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Актуальность. Неспецифическая ангио- и ретинопатия является одним из клинических проявлений новой коро-
навирусной инфекции. Частота встречаемости данных изменений у лиц с тяжёлым течением COVID-19 не превышает 
55 %. Причины, течение и последствия этих микроциркуляторных расстройств сетчатки в настоящее время изучены 
недостаточно.

Цель — изучение и сопоставление морфометрических показателей сетчатки и маркеров системной эндотелиаль-
ной дисфункции, а также основных клинико-лабораторных показателей у пациентов со средней и тяжёлой формой 
коронавирусной инфекции в период реконвалесценции. 

Материалы и методы. В исследование вошло 44 пациента (86 глаза), перенёсших COVID-19 в течение предше-
ствующих 3 мес., которые были разделены на 2 группы: со среднем и тяжёлым течением заболевания. Контрольную 
группу составили 18 здоровых добровольцев (36 глаз). Всем пациентам проводилось стандартное офтальмологиче-
ское обследование и оптическая когерентная томография с оценкой толщины хориоидеи (ТХ) и измерением среднего 
диаметра перипапиллярных артерий (СДА) и вен (СДВ). В период госпитализации выполнено лабораторное исследо-
вание показателей венозной крови, а также оценка микроциркуляции сублингвального сплетения путём исследования 
плотности эндотелиального гликокаликса (PBR) аппаратом GlycoCheck.

Результаты. У пациентов, перенёсших COVID-19, отмечалось значимое, относительно группы контроля, увеличе-
ние ТХ, составляющее 308, 344 и 392 мкм соответственно. Наиболее выраженная разница наблюдалась между пока-
зателем СДВ у пациентов с тяжёлым течением инфекции и группой контроля (119,1 мкм против 99,2 мкм). У пациен-
тов с среднем и тяжёлым течением COVID-19 показатели СДА и СДВ положительно коррелировали с ТХ, при r = 0,389 
и r = 0,584 соответственно. СДВ также коррелировал с уровнем лейкоцитов (r = 0,504), величиной СОЭ (r = 0,656).
Выявлены корреляции СДВ и данными, характеризующими состояние гликокаликса в сублингвальном сосудистом спле-
тении: заполнением мелких капилляров эритроцитами (r = –0,587), а также величиной пограничной перфузии в крупных 
капиллярах 20-25 мкм (r = 0,479) и PBR (r = 0,479). Приведены только значимые различия и корреляции (p < 0,005).

Выводы. У пациентов, перенёсших COVID-19 в средней и тяжёлой форме в период реконвалесценции (до 30 сут), 
наблюдается увеличение диаметра перипапиллярных сосудов и ТХ, пропорциональное степени тяжести COVID-19, ла-
бораторным маркерам системного воспаления и гиперкоагуляции (количеством лейкоцитов, величиной СОЭ, D-димера 
и протромбина), что свидетельствует о воспалительной природе изменений. Степень выраженности постковидной ми-
кроангиопатии сетчатки коррелирует с показателями, свидетельствующими об уменьшении толщины эндотелиального 
гликокаликса в сублингвальном капиллярном сплетении, что косвенно свидетельствует о связи с системной эндоте-
лиопатией.

Ключевые слова: COVID-19; коронавирусная инфекция; оптическая когерентная томография; диаметр перипапиллярных
артерий; диаметр перипапиллярных вен; толщина хориоидеи; эндотелиальный гликокаликс; эндотелиальная
дисфункция.
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Relationship of the main indicators of systemic 
COVID-associated endotheliopathy with the 
morphofunctional state and hemodynamics of the 
retina and chorioid in the acute period of the disease
Vadim А. Turgel, Svetlana N. Tultseva

Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Nonspecific angio- and retinopathy is one of the clinical manifestations of a new coronavirus infection. 
The frequency of occurrence of these changes in people with severe COVID-19 does not exceed 55%. The causes, course and 
consequences of these microcirculatory disorders of the retina are currently not well understood.

AIM: To study and compare of retinal morphometric parameters and systemic endothelial dysfunction markers, as well as 
the main clinical and laboratory parameters in patients with moderate and severe coronavirus infection during convalescence.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 44 patients (86 eyes) who had COVID-19 during the previous 3 months, 
who were divided into 2 groups: with moderate and severe disease. The control group consisted of 18 healthy volunteers 
(36 eyes). All patients underwent a standard ophthalmological examination and optical coherence tomography, which included 
an assessment of the choroidal thickness (CT) and measurement of the mean diameter of the peripapillary arteries (MAD) and 
veins (MVD). During hospitalization, all patients underwent a laboratory study of venous blood parameters, as well as an as-
sessment of the microcirculation of the sublingual plexus by examining the density of the endothelial glycocalyx (PBR) using 
the GlycoCheck.

