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Резюме
Механизмы COVID-19-ассоциированной коагулопатии (CAC) сложны и во многом отличаются от стандартных механизмов 
тромбоза у тяжелобольных пациентов. В этом обзоре представлен патогенез, диагностика и сравнение различных типов коа-
гулопатий с САС. В ходе COVID-19-инфекции количество случаев внезапной смерти вне больницы увеличилось. Одна из воз-
можных причин – высокая частота серьезных тромботических событий у пациентов с COVID-19. Однако патогенез этих опас-
ных для жизни событий многофакторен и требует самостоятельного обсуждения.
Отклонения в лабораторных исследованиях системы гемостаза у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 с тяжелым течени-
ем, указывают на активацию системы свертывания крови, соответствующей сепсис-индуцированной коагулопатии (СИК) или 
ДВС. Тем не менее нарушения гемостаза при COVID-19 имеют характеристики, которые отличают их от ДВС при сепсисе. 
Клинические и лабораторные особенности CAC частично совпадают с гемофагоцитарным синдромом, антифосфолипидным 
синдромом и тромботической микроангиопатией. В обзоре представлены данные об их сходстве и различиях.
Недостаточная диагностика или недостаточное лечение гиперкоагуляции могут объяснить высокую частоту необъяснимой 
смертности от COVID-19. Они могут быть связаны с потенциально предотвратимыми микрососудистыми и макрососудистыми 
тромбозами и последующими сердечно-сосудистыми осложнениями, включая повреждение миокарда и инфаркт, а также с 
недостаточной информативностью биомаркеров для их оценки. 
Исследования выявления наиболее информативных биомаркеров для принятия решений об усилении антикоагулянтной про-
филактики у пациентов с тяжелой формой COVID-19 быстро развиваются, и все больше обращают внимание на ТЭГ и ROTEM. 
В обзоре представлены изменения CAC на фоне проведения гормональной терапии при COVID-19-ассоциированном пораже-
нии легких. Пульс-терапия высокими дозами ГКС оказывает быстрый противовоспалительный эффект, однако одновременно 
повышает уровень D-димера, что увеличивает риск венозного тромбоза и тромбоэмболий.
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Abstract
The mechanisms of COVID-19-associated coagulopathy (CAC) are complex and differ in many ways from the standard mechanisms 
of thrombosis in critically ill patients. This review presents the pathogenesis, diagnosis, and comparison of various types of coagu-
lopathy with SAS. During COVID-19 infection, the number of sudden deaths outside the hospital increased. One possible reason is 
the high incidence of serious thrombotic events in patients with COVID-19. However, the pathogenesis of these life-threatening 
events is multifactorial and requires independent discussion.
Deviations in laboratory studies of the hemostatic system in patients infected with SARS-CoV-2 with a severe course indicate the 
activation of the blood coagulation system corresponding to sepsis-induced coagulopathy (SIC) or DIC. However, hemostasis dis-
orders in COVID-19 have characteristics that distinguish them from DIC in sepsis.
The clinical and laboratory features of CAC overlap with hemophagocytic syndrome, antiphospholipid syndrome, and thrombotic 
microangiopathy. The review presents data on their similarities and differences.
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ВВЕДЕНИЕ

У большинства пациентов с COVID-19 развиваются 
симптомы респираторной инфекции, у некоторых из них 
они прогрессируют до более тяжелого системного заболе-
вания, характеризующегося устойчивой лихорадкой, 
повреждением легких с острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС), коагулопатией, полиорганной недо-
статочностью (ПОН), шоком и высокой летальностью [1]. 

Тщательное наблюдение за пациентами с COVID-19 
показало, что изменения системы свертывания крови 
почти у 50% пациентов напоминают системные коагуло-
патии, такие как диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС) и тромботические микроангиопатии 
(ТМА) [2]. Кроме того, оказалось, что COVID19
ассоциированная коагулопатия также имеет особенности, 
которые отличают ее от ДВС и ТМА [3].

Другим очень важным открытием у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 является склонность к тромбо-
эмболическим осложнениям в венозной и артериальной 
системах [4].

Высокая смертность и ее прямая связь с тромбоэмбо-
лическими осложнениями делают коагуляционные ослож-
нения ведущими в изучении COVID-19 [5]. 

