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Резюме
Введение. Клинический опыт ведения пациентов с новой коронавирусной инфекцией, вызванной вирусом SARS-

CoV-2, позволил выявить специфические нарушения гемостаза, на основании чего было введено понятие COVID-
ассоциированной коагулопатии. Цель исследования – оценить направленность изменений показателей коагулограммы, 
параметров свертывания цельной крови и характеристик тромбоцитарного и плазменного гемостаза у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19. Материалы и методы. Для оценки параметров системы гемостаза кровь отбирали вене-
пункцией у 12 пациентов с тяжелой формой COVID-19 и 16 практически здоровых лиц. Процесс свертывания цельной 
крови исследовали методом низкочастотной пьезотромбоэластографии. С помощью лазерного анализатора агрегации 
тромбоцитов измеряли число тромбоцитов и показатели спонтанной и АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов. 
Оценивали фибринолитическую активность плазмы, активность плазминогена, содержание фибриногена, D-димера, 
протромбиновое время (ПТВ), активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), (протромбиновый индекс 
(ПТИ) и международное нормализованное отношение (МНО). Результаты. У пациентов с тяжелой формой COVID-19 
отмечен повышенный уровень фибриногена, 6-кратное увеличение D-димера и удлинение ПТВ. Число тромбоцитов 
у пациентов было снижено на 51 % (p<0,05), спонтанная агрегация практически не отличалась от нормы. Выявлено 
почти полное ингибирование реактивности тромбоцитов в отношении АДФ и угнетение XIIa-зависимого фибринолиза, 
несмотря на повышенную на 19,3 % (p<0,05) активность плазминогена. Выраженная активация тромбоцитарного гемо-
стаза, значительная интенсификация полимеризационного этапа формирования сгустка и повышенная интенсивность 
лизиса и ретракции сгустка зафиксированы при анализе показателей процесса свертывания цельной крови. Заключение. 
Зафиксированные нами значительный рост уровня D-димера и парадоксальное ингибирование фибринолитической 
активности плазмы при ее изолированной оценке по тесту XIIа-зависимого фибринолиза (в отличие от повышенной 
интенсивности лизиса сгустка при оценке свертывания цельной крови) свидетельствуют о комплексном характере па-
тогенетических механизмов коагулопатии при инфицировании SARS-CoV-2 и вовлеченности клеточных компонентов 
крови и сосудистой стенки в процесс патологического тромбообразования. 
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Summary 
Introduction. Clinical experience in managing patients with a new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 allowed 

to identify specific hemostasis disorders, and enables to introduce the concept of COVID-associated coagulopathy. The aim of the 
study was to assess the direction of coagulogram parameter changes, whole blood clotting parameters and characteristics of platelet 
and plasma hemostasis in patients with severe COVID-19. Materials and methods. The parameters of the hemostasis system were 
assessed using venous blood of 12 patients with severe COVID-19 and 16 healthy volunteers. The whole blood clotting process 

87И. А. ТИХОМИРОВА и др. 



КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ / BRIEF SURVEYS

Введение
Поражение микроциркуляторного русла играет 

важную роль в патогенезе COVID-19 [1]. Основной 
причиной нарушения микроциркуляции при новой 
коронавирусной инфекции считается дисфункция 
эндотелия, которая ведет к изменению баланса со-
судистого русла в сторону сужения сосудов, вызыва-
ющего ишемию, к воспалению и прокоагулянтному 
состоянию. Как только SARS-CoV-2 прикрепляется 
к рецептору AПФ2 эндотелиальных клеток (ЭК), 
инициируется высвобождение тканевого фактора, 
который связывает FVII и активирует внешний путь 
коагуляции. Способность SARS-CoV-2 проникать 
в эндотелиоциты ведет к развитию системной дис-
функции эндотелия. Вследствие системной дисфунк-
ции эндотелия и коагулопатии при COVID-19 повы-
шается риск летального исхода по причине венозной 
(около 70 % пациентов, находящихся в критическом 
состоянии) или артериальной тромбоэмболии, зна-
чительно реже – геморрагических осложнений [2]. 

Клинический опыт ведения пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, позволил выявить специфические на-
рушения гемостаза, которые в основном носят гипер-
коагуляционную направленность (хотя отмечаются 
и геморрагические проявления), на основании чего 
было введено понятие COVID-ассоциированной ко-
агулопатии [3]. 

