
7© Калюжная Е.Н., Пономарева М.Н., Петров И.М., Карпова Д.В., Гапон Л.И., Петелина Т.И., Ярославская Е.И., 2021

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ/CLINICAL STUDIES

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2021-14-2-7-13

Âëèÿíèå ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè 
íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ áóëüáàðíîé êîíúþíêòèâû 
ó ïàöèåíòîâ ñ äèñëèïèäåìèåé, ïåðåíåñøèõ 
COVID-19-àññîöèèðîâàííóþ ïíåâìîíèþ

Å.Í.Êàëþæíàÿ1, 2, Ì.Í. Ïîíîìàðåâà2, È.Ì. Ïåòðîâ2, Ä.Â. Êàðïîâà2, Ë.È. Ãàïîí1, Ò.È. Ïåòåëèíà1, 
Å.È. ßðîñëàâñêàÿ1

1 Тюменский кардиологический научный центр — филиал ФБГНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук», ул. Мельникайте, д. 111, Тюмень, 625026, Россия
2 ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» Минздрава России, Институт непрерывного профессионального развития, 
ул. Одесская, д. 54, Тюмень, 625023, Россия 

Цель работы — изучить особенности гемодинамики бульбарной конъюнктивы у пациентов с дислипидемией, перенесших 
COVID-19-ассоциированную пневмонию, на фоне этиопатогенетической терапии. Материал и методы. Проспективно обсле-
довано 54 пациента (108 глаз) 61 ± 14 лет с документированным диагнозом «COVID-19-ассоциированная пневмония», имеющих 
дислипидемию, через 3 мес после выписки из стационара. Пациенты были разделены на две идентичные по полу и возрасту груп-
пы в зависимости от наличия/отсутствия метаболического синдрома. Этиотропная терапия проводилась в течение месяца и 
заключалась в системном назначении статинов, антиоксидантов — таблеток тиоктовой кислоты (Thioctic acid) и местных 
инстилляций 1%-ного раствора Эмоксипина® (Emoxipine) 3 раза в день, а также нестероидного противовоспалительного 
средства Броксинак® (Broxinac®) в виде глазных капель Bromfenacum 0,09 % по 1 капле 2 раза в день. Результаты. Выявлено 
улучшение (1) периваскулярных показателей у 54 % пациентов 1-й группы и 50 % пациентов 2-й группы; (2) формы сосудов — 
в 10 и 11 % наблюдений соответственно; (3) внутрисосудистых показателей — у 71 и 78 % соответственно. Заключение. 
Предложенная этиопатогенетическая терапия оказывает положительное влияние на состояние микроциркуляции бульбарной 
конъюнктивы при ее нарушениях.
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Бессимптомное течение тяжелой острой респираторной 

инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome), по данным Роспотребнадзора, в России 

отмечается у 23 % пациентов, у 63 % есть проявления острой 

инфекции верхних дыхательных путей, у 14 % возникает 

пневмония. На сегодняшний день возбудитель инфекции 

коронавируса SARS-CoV-2 продолжает быть активным и 

вызывает новые случаи заболевания. Как вирус рибонукле-

иновой кислоты (РНК), он обладает огромным потенциа-

лом мутации и имеет возможность создавать подвиды, или 

варианты [1]. Чаще симптомы COVID-19 неспецифические: 

отмечается повышение температуры, общая слабость, сухой 

кашель, реже — головная боль, миалгия, насморк, чаще 

(в 30 % наблюдений) — диарея, практически у каждого 

второго в среднем через 8 дней развивается одышка [1, 2]. 

Однако характерным для клинического течения COVID-19 

является наличие тяжелого острого респираторного синдро-

ма с развитием микроангиопатии, гиперкоагуляционного 

синдрома (тромбозы и тромбоэмболии) и повреждением 

органов иммунной системы [1–3]. При этом «цитокиновый 

шторм» с активацией IL-6 стимулирует систему свертыва-

ния и подавляет фибринолитическую систему. Кроме того, 

вирус, воздействуя на стенку сосуда, приводит к прямому 

повреждению эндотелия (развитию эндотелиоза), что также 

индуцирует гиперкоагуляцию [1, 2].