Это, в свою очередь, поднимает вопросы о потенци-
альной роли антикоагулянтов и их оптимальном дозиро-
вании в профилактике и лечении пациентов с COVID-19 
[6, 7]. Эффективность профилактического и терапевтиче-
ского использования антикоагулянтов в этом контексте 
неоднозначна. Патофизиология COVID-19-ассоцииро-
ванной коагулопатии (CAC) сложна и, вероятно, будет во 
многом отличаться от стандартных механизмов тромбоза, 
о которых сообщается у тяжелобольных пациентов. В 
этом обзоре представлен патогенез, диагностика и срав-
нение различных, хорошо охарактеризованных типов 
коагулопатий с САС.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПАРАМЕТРЫ ГЕМОСТАЗА И 
ТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 

В соответствии с рекомендациями ISTH, пациентам с 
коронавирусной инфекцией (COVID-19) в качестве тром-
ботических биомаркеров необходимо оценивать уровни 

D-димера, уровни фибриногена, протромбиновое время 
(ПТВ) и активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), количество тромбоцитов. 

В этих же рекомендациях указано, что для принятия 
решения о госпитализации у всех пациентов, инфициро-
ванных SARSCoV-2, следует определять исходную концен-
трацию D-димеров, ПТВ и количество тромбоцитов [6]. 
У госпитализированных пациентов с COVID-19, особен-
но при тяжелом течении инфекции, становится необхо-
димым систематический мониторинг параметров гемо-
стаза [8]. Утяжеление тромбоцитопении, повышение 
концентрации D-димера, удлинение ПТВ и утяжеление 
гипофибриногенемии могут указывать на развитие ДВС. 
N. Tang et al. в своем исследовании показали, что ДВС 
развивалось у 71,4% пациентов с COVID-19, которые 
впоследствии умерли, и только у 0,6% пациентов с 
COVID-19, которые выжили [9].

Однако высказываются опасения по поводу примене-
ния D-димера в качестве биомаркера у COVID-19-
инфицированных пациентов. D-димер имеет низкую 
специфичность, а повышенные уровни часто наблюдают-
ся в пожилом возрасте, у женшин, при злокачественных 
новообразованиях, хирургическом вмешательстве, бере-
менности, гиподинамии, употреблении наркотиков, 
системных заболеваниях соединительной ткани, терми-
нальной стадии почечной недостаточности и предшеству-
ющей тромбоэмболии [10]. 

Кроме того, D-димер отражает более позднюю стадию 
гемостатического процесса и высвобождается, когда сгу-
сток разрушается фибринолитическими процессами. 

Другие стандартные лабораторные тесты, включая ТВ 
и АЧТВ, измеряют свертывающую активность плазмы и 
игнорируют другие компоненты свертывания, такие как 
тромбоциты и фибринолиз. Подсчет тромбоцитов и кон-
центрация фибриногена также требуют статических 
измерений без какой-либо информации об их функцио-
нальности [11].

С другой стороны, коагулогический анализ цельной 
крови можно быстро выполнить с помощью тромбо-
эластографии (ТЭГ) или ротационной тромбоэластоме-
трии (ROTEM), которые измеряют способность цельной 
крови образовывать и поддерживать образование 
сгустка [12]. 

Inadequate diagnosis or inadequate treatment of hypercoagulability may explain the high incidence of unexplained deaths from 
COVID-19. They can be associated with potentially preventable microvascular and macrovascular thrombosis and subsequent 
cardiovascular complications, including myocardial injury and infarction, as well as insufficient information content of biomarkers 
for their assessment.
Research to identify the most informative biomarkers for decision-making to intensify anticoagulant prophylaxis in patients with 
severe COVID-19 is progressing rapidly, with increasing focus on TEG and ROTEM.
The review presents changes in CAC during hormone therapy for COVID-19-associated lung damage. Pulse therapy with high doses 
of GCS has a rapid anti-inflammatory effect, but at the same time increases the level of D-dimer, which increases the risk of venous 
thrombosis and thromboembolism.
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В настоящее время опубликовано несколько отчетов, 
описывающих ранний опыт применения ТЭГ или ROTEM 
для исследования у пациентов, поступивших с тяжелой 
формой COVID-19 в учреждения интенсивной терапии в 
Италии и США [13].

M. Panigada et al. продемонстрировали профиль гипер-
коагуляции, измеренный с помощью ТЭГ, у 24 пациентов, 
поступивших в отделение интенсивной терапии (ОИТ) с 
COVID-19 [13]. Они отметили, что время реакции (R) и 
время образования сгустка (K) были короче, чем у кон-
трольной популяции. K-угол и значения MA были выше, чем 
у контрольной популяции, тогда как лизис сгустка через 
30 мин (LY-30) был ниже у 100% пациентов с COVID-19.

