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Резюме
Наиболее уязвимой тканью при воздействии вируса SARS-CoV-2 является эндотелий. Системная дисфункция эндотелия, развитие 
эндотелита обусловливает основные проявления заболевания и системное нарушение микроциркуляции в различных органах. 
Наиболее ярко клиническая картина проявляется при поражении микроциркуляторного звена легких, являясь мотивацией для выпол-
нения однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) легких с целью выявления нарушений микроциркуляции. 
Целью работы явилась оценка изменений в микроциркуляторном русле легких у пациентов без заболеваний органов дыхания в анамне-
зе, перенесших COVID-19, на разных сроках от начала заболевания. Материалы и методы. Проанализированы данные ОФЭКТ, выпол-
ненные у пациентов (n = 136) с доказанной перенесенной с мая 2020 по июнь 2021 г. коронавирусной инфекцией разной степени 
тяжести. Результаты. У всех обследованных выявлены изменения микроциркуляции в легких в постковидном периоде (ПКП). Степень 
выраженности нарушений микроциркуляции имела достоверную зависимость (rs = 0,76; p = 0,01) от степени поражения легочной 
паренхимы и среднюю корреляционную зависимость (rs = 0,48; p = 0,05) от сроков ПКП и степени остаточных изменений по данным 
компьютерной томографии (КТ) (rs = 0,49; p = 0,01). На всех этапах ПКП у пациентов с сохраняющимися клиническими жалобами 
наблюдались изменения в микроциркуляторном звене легких, что может свидетельствовать о развитии васкулита. Несмотря на поло-
жительный регресс изменений, к 3–6-му месяцу ПКП по данным КТ у 30–36 % пациентов развивается фиброз легких. Подобные 
изменения выявлены у 19,1 % обследованных. Заключение. У всех обследованных в ПКП, независимо от степени тяжести по данным 
КТ, выявляются нарушения микроциркуляции. Прогрессирующее снижение микроциркуляции в нижних отделах легких, появление 
локальных зон гипоперфузии с критически низким накоплением радиофармпрепарата, длительное время сохраняющиеся участки 
уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла», ретикулярные изменения и развитие тракционных бронхоэктазов, снижение 
диффузионной способности легких и альвеолярного объема могут свидетельствовать о формировании фиброзных изменений с после-
дующим исходом в вирус-ассоциированное интерстициальное заболевание легких.
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фия легких.
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Abstract
The endothelium is a tissue most vulnerable to the SARS-CoV-2 virus. Systemic endothelial dysfunction leads to the development of endothelitis 
which causes the main manifestations of the disease and systemic disturbance of microcirculation in various organs. Pulmonary microcirculatory 
damage, the most striking clinical manifestation, was the reason to perform SPECT to detect microcirculation disorders. Aim. To assess microcir-
culatory changes in the lungs of patients who had no previous respiratory diseases and had a COVID-19 infection at different times from the onset 
of the disease. Methods. SPECT data were analyzed in 136 patients who had a proven coronavirus infection of varying severity from May 2020 to 
June 2021. Results. All patients showed changes in microcirculation in the lungs in the post-COVID period. The severity of microcirculation disor-
ders had a significant correlation (rs = 0.76; p = 0.01) with the degree of damage to the pulmonary parenchyma and an average correlation (rs = 0.48; 
p = 0.05) with the timing of the post-COVID period and the degree of residual lesions on CT (rs = 0.49; p = 0.01). The examined patients with 
persistent clinical complaints had pulmonary microcirculatory lesions, which may indicate the development of vasculitis, at all stages of the post-
COVID period. Despite regression of the lesions confirmed by CT in 3 to 6 months after the acute COVID-19 infection, specialists from Russian 
and other countries report that 30–36% of patients develop pulmonary fibrosis. Similar changes were identified in 19.1% of the examined patients 
in our study. Conclusion. Microcirculation disorders are detected in all patients in the post-COVID period, irrespective of the severity according to 
CT. Progressive decrease in microcirculation in the lower parts of the lungs, local zones of hypoperfusion with the critically low accumulation of 
radiopharmaceuticals, persistent areas of compaction of the lung tissue (so-called “ground glass”), reticular changes, and the development of trac-
tion bronchiectasis, a decrease in the diffusion capacity of the lungs and alveolar volume may indicate fibrotic lesions with subsequent development 
of virus-associated interstitial lung disease.
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Развитие заболевания, вызванного вирусом SARS-
CoV-2, во многом объясняется «входными воротами» 
этого вируса и последствиями его внедрения в клетки 
органов и тканей. Основным рецептором для про-
никновения вируса в клетку является ангиотензин-
превращающий фермент-2 (АПФ-2). Белок клеточной 
мембраны АПФ-2 представлен в клетках большинства 
органов – альвеолярного эпителия, особенно на аль-
веолоцитах 2-го типа, эпителия слизистой оболочки 
носа, ротовой полости, носоглотки, кардиомиоцитах, 
экспрессируется в бронхах (клетки Клара), эпите-
лия желудка, тонкой кишки, эпидермиса (базальный 
слой), эпителия почек и даже на клетках некоторых 
структур мозга [1–5]. Это в значительной степени 
объясняет проявления COVID-19, связанные с дис-
функцией этих органов и тканей. АПФ-2 – не един-
ственный белок клеточной мембраны, необходимый 
для внедрения вируса. Возможно участие других ре-
цепторов (белков) клеточной мембраны. Так, в работе 
M.Hoffmann et al. [6] показано, что сериновая проте-
аза TMPRSS2, представленная на мембране клетки, 
выступает в качестве корецептора для вируса. Этот 
фермент расщепляет спайковый белок SARS-CoV-2, 
облегчая проникновение в клетку и активацию вируса. 
В литературе обсуждаются и другие клеточные рецеп-
торы для SARS-CoV-2. Способностью соединяться 
со спайковым белком вируса обладает внеклеточная 
матриксная металлопротеиназа CD147, также извест-
ная как базигин [6]. Кроме того, в качестве возможно-
го рецептора для вируса SARS-CoV-2 рассматривается 
дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4, CD26), поскольку 
этот белок является «входными воротами» для неко-
торых других коронавирусов [7].