RESULTS: In patients who underwent COVID-19, there was a significant increase in CT relative to the control group, 
amounting to 308, 344 and 392 μm, respectively. The most pronounced difference was observed between MVD in patients with 
severe infection and the control group (119.1 μm vs. 99.2 μm). In patients with moderate and severe COVID-19, MAD and MVD 
were positively correlated with TC, with r = 0.389 and r = 0.584, respectively. MVD also correlated with the level of leukocytes 
(r = 0.504), the ESR value (r = 0.656). Correlations between MVD and data characterizing the state of the glycocalyx in the 
sublingual vascular plexus were revealed: the filling of small capillaries with erythrocytes (r = –0.587), as well as the marginal 
perfusion value in large capillaries 20–25 μm (r = 0.479) and PBR (r = 0.479). Only significant differences and correlations are 
shown (p < 0.005).

CONCLUSIONS: In patients who underwent moderate and severe COVID-19 during the convalescence period (up to 30 days), 
an increase in the diameter of peripapillary vessels and TC is observed, proportional to the severity of COVID-19, laboratory 
markers of systemic inflammation and hypercoagulation (the number of leukocytes, the ESR value, D-dimer and prothrombin), 
which indicates the inflammatory nature of the changes. The severity of postcovid retinal microangiopathy correlates with 
indicators detecting a decreasing of the endothelial glycocalyx thickness in the sublingual capillary plexus, which indirectly 
indicates a connection with systemic endotheliopathy.

Keywords: COVID-19; coronavirus infection; optical coherence tomography; peripapillary artery diameter; peripapillary vein 
diameter; choroidal thickness; endothelial glycocalyx; endothelial dysfunction.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Новая коронавируcная инфекция (COVID-19) по-
прежнему остаётся серьёзной медико-социальной про-
блемой. В настоящее время человечество переживает 
уже седьмую волну заболевания и, учитывая способность 
коронавируса быстро мутировать, высказывается предпо-
ложение, что он пополнит списки уже известных сезон-
ных вирусных болезней [1]. Новые штаммы SARS-CoV-2, 
такие как омикрон, кентавр и дельтакрон, имеют более 
высокую контагиозность, реже приводят к тяжёлым по-
следствиям, но так же как и у предшественников основ-
ной их мишенью становится эндотелий сосудов, повреж-
дение которого приводит к нарушениям микроциркуляции 
органов, развитию синдрома, подобного синдрому дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания кро-
ви (ДВС), приводящего к полиорганной недостаточности 
и смерти. В настоящее время ведутся активные поиски 
методов оценки повреждения эндотелия. Существующие 
методы направлены на выявление маркеров эндотели-
альной дисфункции: обнаружение десквамированных 
эндотелиоцитов, оценка состояния гликокаликса [2], ис-
следование фактора Виллебранда и других признанных 
маркеров эндотелиальной дисфунции.

Исследования микроциркуляции эндотелия традици-
онно проводят на самых доступных частях тела — ног-
тевом ложе и слизистой оболочке подъязычной области. 
Ещё одним объектом исследования микроциркуляции 
является сетчатка глаза. Ретинальные сосуды хорошо ви-
зуализируются, доступны к фоторегистрации. С помощью 
методов флюоресцентной ангиографии и оптической коге-
рентной томографии с функцией ангиографии легко при-
жизненно оценить размеры, проходимость ретинальных 
сосудов, оценить перфузию и проницаемость сосудистой 
стенки, а также измерить плотность сосудов в капилляр-
ном сплетении. В связи с тем, что сетчатка — это самая 
метаболически-активная ткань в человеческом организ-
ме — она является незаменимым маркером оценки микро-
циркуляции при таких заболеваниях, как сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь и др. [3]. В настоящее время уже 
имеется достаточное количество подтверждений о наличии 
и COVID-ассоциированной ангио- и ретинопатии [4–6].