Аналогичные результаты были получены с помощью ТЭГ 
T.K. Maatman et al. и F.L. Wright et al., которые показали 
связанное с COVID-19 состояние гиперкоагуляции, отно-
сящееся к нарушению фибринолиза (определяемое 
LY-30 < 0,8%) [14, 15]. 

У пациентов с профилем гиперкоагуляции и/или нару-
шением фибринолиза была более высокая частота веноз-
ного тромбоза (40% против 5%, p = 0,013) [15]. 

Точно так же J.R. Mortus et al. обнаружили высокий MA 
у 19 из 21 пациента с тяжелым COVID-19 при измерении 
с помощью ТЭГ [16]. 

Наконец, V. Pavoni et al. продемонстрировали досто-
верные доказательства состояния гиперкоагуляции при 
тяжелом COVID-19 с платформы ROTEM с улучшенными 
показателями плотности фибриногенового сгустка после 
10 дней болезни. Это указывает на возможность дина-
мической оценки изменений коагуляции, которые 
сопровождают рост или снижение воспалительных 
параметров [17].

J.R. Mortus, S.E. Manek, L.S. Brubaker et al. обнаружили, 
что более половины пациентов, госпитализированных в 
отделение интенсивной терапии (ОИТ) Медицинского 
центра Бейлор Сент-Люк, имели клинически значимые 
тромбозы, которые были диагностированы только на 
основании показателей тромбоэластографии (ТЭГ). Все 
пациенты получали стандартную антикоагулянтную про-
филактику тромбоза глубоких вен при поступлении в 
ОИТ и терапевтическую антикоагуляцию (инфузия гепа-
рина или эноксапарина (2 мг/кг/сут)) при тромботических 
осложнениях. Всем пациентам при поступлении в ОИТ 
выполняли ТЭГ и ТЭГ с коррекцией гепариназы. 
Гиперкоагуляция определялась как повышенная актив-
ность фибриногена под углом более чем 73° или макси-
мальная амплитуда (MA) более 65 мм на ТЭГ с поправкой 
на гепариназу [17]. 

В это когортное исследование был включен 21 паци-
ент (средний возраст (SD) 68 (11) лет (диапазон 50–89 
лет); 12 (57%) мужчин). Среди этих пациентов 20 (95%) 
имели сопутствующие заболевания со средним наблюде-
нием (SD) 3 (2), сопутствующими заболеваниями у каждо-
го (диапазон от 1 до 7 сопутствующих заболеваний). 
Среднее (SD) наблюдение составило 11 (4) дней. 
Когортное международное нормализованное отношение 
(МНО), уровни тромбопластина и тромбоцитов находи-
лись в пределах нормальных значений, но уровни фибри-

ногена и D-димера были повышены. В общей сложности 
у 19 пациентов (90%) была обнаружена гиперкоагуляция 
ТЭГ, в т. ч. 14 пациентов (74%) с гиперкоагуляцией ТЭГ по 
активности фибриногена и критериями МА и 5 пациентов 
(26%) с гиперкоагуляцией ТЭГ только с критериями МА. 
У 13 пациентов (62%) выявлены клинические признаки 
тромботических событий. Всего было зарегистрировано 
46 событий в диапазоне от 1 до 8 событий на пациента. 
Не было статистически значимых различий в протромби-
новом времени, МНО, частичном тромбопластиновом 
времени или уровнях тромбоцитов между 10 пациентами 
с как минимум 2 тромботическими событиями и 11 паци-
ентами с менее чем 2 событиями. У этих же пациентов МА 
ТЭГ была значительно больше в группе с высокой часто-
той тромботических событий, чем в группе с низкой 
частотой тромботических событий (среднее (SD), 75 мм 
против 61 мм; p = 0,01). Повышенная МА наблюдалась у 
10 пациентов (100%) в группе с высокой частотой тром-
ботических событий по сравнению с 5 пациентами (45%) 
в группе с низкой частотой тромботических событий. 
МА ТЭГ обеспечивала 100%-ную чувствительность и 
100%-ную прогностическую ценность в диагностике 
тромботических событий. 