Эндотелий – одна из основных зон, в наиболь-
шей степени страдающая от действия вируса SARS-
CoV-2, приводящего к повреждению, дисфункции, 
а также периваскулярному воспалению, которое еще 
в большей степени усиливает повреждение эндоте-
лия сосудов [8–10]. Появление васкулита опосредует 
формирование нескольких патологических направле-
ний – синтез нейтрофилов и повреждение эндотелия 
их ферментами и активными формами кислорода; 
цитокины (фактор некроза опухоли-α (TNF-α), ин-
терлейкины (IL)-1β, -6–10), колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов, моноцитарный хемотаксиче-
ский протеин-1 активируют и повреждают эндоте-
лиоциты. На развитие дисфункции и повышение 
проницаемости эндотелия оказывают влияние акти-
вация гиалуронидаз, нарушающих структуру глико-
каликса, и активация ангиогенеза [11–13]. Дисфунк-
ция эндотелия, а также периваскулярное воспаление 
сопровождается развитием васкулита, повышением 
проницаемости стенки сосуда, изменением сосудисто-

тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, что 
приводит к развитию тромбозов in situ [14, 15].

В настоящее время компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки отводится решаю-
щая роль в диагностике поражения легких, вызванных 
вирусом SARS-CoV-2, т. к. по ее данным выявляются 
характерные особенности лучевой семиотики заболе-
вания, оцениваются рентгеноморфологические из-
менения легочной паренхимы в ходе лечения и отда-
ленные проявления заболевания [16–19]. Изменения 
микроциркуляции оцениваются рентгенологическими 
методами опосредованно как в острую фазу болезни, 
так и при выявлении отдаленных проявлений. Опти-
мальным для оценки изменений микроциркуляции 
в легких пациентов с COVID-19 является выполне-
ние однофотонной эмиссионной томографии легких 
(ОФЭКТ). В условиях инфекционного стационара 
и с учетом тяжести состояния пациентов эти исследо-
вания не проводятся в острую фазу болезни. Однако 
у больных, перенесших COVID-19, можно оценить 
отдаленные результаты влияния вируса на состояние 
сосудистой системы легких в разные сроки постковид-
ного периода (ПКП), что представляется актуальным, 
т. к. может оказать влияние на последующую лечеб-
ную тактику и прогноз исхода заболевания.

Целью работы явилась оценка изменений в мик-
роциркуляторном русле легких пациентов без забо-
леваний органов дыхания в анамнезе, перенесших 
COVID-19, на разных сроках от начала заболевания.

Материал и методы

Проанализированы данные ОФЭКТ пациентов (n = 
136: 66 мужчин, 70 женщин; средний возраст – 56,8 ± 
17,4 года), направленных на обследование для 
оценки изменений кровообращения в легких после 
перенесенной доказанной новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) с мая 2020 по июнь 2021 гг. Амбу-
латорно поступили 59 пациентов, из стационара – 77. 
Критерием включения в исследование явилось нали-
чие заболевания COVID-19, критерием исключения – 
наличие сопутствующих заболеваний дыхательных 
путей (хроническая обструктивная болезнь легких, 
интерстициальная патология, новообразования). 
Дополнительным критерием включения являлось 
наличие одышки, не связанной с другими заболе-
ваниями, которая сохранялась > 6 мес. после «вы-
здоровления». По результатам мультиспиральной 
КТ (МСКТ) пациенты были разделены на 4 группы 
согласно точной шкале оценки объема поражения ле-
гочной паренхимы – I (n = 28), II (n = 40), III (n = 42) 
и IV (n = 26) степени. По срокам ПКП пациенты 
поступали на обследование через 1, 2, 3, 6, 9 и 11 мес. 
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после «выздоровления». Через 1–9 мес. на обследо-
вание поступили 93,4 % пациентов.