Под термином «COVID-ассоциированная ретинопатия» 
подразумевается совокупность проявлений ангио- и рети-
нопатии у пациентов в остром и подостром периоде коро-
навирусной инфекции, включающая выраженное расши-
рение и извитость перипапиллярных сосудов, появление 
ватообразных очагов и интраретинальных кровоизлияний. 
Встречаемость COVID-ассоциированной ретинопатии изу-
чена недостаточно, но по разным данным в первые 60 сут 
от начала заболевания, вероятность её выявления может 
составлять 55 % [7]. Наиболее выраженные проявления 
ангио- и ретинопатии отмечаются при тяжёлом течении 
коронавирусной инфекции непосредственно в острый её 
период и последующие 30 дней. На сегодняшний день 

самое крупное проспективное кросс-секционное контро-
лируемое исследование, оценивающее частоту встречае-
мости и клинические проявления COVID-ассоциированной 
ретинопатии, — SERPICO-19 [8].

Подтверждение этого клинического исследования было 
найдено в результате гистологического, иммуногистохи-
мического, молекулярно-биологического и электронно-
микроскопического исследования сетчатки умерших от ко-
ронавирусной инфекции. В секционном материале были 
определены фрагменты вируса, периваскулярный глиоз 
и окклюзия капилляров сетчатки, в ряде случаев имелась 
клеточная инфильтрация стекловидного тела [9].

Особый интерес вызывает тот факт, что даже у па-
циентов, перенесших инфекцию легко, а в ряде случаев 
и бессимптомно, в остром и подостром периоде выявля-
ются признаки нарушения капиллярной перфузии сетчат-
ки [10, 11]. Наиболее вероятными причинами этого может 
быть системный эндотелиит [12], вызванный прямым ви-
русным воздействием [13], вторичное повреждение эн-
дотелия в результате аутоиммунного ответа [14], а также 
нарушение гемостаза, ассоциированное с коронавирусной 
инфекцией [15, 16].

Любое патологическое воздействие на эндотелий со-
судов приводит к нарушению его функции, к которым 
относят прежде всего регуляцию сосудистого тонуса, 
поддержание баланса между фибринолизисом и ги-
перкоагуляцией, обеспечение тромборезистентности. 
Дисфункция эндотелия может быть как локальным, так 
и системным процессом [17], при этом длительное вре-
мя может никак клинически не проявляться, а может 
приводить к острой окклюзии капилляров лёгких, по-
чек и других органов [13, 15]. Доклиническое выявление 
маркеров дисфункции эндотелия при коронавирусной 
инфекции — очень важная задача, позволяющая мак-
симально повысить качество лечения пациентов и сни-
зить риск возможных осложнений. В настоящее время 
нет масштабных исследований, оценивающих связь 
системной COVID-ассоциированной эндотелиопатии
с COVID-ассоциированной ангиоретинопатией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с апреля 2021 по апрель 2022 г. на базе

кафедры офтальмологии с клиникой им. проф. Ю.С. Аста-
хова ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова было обследова-
но 44 пациента (86 глаз) после перенесённой инфекции 
COVID-19 средней и тяжёлой степени тяжести. Меди-
анный возраст составил 57 лет (от 23 до 82 лет), среди 
44 пациентов 26 женщин. Обследуемые были разделены 
на две группы, в зависимости от степени тяжести забо-
левания: 1-я группа включила 24 пациента, перенёсших 
COVID-19 средней степени тяжести, а 2-я группа — 
18 пациентов с тяжёлой формой заболевания. Контроль-
ную группу составили 18 волонтеров, ранее не болевших
коронавирусной инфекцией и не вакцинированных 



DOI: https://doi.org/10.17816/OV110727 

10
ORIGINAL RESEARCHES Ophthalmology JournalVol. 15 (3) 2022

в предшествующие исследованию 6 мес. (медианный воз-
раст 43 года, 9 женщин).

Основным критерием включения служила перенесён-
ная инфекция COVID-19 (подтверждённая методом поли-
меразной цепной реакции мазка из ротоглотки) с давно-
стью заболевания не превышающей 3 мес. с появления 
первых симптомов. На момент проведения исследования 
практически все пациенты проходили лечение на базе 
отделения пульмонологии клиники госпитальной терапии 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова.

Критерии исключения: возраст менее 18 лет, деком-
пенсированные системные заболевания, беременность, 
наличие в анамнезе хирургического вмешательства 
или каких-либо заболеваний органа зрения. С целью 
более достоверной интерпретации данных оптической 
когерентной томографии (ОКТ) сетчатки в исследование 
не включали пациентов с отклонением рефракции более 
чем на 5 диоптрий от эмметропической и наличием астиг-
матизма степенью более 2 диоптрий.