Коагулопатия при COVID-19 ассоциирована со 
всеми основными компонентами триады Вирхова (по-
вреждение эндотелия, стаз и состояние гиперкоагуля-
ции) [4], поэтому риск тромбоэмболических ослож-
нений повышается при длительной иммобилизации 
и наличии сопутствующих заболеваний, при которых 
имеет место дисфункция эндотелия (сахарный диабет 
и др.). Множественный тромбоз сосудов и системные 
нарушения ведут к полиорганной недостаточности, 
характерной для тяжелого течения COVID-19 [2].

При полиорганной недостаточности выявлено 
воспаление эндотелия во всех пораженных органах 
(легкие, почки, кишечник и т. д.). Эндотелиальная 
дисфункция может вызвать системное прокоагулянт-
ное состояние в дополнение к специфическим по-
вреждениям органа [5]. ЭК также вносят свой вклад 
в регулирование кровотока из-за их способности 
подавлять тромбогенность; в патофизиологической 

ситуации, такой как индуцированное инфекцией 
SARS-CoV-2 гиперактивное воспаление, ЭК начина-
ют генерировать антифибринолитическое и протром-
ботическое микроокружение и в основном участвуют 
в тромбоэмболии [6].

Тромботические осложнения (венозная и легоч-
ная тромбоэмболия) при COVID-19 встречаются 
примерно у одной трети пациентов, находящихся 
в отделении интенсивной терапии, даже несмотря 
на тромбопрофилактику антикоагулянтами [7–9]. 
Тромбоз на уровне микроциркуляции в легких ве-
дет к обструкции мелких сосудов и легочной недо-
статочности [8, 10, 11]. Взаимосвязь тяжелой формы 
COVID-19 с вирусной коагулопатией, которая про-
является в легочной эмболии, венозном, артериаль-
ном и микрососудистом тромбозе, обусловленных 
повреждением легочного эндотелия, и тромботиче-
скими осложнениями, ведущими к развитию острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), зафик-
сирована в ряде клинических исследований [12]. 

Способность вирусных инфекций интенсифици-
ровать процесс свертывания крови хорошо известна, 
однако у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
отмечен беспрецедентный уровень тромботических 
осложнений. Причем риск таких осложнений при-
сутствует не только у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, но и у пациентов без комор-
бидности (здоровых лиц) [13]. COVID-19-вызванная 
коагулопатия проявляется как иммунотромботиче-
ский ответ и неконтролируемый процесс у пациентов 
с критическим течением заболевания [13]. 

Механизмы коагулопатии пока не изучены, выска-
зываются предположения о вкладе таких факторов, 
как повреждение эндотелия, гипоксия, дисрегуляция 
иммунного ответа из-за провоспалительных цитоки-
нов, гибели лимфоцитов [14]. До сих пор спорным 
остается вопрос, являются ли фиксируемые наруше-
ния гемостаза следствием системного воспаления, 
или они представляют собой специфический эффект, 
вызванный вирусом [15]?

Исходя из высокого риска тромботических ослож-
нений в случае госпитализации по поводу средне-
тяжелого, тяжелого и крайне тяжелого течения у 
пациентов с COVID-19, в числе необходимых лабо-
раторных исследований рекомендовано выполнение 
коагулограммы с определением активированного ча-

was investigated by low-frequency piezothromboelastography. The platelet count and indicators of spontaneous and ADP-induced 
platelet aggregation were estimated with the help of a laser platelet aggregation analyzer. Fibrinolytic activity of plasma, plasmino-
gen activity, content of fibrinogen, D-dimer, PTT, APTT, PTI and INR were assessed. Results. An increased level of fibrinogen, 
a 6-fold increased D-dimer level, and increased PTT were found in patients with severe COVID-19. The patient platelets count 
was reduced by 51 % (p <0.05), spontaneous platelet aggregation remained at nearly normal level. Almost complete inhibition 
of ADP-induced platelet reactivity and inhibition of XIIa-dependent fibrinolysis was revealed, despite an increased by 19.3 % 
(p <0.05) plasminogen activity. Parameters of the whole blood coagulation process pointed a pronounced activation of platelet 
hemostasis, a significant intensification of the polymerization stage of clot formation and an increased intensity of clot lysis and 
retraction. Conclusion. The significant increase of D-dimer level and paradoxical inhibition of plasma fibrinolytic activity revealed 
by test of XIIa-dependent fibrinolysis (in contrast to the increased intensity of clot lysis when assessing the coagulation of whole 
blood) indicate the complex pathogenic mechanisms of coagulopathy caused by SARS-CoV-2 infection, and the involvement of 
blood cells and the vascular wall in the process of pathological thrombus formation.
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стичного тромбопластинового времени (АЧТВ), про-
тромбинового времени, протромбинового отношения 
и (или) процент протромбина по Квику, фибриногена, 
D-димера (количественным методом) [1]. 

