. 
Исследования были проведены через 3, 6 и 12 мес. после 
перенесенной пациентами коронавирусной инфекции. 
Статистическую обработку данных осуществляли при 
помощи программ Microsoft Office 2007, IBM SPSS 
Statistics 22. Различия между значениями считали стати-
стически достоверными при вероятности ошибки менее 
или равной 5% (р ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании методом ЛДФ микроциркулятор-
ного русла конъюнктивы в 1-й группе пациентов через 
3 мес. после перенесенного заболевания было выявлено 
наличие субкомпенсированных структурных и геморео-
логических сдвигов микроциркуляции. Эти изменения 
проявлялись увеличением притока крови в микроцирку-
ляторное русло и возрастанием средней перфузии кро-
вотока (М на 10,58%), что характерно для гиперемическо-
го типа микроциркуляции. Микрогемодинамическое рас-
стройство сопровождалось угнетением модуляции крово-
тока  (понижение σ на 15,89%; Kv  – на 24,97%). Через 
6 мес. в этой группе пациентов наблюдали нормализацию 

перфузии  (снижение М на 8,29%), однако выявленное 
повышение параметров среднего колебания перфузии 
и коэффициента вариации соответствовало росту напря-
женности функционирования регуляторных систем 
микрокровотока. Так, увеличение Kv на 32,53% в сочета-
нии с нормальным значением средней перфузии крово-
тока М и возрастание среднего колебания перфузии 
кровотока σ на 25,32% связывали с усилением активных 
механизмов контроля, возрастанием энергетики колеба-
тельного процесса. Данная напряженность регуляции 
микроциркуляции не только сохранялась, но и возрастала 
на этапе мониторинга в течение 12  мес.  (увеличение  σ 
на 19,15%; Kv – на 18,82%), что позволяло поддерживать 
значение перфузии и величину М кровотока в пределах 
нормальных значений, препятствуя формированию 
декомпенсированных нарушений микроциркуляции 
и угнетению тканевого кровотока. 

В отличие от результатов, полученных при исследова-
нии микроциркуляции в 1-й группе, у пациентов 2-й  груп-
пы через 3 мес. после перенесенного заболевания выяв-
лен застойный гемодинамический тип микроциркуляции 
с   признаками декомпенсированных изменений микро-
кровотока, сопровождаю щийся снижением значения сред-
ней перфузии М на 15,60%. При этом наблюдали увеличе-
ние параметров σ на 35,63% и Kv на 45,23%. Возрастание 
значения среднего колебания перфузии  σ характерно для 
более глубокой модуляции кровотока – интенсивного 
функционирования регуляторных механизмов активного 
контроля микроциркуляции. Увеличение показателя коэф-
фициента вариации отражало напряженность функциони-
рования регуляторных систем микрососудистого русла. 
К 6 мес. наблюдения был отмечен переход к нормоцирку-
ляторному гемодинамическому типу микроциркуля ции: 
произошла нормализация перфузии  (увеличение  М 
на  10,77%) и механизмов регуляции  (понижение σ на 
33,23%; Kv – на 39,90%). Признаки нарушения перифери-
ческого кровообращения отсутствовали. Данный тип 
микроциркуляции сохранялся до 12 мес. и отражал нали-
чие компенсации в системе микрокровотока.

Основные показатели микроциркуляции в контроль-
ной группе на разных этапах мониторинга не изменялись, 
результаты представлены в таблице.

 Таблица. Динамика основных параметров лазерной допплеровской флоуметрии на разных этапах наблюдения, M ± SD
 Table. Changes in the main parameters measured by laser Doppler flowmetry at different stages of observation, M ± SD 

Показатель Группа Контроль
Этап наблюдения, мес.

3 6 12

Средняя перфузия кровотока (М), перфузионная 
единица

1-я 24,74 ± 0,28 24,38 ± 1,93 22,36 ± 1,52 22,68 ± 0,83

2-я 21,8 ± 1,17 20,88 ± 2,06 23,40 ± 1,70 23,77 ± 1,40

Среднее колебание перфузии кровотока (σ), 
перфузионная единица

1-я 4,3 ± 0,62 4,13 ± 1,51 5,53 ± 1,04 6,84 ± 3,18

2-я 4,91 ± 0,20 6,68 ± 1,69 4,46 ± 0,08 4,73 ± 1,60

Коэффициент вариации кровотока (Kv), %
1-я 17,38 ± 2,71 16,92 ± 3,84 24,71 ± 2,02 30,44 ± 12,53

2-я 22,55 ± 2,49 31,73 ± 4,97 19,07 ± 1,06 20,24 ± 8,21
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По сравнению с контрольной группой лиц, через 
3  мес. в  обеих исследуемых группах были выявлены 
микроциркуляторные нарушения: 1-я группа – субком-
пенсированные, 2-я группа – декомпенсированные. 

Через 6 мес. во 2-й группе пациентов по данным ЛДФ 
отмечена компенсация микроциркуляторных нарушений: 
показатели М, σ, Kv в норме.

В 1-й группе пациентов через 6 и 12 мес. сохранялись 
нарушения в стадии субкомпенсации, которые сопрово-
ждались ростом напряженности функционирования регу-
ляторных систем микрокровотока: показатель М соответ-
ствовал нормальным значениям, а значения σ и Kv были 
выше нормы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Микроциркуляторное русло в системе кровообраще-
ния выступает в виде связующего звена между артери-
альными и венозными сосудами, поэтому состояние 
капиллярного кровотока зависит от ряда факторов, 
которые действуют на тканевом уровне [25]. Пато-
физиологические механизмы микроциркуляторных 
нарушений могут развиваться либо по типу нарушения 
притока крови  (в  результате его усиления при артери-
альной гиперемии или ослабления при артериальной 
ишемии), либо по типу нарушения оттока, которые 

сопровождаются венозным застоем. Для различного 
типа гемодинамических расстройств характерны гемо-
реологические сдвиги и нарушения проницаемости 
стенки микрососудов, что приводит к нарастаю щей 
гипоксии и ишемии тканей [26–28]. Сосуды конъюнкти-
вы по своей архитектонике относятся к микрососудам, 
что делает их мишенями при вовлечении в патологиче-
ский процесс. Полученные результаты свидетельствуют 
о замедлении процессов восстановления в микроцирку-
ляторном русле у пациентов с сопутствующей эндотели-
альной дисфункцией. 

Известно, что вирус непосредственно атакует эндоте-
лиальные клетки микрососудов [29, 30], но неясно, 
можно ли рассматривать эндотелиальную дисфункцию 
как событие, связанное с вирусной инвазией, или как 
вторичное, связанное с последствием цитокинового 
шторма [31]. Вероятно, оба механизма патогенеза вовле-
чены одновременно, что подтверждается данными, полу-
ченными в ходе проведенного исследования. ЛДФ сосу-
дов конъюнктивы может стать скрининговым методом 
для оценки степени нарушений микроциркуляторного 
русла организма и мониторинга их состояния на фоне 
проводимой терапии. 
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