Всем участникам исследования было выполнено стан-
дартное офтальмологическое обследование, включающее 
визометрию на экране ТСР-2000 (Topcon, Япония) с вы-
соким (100 %) контрастом, тонометрию (тонометр iCare, 
США), авторефрактометрию с субъективной рефрактоме-
трией, биомикроскопию переднего отрезка и биомикро-
офтальмоскопию с асферическими линзами.

Группы были однородны по показателям распределе-
ния по полу, возрасту, лучшей корригированной остроте 
зрения, внутриглазному давлению (табл. 1).

Дополнительно обследуемым выполнялась ОКТ сет-
чатки и зрительного нерва с калиброметрией перипапил-
лярных сосудов. ОКТ проводилась с использованием при-
бора модели Spectralis OCT+HRA (Heidelberg Ingieneering, 
Германия) с дополнительной функцией EDI-OCT (Enhanced 
Depth Image). Измеряли толщину сетчатки в 9 основных 
секторах (согласно схеме ETDRS), толщину нейрорети-
нального пояска (по протоколу ONH), а также среднюю 
толщину слоя нервных волокон сетчатки в пределах кру-
гового С-скана диаметром 3,2 мм.

Калиброметрия перипапиллярных артерий и вен вы-
полнялась мануально с использованием инструментов 
программного обеспечения томографа на en-face HRA-
изображениях при увеличении 200 % двумя оператора-
ми. Толщина сосуда откладывалась поперёк его хода 
в точке пересечения С-скана диаметром 3,2 мм (прото-
кол измерения слоя нервных волокон сетчатки) с целью 
стандартизации измерений у разных пациентов (рис. 1). 
Измеряли величину просвета сосудов, границы которого 
определялись по границам светового рефлекса на HRA-
изображении. Диаметр и просвет сосудов оценивался 
двумя операторами в четырёх главных сосудистых ар-
кадах и на основании всех произведённых измерений 
с целью универсализации рассчитывались по 4 значения 
для каждого глаза — средний диаметр артерий (СДА) 
в мкм, средний диаметр вен (СДВ) в мкм и отношение 
среднего диаметра просвета к диаметру сосуда.

Аналогично измерялась субфовеолярно толщина хо-
риоидеи (протокол исследования сетчатки с применением 
EDI-OCT). За толщину хориоидеи принималось расстояние 
от мембраны Бруха до внутренней поверхности склеры, 
отложенное перпендикулярно сетчатке.

Всем пациентам 1-й и 2-й групп в течение госпита-
лизации в остром периоде COVID-19 выполнялось ла-
бораторное исследование показателей венозной крови. 
Оно включало клинический анализ крови (количество 
эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарная 
формула, скорость оседания эритроцитов, гематокрит), 
биохимический анализ крови (гликированный гемоглобин, 
С-реактивный белок, ионограмма, уровень мочевины, 
креатинина, аспартатаминотрасферазы, аланинамино-
трансферазы, лактатдегидрогеназы, билирубина, липи-
дограмма), коагулограмму (фибриноген, активированное 
частичное тромбопластиновое время, протромбин, меж-
дународное нормализованное отношение, протромбино-
вое время, ферритин и Д-димер). Для анализа в текущем 
исследовании были взяты лишь показатели, полученные 
во время самого первого забора крови, до начала основ-
ной терапии.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов из групп исследования и контрольной группы