Поскольку коагулопатия при COVID-19 ассоци-
ируется с риском смерти, а ее механизмы изучены 
недостаточно, представляло интерес сопоставить 
рутинные лабораторные показатели коагулограммы, 
рекомендованные к применению для госпитализи-
рованных пациентов, с параметрами свертывания 
цельной крови (дающими общую картину состояния 
системы гемостаза) и изолированными характеристи-
ками агрегационных свойств тромбоцитов и фибри-
нолитической активности плазмы, в определенной 
степени отражающими состояние тромбоцитарного 
и плазменного гемостаза.

Цель – оценить направленность изменений по-
казателей коагулограммы, параметров свертывания 
цельной крови и характеристик тромбоцитарного и 
плазменного гемостаза у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19. 

Материалы и методы исследования
Характеристика групп обследуемых. В исследова-

ние были включены 12 пациентов с подтвержденным 
диагнозом COVID-19 с тяжелой формой течения, го-
спитализированных в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) в июне-июле 2020 г. (5 мужчин, 
7 женщин в возрасте от 48 до 83 лет (средний возраст – 
62,6±11,7 года). Сопутствующие заболевания в анамне-
зе: CД II типа (2 пациента), нарушение толерантности 
к глюкозе (1), стенокардия напряжения ФК II (3), по-
следствия ОНМК с моторной афазией (1), гипертони-
ческая болезнь III ст. (4), общий атеросклероз с пре-
имущественным поражением сердца и сосудов нижних 
конечностей (1). У 7 пациентов в период нахождения 
в ОРИТ, несмотря на проводимую терапию, состояние 
прогрессивно ухудшалось, и на фоне нарастающей по-
лиорганной недостаточности наступила смерть.

На момент обследования 6 пациентов находились 
на ИВЛ, 6 пациентам применялась инсуффляция ув-
лажненного кислорода; все пациенты получали про-
филактические дозы эноксапарина натрия. Согласно 
действующим рекомендациям, назначение низкомо-
лекулярных гепаринов показано всем госпитализи-
рованным пациентам и должно продолжаться, как 
минимум, до выписки [1]. В контрольную группу 
были включены 16 практически здоровых лиц обо-
его пола (7 мужчин и 9 женщин, средний возраст 
обследуемых составил 57,4±12,5 года).

Забор крови производился из локтевой вены с 
применением стандартных цитратных (3,8 %) ваку-
тейнеров.

Исследование проведено в соответствии с требо-
ваниями Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (в редакции 2013 г.). 

Оценка процесса свертывания цельной крови. 
Оценку процесса свертывания цельной крови произ-
водили методом низкочастотной пьезотромбоэласто-
графии (НПТЭГ) с помощью программно-аппаратно-
го комплекса АРП-01М (ООО «Меднорд-Техника», 
Россия). Принцип действия аппарата основан на ре-

гистрации изменения сопротивления исследуемой 
среды резонансным колебаниям иглы-резонатора, 
закрепленной на пьезоэлектрическом элементе и 
опущенной в кювету с кровью пациента. Частоты 
колебаний иглы в воздухе и в жидкости поддержива-
ются равными автоматически. Кювету с исследуемой 
рекальцифицированной кровью 0,5 мл помещали в 
камеру термостата аппарата и приводили в соприкос-
новение с пробным телом датчика (иглой-резонато-
ром) при его опускании вниз и запуске исследования. 

С помощью программного обеспечения комплек-
са на основе полученных графических записей про-
цесса свертывания крови рассчитывали следующие 
показатели: А0 – начальный показатель агрегатного 
состояния крови в начальный момент времени t0 (отн. 
ед.); t1 – время контактной фазы коагуляции (мин); 
А1 – амплитуда контактной фазы коагуляции (отн. 
ед.); ИКК – интенсивность контактной фазы коагу-
ляции (отн. ед.); КТА – константа тромбиновой ак-
тивности (отн. ед.); ВСК – время свертывания крови, 
(мин); ИКД – интенсивность коагуляционного драйва 
(отн. ед.); АПС – амплитуда полимеризации сгустка 
(отн. ед.); ВПС – время полимеризации сгустка (мин); 
ИПС – интенсивность полимеризации сгустка (отн. 
ед.); T – время формирования фибрин-тромбоцитар-
ной структуры сгустка (мин); МА – максимальная 
амплитуда сгустка (отн. ед.); ИТС – интенсивность 
тотального свертывания крови (отн. ед.); ИЛРС – ин-
тенсивность лизиса и ретракции сгустка, определя-
ется в процентах, на которые уменьшается величина 
амплитуды сгустка в течение 10 мин после достиже-
ния МА (%) [16].