Результаты ОФЭКТ сопоставлялись с данными КТ 
легких. Основной задачей радиологического исследо-
вания легких являлась оценка степени изменений ми-
кроциркуляции в легких на фоне перенесенной НКИ.

Радиологическое исследование (ОФЭКТ) про-
водилось на двухдетекторной гамма-камере Philips 
Forte 2005 (Philips, США). Пациенту в положении 
сидя внутривенно вводился радиофармацевтический 
препарат (РФП) в дозе 1–1,5 мБк на 1 кг массы тела. 
Обследование проводилось в положении лежа, с на-
бором 500 000 импульсов на каждую проекцию, время 
обследования – 10–11 мин по программе Lung Spect, 
в положении детекторов 180°, орбита эллиптическая, 
32 азимута, 40 с на 1 угол, матрица 128 × 128 пикселей. 
Двухдетекторное сканирование позволяло получить 
полипозиционную 3-плоскостную реконструкцию. 
Обработка исследования проводилась с использова-
нием программы обработки Autospect, высокочастот-
ный фильтр Furye, трансформации Hanning Analitic, 
коэффициент отсечения – 0,8–0,9 см–1 или Batter
word, коэффициент отсечения – 0,5 см–1. Для авто-
матической обработки информации сцинтиграфи-
ческого исследования использовалась компьютерная 
программа «Анализатор изображений перфузионной 
сцинтиграфии легких (Lung Scint Analyser)»*, позволя-
ющая получать информацию по обширности, точной 
локализации нарушений и количественной оценке 
изменений (степень изменения кровотока, %долж.). 
Расчет показателей накопления РФП проводился 
в 50 участках каждого легкого. При анализе результа-
тов компьютерной обработки учитывалась интенсив-
ность накопления γ-квантов РФП на сцинтиграмме, 
при удалении от нормы снижение отмечалось синим 

цветом, а повышение – красным (табл. 1–3). Грани-
цы нормы приняты в пределах 0,85–1,15. Показатель 
0,3–0,7 рассматривался в качестве гипоперфузии, 
≥ 1,3 – гиперперфузии. Значения < 0,3 принимались 
как дефект накопления.

Лучевые методы диагностики применялись строго 
по показаниям и назначению лечащего врача; боль-
ными или их законными представителями подпи-
сывалось информированное согласие на проведение 
исследования.

Обработка результатов исследования проводилась 
с использованием программы Statistica 10. Характери-
стики обследованных групп проанализированы мето-
дами описательной статистики и представлены как 
среднее арифметическое выборки (М), m – ошибка 
среднего. Анализ взаимосвязей между показателями 
проводился с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (rs), при rs > 0,7 связь 
оценивалась как сильная, при rs 0,3–0,7 – средней 
силы и как слабая – при rs < 0,3.

Результаты

Пациенты, перенесшие инфекцию, вызванную виру-
сом SARS-CoV-2 в легкой форме (n = 28), поступали 
на обследование в разные сроки ПКП с жалобами 
на непродуктивный кашель, слабость и одышку при 
физической нагрузке, при этом структурных наруше-
ний в паренхиме легких по данным МСКТ не выяв-
лялось. В период болезни антикоагулянтную терапию 
пациенты не получали. В раннем ПКП (1 мес. после 
«выздоровления») у пациентов с легким течением 
заболевания (n = 8) показатели микроциркуляции 
составляли пределы нормы (95,1 ± 1,3 %). Аналогич-
ные показатели микроциркуляции выявлялись у па-

Таблица 1
Компьютерный расчет изменений микроциркуляции по программе Lung Scint Analyser

Table 1
Сomputer calculation of changes in microcirculation using the Lung Spect program Analyser