Table 1. Characteristics of patients from study and control groups

Показатель Контрольная группа 1-я группа 2-я группа р

Пациенты (глаза) 18 (36) 18 (36) 24 (46) ,082

Мужчины, n 9 (50 %) 8 (44 %) 12 (50 %) ,234

Возраст, лет, Мe [min; max] 43 [21; 58] 56 [23; 82] 62 [32; 75] ,052

МКОЗ, Мe [min; max] 0,96 [0,8; 1,0] 0,94 [0,7; 1,2] 0,96 [0,6; 1,2] ,634

ВГД, Мe [min; max] 16,5 [10; 19] 14,5 [10; 20] 16,5 [13; 20] ,494

SE, Мe [min; max] –1,25 [–5,25; +1,5] –0,5 [–4,5; +3,0] –0,75 [–5,0; +3,5] ,437

Примечание. Уровни значимости указаны для критерия Краскела – Уоллиса и теста хи-квадрат при биномиальном 
распределении. МКОЗ — максимально корригированная острота зрения при высоком контрасте; ВГД — внутриглазное давление; 
SE — сферический эквивалент рефракции глаза пациента. 
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С целью оценки состояния микроциркуляторного русла 
выполнялось исследование структуры гликокаликса эн-
дотелия (VEGLX) с применением инструмента GlycoCheck 
Measurement System Software версии 5.2 (темнопольная 
микроскопия капиллярного сплетения сублингвальной 
слизистой оболочки с возможностью видеорегистрации). 
Система GlycoCheck используется для визуализации и ха-
рактеристики пограничной области перфузии (Perfused 
Boundary Region, показатель PBR) и плотности капилля-
ров (рис. 2). Показатель PBR оценивался по степени по-
гружения эритроцитов в толщу гликокаликса в капилля-
рах 5–25 мкм с низкой и высокой скоростью кровотока. 
Чем больше погружение эритроцитов, тем сильнее по-
вреждён гликокаликс. В отличие от принципа действия 
ОКТ-ангиографа значение плотности капилляров в систе-
ме GlycoCheck рассчитывается не на основании движе-
ния эритроцитов в просвете сосудов, а по общему числу 
капилляров диаметром 4–6 мкм в поле зрения, хотя бы 
наполовину заполненных эритроцитами в момент време-
ни — параметр RBC filling. Конкретно для данной системы 
особенным параметром является рассчётный коэффициент 
Microvascular Health Score, суммирующий значения состо-
яния эндотелия.

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием IBM SPSS Statistics v.23. Все сформирован-
ные группы пациентов были однородными по составу, 
что подтвердилось с использованием рангового коэф-
фициента Краскела – Уоллиса для трёх несвязанных 
выборок. Значимость различий между несвязанными
выборками пациентов с разной степенью тяжести COVID-19 
и группой контроля оценивали попарно с использо-
ванием непараметрического критерия Манна – Уитни.
Корреляции как между значениями внутри групп, так 
и между всеми значениями выявляли с использова-
нием рангового коэффициента корреляций Пирсона. 
Для описательной статистики использовали показатель

медианы или среднего арифметического в сочетании 
с обозначениями минимума и максимума значений в пре-
делах группы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди всех измеренных морфометрических показате-

лей между группами значимо отличалась только субфовео-
лярная толщина хориоидеи, которая была значимо выше 
в 1-й и 2-й группах и заметно выше в группе пациентов 
с тяжёлым течением COVID-19 (рис. 3, табл. 2).

Аналогичная закономерность прослеживалась и с диа-
метром перипапиллярных сосудов, увеличение диаметра 
которых оказалось пропорционально степени тяжести за-
болевания. Более достоверное изменение диаметра про-
слеживалось по показателю СДА, однако СДВ пациентов 
с тяжёлым течением COVID-19 был на 20 мкм выше, чем 
в контрольной группе (p < 0,001).

Несмотря на значимое изменение диаметра пери-
папиллярных сосудов, показатели отношения диаме-
тра сосуда к диаметру его просвета не имели значимых 

Рис. 1. Схема измерения диаметра сосудов и их просветов 
в нижневисочном квадранте правого глаза с помощью 
встроенных инструментов томографа на HRA-изображении
Fig. 1. Scheme for measuring the diameter of vessels and their 
lumens in the inferotemporal quadrant of the right eye using the 
built-in tomograph tools on the HRA image
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Рис. 2. Исследование гликокаликса капилляров слизистой 

оболочки в сублингвальной области с помощью системы 

GlycoCheck: a — общий вид исследования пациента; b — кадр 

с камеры системы GlycoCheck, увеличение ×325

Fig. 2. Examination of the glycocalyx of mucosal capillaries in 

the sublingual area using the GlycoCheck system: a — general 

view of the patient; b — random frame from the camera of the 

GlycoCheck system, magnification ×325

a b

Рис. 3. Толщина хориоидеи в субфовеолярной области у паци-
ентов разных групп
Fig. 3. The thickness of the choroid in the subfoveolar region in 
patients of different groups
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различий между исследуемыми группами, то есть диа-
метр просвета сосудов увеличивался пропорционально 
увеличению их общего диаметра (табл. 3, рис. 4).

Были выявлены значимые положительные корреля-
ции между показателями толщины хориоидеи и диаме-
тром перипапиллярных сосудов в 1-й и 2-й группах паци-
ентов. Для СДА коэффициенты корреляции не превышали 
0,4 — суммарно в 1-й и 2-й группах r = 0,389, р < 0,001. 
Наиболее сильная положительная корреляция прослежи-
валась для значения СДВ в 1-й и 2-й группах пациентов 
(r = 0,584; р < 0,001) (рис. 5).