Оценка агрегации тромбоцитов. Параметры 
тромбоцитарного гемостаза оценивали с помощью 
лазерного анализатора агрегации тромбоцитов 
АЛАТ-2 «Биола» (ООО НПФ «Биола», Москва, Рос-
сия). Агрегация регистрировалась как традиционным 
методом, предложенным Борном и О’Брайеном, так 
и флуктуационным методом, основанным на оцен-
ке среднего размера агрегатов в реальном времени, 
предложенным З. А. Габбасовым и др. [17]. 

С помощью анализатора АЛАТ-2 «Биола» в обо-
гащенной тромбоцитами плазме крови оценивали 
число тромбоцитов и параметры спонтанной и АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов по Борну и 
по кривой среднего размера агрегатов. 

По Борну степень агрегации (СА Борн) определяется 
как максимальное приращение после добавления ин-
дуктора и измеряется в процентах. Скорость агрегации 
(VБорн) определяется как максимальный наклон кривой 
и измеряется в процентах в минуту. По кривой средне-
го размера агрегатов степень агрегации (CAR) опреде-
ляется как максимальное значение среднего размера 
агрегатов после добавления индуктора и измеряется 
в относительных единицах. Скорость агрегации (VR) 
определяется как максимальный наклон кривой сред-
него размера и измеряется в относительных единицах 
в минуту. Показатель агрегации (IR) и (IБорн) – значение 
среднего размера агрегатов или среднего приращения 
в заранее заданное время (2 мин) после добавления 
индуктора, измеряется в относительных единицах и 
процентах соответственно.
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Определение фибринолитической активности 
плазмы. Определение фибринолитической активности 
плазмы крови проводили стандартным методом с по-
мощью набора «XIIa-зависимый фибринолиз» (НПО 
«РЕНАМ», Россия). Тест основан на измерении вре-
мени полного лизиса эуглобулиновой фракции, полу-
ченной из плазмы крови при осаждении в кислой среде 
и содержащей факторы свертывания крови и фибри-
нолиза. Из плазмы крови выделяют эуглобулиновую 
фракцию, содержащую плазминоген, фибриноген, 
факторы свертывания и не содержащую ингибиторов 
фибринолиза. При добавлении к этой фракции каль-
ция хлористого образуется сгусток фибрина, который 
затем лизируется плазмином. Реакция активируется 
фактором XIIа. Время от момента образования сгуст-
ка до его растворения отражает фибринолитическую 
активность исследуемой плазмы крови.

Оценка активности плазминогена. Оценку актив-
ности плазминогена выполняли стандартным хромо-
генным методом с помощью набора «Реахром-плаз-
миноген» (НПО «РЕНАМ», Россия). Метод опреде-
ления активности плазминогена в образце плазмы 
основан на его способности образовывать комплекс 
со стрептокиназой, который гидролизует пептидный 
хромогенный субстрат. Количество высвобождаемо-
го при этом пара-нитроанилина (рNА) прямо про-
порционально активности плазминогена в образце 
плазмы и оценивалось по оптической плотности об-
разца против кюветы сравнения на спектрофотометре 
UNICO-2100 (США) при длине волны 405 нм. 

Оценка показателей коагулограммы. Оценка 
гемо стазиологических показателей выполнялась 
рутин ными методами лабораторной клинической 
диагностики с использованием автоматического 
анализатора гемостаза (коагулометра) ACL TOP 700 
(Wer fen, США). Определяли протромбиновое время 
(ПТВ), международное нормализованное отношение 
(МНО), протромбиновый индекс (ПТИ), активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ). 
Оценивали содержание фибриногена (по Клаусу) и 
D-димера (иммуноферментным методом).