Правое легкое Левое легкое

0,634 0,625 0,606 0,883 1,084 1,124 0,931 0,549 0,579 0,710

0,761 0,495 0,634 0,810 0,963 1,157 0,826 0,526 0,400 0,526

0,486 0,522 0,638 0,722 0,775 1,089 0,808 0,568 0,376 0,411

0,475 0,600 0,644 0,634 0,537 0,743 0,788 0,667 0,532 0,388

0,585 0,703 0,690 0,633 0,485 0,592 0,894 0,841 0,737 0,483

0,624 0,713 0,795 0,672 0,524 0,546 1,161 1,022 0,937 0,662

0,746 0,745 0,805 0,569 0,531 0,508 0,922 1,121 1,147 0,922

0,958 0,957 1,036 0,593 0,618 0,530 0,578 0,912 1,236 1,080

1,277 1,152 1,230 0,863 0,917 0,485 0,536 0,732 1,026 0,913

1,393 1,067 1,176 1,052 1,208 0,595 0,749 0,915 0,954 0,879

Среднее 0,794 0,768 0,825 0,753 0,764 0,808 0,737 0,819 0,785 0,792 0,698 0,766

Максимальное 1,393 1,152 1,230 1,052 1,208 1,393 1,157 1,161 1,121 1,236 1,080 1,236

Мининимальное 0,475 0,495 0,606 0,569 0,485 0,475 0,485 0,536 0,526 0,376 0,388 0,376

* Золотницкая В.П., Тишков А.В., Амосов В.И. Способ количественного определения накопления радиофармпрепарата при радионуклидном исследовании перфузии легких. 
Патент 2629044 РФ. Опубл. 24.08.17, Бюл. 24. Доступно на: https://www.fips.ru/registersdocview/fips_servlet?DB=RUPAT&rn=316&DocNumber=2629044&TypeFile=html
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циентов (n = 7), обследованных через 2–3 мес. после 
«выздоровления» (94,3 ± 2,4 %). В раннем ПКП при 
выполнении ОФЭКТ у большинства пациентов при 
легком течении COVID-19 отмечено максимальное 
количество зон гиперперфузии (коэффициент на-
копления > 1,5), располагающихся в легочной ткани 
без изменений по данным КТ (rs = 0,97; p < 0,001), 
что может быть объяснено развитием внутрилегоч-
ного шунтирования. При увеличении сроков ПКП 
у обследованных пациентов клинические проявления 
перенесенного заболевания уменьшались, по данным 
КТ-исследования полностью исчезали изменения 
в паренхиме легких. При проведении радиологическо-

го исследования в зонах гиперперфузии качественно 
отличался процент накопления РФП (132,2 ± 11,3 %), 
что приближается к показателям нормы, к 3-му меся-
цу у наблюдаемых достоверно снижалось и количество 
зон гипоперфузии (рис. 1). При обследовании пациен-
тов (n = 5) через 6 мес. общие показатели микроцир-
куляции и количество зон гиперперфузии достоверно 
не отличались от показателей раннего ПКП, при этом 
уровень накопления РФП повышался (156,4 ± 10,7 %), 
и увеличивалось количество зон гипоперфузии (ко-
эффициент < 0,7). У пациентов с сохраняющимися 
клиническими жалобами, без изменений в паренхиме 
легких по данным КТ, через 9 (n = 4) и 11 (n = 4) мес. 

Таблица 2
Компьютерная обработка результатов однофотонной эмиссионной компьютерной томографии легких  

через 2 мес. после «выздоровления»
Table 2

Computer processing of the results of single-photon emission computed tomography of the lungs, 2 months after “recovery”

Правое легкое Левое легкое

0,790 0,839 1,183 0,737 0,701 1,072 1,071 0,927 0,623 0,674

0,832 1,274 1,281 0,995 0,704 0,998 1,194 1,074 0,870 0,746

0,953 1,227 1,227 1,216 1,132 0,958 1,214 1,204 1,006 0,834

1,314 1,272 1,220 1,152 1,203 0,857 1,042 1,257 1,159 0,741

1,216 1,325 1,274 1,161 1,066 0,815 0,755 1,168 1,272 0,789

1,341 1,456 1,250 1,153 1,029 0,915 0,654 0,851 1,189 0,900

1,315 1,155 0,955 1,082 0,896 0,921 0,741 0,556 0,792 0,869

0,931 0,606 0,484 0,608 0,683 0,906 0,836 0,619 0,541 0,715

0,569 0,402 0,353 0,395 0,573 0,903 0,933 0,714 0,437 0,501

0,637 0,581 0,548 0,524 0,717 1,163 1,089 0,804 0,473 0,377

Среднее 0,990 1,014 0,977 0,902 0,870 0,9512 0,951 0,953 0,917 0,836 0,715 0,8748

Максимальное 1,341 1,456 1,281 1,216 1,203 1,4562 1,163 1,214 1,257 1,272 0,900 1,2720

Мининимальное 0,569 0,402 0,353 0,395 0,573 0,3532 0,815 0,654 0,556 0,437 0,377 0,3779

Таблица 3
Компьютерная обработка результатов однофотонной эмиссионной компьютерной томографии легких  

через 3 мес. после «выздоровления»
Table 3

Computer processing of the results of single-photon emission computed tomography of the lungs, 3 months after “recovery”

