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Резюме
Введение. Важным патогенетическим фактором возникновения осложнений при новой коронавирусной инфекции 

(НКИ) COVID-19 является ковид-ассоциированная коагулопатия, а назначение антикоагулянтов рассматривается в ка-
честве одного из основополагающих компонентов терапии. Целью исследования стал поиск оптимального режима анти-
коагулянтной терапии у больных НКИ тяжелого течения. Материалы и методы. Исследование носит ретроспективный 
характер, включило в себя анализ историй болезни 947 больных с подтвержденной НКИ. Выполнен анализ выживаемости 
с построением кривых Каплана – Мейера с целью оценки влияния того или иного режима антикоагулянтной терапии на 
возникновение следующих событий: тромбоз, кровотечение, летальный исход. Для исключения влияния кофаундеров 
применен метод псевдорандомизации («propensity score matching» – PSM) с последующим повторным построением кривых 
Каплана – Мейера. Результаты. Среди 947 пациентов с тяжелой НКИ COVID-19 было верифицировано 27 тромботических 
событий у 24 пациентов и 44 геморрагических инцидента у 38 больных. День наступления события вне зависимости от 
выбора точки отсчета (начало заболевания или 1-й день госпитализации) и его характера (тромбоз или кровотечения) не 
имел статических различий (р=0,33 и р=0,12 соответственно). Режим антикоагулянтной терапии статистически значи-
мо не влиял на развитие тромбоза, кровотечения или летального исхода, в том числе и после применения метода PSM. 
 Заключение. Назначение лечебных доз антикоагулянтов у больных тяжелой НКИ COVID-19 не дает преимуществ перед 
использованием профилактических доз в отношении риска тромбозов, кровотечений и летального исхода. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, ковид, ковид-ассоциированная коагулопатия, тромбоз, крово-
течение, эндотелиальная дисфункция
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Summary
Introduction. COVID-associated coagulopathy is an important pathogenetic factor in the development of new coronavirus 

infection (NCI) complications. Therefore the use of anticoagulants is considered as one of the fundamental components of 
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (НКИ)  COVID-19 

является заболеванием инфекционной этиологии, 
возбудителем которого служит оболочечный одноце-
почечный РНК-вирус, проникающий в клетки орга-
низма через рецепторы ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ), обильно локализованные во мно-
гих тканях организма, в том числе в легочной ткани 
и эндотелии сосудов [1]. Важным патогенетическим 
фактором возникновения осложнений при тяжелых 
формах НКИ COVID-19 является ковид-ассоцииро-
ванная коагулопатия [2]. Таким образом, назначение 
антикоагулянтов стало рассматриваться в качестве 
одного из основополагающих компонентов терапии 
НКИ [3]. Между тем не существует единого мнения 
по поводу категорий пациентов, которым такое ле-
чение действительно показано, а также единых под-
ходов к выбору и дозированию применяемого анти-
коагулянта [4–6]. Задачами исследования стал поиск 
оптимального режима антикоагулянтной терапии у 
больных НКИ тяжелого течения.

Материалы и методы исследования
Настоящее исследование носит ретроспектив-

ный характер, основано на анализе историй болезни 
947 больных (467 женщин (49,31 %) и 480 мужчин 
(50,68 %), средний возраст – 60,52±14,4 лет), гос-
питализированных в Центр для лечения больных с 
НКИ COVID-19 ПСПбГМУ им. И. П. Павлова с но-
ября 2020 г. по март 2021 г.

Дизайн исследования предполагал анализ частоты 
и характера тромботических и геморрагических со-
бытий в данной популяции обследуемых, сравнение 
эффективности и безопасности двух режимов антико-
агулянтной терапии (профилактические и лечебные 
дозы низкомолекулярных гепаринов). Антикоагу-
лянтную терапию у подавляющего числа пациентов 
проводили низкомолекулярным гепарином Энокса-
парин, профилактические дозы составляли 0,5 мг/ кг 
2 раза в сутки, лечебные дозы – 1 мг/кг/сутки под-
кожно 2 раза в сутки. 

В качестве критериев эффективности антикоагу-
лянтной терапии рассматривались следующие конеч-

ные точки: факт тромботического события и леталь-
ный исход, в качестве критерия безопасности – факт 
геморрагического события.