Генерализованный эндотелиоз и последующая дис-

функция микроциркуляции, которая наблюдается во многих 

органах и системах при COVID-19, является интересным 

предметом для изучения, особенно у пациентов с дис-

липидемией. Эндотелий в состоянии покоя обеспечивает 

антиадгезивный, противовоспалительный и антитромбо-

тический барьер, жизненно важный для поддержания гомео-

стаза. Данные современных исследований подтверждают, что 

COVID-19 сопровождается активацией эндотелия, повреж-

дением гликокаликса и тяжелым поражением капилляров [4].

С учетом большой нагрузки на иммунную систему в 

период острого течения болезни и развития эндотелиоза 

важным является контроль за состоянием органов и систем 

в период реконвалесценции. К сожалению, данные про-

спективных наблюдений за пациентами пока немногочис-

ленны, так как последствия этого заболевания на сегодня 

еще изучены недостаточно [5, 6]. Офтальмологические 

проявления, описанные в современной научной литера-

туре, заключаются в появлении у пациентов ощущения 

инородного тела, слезотечения, при осмотре — хемоза, 

конъюнктивальной инъекции разной степени выражен-

ности. Диагностируется чаще фолликулярный конъюнкти-

вит, реже — кератоконъюнктивит [3–7]. Число пациентов, 

перенесших данную инфекцию, растет благодаря раннему 

выявлению заболевших, своевременному качественному 
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оказанию медицинской помощи. Последствия этого забо-

левания пока еще недостаточно изучены. Проспективное 

наблюдение за пациентами, перенесшими COVID-19-

ассоциированную пневмонию на фоне дислипидемии, с 

позиции комплексного мультидисциплинарного подхода 

оправданно и актуально. Анализу особенностей микро-

циркуляции бульбарной конъюнктивы с позиции мар-

кера соматической либо офтальмологической патологии 

посвящено большое количество исследований [5, 8–10]. 

Наши исследования показали наличие микроангиопатии и 

гиперкоагуляционного синдрома с тромбозами бульбарной 

конъюнктивы в результате перенесенной инфекции у па-

циентов с COVID-19-ассоциированной пневмонией через 

3 мес после выписки из стационара [5]. Изучение влияния 

этиопатогенетической терапии на состояние микроцир-

куляции бульбарной конъюнктивы у пациентов, имеющих 

в анамнезе COVID-19-ассоциированную пневмонию и 

дислипидемию, не проводилось. Пациенты с сердечно-со-

судистыми заболеваниями (артериальная гипертония — АГ, 

ишемическая болезнь сердца — ИБС), метаболическими 

изменениями организма (сахарный диабет — СД, метабо-

лический синдром — МС) более подвержены возникнове-

нию осложнений на фоне выраженного эндотелиоза, в том 

числе в результате атеросклеротического поражения сосу-

дов [11, 12]. Роль инфекции (бактериальной и вирусной) в 

развитии атеросклероза (как этиологического фактора) вы-

зывает повышенный интерес на протяжении нескольких де-

сятков лет [13, 14]. По мнению В.Н. Титова, этиологическим 

фактором атеросклероза чаще может являться инфекция, 

реже генетические факторы [15, 16]. Таким образом, этио-

тропная терапия у данной категории пациентов должна быть 

направлена на нормализацию показателей липидограммы 

путем назначения статинов, уменьшение проявлений 

эндотелиоза за счет применения антиоксидантов и воспа-

ления с помощью нестероидных противовоспалительных 

средств (НПВС) [17].