Правое легкое Левое легкое

0,557 0,428 0,815 0,745 0,926 1,126 1,242 0,882 0,381 0,593

0,582 0,453 0,771 0,757 0,553 1,127 1,294 0,853 0,608 0,786

0,806 0,940 0,938 1,016 0,836 1,117 1,167 1,240 0,996 0,824

0,985 0,960 0,958 1,061 0,937 0,795 1,069 1,186 1,062 0,733

0,932 1,036 1,110 1,058 0,822 0,644 0,672 1,062 1,078 0,782

1,143 1,226 1,188 0,994 0,635 0,568 0,400 0,681 0,980 0,808

1,311 1,250 1,191 0,901 0,513 0,504 0,300 0,341 0,683 0,849

0,812 0,876 0,814 0,651 0,438 0,526 0,317 0,307 0,507 0,805

0,657 0,607 0,459 0,410 0,408 0,623 0,448 0,402 0,508 0,880

0,432 0,518 0,307 0,541 0,682 1,078 0,814 0,563 0,603 0,501

Среднее 0,822 0,829 0,855 0,813 0,675 0,7994 0,811 0,772 0,752 0,741 0,756 0,7669

Максимальное 1,311 1,250 1,191 1,061 0,937 1,3118 1,127 1,294 1,240 1,078 0,880 1,2948

Мининимальное 0,432 0,428 0,307 0,410 0,408 0,3076 0,504 0,300 0,307 0,381 0,501 0,3006

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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отмечено снижение микроциркуляции до 85,7 ± 2,4 
и 81,4 ± 2,1 % соответственно. Снижение общего кро-
вотока происходило на фоне снижения количества 
участков гиперперфузии, и наоборот, увеличения ко-
личества зон гипоперфузии (см. рис. 1В, С). В связи 
с незначительным числом пациентов, обследован-
ных через 9–11 мес. после «выздоровления», уверенно 
свидетельствовать о прогрессирующих изменениях 
микроциркуляторного звена преждевременно. На дан-
ный период можно лишь отметить общую тенденцию 
к снижению микроциркуляции с сохраняющимися 
клиническими проявлениями.

У лиц, перенесших в легкой форме инфекцию, 
вызванную вирусом SARS-CoV-2, выявлялись измене-
ния микроциркуляции, характерные для проявлений 
васкулита, т. е. участки сниженной перфузии, однако 
нарушений кровотока, свидетельствующих о тром-

Рис. 1. Гистограммы, отражающие изменения показателей ми-
кроциркуляции у пациентов, перенесших пневмонию, вызван-
ную вирусом SARS-CoV-2, на разных этапах постковидного пери-
ода в зависимости от степени поражения легких по данным ком-
пьютерной томографии: А – показатели микроциркуляции; 
В – гиперперфузия; С – гипоперфузия
Примечание: КТ – компьютерная томография.
Figure 1. Histograms reflecting the levels of changes in microcirculation 
in patients who had pneumonia caused by the SARS-CoV-2 virus at 
different stages of the post-COVID period depending on the severity 
according to computed tomography: А – сhanges in microcirculation; 
В – hyperperfusion; С – hypoperfusion
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боэмболии легочной артерии (треугольной формы 
дефектов перфузии), не отмечено.

На рис. 2 представлено наблюдение пациента Е. 
44 лет. Пациент переболел COVID-19 в легкой форме 
в мае 2020 г. (I степень по данным КТ, поражение – 
11 % в правом легком; 8 % – в левом). Антикоагу-
лянтную терапию не получал. В настоящий момент 
(через 11 мес. после «выздоровления») отмечаются 
одышка при незначительной физической нагрузке, 
повышенная утомляемость. По данным КТ измене-
ний в паренхиме легких не выявляется (см. рис. 2А, 
В); по данным ОФЭКТ (см. рис. 2В) определяется 
диффузное снижение микроциркуляции на протя-
жении легочных полей, подтвержденное компью-
терным расчетом изменений перфузии в 50 участках 
правого и левого легких по передней проекции. Сред-
ний показатель микроциркуляции составил 77 %долж., 

Рис. 2. Изменения, выявленные у пациента Е. 44 лет с легким течением COVID-19 через 11 мес. от начала заболевания: А, В – компью-
терная томограмма органов грудной клетки. Изменений в легочной паренхиме не выявлено; С – данные однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии легких. Выявляется диффузно-неравномерное снижение перфузии на протяжении легочных полей с мак-
симальными изменениями кровотока в проекции верхних долей легких
Figure 2. Changes detected in a patient with a mild course of COVID-19 after 11 months from the onset of the disease: A, B, chest CT scan. No 
changes in the pulmonary parenchyma were found; C, data of single-photon emission computed tomography of the lungs. There is an uneven diffuse 
decrease in perfusion throughout the pulmonary fields with maximum changes in blood flow in the projection of the upper lobes of the lungs

А В С
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определяются множественные участки гипоперфузии 
(отмечено синим цветом в табл. 1) с минимальным 
накоплением РФП в правом легком – 45 % от нормы, 
в левом легком – 56 %, локальных зон гиперперфузии 
не выявляется), т. е. наблюдается стабильная картина 
изменений микроциркуляции в легких.