Статистическая обработка результатов. Ста-
тистическую обработку экспериментальных данных 
проводили с использованием программы «Statisti-
ca 13.0» (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
в виде медианы (Me) и 25-го и 75-го процентилей. 
Для сравнения двух выборок использовали критерий 
Манна–Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Поскольку с самого начала распространения ин-

фекции у значительной части пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 отмечено обширное внутрисосу-
дистое свертывание крови, было предложено исполь-
зовать коагуляционные тесты для оценки степени тя-
жести заболевания [14]. Коагулопатия при COVID-19 
сходна с другими коагулопатиями, характерными для 
тяжелых инфекций, – такими, например, как ДВС-
синдром или тромботическая микроангиопатия. Од-
нако по клиническим и лабораторным показателям 
коагулопатия при COVID-19 имеет существенные от-

личия и может быть классифицирована как специфи-
ческое внутрисосудистое свертывание крови. В ка-
честве характерных признаков в ряде исследований 
были предложены следующие показатели: высокий 
уровень D-димера (в некоторых случаях до 6-кратно-
го превышения референтных значений) [10, 18, 19], 
высокое содержание фибриногена и пролонгирован-
ное протромбиновое время [14, 18]. По результатам 
клинических и лабораторных исследований отмечена 
взаимосвязь высокого уровня D-димера со смертно-
стью пациентов с тяжелым течением COVID-19 [12]. 
Периодический контроль D-димера, протромбино-
вого времени, фибриногена и числа тромбоцитов 
был рекомендован с целью оценки тяжести течения 
и эффективности терапии COVID-19. 

Тромбоцитопения (от 100 до 150·109 /л) рассма-
тривается многими авторами как один из основ-
ных прогностических критериев тяжести течения 
COVID-19 [18–20], в то время как в других исследо-
ваниях указывается, что тромбоцитопения не всег-
да характерна для данной коагулопатии [14, 21] и 
коагулопатия при COVID-19, наряду с признаками, 
характерными для развернутой фазы ДВС-синдрома 
в виде высокого уровня D-димера, не имеет типичных 
признаков потребления фибриногена и тромбоцитов 
(число тромбоцитов умеренно снижено, значительно 
повышен фибриноген) [1]. 

В нашем исследовании зафиксирован выражен-
ный (6-кратный) рост уровня D-димера, повышенное 
содержание фибриногена и несколько удлиненное 
протромбиновое время в сравнении с референтными 
значениями (табл. 1). 

Количество тромбоцитов у пациентов было на 
51 % (p<0,05) ниже, чем у практически здоровых лиц 
(табл. 2), однако тромбоцитопении в общепринятом 
понимании этого термина (<150·109 /л) зафиксиро-
вано не было. Статистически значимых различий в 
показателях спонтанной агрегации тромбоцитов у 
пациентов в сравнении со здоровым контролем не 
выявлено, отмечена тенденция к снижению макси-
мальной степени агрегации, скорости агрегации и к 
росту показателя агрегации тромбоцитов при CO-
VID-19 (табл. 2). 

Отмечено почти полное ингибирование реактив-
ности тромбоцитов в отношении АДФ у пациентов – 
максимальная степень агрегации тромбоцитов, ско-
рость агрегации и показатель агрегации, определя-
емые флуктуационным методом по З. А. Габбасову, 
были ниже, чем в группе контроля на 87,5 % (p<0,01), 
97,7 % (p<0,001) и 74,5 % (p<0,01) соответственно. 
Аналогичные показатели, определяемые по методу 
Борна, были снижены на 95,3 % (p<0,01), 89,2 % 
(p<0,001) и 95,8 % (p<0,01) соответственно (табл. 2). 

Такое изменение агрегационных свойств тромбо-
цитов может быть как следствием их гиперактивации 
при COVID-19, так и результатом непосредственного 
взаимодействия вируса SARS-CoV-2 с тромбоцита-
ми. В ряде исследований было продемонстрировано, 
что вирус способен связываться как с тромбоцитами, 
влияя на их количество и функции, так и мегакари-
оцитами (воздействуя на процесс кроветворения). 
Механизм такого взаимодействия пока не выяснен, 
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одними авторами высказываются предположения о 
вовлеченности АПФ-2-рецепторов, другими – о ре-
ализации этого процесса через AПФ2-независимый 
механизм и альтернативные рецепторы [22].