При оценке параметров гликокаликса эндотелия ка-
пилляров были выявлены корреляции с СДВ пациентов 
с тяжёлым течением COVID-19. Самыми значительными 
из них оказались отрицательная умеренная корреляция 
СДВ с RBC filling — заполнение мелких капилляров эри-
троцитами (r = –0,587; р < 0,001), а также положительная 
корреляция между СДВ и плотностью пограничной пер-
фузии RBP в крупных капиллярах 20–25 мкм (r = 0,479; 
р < 0,001) (табл. 4).

При сопоставлении данных, полученных при оф-
тальмологическом инструментальном обследовании 

Таблица 2. Основные морфометрические показатели обследуемых групп, Мe [min; max]

Table 2. The main morphometric parameters of the examined groups, Мe [min; max]

Показатель Группа контроля (К) 1-я группа 2-я группа рК и 1 р1 и 2

Толщина макулы в области
фовеа, мкм

274 [211; 305] 272 [211; 305] 270 [211; 305] ,977 ,642

Средняя толщина
нейроретинального пояска, мкм

313 [239; 360] 301 [227; 409] 304 [201; 385] ,553 ,929

Средняя толщина слоя нервных
волокон сетчатки, мкм

96 [83; 115] 97 [78; 114] 97 [87; 105] ,856 ,858

Толщина хориоидеи
субфовеолярно, мкм

308 [191; 483] 344 [248; 441] 392 [211; 502] ,001 ,001

Примечание. рК и 1 – достоверность различий между группой контроля и 1-й группой (коэффициент Манна – Уитни); р1 и 2 – до-
стоверность различий между 1-й и 2-й группой (коэффициент Манна – Уитни)

Таблица 3. Показатели толщины перипапиллярных артерий и вен, диаметр их просвета в обследуемых группах, Мe [min; max]

Table 3. Thickness of peripapillary arteries and veins, diameter of their lumen in the examined groups, Мe [min; max]

Показатель Группа Средний диаметр сосудов, мкм
Среднее отношение просвета

сосудов к их диаметру, %

Перипапиллярные 
артерии

Контрольная 67,2 [56,0; 84,6]
p = 0,010,
p = 0,003

55,6 [34,2; 73,1]
p = 0,804,
p = 0,952

1-я группа 75,2 [62,1; 95,0] 58,6 [32,8; 63,9]

2-я группа 82,3 [55,2; 101,8] 56,2 [35,2; 62,5]

Перипапиллярные вены

Контрольная 99,2 [81,5; 144,0]
p = 0,317,
p < 0,001

62,7 [27,3; 87,5]
p = 0,773,
p = 0,911

1-я группа 102,0 [78,5; 127,5] 67,0 [34,7; 78,0]

2-я группа 119,1 [95,3; 139,2] 66,7 [33,4; 84,2]

Примечание. Уровни значимости указаны для критерия Манна – Уитни попарно между двумя независимыми выборками.

Рис. 4. Средние показатели толщины перипапиллярных арте-

рий и вен в обследуемых группах. 

Fig. 4. Average values of the peripapillary arteries and veins 

thickness in the examined groups

Рис. 5. Диаграмма распределения средних показателей тол-

щины хориоидеи и среднего диаметра вен в 1-й и 2-й группах

Fig. 5. Distribution diagram of the average thickness of the cho-

roid and MVD in groups 1 and 2
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пациентов, с данными лабораторных анализов, обнаружены

значимые корреляции с параметрами глазного крово-

тока в группе пациентов с тяжёлым течением COVID-19. 

Выделяется ряд умеренных положительных корреля-

ций между СДВ сетчатки и уровнем уровнем лейкоци-

тов (r = 0,504; р < 0,001), величиной скорости оседания 

эритроцитов (r = 0,656; р < 0,001), величиной D-димера 

(r = 0,564; р < 0,001) и протромбина (r = 0,615; р < 0,001). 

Величина D-димера также положительно коррелировала 

со СДА сетчатки в данной группе пациентов (r = 0,578; 

р < 0,001). Толщина хориоидеи была в среднем боль-

ше у пациентов с более высоким уровнем лейкоци-

тов в крови (r = 0,562; р < 0,001), уровнем протромбина 

(r = 0,662; р < 0,651) и ферритина (r = 0,504; р < 0,001)

(табл. 5, рис. 6).