ЦЕЛЬ исследования — изучить особенности гемодина-

мики бульбарной конъюнктивы у пациентов с дислипидеми-

ей, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, 

на фоне этиопатогенетической терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 54 пациента (108 глаз) 

61 ± 14 лет, в том числе 36 мужчин и 18 женщин, с докумен-

тированным диагнозом «COVID-19-ассоциированная пнев-

мония на фоне дислипидемии», через 3 мес после выписки из 

стационара, давшие информированное согласие на участие 

в исследовании. Пациенты консультированы терапевтом, 

кардиологом, офтальмологом, врачом функциональной 

диагностики. Критерием включения в исследование было 

наличие в анамнезе COVID-19-ассоциированной пневмо-

нии, дислипидемии. Критериями исключения являлись 

травма органа зрения, хроническое воспаление сосудистой 

оболочки, сетчатки и зрительного нерва в анамнезе, не 

ассоциированное с COVID-19, наследственная патология 

органа зрения (сетчатки и зрительного нерва). Пациенты 

были разделены на 2 группы по 27 человек (18 мужчин и 

9 женщин) в зависимости от наличия метаболического 

синдрома (1-я группа) либо его отсутствия (2-я группа). 

Офтальмологическое обследование включало визометрию 

в стандартных условиях освещенности, статическую и 

кинетическую периметрию, биомикроскопию, прямую и 

обратную офтальмоскопию в условиях медикаментозного 

мидриаза, осмотр глазного дна с помощью бинокулярно-

го офтальмоскопа и линзы Гольдмана, тонометрию по 

Маклакову. Микрососуды бульбарной конъюнктивы ис-

следовали при помощи щелевой лампы (Slim Lamp SL-45) 

с использованием CMOS-видеокамеры (5Мp). Отмечали 

сле дующие периваскулярные изменения:

— единичные  патологические очаги микрозастоя 

(ПОМ), распрос траненный отек (РО), единичные гемор-

рагии (ЕГ);

— изменения формы сосудов: уменьшение артерио-

венозного соотношения (АВС) более 1/3, патологическую 

извитость вен (ПИВ), аневризмы (А) в венулах и капиллярах, 

наличие зон запустевания (ЗЗ), формирование сетчатой 

структуры (СС);

— внутрисосудистые изменения: сладж-феномен (СФ).

Глазничная артерия (ветвь внутренней сонной артерии) 

обеспечивает кровоснабжение переднего отдела бульбарной 

конъюнктивы посредством артериальных дуг верхнего и 

нижнего века, передних ресничных артерий. Поэтому, по-

мимо стандартного офтальмологического обследования, 

всем больным проводилось ЦДК глазной артерии (ГА) 

с помощью ультразвукового диагностического прибора 

VIVID S70 (General Electric) и линейного датчика с частотой 

от 3 до 8 МГц. Определяли индексы, характеризующие раз-

ные свойства кровотока в артерии: пульсаторный индекс (PI), 

косвенно отражающий состояние сопротивления кровотоку, 

и индекс резистентности (RI), показывающий состояние 

тонуса сосудов и уровень кровенаполнения сосудов микро-

циркуляторного русла.

При визуальной оценке сосудистого русла каротид-

ного бассейна учитывали подвижность сосудистой стен-

ки (ригидность, гиперпульсация), проходимость сосуда 

(проходим, окклюзирован), диаметр сосуда (нормальный, 

уменьшенный, увеличенный). В норме просвет сосуда 

имеет равномерный диаметр, ниже эхогенности окружа-

ющих тканей отчетливо видна внутренняя поверхность 

интимы. Оценивалось состояние комплекса интима-медиа 

(КИМ): плотность, толщина (ТКИМ), форма поверхности, 

однородность. ТКИМ в норме составляет не более 1 мм. 

Отмечали также наличие изменений внутри сосуда, в част-

ности атеросклеротические бляшки (АСБ) общей сонной 

артерии (ОСА).

Биохимический анализ крови включал следующие 

показатели: общий холестерин (ОХ), липопротеиды вы-

сокой плотности (ЛПВП), липопротеиды низкой плот-

ности (ЛПНП), липопротеиды особо низкой плотности 

(ЛПОНП), триглицериды (ТГ). Для оценки риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний рассчитывался коэффи-

циент атерогенности (КА) фракций липидов по формуле: 

КА = (ОХ − ЛПВП) / ЛПВП.