Кроме того, такое изменение агрегатных свойств 
тромбоцитов у обследуемых нами пациентов с 
тяжелой формой COVID-19 отчасти может быть 

 обусловлено применением антикоагулянтной тера-
пии. Известно, что гепарины способны ингибировать 
агрегацию тромбоцитов. Парентеральное введение 
низкомолекулярных гепаринов в профилактических 
дозах (40 мг и выше эноксапарин) рекомендовано 
ISTH (Международным обществом по тромбозу и 
гемостазу) в качестве тромбопрофилактики при 

Таблица 1
Показатели коагулограммы (Me [Q1; Q3])

Table 1
Coagulation parameters (Me [Q1; Q3])

Показатель Пациенты с COVID-19 Референтные значения

Фибриноген, г/л 4,48 [4,29; 4,67] 2–4
D-димер, нг/мл 3418 [3260; 3561] < 500
ПТВ, с 17,6 [16,9; 17,9] 10–15
АЧТВ, с 36,1 [31,9; 40,5] 24–35
ПТИ, % 86,0 [78,5; 96,0] 80–120
МНО, отн. ед. 1,25 [1,18; 1,35] 0,8–1,35
П р и м е ч а н и е: фибриноген – содержание фибриногена; D-димер – уровень D-димера; ПТВ – протромбиновое 
время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс; МНО – меж-
дународное нормализованное отношение.

Таблица 2
Число тромбоцитов и показатели агрегации тромбоцитов и фибринолитической активности плазмы  

(Me [Q1; Q3])
Table 2

Platelet number and platelet aggregation parameters and fibrinolytic plasma activity (Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль Пациенты с COVID-19

N тр, ·109 /л 484 [361; 609] 237 [177; 304]*
Спонтанная агрегация тромбоцитов

CAR, отн. ед. 2,09 [1,55; 2,53] 1,50 [1,24; 1,80]
СА Борн, % 3,74 [3,18; 5,30] 3,00 [1,54; 5,06] 
VR, отн. ед./мин 0,448 [0,285; 0,769] 0,331 [0,265; 0,826]
VБорн, %/мин 2,89 [2,75; 3,22] 2,06 [1,28; 3,74]
IR, отн. ед. 1,03 [1,01; 1,06] 1,15 [1,07; 1,27]
IБорн, % 0,648 [0,382; 0,698] 0,867 [0,456; 1,99] 

АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов
CAR, отн. ед. 14,4 [13,1; 15,1] 1,80 [1,62; 2,21]**
СА Борн, % 60,7 [22,5; 65,7] 2,88 [1,72; 3,12]**
VR, отн. ед./мин 42,8 [39,5; 42,8] 0,987 [0,811; 1,17]***
VБорн, %/мин 38,1 [37,0; 42,9] 4,11 [3,16; 7,69]**
IR, отн. ед. 5,95 [5,44; 6,92] 1,52 [1,28; 2,06] *
IБорн, % 50,4 [18,3; 58,5] 2,12 [1,58; 2,93]**

Фибринолитическая активность плазмы
ФАП, мин 31,5 [19,8; 43,3] 270 [214; 605]***
АП, % 72,1 [61,9; 82,4] 86,0 [68,5; 98,5]*
П р и м е ч а н и е: N тр – количество тромбоцитов; САR – максимальная степень агрегации тромбоцитов по средне-
му радиусу; САБорн – максимальная степень агрегации тромбоцитов по Борну; VR – скорость агрегации по средне-
му радиусу; VБорн – скорость агрегации по Борну; IR – показатель агрегации по среднему радиусу; IБорн – пока-
затель агрегации по Борну; ФАП – фибринолитическая активность плазмы крови (XIIa-зависимый фибринолиз); 
АП – активность плазминогена.
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 ведении пациентов с COVID-19 (кроме случаев ак-
тивного кровотечения и при количестве тромбоцитов 
менее 25∙109 /л) [23]. Кроме прямого антикоагулянт-
ного эффекта, они еще оказывают противовирусное, 
противовоспалительное и цитопротекторное дей-
ствие. Коагулопатия при COVID-19 играет важную 
роль в патогенезе тяжелого COVID-19 и требует на-
правленной коррекции, однако, как было показано, 
применение только антитромботических препаратов 
малоэффективно, и изолированная терапия гепари-
нами при COVID-19 может быть недостаточна для 
предотвращения тромбозов [4, 9].