Недостаточная диагностика или недостаточное лече-
ние гиперкоагуляции могут объяснить высокую частоту 
необъяснимой смертности от COVID-19. Они могут быть 
связаны с потенциально предотвратимыми микрососуди-
стыми и макрососудистыми тромбозами и последующими 
сердечно-сосудистыми осложнениями, включая повреж-
дение миокарда и инфаркт. 

В этом контексте ТЭГ может иметь решающее значе-
ние для точной идентификации пациентов с повышен-
ным риском тромбоза, а также при необходимости для 
избежания ненужной антикоагуляции у пациентов 
с низким риском тромбоза. В частности, диагностика 
гипер коагуляции ТЭГ-МА дает 100%-ную чувствитель-
ность и 100%-ную прогностическую ценность при 
оценке возникновения множественных тромбозов при 
САС [17]. 

Таким образом, исследования выявления наиболее 
информативных биомаркеров для принятия решений об 
усилении антикоагулянтной профилактики у пациентов с 
тяжелой формой COVID-19 быстро развиваются и все 
больше обращают внимание на ТЭГ и ROTEM. 

Благодаря простоте тестирования и их свойств в каче-
стве единого теста, который может оценить различные 
компоненты и стадии коагуляции и функции тромбоцитов 
у постели больного, ТЭГ или ROTEM идеально подходят 
для предварительной оценки риска тромботических 
осложнений у пациентов с умеренным или тяжелым 
COVID-19 [18].

ОСОБЕННОСТИ КОАГУЛОПАТИИ ПРИ ИНФЕКЦИИ 
SARS-COV-2: СХОДСТВО И РАЗЛИЧИЯ С ДРУГИМИ 
КОАГУЛОПАТИЯМИ

Отклонения в лабораторных исследованиях системы 
гемостаза у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 с 
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тяжелым течением, указывают на активацию системы 
свертывания крови, соответствующей сепсис-индуциро-
ванной коагулопатии (СИК) или ДВС. Тем не менее, как 
подчеркивают различные эксперты, нарушения гемостаза 
при COVID-19 имеют характеристики, которые отличают 
их от ДВС при сепсисе. 

Недавно опубликованные результаты исследования 
показывают, что тяжелая инфекция SARS-CoV-2 вызывает 
значительное подавление фибринолитической системы, 
что проявляется среди прочего полным отсутствием 
лизиса тромба при тромбоэластографии (ТЭГ; параметр 
LY30 = 0%) [15]. 

Эти результаты удивительны, потому что D-димер, 
высокая концентрация которого так характерна для 
пациентов с COVID-19, является результатом расщепле-
ния фибрина основным компонентом фибринолитиче-
ской системы – плазмином. 

При большом количестве полимеризованного фибри-
на в кровотоке пациентов с COVID-19 даже небольшой 
фибринолитической активности достаточно для выработ-
ки большого количества D-димера [15]. 

Альтернативная теория состоит в том, что SARS-CoV-2 
сначала активирует фибринолитическую систему, которая 
затем переходит в подавленное состояние [15].

Важной и отличительной чертой коагулопатии, ассо-
циированной с SARS-CoV-2, является то, что практически 
не встречается геморрагический диатез. Чтобы подчер-
кнуть отличие нарушений свертывания крови у людей, 
инфицированных SARS-CoV-2, от других коагулопатий, 
эксперты предложили термин «COVID19ассоцииро-
ванная коагулопатия» (CAC) [19]. 

Обобщая опубликованные данные, следует предпо-
ложить, что в ответ на инфекцию SARS-CoV-2 система 
гемостаза увеличивает свой протромботический потен-
циал в механизмах, зависящих в основном от сильной 
воспалительной реакции (т. н. цитокиновый шторм) и 
повреждения эндотелия, а также, возможно, от подавле-
ния фибринолитической системы. 

Не следует забывать, что, помимо изменений в микро-
циркуляции, у пациентов с COVID-19 также имеется тен-
денция к образованию тромбов в более крупных сосудах.

Клинические и лабораторные особенности CAC 
частично совпадают с гемофагоцитарным синдромом, 
антифосфолипидным синдромом и тромботической 
микроангиопатией. 