У пациентов, перенесших СОVID-19, с поражени-
ем легких II степени распространенности по данным 
КТ, при выполнении ОФЭКТ легких на всех этапах 
ПКП через 1 (n = 8), 2–3 (n = 11), 6 (n = 8), 9 (n = 7) 
и 11 (n = 5) мес. после «выздоровления» не отмечено 
достоверной разницы (p > 0,05) в снижении показа-
телей общего кровотока в сравнении с лицами, у ко-
торых COVID-19 протекал легко (см. рис. 1А), однако 
установлена достоверная разница (p < 0,05) в коли-
честве зон гипер- и гипоперфузии и их увеличение 
к 3-му месяцу ПКП (см. рис. 1В, С). К 6-му месяцу 
количество зон гиперперфузии (с коэффициентом 
накопления > 1,5), располагающихся в участках не-
измененной легочной ткани, т. е. в хорошо вентили-
руемых участках легких, оставалось на том же уровне, 
а количество зон гипоперфузии (с коэффициентом 
накопления < 0,7) у обследованных пациентов до-
стоверно (p < 0,05) снижалось, эти показатели сохра-
нялись до 11 мес.

У перенесших СОVID-19 с поражением легких 
III степени (n = 16) на ранних этапах ПКП (≤ 3 мес.) 
сохранялось достоверное снижение (p < 0,05) микро-
циркуляции в легких, а к 6-му месяцу ПКП (n = 15) 
отмечалась тенденция к увеличению общего кровотока, 
коррелирующая (rs = 0,66; р = 0,01) с увеличением ко-
личества участков с накоплением РФП с нормальными 
значениями (коэффициент – 0,85–1,15) и выше (мак-
симальное накопление – 146,1 ± 18,3 %) (см. рис. 1В) 
и снижением количества зон гипоперфузии (rs = 0,57; 
р < 0,05) (см. рис. 1С). Эта тенденция сохранялась у па-
циентов (n = 11) и через 9 мес. после «выздоровления».

При крайне тяжелом течении заболевания (IV сте-
пень распространенности по данным КТ) (n = 26) 
на всех этапах ПКП, начиная с 1-го месяца «выздоров-
ления», наблюдалось общее снижение микроциркуля-
ции (< 80 %долж.). Если у пациентов через 1 мес. после 
«выздоровления» отмечались зоны гипер- и гипопер-
фузии, количественно достоверно не отличающиеся 
(p > 0,05) от таковых при II и III степени поражения 
по данным КТ, то к 3-му месяцу выявлялось досто-
верное (p < 0,05) увеличение зон гипоперфузии, каче-
ственно отличающихся от таковых при более легком 
течении заболевания, т. е. коэффициент накопления 
РФП достигал значений < 0,5. Эта тенденция сохра-
нялась и через 6 и 9 мес. ПКП (см. рис. 1С), более 
того, увеличивалось количество участков легких с ко-
эффициентом накопления ≤ 0,3, что расценивалось 
как дефекты накопления РФП. Количество зон ги-
перперфузии к 3-му месяцу ПКП также достоверно 
(p < 0,05) снижалось. К 6-му месяцу отмечалось их 
увеличение, однако накопление в них РФП сущест-
венно отличалось, локальных зон накопления РФП 
с коэффициентом ≥ 1,5 не выявлено.

Таким образом, отмечена достоверная зависи-
мость степени выраженности нарушений микроцир-

куляции (rs = 0,76; p = 0,01) от степени поражения 
легочной паренхимы и средней корреляционной 
зависимости (rs = 0,48; p = 0,05) – от сроков ПКП 
и степени остаточных изменений по данным КТ 
(rs = 0,49; p = 0,01). К 6-му месяцу ПКП наблюда-
лась некая граница, когда, по-видимому, начинали 
происходить необратимые изменения в сосудистом 
русле легких. Если у пациентов с распространен-
ностью заболевания II степени по данным КТ ми-
кроциркуляция начинала восстанавливаться, то при 
поражении III степени восстановление микроцир-
куляции происходило медленнее, количество зон 
гиперперфузии снижалось, а в единичных зонах ги-
поперфузии снижалось также накопление РФП (ко-
эффициент < 0,4–0,3), что может свидетельствовать 
о формировании локальных зон пневмосклероза, 
при котором требуется дальнейшее наблюдение. При 
распространенности заболевания IV степени по дан-
ным КТ выявлено не только малое количество зон 
гиперперфузии, но и достоверно (p < 0,05) большее 
количество участков с критически сниженным кро-
вотоком, причем их число увеличивалось в период 
от 3 до 9 мес. ПКП.