Существенная роль в развитии коагулопатии при 
тяжелой форме COVID-19 отводится и процессу фи-
бринолиза. Вопрос о состоянии фибринолиза при 
COVID-19 остается открытым, одни авторы [14, 24] 
на основании повышенного содержания D-димера 
предполагают, что это обусловлено усиленным фи-
бринолизом (легкие обладают высокой фибрино-
литической активностью). Другими авторами [25] 
зафиксировано отсутствие лизиса сгустка в течение 
30 мин (при повышенном уровне D-димера) у 57 % 
пациентов, находившихся в отделении интенсивной 
терапии, с высокой степенью вероятности коррели-
ровавшее с тромботическими осложнениями. Для 
объяснения этих результатов было высказано предпо-
ложение, что при парадоксальном повышении уровня 
D-димера у таких пациентов основным источником 
D-димера выступают легкие при общем системном 
гипофибринолизе [26]. 

В нашем исследовании, несмотря на повышенную 
на 19,3 % (p<0,05) активность плазминогена у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией, для лизиса 
сгустка потребовалось более 4 ч (табл. 2). 

Эндотелий контролирует фибринолиз посред-
ством высвобождения PAI-1. В условиях заражения 
SARS-CoV-2 эндотелиоциты начинают генерировать 
антифибринолитическое микроокружение, способ-
ствуя тромбоэмболии [6]. Дисрегуляция фибринолиза 
и дисбаланс сериновых протеаз вносят свой вклад в 
фибринолитический дефицит у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 [12].

Исходя из того, что плазмин вовлечен в процесс 
захвата и репликации SARS-CoV-2, был сделан вы-
вод о том, что ингибирование активности плазмина 
может способствовать снижению риска инфициро-
вания [24]. Однако в исследовании G. B. Moore et al. 
[27] было продемонстрировано, что назначение t-PA 
значительно улучшало дыхательную функцию SARS-
CoV-2-инфицированных пациентов с острым респи-
раторным синдромом (ОРС) за счет растворения пе-
риальвеолярных отложений фибрина вплоть до от-
мены интубации. В активации тканевого активатора 
плазминогена t-PA участвует АПФ2, и утрата АПФ2 
смещает баланс PAI-1/tPA в сторону протромботиче-
ского состояния [14]. Кроме того, принудительная 
вентиляция легких при ОРС может приводить к по-
вреждению легких, которое само по себе вызывает 
бронхолегочную коагулопатию с существенным сни-
жением активности t-PA [28].

Таблица 3
Показатели свертывания цельной крови (Me [Q1; Q3])

Table 3
Parameters of whole blood clotting (Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль Пациенты с COVID-19

А0, отн. ед. 212 [207; 260] 283 [225; 353]*
А1, отн. ед. 120 [107; 209] 235 [201; 365]**
Т1, мин 0,50 [0,10; 1,50] 0,40[0,10;0,95]
ИКК, отн. ед. –13,8 [–11,6; –18,4] 0 [–7,5; 0,0]**
КТА, отн. ед. 24,4 [20,0; 32,3] 26,8 [22,4; 43,9] 
ВСК, мин 13,8 [10,4; 16,4] 8,95 [3,63; 13,0]*
ИКД, отн. ед. 21,3 [16,7; 24,2] 34,7 [23,6; 38,9]*
АПС, отн. ед. 405 [393; 511] 749 [546; 846]**
ВПС, мин 20,4 [18,1; 23,9] 20,6 [14,4; 23,0]
ИПС, отн. ед. 7,20 [4,50; 7,75] 8,15 [6,00; 11,5]*
Т, мин 31,2 [24,1; 51,8] 38,1 [24,7; 66,2]
МА, отн. ед. 389 [280; 475] 481 [377; 590]
ИТС, отн. ед. 13,4 [8,64; 16,1] 12,2 [9,47; 16,7]
ИЛРС, % 1,98 [1,65; 2,30] 2,46 [2,28; 2,75]*
П р и м е ч а н и е: А0 – начальный показатель агрегатного состояния крови; t1 – время контактной фазы коагуля-
ции; А1 – амплитуда контактной фазы коагуляции; ИКК – интенсивность контактной фазы коагуляции; КТА – кон-
станта тромбиновой активности; ВСК – время свертывания крови; ИКД – интенсивность коагуляционного драйва; 
АПС – амплитуда полимеризации сгустка; ВПС – время полимеризации сгустка; ИПС– интенсивность полимериза-
ции сгустка; T – время формирования фибрин-тромбоцитарной структуры сгустка; МА – максимальная амплитуда 
сгустка; ИТС – интенсивность тотального свертывания крови; ИЛРС – интенсивность лизиса и ретракции сгустка.
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Анализ показателей свертывания цельной крови 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 проде-
монстрировал повышенную на 33,5 % (p<0,05) свер-
тываемость крови уже в начальной точке измерения 
(табл. 3).