Гемофагоцитарный синдром/ 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз

Гемофагоцитарный синдром (HPS), или гемофагоцитар-
ный лимфогистиоцитоз (HLH), – это гипервоспалительный 
синдром, характеризующийся чрезмерной активацией 
иммунных клеток, таких как макрофаги, естественные 
клетки-киллеры и цитотоксические Т-клетки. 
Приобретенный HPS/HLH происходит из-за большого 
количества провоспалительных цитокинов (TNFα, 
интерферон-γ, IL-1, IL-2 и IL-6), высвобождаемых из акти-
вированных макрофагов и лимфоцитов, вторичных по 
отношению к различным триггерам, включая вирусную 

инфекцию [20]. Диагноз основывается на пяти критериях 
(лихорадка, спленомегалия, снижение количества в двух 
клеточных линиях, гипертриглицеридемия и/или гипофи-
бриногенемия и гемофагоцитоз) [21]. Недавно были введе-
ны три дополнительных критерия, которые включают низ-
кую/отсутствующую активность естественных клеток-кил-
леров, гиперферритинемию и высокий уровень раствори-
мых рецепторов интерлейкина-2. Хотя есть некоторые 
сходства между HPS/HLH и CAC, такие как развитие «цито-
кинового шторма» при COVID-19, клинические и лабора-
торные данные типичного HPS/HLH не харак терны для 
COVID-19, за исключением лихорадки и гиперферритине-
мии [22]. Недавнее ретроспективное многоцентровое 
исследование пациентов с COVID-19 показало повышен-
ные уровни ферритина у невыживших по сравнению с 
выжившими (1297,6 нг/мл против 614,0 нг/мл, p < 0,01), а 
также для IL-6 (11,4 нг/мл против 6,8 нг/мл, p < 0,0001) [23]. 

Лечение HPS/HLH требует устранения причинной 
инфекции плюс иммуносупрессивного лечения кортико-
стероидами и/или противоопухолевой химиотерапией 
при рефрактерном заболевании [24]. При COVID-19 о 
гемофагоцитозе при биопсии костного мозга не сообща-
лось [25]; не рекомендуется использовать химиотерапию. 
В отличие от HPS/HLH, тяжелое повреждение легких и 
коагулопатия являются доминирующими характеристика-
ми COVID-19. 

Прямая инфекция SARS-CoV-2 в эпителиальных клет-
ках легких с последующим повреждением эндотелиаль-
ных клеток капилляров легких и последующее отложение 
фибрина с усилением фибринолиза u-PA в альвеолах 
могут способствовать различиям между COVID-19 и 
HPS/HLH. Основываясь на теории гиперцитокинемии, 
антицитокиновая терапия может играть важную роль в 
лечении COVID-19 [26]. 

Антифосфолипидный синдром
Тромботический инсульт, о котором сообщают даже у 

молодых пациентов, является серьезным осложнением 
COVID-19, при этом клиническое значение наличия анти-
фосфолипидных антител неизвестно [27]. Вторичный 
антифосфолипидный синдром (ВАФЛС)  – это приобре-
тенная аутоиммунная тромбофилия, определяемая раз-
витием артериальных и венозных тромбозов в присут-
ствии антифосфолипидных антител [28]. Антифосфо-
липидные антитела, т. е. волчаночный антикоагулянт, 
антикардиолипин и антитела против β2-глико протеина 
(GP) I, вызывают тромбоцитопению и пролонгированное 
активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), и эти результаты часто являются ключом к  анти-
фосфолипидному синдрому (АФЛС). Хотя повреждение 
легких не является распространенным явлением при 
АФЛС, катастрофический антифосфолипидный синдром 
(КАФЛС), редкий, но очень смертельный вариант, может 
привести к дисфункции нескольких органов, включая 
острое повреждение легких [29], и предполагается уча-
стие сверхактивированной системы комплемента [30]. 
В то время как стратегия лечения для предотвращения 
тромбоза при АФЛС может включать комбинированную 
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антиагрегантную и антикоагулянтную терапию [31], пре-
имущество в добавлении антитромбоцитов к терапевти-
ческой дозе нефракционированного гепарина или низко-
молекулярного гепарина при COVID-19 неизвестно и 
может увеличить риск кровотечения. 

При COVID-19 [32] в дополнение к антикоагулянтной 
терапии, как и при лечении КАФЛС, применяются глюко-
кортикоиды, плазмаферез и/или внутривенный иммуно-
глобулин. Плазменная терапия реконвалесценции разра-
батывается для COVID-19, но использование внутривен-
ных иммуноглобулинов не изучалось.