Особую настороженность вызывали пациенты, 
перенесшие COVID-19 в тяжелой форме, у которых 
максимальные изменения выявлены в нижних долях 
легких. При обследовании пациентов (n = 26) в ди-
намике через 2, 3 и 6 мес. после «выздоровления» от-
мечено достоверное (p < 0,05) снижение микроцир-
куляции. У этих же пациентов выявлено повышение 
уровня фибриногена, что коррелировало в высокой 
степени (rs = 0,76; p = 0,01) со снижением микроцир-
куляции в легких. При первичном обращении (2 мес. 
после «выздоровления») показатели микроцирку-
ляции в нижних отделах легких составляли < 60 %. 
Более того, при контрольном обследовании (через 
3 и 6 мес.) они продолжали снижаться до 44,3 ± 3,2 % 
за счет увеличения зон с крайне низким накоплением 
РФП (коэффициент ≤ 0,4). При анализе комплексно-
го исследования функции внешнего дыхания отме-
чено снижение диффузионной способности легких 
и уменьшение альвеолярного объема.

Клиническое наблюдение

Пациент Ш. 57 лет. Перенес COVID-19 в тяжелой форме (III сте-
пень распространенности по данным КТ) (рис. 3A). Больной посту-
пил на лучевое обследование через 2 мес. после «выздоровления» 
(см. рис. 3A, B, табл. 2) с жалобами на одышку смешанного харак-
тера, общую слабость, сухой надсадный кашель, потливость. По-
казатель фибриногена – 4,6 мг / л, уровень D-димера – 490 нг / мл. 
По данным ОФЭКТ легких выявлены нарушения микроциркуля-
ции с преимущественным расположением в нижних долях легких. 
Через 3 мес. после «выздоровления» пациент поступил на повтор-
ное радиологическое обследование с сохраняющимися жалобами 
на одышку и слабость; показатель D-димера составлял 620 нг / мл. 
Больной направлен для исключения тромбоэмболии мелких ветвей 
легочной артерии. По данным ОФЭКТ, дефектов микроциркуляции 
треугольной формы не выявлено, увеличились изменения микро-
циркуляции (см. рис. 3C), причем наибольший прирост изменений 
отмечен в нижних отделах легких, что подтверждается количест-
венным расчетом с помощью компьютерной программы Lung Scint 
Analyser (см. табл. 3).
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Снижение микроциркуляции в нижних отделах 
легких является характерной сцинтиграфической кар-
тиной при развитии интерстициальных заболеваний 
легких (ИЗЛ). Прогрессирующее снижение микро-
циркуляции в нижних отделах, появление локальных 
зон гипоперфузии с критически низким накоплением 
РФП, в течение длительного времени сохраняющиеся 

участки уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла», ретикулярные изменения и развитие тракци-
онных бронхоэктазов (рис. 4), снижение диффузи-
онной способности легких и альвеолярного объема 
могут свидетельствовать о формировании фиброзных 
изменений с последующим исходом в вирус-ассоци-
ированное ИЗЛ.

Рис. 3. Данные больного Ш. 57 лет. Болел COVID-19 в тяжелой форме (III степень поражения легких) в декабре 2020 г.: А – данные 
компьютерной томографии (множественные участки уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» и зоны консолидации); 
В – однофотонная эмиссионная компьютерная томография (выполнена через 2 мес. после «выздоровления». Прямая проекция. Опре-
деляется диффузное средней степени выраженности снижение микроциркуляции во всех отделах легких); С – однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография (выполнена через 3 мес. после «выздоровления». Прямая проекция. Отрицательная динамика. Увели-
чение диффузных изменений микроциркуляции, преимущественно в нижних долях легких)
Figure 3. Data of patient Sh. 57 years old. He had severe COVID-19 in December 2020 (III degree of lung damage according to computed tomog-
raphy): A, computed tomography data (multiple areas of compaction of lung tissue, i.e. “ground glass”, and consolidation zones); B, single-photon 
emission computed tomography (performed 2 months after the “recovery”. Frontal view. A diffuse moderate decrease in microcirculation in all parts 
of the lungs is determined); C, single-photon emission computed tomography (performed 3 months after the ‟recovery”. Frontal view. Aggravation. 
Increased diffuse changes in microcirculation, mainly in the lower lobes of the lungs)