Всем 947 пациентам было проведено клиническое 
и лабораторное обследование, включающее в себя 
развернутый клинический анализ крови, скрининг 
коагуляционного гемостаза (активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АПТВ), протромби-
новое время (ПТВ), протромбиновый индекс (ПТИ), 
международное нормализованное отношение (МНО), 
фибриноген), Д-димер, стандартные биохимические 
тесты (аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартата-
минотрасфераза (АСТ), фракции билирубина, общий 
белок, калий, натрий, креатинин, мочевина, глюко-
за), воспалительные маркеры (С-реактивный белок 
(СРБ), прокальцитонин, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 
ферритин).

Для уточнения степени распространенности по-
ражения легочной ткани выполнялась компьютерная 
томография органов грудной клетки (КТОГК) (всем 
при поступлении в стационар, в дальнейшем – при 
ухудшении состояния или подозрении на развитие 
осложнений НКИ). При наличии у пациента несколь-
ких протоколов КТ ОГК во время госпитализации 
учитывался результат с наибольшим процентом по-
ражения легочной ткани.

В процессе статистического анализа учитывали 
следующие данные: наличие коморбидности (сахар-
ный диабет, гипертоническая болезнь, ишемическая 
болезнь сердца и ее осложнения, фибрилляция пред-
сердий, бронхиальная астма, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, активное онкологическое за-
болевание), факт и характер проводимой антицито-
киновой и антикоагулянтной терапии, факт и режим 
применения антиагрегантов.

Средний возраст обследованных пациентов соста-
вил 60,5±14,4 года, индекс массы тела – 29,1±5,5 кг/ м2, 
55,2 % пациентов были мужского пола. Средняя дли-
тельность госпитализации составила 12,7±6,5 дня. 
Сопутствующая патология в данной когорте была 
представлена следующим образом: 14,4 % пациен-
тов страдали тем или иным типом (1 или 2) сахар-
ного диабета, 52,5 % – гипертонической болезнью, 

the therapy of NCI. The aim of the study was to find the optimal anticoagulant therapy regimen in patients with severe NCI. 
Materials and methods. The study is retrospective and included an analysis of 947 cases of confirmed NCI. A survival analy-
sis was performed with the construction of Kaplan-Meyer curves in order to assess the effect of a particular anticoagulant 
therapy regimen on the occurrence of thrombosis, bleeding, and death. In order to exclude the influence of cofounders due to 
the retrospective nature of the study, the pseudorandomization method («propensity score matching») was used, followed by 
the re-construction of Kaplan-Meyer curves. Results. Among 947 patients with severe COVID-19, 27 thrombotic events were 
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doses concerning the risk of thrombosis, bleeding and death.
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ишемической болезнью сердца – 14,4 %, 8,0 % – 
фибрилляцией предсердий, 3,5 % – бронхиальной 
астмой, 11,3 % – хронической обструктивной болез-
нью  легких, 6,9 % – онкологическим заболеванием 
в активной стадии. 

Среднетяжелая форма течения НКИ COVID-19 
обнаружена у 64,7 % обследованных, тяжелая – у 
30,5 %, крайне тяжелое течение – у 4,6 %. 

Подавляющее большинство (77,3 %) получали 
антицитокиновую терапию в виде глюкокортикосте-
роидов (ГКС) парентерально, у 10,5 % к ГКС были 
добавлены ингибиторы интерлейкина-6 (Тоцилизу-
маб, Олокизумаб), у 9,9 % – ингибиторы янус-киназ 
(Барицитиниб, Руксолитиниб, Тофацитиниб), 2,1 % 
обследованных получили все три группы антицито-
киновых препаратов.

В качестве антикоагулянтной терапии приме-
нялся низкомолекулярный гепарин Эноксапарин, 
как минимум, в профилактических дозах (0,5 мг/кг 
1–2 раза/ сутки, 43,2 % пациентов), при наличии по-
казаний и у больных тяжелого и крайне тяжелого 
течения – лечебные дозы (1 мг/кг/сутки подкожно 
2 раза/сутки).