Этиотропная терапия заключалась в назначении ста-

тинов (в зависимости от целевых показателей) [12], анти-

оксидантов per os (тиоктовая кислота 600 мг 1 раз в день), 

дополнительно в оба глаза инстилляций НПВС (Брок-

синак® (Broxinac®) капли глазные 0,09 % (Bromfenacum) 

по 1 капле 2 раза в день и антиоксидантов — местно 

1 % раствор Эмоксипина® (Emoxipine®) 3 раза в день в течение 

месяца [17].

Статистическую обработку результатов лабораторного 

обследования осуществляли на основании пакета программ 

STATISTIC 23.0. Уровни определяемых показателей описы-

вали на основании медианы и интерквартильного размаха 

(Me [25 %; 75 %]). Достоверность различий показателей 

между группами оценивали непараметрическими методами. 

Значимыми считались различия при p < 0,05. При выявлении 

связей между исследуемыми тестами применяли корреляци-

онный анализ по методу Спирмена.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ показателей соматического статуса пациентов 

выявил тенденцию к повышению возраста и достоверное 

(p < 0,05) увеличение индекса массы тела (ИМТ) в 1-й группе 

по сравнению со 2-й группой. По данным многочисленных 

исследований, есть основания утверждать, что нормализация 

липидного обмена является одной из основных задач терапии 

сосудистой патологии бульбарной конъюнктивы при дис-

липидемии [12]. Изучение выраженности дислипидемии в 

группах показало большой размах значений липидного спектра, 

что вызвано его компенсацией статинами у ряда пациентов, 

принимающих препараты данной группы, либо отсутствием ба-

зисной терапии дислипидемии. Средние значения показателей 

липидного спектра (табл. 1,  2) находятся в пределах целевых 

уровней холестерина (согласно Рекомендации Европейского 

общества кардиологов (ESC) и Европейского общества атеро-

склероза (EAS) по диагностике и лечению дислипидемий, 2019).

Результаты нашего исследования показали, что в 

структуре липидограммы пациентов, перенесших COVID-

19-ассоциированную пневмонию, наиболее выраженные 

изменения относятся к показателям ОХ и ЛПНП, которые 

находятся на верхней границе целевых уровней.

Исследование кровотока в каротидных артериях 

позволило диагностировать атеросклеротические изме-

нения у 37 % пациентов 1-й и 63 % пациентов 2-й группы 

(АСБ ОСА) (табл. 3).

По данным допплеровских методов исследования ГА, 

у пациентов 1-й и 2-й групп отмечается тенденция к по-

вышению показателей RI и PI в ГА, свидетельствующих о 

повышении сопротивления кровотоку и увеличении вазо-

резистентности в сосуде у пациентов с наличием атероскле-

ротических изменений ОСА (присутствие АСБ и увеличение 

показателя ТКИМ) (табл. 4, 5). Средние показатели в обеих 

группах находятся в пределах возрастной нормы.

Таблица 1. Уровни определяемых показателей липидного обмена у пациентов 1-й группы (n = 27)
Table 1. Levels of detectable indicators of lipid metabolism in patients of group 1 (n = 27)

Показатели
Indicators

Минимум
Min

Максимум
Max

Среднее
Average

Среднеквадратичное отклонение
Mean square deviation

ОХ
TC

3,18 7,87 5,4889 1,18343

ЛПВП 
HDL

0,8 3,1 1,351 0,4976

ЛПНП
LDL

1,46 5,55 3,2867 1,02213

ЛПОНП
VLDL

0,05 4,1 0,8915 0,78143

ТГ
TG

0,1 9,02 1,9604 1,71833

КА
AC

2,98 1,54 3,06 –

Примечание. Здесь и в таблице 2: ОХ — общий холестерин, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой 
плотности, ЛПОНП — липопротеиды особо низкой плотности, ТГ — триглицериды, КА — коэффициент атерогенности = (ОХ − ЛПВП) /
ЛПВП.
Note. Here and in the table 2: TC — total cholesterol, HDL — high density lipoproteins, LDL — low density lipoproteins, VLDL very low-density 
lipoproteins, TG — triglycerides, AC — atherogenic coefficient = (TC – HDL) / HDL.