Рис. 4. Этапы формирования фиброзных изменений у пациента с COVID-19-ассоциированным поражением легких: 03.05.20 (II степень 
распространенности процесса) – 26,6 % поражения легочной ткани по данным компьютерной томографии; 14.05.20 – нарастание из-
менений до 40 % (31,6 % – «матовое стекло» и ретикуляция + 6,5 % – консолидация); 19.05.20 и 24.05.20 – постепенный регресс, но 
с сохранением через 4 мес. от начала заболевания (04.09.20) двусторонних интерстициальных изменений – формирование фиброза 
(12,9 % сохраненного объема легочной ткани)
Figure 4. Stages of development of fibrotic lesions in a patient with COVID-19 associated lung damage: May 03, 2021 (II degree – 26.6% of lung 
tissue damage according to computed tomography); May 14, 2021 – an increase of the lesions up to 40% (31.6% – “ground glass” and reticulation 
+ 6.5% – consolidation); May 19, 2021, and May 24, 2021 – gradual regression, but with bilateral interstitial changes after 4 months from the onset 
of the disease (September 04, 2020) – formation of fibrosis (12.9% of the retained lung tissue volume)
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Обсуждение

У всех обследованных пациентов с сохраняющими-
ся клиническими жалобами на всех этапах ПКП на-
блюдались изменения в микроциркуляторном звене 
легких, характерные для проявлений васкулита [20, 
21], несмотря на положительный регресс изменений 
к 3–6-му месяцу ПКП по данным КТ, отмечаемый 
в работах, проведенных в крупных исследовательских 
центрах [16–19].

В работах P.F.Sun et al., J.C.Ngai et al., D.S.Hui et al. от-
мечено, что при COVID-19 легкого и особенно тяжело-
го течения следует быть внимательными в отношении 
развития легочного фиброза, который через 3 и 6 мес. 
после инфицирования выявляется у 36 и 30 % больных 
соответственно [22–24]. Характерные лучевые при-
знаки развития легочного фиброза – снижение мик-
роциркуляции в нижних отделах легких, появление 
локальных зон гипоперфузии с критически низким 
накоплением РФП, длительное время сохраняющиеся 
участки уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла», ретикулярные изменения и развитие тракци-
онных бронхоэктазов отмечены в 19,1 % случаев.

НКИ может непосредственно способствовать раз-
витию фиброза в легких за счет как минимум 3 меха-
низмов:
• 1-й – нуклеокапсидный белок SARS-CoV-1 непо-

средственно усиливает сигнал трансформирую-
щего фактора роста-β (TGF-β), который является 
мощным профибротическим стимулом. Неизвест-
но, может ли SARS-CoV-2 иметь такую особен-
ность, однако его нуклеокапсидный белок более 
чем на 90 % аналогичен белку SARS-CoV-1 [25];

• 2-й – коронавирус способен индуцировать сни-
жение клиренса АПФ-2 в легких, что приводит 
к нарушению регуляции TGF-β и фактора роста 
соединительной ткани (connective tissue growth 
factor – CTGF) [26];

• 3-й механизм обусловлен влиянием провоспали-
тельных цитокинов, в т. ч. IL-1, TNF, которые 
являются сильными индукторами синтетазы гиа-
луроновой кислоты-2 (HAS2), CD31+ в эндотелии, 
молекул адгезии (EpCAM+) в альвеолах, рекрути-
руются и делятся фибробласты [27, 28].
В сыворотке крови у пациентов при тяжелом тече-

нии COVID-19 отмечается значительное повышение 
уровня цитокинов Th1 и Th2. Цитокины Th2-типа 
оказывают противовоспалительное действие, а IL-10 
является ингибитором синтеза цитокинов. Эти цито-
кины Th2-типа, такие как IL-4, IL-6 и IL-13, стимули-
руют В-лимфоциты для продуцирования иммуногло-
булина, а также стимулируют синтез коллагена фиб-
робластов. Следовательно, неблагоприятная реакция 
цитокинов Th2 на стимуляцию фиброза значительно 
усиливается и риск легочного фиброза у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 повышается [29].

Заключение

По результатам исследования сделаны следующие 
выводы:

• у всех обследованных в ПКП пациентов, независи-
мо от степени тяжести по данным КТ, выявляются 
нарушения микроциркуляции;

• прогрессирующее снижение микроциркуляции 
в нижних отделах легких, появление локальных зон 
гипоперфузии с критически низким накоплением 
РФП, длительное время сохраняющиеся участки 
уплотнения легочной ткани по типу «матового сте-
кла», ретикулярные изменения и развитие тракци-
онных бронхоэктазов, снижение диффузионной 
способности легких и альвеолярного объема могут 
свидетельствовать о формировании фиброзных 
изменений с последующим исходом в вирус-ас-
социированное ИЗЛ.
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