Рис. 6. Распределение среднего диаметра вен и уровня лейко-

цитов у пациентов с COVID-19

Fig. 6. Distribution of MVD and white blood cell count in patients 

with COVID-19
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Таблица 4. Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена между средним диаметром вен и средним диаметром артерий 
и показателями VEGLX в основных группах

Table 4. Spearman rank correlation coefficients between MDV and MAD and VEGLX scores in the main groups

Показатель
Группа контроля 1-я группа 2-я группа

СДА СДВ СДА СДВ СДА СДВ

RBC filling, %
,128

(p = 0,570)
,037

(p = 0,871)
–,056

(p = 0,710)
,257

(p = 0,084)
–,324

(p = 0,054)
–,587

(р < 0,001)

RBP капилляров 5–25 мкм
,245

(p = 0,272)
–,013

(p = 0,953)
,022

(p = 0,888)
–,116

(p = 0,453)
,098

(p = 0,569)
,468

(р = 0,04)

RBP капилляров 5–9 мкм
–,154

(p = 0,493)
–,023

(p = 0,920)
,029

(p = 0,482)
–,188

(p = 0,222)
,115

(p = 0,505)
,385

(р = 0,020)

RBP капилляров 10–19 мкм
,174

(p = 0,440)
–,030

(p = 0,893)
–,021

(p = 0,892)
–,220

(p = 0,151)
,041

(p = 0,814)
,387

(р = 0,020)

RBP капилляров 20–25 мкм
,285

(p = 0,198)
–,069

(p = 0,762)
,054

(p = 0,730)
,152

(p = 0,325)
,164

(p = 0,338)
,479

(р = 0,003)

MicroVascular Health Score
–,025

(p = 0,918)
–,362

(p = 0,116)
,116

(p = 0,488)
–,150

(p = 0,368)
–,286

(p = 0,101)
–,273

(р = 0,118)

Примечание. Полужирным шрифтом выделены значимые корреляции. СДА — средний диаметр артерий; СДВ — средний диаметр 
вен; RBC filling — показатель степени заполнения капилляров эритроцитами; RBP — плотность пограничной области перфузии.

Таблица 5. Корреляции между диаметром ретинальных вен, толщиной хориоидеи и лабораторными показателями пациентов 
с тяжёлым течением COVID-19

Table 5. Correlations between retinal vein diameter, choroidal thickness, and laboratory parameters in patients with severe COVID-19

Показатель СДА СДВ Толщина хориоидеи Толщина СНВС

Уровень лейкоцитов ,013 ,504, р < 0,001 ,562, р < 0,001 ,502

СОЭ –,351 ,656, р < 0,001 ,363 –,601

D-димер ,578, р < 0.001 ,564, р < 0,001 ,277 ,133

Фибриноген –,292 ,067 –,004 ,611, р < 0,001

Протромбин ,377 ,615, р < 0,001 ,662, р < 0,001 ,722, р < 0,001

Ферритин ,518 –,369 ,651, р < 0,001 ,179

Примечание. СДА — средний диаметр артерий; СДВ — средний диаметр вен; СНВС — слой нервных волокон сетчатки.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования были получены данные, харак-

теризующие морфометрические параметры сетчатки и хо-
риодеи у пациентов в срок до 3 мес. после перенесённого 
COVID-19 при среднем и тяжёлом его течении.

Выявлено значимое увеличение толщины хориоидеи 
и диаметра перипапиллярных артерий и вен, пропорци-
ональное степени тяжести заболевания. Наиболее вы-
раженное увеличение толщины хориоидеи в субфовео-
лярной области и увеличение диаметра ретинальных вен 
наблюдалось у пациентов с тяжёлым течением инфекции.

Следует особо отметить, что у пациентов, перенёсших 
COVID-19, в подостром периоде наблюдалось именно рас-
ширение сосудов сетчатки (вазодилатация), но не увели-
чение толщины стенок сосудов, о чём свидетельствовал 
факт сохранения соотношения величин диаметра сосуда 
к диаметру его просвета.

Феномен увеличения диаметра ретинальных сосудов 
на фоне коронавирусной инфекции ранее уже неоднократно 
подтверждался при описании офтальмоскопической кар-
тины и находил подтверждение при инструментальном из-
мерении диаметра сосудов [8, 18]. Предполагалось, что это 
происходит за счёт утолщения сосудистой стенки [19].