Таблица 2. Уровни определяемых показателей липидного обмена у пациентов 2-й группы (n = 27)
Table 2. Levels of detectable indicators of lipid metabolism in patients of group 2 (n = 27)

Показатели
Indicators

Минимум
Min

Максимум
Max

Среднее 
Average

Среднеквадратичное отклонение
Mean square deviation

ОХС
TC

2,4 9,15 5,3007 1,66169

ЛПВП
HDL

0,89 2,53 1,407 0,41124

ЛПНП
LDL

0,89 6,72 3,2544 1,4091

ЛПОНП
VLDL

0,28 1,46 0,5911 0,27493

ТГ 
TG

0,62 3,22 1,3056 0,60301

КА 
AC

1,70 2,62 2,77 –

Таблица 3. Атеросклеротические изменения у пациентов 1-й и 2-й группы
Table 3. Atherosclerotic changes in patients of groups 1 and 2

Группа
Group

Встречаемость
Occurrence

Процент от общего числа
Percentage of the total number

наличие АСБ
presence of ASP

отсутствие АСБ
absence of ASP

наличие АСБ
presence of ASP

отсутствие АСБ
absence of ASP

1-я 10 17 37 63

2-я 17 10 63 37

Примечание. АСБ — атеросклеротические бляшки.
Note. ASP — atherosclerotic plaques.
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Анализ снимков микроциркуляторного русла (МЦР) 

бульбарной конъюнктивы пациентов при первичном об-

ращении выявил нарушение архитектоники МЦР: наличие 

периваскулярных изменений, формы сосудов и внутрисосу-

дистые изменения (рис. 1, 2).

В 1-й группе выявлена тенденция к уменьшению гемор-

рагических проявлений, но рост изменений формы сосудов 

(наличие А и СС), что связано, с нашей точки зрения, с на-

рушением толерантности к глюкозе и более выраженными 

изменениями в организме. У пациентов 2-й группы выяв-

лена тенденция к увеличению ЗЗ, что может быть связано 

с частотой атеросклеротических изменений сосудов (АСБ, 

увеличение ТКИМ).

Таким образом, у пациентов обеих групп наблюда-

лись гемодинамические нарушения бульбарной конъ-

юнктивы на фоне тенденции к изменению структуры 

дислипидограммы (повышения ОХ, холестирина ЛПНП), 

показателей центрального и регионального кровотока с 

атеросклеротическими проявлениями (наличие АСБ, уве-

личение ТКИМ).

Таблица 4. Уровни определяемых показателей кровотока ГА у пациентов 1-й группы
Table 4. Levels of detectable blood flow parameters of OA in patients of group 1

Показатели
Indicators

Минимум
Min

Максимум
Max

Среднее
Average

Стандартное отклонение
St. deviation

ОХ
TC

0,95 1,57 1,1919 0,12453

ГА OD RI
OA OD RI

0,64 0,88 0,7481 0,04985

ГА OS PI
OA OS PI

0,96 1,47 1,1900 0,12137

ГА OS RI
OA OS RI

0,63 0,85 0,7530 0,05090

Примечание. Здесь и в таблице 5: ОХ — общий холестерин, ГА — глазничная артерия, RI — индекс резистентности, PI — пульсаторный 
индекс.
Note. Here and in the table 5: TC — total cholesterol, OA — ophthalmic artery, RI — resistance index, PI — pulsatory index.

Таблица 5. Уровни определяемых показателей кровотока ГА у пациентов 2-й группы
Table 5. Levels of detectable blood flow parameters of OA in patients of group 2