R. Escher et al. [33] сообщили об интересном случае 
COVID-19 поступившего в больницу пациента с изменен-
ным психическим статусом, за которым последовала 
дыхательная и почечная недостаточность. Пациент с 
COVID-19-инфекцией продемонстрировал повышенный 
уровень антикардиолипина и антител IgM к β2-GP I одно-
временно с резко повышенными уровнями фактора фон 
Виллебранда (VWF) и фактора VIII. 

Таким образом, в исследованиях демонстрируются сход-
ство и различия лабораторных проявлений САС и АФЛС. 

Тромботическая микроангиопатия
Тромботическая микроангиопатия (ТМА) – это клини-

ческое заболевание, включающее тромботическую тром-
боцитопеническую пурпуру (ТТП), гемолитико-уремиче-
ский синдром (ГУС) и вторичные ТМА. ТМА характеризу-
ется образованием тромба в микроциркуляторном русле 
(в основном артериолах) с лабораторными признаками 
микро ангиопатической гемолитической анемии (МАГА) и 
тромбоцитопении. Диффузные микроваскулярные тром-
бы во многих органах при вскрытии COVID-19 аналогич-
ны таковым, как и при ТМА, а изменения гематологиче-
ских маркеров напоминают изменения при умеренной 
MAГA, представленные снижением гемоглобина, повы-
шением лактатдегидрогеназы (ЛДГ), повышенным били-
рубином, пониженным гаптоглобином и т.д. и появлением 
гистоцитоза [34].

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) 

вызывается индуцированным аутоантителами истоще нием 
или ингибированием дезинтегрина и ферментом металло-
протеиназы (ADAMTS-13), который расщепляет большие 
мультимеры фактора фон Виллебранда (VWF). При ТТП 
обнаруживаются микротромбы тромбоцитов, наряду с 
тяжелой тромбоцитопенией и MAГA. Хотя приобретенная 
ТТП может быть вызвана инфекцией, на сегодняшний день 
не поступало сообщений об истощении ADAMTS-13 при 
COVID-19. Скорее, сообщалось о повышенных уровнях 
VWF при COVID-19. J. Helms et al. [35] обнаружили заметно 
повышенные уровни активности VWF, антигена VWF и 
уровня фактора VIII при COVID-19. Кроме того, почти у 90% 
обследованных пациентов были выявлен антикоагулянт 
волчанки, что позволяет предположить, что COVID-19 про-
являет черты, напоминающие признаки TTP и АФЛС. 

Предполагается, что повышенный VWF является 
результатом повреждения сосудов, поскольку VWF и 

фактор VIII накапливаются в тельцах Вейбеля – Паладе 
в эндотелиальных клетках. Инфекция эндотелиальных 
клеток SARS-CoV-2 может стимулировать высвобожде-
ние этих компонентов, причем уровни повышаются 
независимо от уровней ADAMTS13. Известно, что вирус 
денге, вирус, подобный коронавирусу, стимулирует 
эндотелиальные клетки к высвобождению, а при лихо-
радке денге сообщалось о связи между повышенными 
уровнями циркулирующего VWF и инсультом. Признаки 
ТТП в виде тромбоцитопении, лихорадки, снижения 
сознания и почечной недостаточности также можно 
увидеть при COVID-19. Однако артериальный тромбоз, 
такой как инсульт и острый коронарный синдром, и 
микрососудистый (артериолярный) тромбоз преоблада-
ют при ТТП и существенно реже наблюдаются при 
COVID-19.

Гемолитико-уремический синдром
Гемолитико-уремический синдром (ГУС) также может 

быть вызван вторичной инфекцией и является следстви-
ем нарушения регуляции пути комплемента. Типичными 
симптомами ГУС являются микроангиопатическая гемо-
литическая анемия (МАГА), острое повреждение почек и 
дисфункции других органов. E. Gavriilaki et al. [36] 
утверждают, что COVID-19 больше напоминает патофизи-
ологию и фенотип ГУС, чем СИК/ДВС. Активированный 
комплемент активирует тромбоциты, вызывает гемолиз 
и, наконец, образует комплексы мембранной атаки (MAC 
[C5b-9]), которые повреждают клеточные мембраны. Хотя 
исследования системы комплемента при COVID-19 
немногочисленны, известно, что MERS- CoV увеличивает 
уровни C5a и C5b-9 в крови и тканях легких на мышиной 
модели. Кроме того, C. Magro et al. [37] описали отложе-
ние MAC (Membrane attack complexes), C4d и маннозо-
связывающей лектин-ассоциированной сериновой 
протеазы (MASP) в микрососудах легких пациентов с 
COVID-19. Активация системы комплемента может быть 
вовлечена в повреждение эндотелия при COVID-19, и в 
настоящее время изучается эффект антикомплементар-
ной терапии.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ)  – 