Выявленные в результате настоящего исследования 
взаимосвязи между увеличением толщины хориоидеи, 
диаметром ретинальных артерий и вен и лабораторными 
биомаркерами общего воспаления и гиперкоагуляции мо-
гут свидетельствовать о воспалительной причине микро-
ангиопатии.

Исследование сосудистого эндотелиального гликока-
ликса (VEGLX) у пациентов, перенёсших коронавирусную 
инфекцию, — это новое и, на наш взгляд, перспектив-
ное направление. Известно, что основными функциями 
гликокаликса являются: барьерная, механосенсорная, 
регуляторная (регулирует в том числе адгезию иммуно-
компетентных клеток) и «резервуарная» (зона связыва-
ния и накопления биологически активных молекул) [16].
Нарушение структуры эндотелиального гликокаликса на-
прямую отражает состояние и функциональную активность 
эндотелия сосудов. VEGLX принципиально не имеет отли-
чий в капиллярах разных органов. Выявленные в ходе на-
стоящего исследования уменьшение плотности PBR и бо-
лее низкий уровень заполнения капилляров эритроцитами 
(RBC filling) в сублингвальном сплетении, коррелирующие 
с диаметром ретинальных сосудов, дают возможность 
предполагать наличие прямой связи микроциркуляторных 
расстройств в сетчатке с системной эндотелиопатией у па-
циентов, перенёсших коронавирусную инфекцию.

В настоящее время остаётся неясным, носят ли дан-
ные изменения обратимый или необратимый характер. Ряд 
исследований свидетельствует, что параметры толщины 
хориоидеи и диаметр перипапиллярных сосудов в более 
позднем периоде значимо не отличаются от группы кон-
троля [20–24]. При этом тенденция к истончению сетчатки, 

связанная с уменьшением плотности сосудов в поверх-
ностном и глубоком капиллярных сплетениях, расшире-
ние аваскулярной зоны, нарушение показателей перфузии 
в постковидном периоде, позволяет думать, что микро-
ангиопатия сетчатки приводит к хроническим субклиниче-
ским микроциркуляторным расстройствам [22, 25].

Настоящее исследование имеет ряд ограничений.
К таковым относится сравнительно небольшой размер 
выборки и отсутствие возможности в условиях «красной 
зоны» дополнительного детального исследования рети-
нального кровотока методом флюоресцентной ангиографии
и ОКТ-ангиографии. Однако самым существенным ограниче-
нием можно считать невозможность учесть влияние систем-
ной терапии на полученные данные. Все пациенты получали 
терапию как во время COVID-19, так и в постинфекционный 
период, включая и время проведения офтальмологиче-
ского исследования. Медикаментозное сопровождение 
(противовирусное, противовоспалительное, гипотензивное,
антиаритмическое и др.) не позволило полностью исклю-
чить дополнительное влияние на диаметр ретинальных 
сосудов и толщину хориоидеи, а также состояние гликока-
ликса. Однако однородность исследуемых групп, в том чис-
ле по возрасту и сопутствующей патологии, на наш взгляд, 
минимизировала риски неточности исследования.

ВЫВОДЫ
1. У пациентов, перенёсших COVID-19 в средней и тя-

жёлой форме, в период реконвалесценции (до 30 сут) 
наблюдается увеличение диаметра перипапиллярных со-
судов и толщины хориоидеи.

2. Расширение ретинальных сосудов при коронави-
русной инфекции не сопровождается изменением соот-
ношения диаметра артерий/вен к диаметру их просвета. 
В связи с этим можно говорить об их вазодилатации.

3. Вазодилатация ретинальных сосудов и увеличение 
толщины хориоидеи пропорциональны степени тяже-
сти COVID-19, лабораторным маркерам системного вос-
паления и геперкоагуляции (количеством лейкоцитов, 
величиной скорости оседания эритроцитов, D-димера 
и протромбина), что свидетельствует о воспалительной 
природе изменений.

4. Степень выраженности постковидной микроан-
гиопатии сетчатки коррелирует с показателями, свиде-
тельствующими о нарушении толщины эндотелиального 
гликокаликса в сублингвальном капиллярном сплете-
нии, что косвенно свидетельствует о связи с системной 
COVID-19-ассоциированной эндотелиопатией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфометрические изменения сосудов сетчатки могут 

выступать в роли нового биомаркера, отражающего тя-
жесть COVID-19-ассоциированной системной эндотелио-
патии.
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