 О существенной активизации контактной фазы 
коагуляции (тромбоцитарного гемостаза) свидетель-
ствуют повышенные в сравнении с контролем ам-
плитуда этой фазы и ее интенсивность (А1 и ИКК) 
на 95,8 и 100 % (p<0,01) соответственно (табл. 3). 
Время свертывания крови (ВСК) у пациентов было 
сокращено на 35,1 % (p<0,05), интенсивность коа-
гуляционного драйва (ИКД), которая характеризует 
в основном протеолитический этап свертывания, на 
62,9 % (p<0,05) превышала контрольные значения. 
На значительную интенсификацию полимеризаци-
онного этапа свертывания крови указывают повы-
шенные амплитуда полимеризации сгустка (АПС), 
ее интенсивность (ИПС) и максимальная амплитуда 
сгустка (МА): на 84,9 % (p<0,01), 43,5 % (p<0,05) и 
23,7 % (p<0,05) соответственно (табл. 3).

При использовании сходного метода оценки со-
стояния системы гемостаза (ротационной тромбоэла-
стографии) у пациентов с COVID-19 M. G. Gönenli 
et al. [21] пришли к выводу о том, что тромбоэласто-
грамма позволяет выявить коагулопатию, даже если 
рутинными тестами она не обнаруживается. В их ис-
следовании выявлена корреляция параметров тром-
боэластографии с другими показателями (уровнем 
фибриногена, D-димера, количеством тромбоцитов), 
изменения параметров тромбоэластографии нарас-
тали по мере усиления тяжести течения заболевания: 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19 было со-
кращено время формирования сгустка и повышена 
его максимальная устойчивость. 

Показатель интенсивности лизиса и ретракции 
сгустка (ИЛРС) у обследуемых нами пациентов был 
на 23,7 % (p<0,05) выше, чем в контроле (табл. 3), 
что в определенном смысле противоречит получен-
ным нами данным по оценке фибринолитической 
активности плазмы (табл. 2). Возможно, такое про-
тиворечие обусловлено тем, что оценка фибриноли-
тической активности плазмы включала в себя только 
XIIа-зависимый фибринолиз. Кроме того, на про-
цессы лизиса и ретракции сгустка в цельной крови 
могут оказывать влияние клеточные элементы крови. 
Литическая активность в исследуемой пробе крови 
представляет собой интегративную составляющую 
плазмина, лейкоцитарных протеаз (гранулоцитарной 
эластазы, катепсина G, моноцитарного катепсина Д, 
комплемента), находящуюся в данном объеме крови 
[16]. При определенных условиях существенное вли-
яние на механические и физико-химические свойства 
сгустка могут оказывать эритроциты, изменяя струк-
туру и свойства нитей фибрина, делая сгусток пори-
стым, что облегчает доступ лизирующим агентам [29]. 

Парадоксальное ингибирование фибринолити-
ческой активности плазмы при ее изолированной 
оценке по тесту XIIа-зависимого фибринолиза сви-
детельствует о комплексном характере патогенетиче-
ских механизмов коагулопатии при инфицировании 
SARS-CoV-2, вовлеченности клеточных компонентов 

крови и сосудистой стенки в процесс патологическо-
го тромбообразования.

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование, 

несмотря на небольшую выборку включенных в него 
пациентов, продемонстрировало выраженные изме-
нения состояния системы гемостаза у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19. Среди наиболее зна-
чимых отклонений от нормы нами отмечен значи-
тельный рост уровня D-димера, который, в соответ-
ствии с опубликованными данными, коррелирует с 
вероятностью тромботических событий, с тяжестью 
заболевания и со смертностью пациентов. Однако 
сложно судить, является такая корреляция специфи-
ческой и значимой именно для COVID-19, поскольку 
ранее аналогичная взаимосвязь была зафиксирована 
и для пациентов с иными заболеваниями в критиче-
ском состоянии. 

Отдельные аспекты состояния системы гемостаза, 
оцениваемые с использованием изолированных те-
стов на образцах плазмы крови, не всегда отражают 
реальные процессы, происходящие в цельной кро-
ви, показатели процесса свертывания цельной кро-
ви, несомненно, в бóльшей мере отражают комплекс 
сложных патологических изменений и возможных 
компенсаторных механизмов в системе гемостаза 
при инфицировании SARS-CoV-2, имеющих место 
in vivo. Проблема специфической коагулопатии при 
COVID-19 требует дальнейшего изучения и выясне-
ния ее механизмов.
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