Показатели
Indicators

Минимум
Min

Максимум
Max

Среднее
Average

Стандартное отклонение
St. deviation

ОХ
TC

0,87 1,39 1,1533 0,13817

ГА OD RI
OA OD RI

0,60 0,82 0,7285 0,05510

ГА OS PI
OA OS PI

0,92 1,39 1,1656 0,09585

ГА OS RI
OA OS RI

0,65 0,82 0,7381 0,03903

Рис. 1. Биомикроскопия конъюнктивы пациентки Д., 62 года. 
1 — периваскулярный отек, 2 — единичная геморрагия, 3 — умень-
шение артериовенозного соотношения более чем на 1/4, 4 — зоны 
запустевания, 5 — аневризмы в венулах и капиллярах, 6 — микро-
тромбоз, 7 — патологическая извитость вен, неравномерный ка-
либр, 8 — коллатеральные сосуды конъюнктивы
Fig. 1. Biomicroscopy of the conjunctiva of patient D., 62 years: 
1 — perivascular edema, 2 — single hemorrhage, 3 — decrease in 
the arteriovenous ratio of more than 1/4, 4 — areas of desolation, 
5 — venules and capillaries aneurysms, 6 — micro thrombosis, 7 — 
pathological tortuosity of the veins, uneven caliber, 8 — collateral vessels 
of the conjunctiva

Рис. 2. Состояние микроциркуляторного русла бульбарной конъюн-
ктивы пациентов до лечения. Здесь и на рисунке 3: ПОМ — патологиче-
ские очаги микрозастоя, РО — распространенный отек, ЕГ — единич-
ные геморрагии; АВС — артериовенозное соотношение, ПИВ — пато-
логическая извитость вен, А — аневризмы в венулах и капиллярах, ЗЗ — 
зона запустевания, СС — сетчатая структура; СФ — сладж-феномен
Fig. 2. Conditions of the microcirculatory bed of the bulbar conjunctiva in 
patients before treatment. Here and in the figure 3: PFM — pathological 
foci of microstasis, WE — widespread edema, SH — single hemorrhages, 
ABR — arterio-venous ratio, PTV — pathological tortuosity of veins, 
A — aneurysms in venules and capillaries, DZ — desolation zone, RS — 
reticular structure, SPh — sludge phenomenon
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При осмотре через месяц после лечения отмечено 

снижение гемодинамических нарушений бульбарной 

конъюнктивы и выраженности их проявлений у пациен-

тов обеих групп (рис. 3). Детальный анализ изменений 

микроциркуляции бульбарной конъюнктивы у пациентов 

1-й и 2-й групп выявил улучшение показателей перива-

скулярных изменений (ПОМ, РО, ЕГ) у 54 и 50 % соответ-

ственно; изменение формы сосудов (АВС, ПИВ, А, ЗЗ, СС) 

в 10 и 11 % соответственно; внутрисосудистые изменения 

(СФ) — у 71 и 78 % соответственно.

Адекватный ответ состояния микроциркуляции буль-

барной конъюнктивы на терапию в виде улучшения перива-

скулярных и сосудистых показателей связан с назначением 

антиоксидантов системно и местно (тиоктовая кислота per 
os и раствор Эмоксипин® 1 %). Роль бромфенака 0,09 % 

в данном случае заключается в антиагрегантной, противо-

воспалительной и противоотечной терапии при кратности 

закапывания препарата 2 раза в день. Относительно низкие 

показатели изменений формы сосудов в исследуемых груп-

пах, с нашей точки зрения, связаны с наличием хронического 

эндотелиоза вследствие сочетания соматических хрониче-

ских заболеваний и дислипидемии. Поэтому назначение 

базовой терапии статинами должно быть более длительным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показана эффективность этиопатогенетической те-

рапии, включающей назначение антиоксидантов системно 

и местно, а также местное использование НПВС на фоне 

коррекции липидного обмена статинами, при нарушении 

микроциркуляции бульбарной конъюнктивы у пациентов с 

дислипидемией, перенесших COVID-19-ассоциированную 

пневмонию. При этом таблетки тиоктовой кислоты 

(Thioctic acid) 600 мг применяются один раз в день, инстилля-

ции 1 % раствора метилэтилпиридинола (Эмоксипин® капли 

глазные 1 %) 3 раза в день, раствора бромфенака (Броксинак® 

капли глазные 0,09 %) 2 раза в день в течение месяца. Прием 

статинов должен быть более длительным.
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Fig. 3. Conditions of the microcirculatory bed of the bulbar conjunctiva 
in patients after treatment
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