это протромботическое осложнение, которое может воз-
никнуть после лечения гепарином. Поскольку профилак-
тика ВТЭ с использованием гепаринов (нефракциониро-
ванных или НМГ) становится стандартом лечения COVID-
19, пациенты могут подвергаться повышенному риску 
развития ГИТ. Эта побочная реакция на лекарство вызы-
вается активирующими тромбоциты антителами, которые 
распознают мультимолекулярные комплексы фактора 
4 тромбоцитов (PF4) и гепарина. Пациенты часто испыты-
вают умеренную или тяжелую тромбоцитопению, прояв-
ляющуюся в виде венозных или артериальных тромбо-
зов (иногда обоих одновременно). 

Риск ГИТ в десять раз ниже для НМГ по сравнению с 
нефракционированным гепарином, и, таким образом, НМГ 
предпочтительнее для тромбопрофилактики COVID-19. 
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Балльная шкала 4Ts, состоящая из оценки тромбоцито-
пении, времени начала тромбоза и других причин 
тромбоцитопении, полезна для клинической диагнос-
тики [38], но ее применение может быть проблематич-
ным у пациентов с COVID-19. Более высокое исходное 
количество тромбоцитов при COVID-19 может скрывать 
клиническую оценку снижения количества тромбоци-
тов, связанного с ГИТ, поэтому необходима клиническая 
бдительность, включая соответствующую лабораторную 
оценку антител к ГИТ. При подозрении на ГИТ следует 
изменить антикоагулянтную терапию, включив фонда-
паринукс или прямые ингибиторы тромбина (например, 
аргатробан, бивалирудин) [39].

В ходе COVID-19-инфекции количество случаев вне-
запной смерти вне больницы увеличилось. Одна из воз-
можных причин – высокая частота серьезных тромботи-
ческих событий у пациентов с COVID-19. Однако патоге-
нез этих опасных для жизни событий многофакторен и 
требует самостоятельного углубленного изучения.

COVID-19-КОАГУЛОПАТИЯ И 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ

Коронавирусная пневмония протекает не только с 
тяжелым поражением легочной ткани, но и с аутоиммун-
ным системным воспалением, стремительной активацией 
цитокинов и хемокинов, получивших название «цито-
киновый шторм», и одновременно с высоким риском 
тромбозов и тромбоэмболий.

В июне 2020 г. был опубликован отчет британского 
исследования RECOVERY, который показал снижение 
28-дневной летальности у пациентов, получающих декса-
метазон. В анализ были включены 6 425 пациентов, из 
которых 2 104 были в группе вмешательства и 4 321 – в 
контрольной группе. Медиана продолжительности при-
менения дексаметазона составила 7 дней. Была обнару-
жена более низкая частота возникновения первичной 
конечной точки в группе вмешательства по сравнению с 
контрольной группой среди пациентов:

 ■ на ИВЛ (29,3% vs 41,4%; относительный риск 0,64; 95% 
ДИ 0,51–0,81),

 ■ в группе пациентов, которые получали оксигенотера-
пию без инвазивной вентиляции (23,3% vs 26,2%; относи-
тельный риск 0,82; 95% ДИ 0,72–0,94).

Аналогичная взаимосвязь не была продемонстриро-
вана в группе пациентов, которые не получали оксигено-
терапию или инвазивную вентиляцию (17,8% vs 14,0%; 
относительный риск 1,19; 95% ДИ 0,91–1,55).

Таким образом, применение дексаметазона было свя-
зано с более низкой 28-дневной летальностью у пациен-
тов с симптомами, продолжающимися > 7 дней, но не у 
пациентов с более короткой продолжительностью сим-
птомов.

В этом исследовании впервые поднят вопрос безо-
пасности применения кортикостероидов при лечении 
тяжелой COVID-19-инфекции.

Помимо смертельных случаев, в группе получавших 
гидрокортизон было зарегистрировано три серьезных 

нежелательных явления (церебральный васкулит, 
тромбо эмболия легочной артерии (ТЭЛА) и внутри-
брюшное кровотечение в результате антикоагуляции 
при лечении ТЭЛА). 

В.Ю. Мареев и соавт. исследовали эффективность и 
безопасность пульс-терапии высокими дозами глюкокор-
тикостероидов (ГКС): метилпреднизолон 1000 мг 3 дня 
плюс дексаметазон 8 мг еще 3–5 дней у 17 больных с 
тяжелым течением коронавирусной пневмонии. Помимо 
оценки клинического статуса, проведена оценка дина-
мики С-реактивного белка (СРБ), маркера тромбообра-
зования D-димера и степени поражения легких на 
компью терной томографии (КТ). В исследуемой группе 
значимо уменьшилась одышка, возросла сатурация кис-
лорода и снизились баллы по шкале клинического 
состояния NEWS-2. В группе ГКС статистически значимо 
снизился уровень CРБ с 134 до 41,8 мг/дл (р = 0,009), но 
одно временно значимо повысился D-димер с 1,41 до 
1,98 мкг/мл (р = 0,044). Была выявлена корреляция 
между динамикой индекса Н/Л и D-димера в группе 
пульс-терапии ГКС, что подчеркивает связь хроничес-
кого аутоиммунного воспаления и тромбообразования 
при COVID-19 (r = 0,49, p = 0,04) [40]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пульс-терапия высокими дозами ГКС 
оказывает быстрый противовоспалительный эффект, 
однако одновременно повышает уровень D-димера, что 
увеличивает риск венозного тромбоза и тромбоэмболий. 

CAC имеет уникальные особенности, которые можно 
определить как новую категорию коагулопатии. 

У каждого больного COVID-19, который нуждается в 
госпитализации, следует контролировать протромбино-
вое время (ПТВ), концентрацию D-димера и фибриногена 
и количество тромбоцитов. Повышение концентрации 
D-димера коррелирует с более высокой летальностью, а 
быстро нарастающая гипофибриногенемия предвещает 
развитие диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС). Однако необходимо помнить, что измене-
ния в результатах лабораторных исследований, отвечаю-
щих критериям ДВС, могут быть следствием других при-
чин, отличных от инфицирования SARS-CoV-2 (например, 
бактериальная суперинфекция или тяжелое сопутствую-
щее заболевание).

Тактика действий в случае коагулопатии, ассоцииро-
ванной с коронавирусом, должна напоминать ведение 
таких коагулопатий, как ДВС и СИК, согласно рекоменда-
циям ISTH. 

Больные с тяжелым течением COVID-19 имеют высо-
кий риск развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ), поэто-
му каждого госпитализированного пациента с COVID-19 
необходимо обследовать на предмет появления тромбо-
за глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА). ТЭЛА может проявляться усилением дыхательной 
недостаточности. Поскольку основное заболевание 
(COVID-19) проявляется дыхательной недостаточностью, 
лечащая команда может неправильно оценить ухудше-
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ние состояния пациента в ходе развития ТЭЛА как про-
грессирование инфекции в легких. 

Из-за высокого риска развития ВТЭ у каждого госпи-
тализированного пациента с COVID-19 без абсолютных 
противопоказаний к антикоагулянтной терапии следует 
применять тромбопрофилактику с использованием НФГ 
или НМГ.

Частота возникновения венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с COVID-19 оказалась 
неожиданно высокой, что определяет потребность в раз-
работке и применении эффективных превентивных диа-
гностических и лечебных протоколов. 

У больных в критическом состоянии, а также при 
использовании методов экстракорпоральной поддержки 
кровообращения, при отсутствии возможности эффектив-
но мониторировать состояние системы гемостаза тради-
ционными методами целесообразно использовать гло-
бальные тесты (тромбоэластография) при наличии опыта 

их применения и интерпретации. Однако методология 
применения тромбоэластографии у пациентов с COVID-19 
в условиях высокой частоты и многофакторности серьез-
ных тромботических событий требует самостоятельного 
углубленного изучения.

Таким образом, изучение патогенеза COVID-19-
ассоциированной коагулопатии, разработка алгоритмов 
ее диагностики и коррекции на различных этапах забо-
левания, в условиях различных вариантов течения, от 
легкой до крайне тяжелой, предопределяют исход лече-
ния COVID-19-ассоциированной инфекции, поскольку 
САС является интегрирующим компонентом взаимодей-
ствия инфекционного процесса, иммунного ответа и 
общесоматического статуса и определяющим риск небла-
гоприятных исходов. 
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