Наличие тромботического или геморрагического 
события во время госпитализации устанавливалось 
на основании клинических критериев при наличии 
лабораторного или инструментального подтверж-
дения.

Для статистических расчетов использовалась про-
грамма «StatPlus Pro Build 7.6.1.0», а также пакет 
«RStudio» на базе языка «R»: при сравнении эффек-
тивности и безопасности двух режимов антикоагу-
лянтной терапии (профилактические или лечебные 
дозы низкомолекулярных гепаринов) был выполнен 
анализ выживаемости с построением кривых Капла-
на – Мейера. В качестве первичной конечной точки 
рассматривали летальный исход, в качестве вторич-
ных – тромбоз и кровотечение 

Важно отметить, что анализ выживаемости с по-
строением кривых Каплана – Мейера был выполнен 
на ретроспективной выборке, и назначение анти-
коагулянтной терапии не было рандомизировано, 
что не исключало влияния кофаундеров. С целью 
нивелирования этих факторов был применен метод 
«propensity score matching» (PSM), или псевдоран-
домизации. 

В качестве переменных-ковариат были выбраны 
возраст, индекс массы тела (ИМТ), день болезни на 
момент госпитализации, уровни Д-димера, АПТВ, 

ПТИ, ПТВ, МНО, фибриногена, ЛДГ, прокальцито-
нина, СРБ, тромбоцитов, ферритина. Для каждого на-
блюдения (тромбоз, кровотечение, перевод в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии, выписка, ле-
тальный исход) был рассчитан индекс соответствия. 
Далее выполнена проверка баланса распределения 
значений индекса соответствия и переменных-кова-
риат между группами сравнения, были рассчитаны 
меры эффекта воздействия факторов на основании 
метода «взвешивания», оценена эффективность мер 
устранения дисбаланса ковариат. Таким образом, из 
общей выборки выделены 453 пациента тяжелого те-
чения (с дыхательной недостаточностью), которые 
были разделены на две группы: 146 больных полу-
чали профилактические дозы низкомолекулярных 
гепаринов, 307 – полные дозы низкомолекулярных 
гепаринов. При этом больные с тромбозами и крово-
течениями, диагностированными при поступлении, 
в группы не включались.

Результаты исследования и их обсуждение
При анализе медицинских карт 947 больных за-

регистрировано 27 тромботических эпизодов (собы-
тий) у 24 (2,5 %) пациентов, у 3 из них – повторные 
тромбозы. Все тромботические эпизоды отмечались 
только у больных с тяжелой формой COVID-19. 

Структура тромботических событий была следу-
ющей: 

– тромбозы поверхностных вен (6 событий);
– тромбозы глубоких вен (7 событий);
– тромбоэмболии и тромбозы легочных артерий 

(10 событий);
– инфаркт миокарда 1-го типа (1 событие);
– тромбы в камерах сердца (2 события);
– артериальный тромбоз (1 событие).
Преобладающим типом тромботических собы-

тий стали венозные тромбозы и эмболии. Однако в 
бóльшей части случаев наличия тромбов в легочных 
артериях (9 из 10) потенциальный источник эмболии 
идентифицирован не был, что допускает возмож-
ность пульмонального тромбоза in situ. 

Различные варианты кровотечений в изучаемой 
популяции отмечены в 44 случаях, все они встре-
чались у пациентов с тяжелым течением НКИ 
COVID-19 (38 больных, или 4,0 % от всех больных), 
у некоторых пациентов возникали повторные крово-
течения (6 пациентов). 

Структура геморрагических событий (n=44) была 
следующей:

Таблица 1
Медианы наступления тромботических и геморрагических событий у больных COVID-19  

с начала болезни и 1-го дня госпитализации
Table 1

Median onset of thrombotic and hemorrhagic events in COVID-19 patients from the onset of the disease  
and the first day of hospitalization

Тромбозы Кровотечения p

День наступления события 16 [12; 21] 19 [13; 23,75] 0,3339
День наступления события* 8 [6; 11,5] 10 [6; 16] 0,1204
* – точка отсчета – начало госпитализации.
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– гематомы различных локализаций (21 событие);
– желудочно-кишечные кровотечения (9 событий);
– носовое кровотечение (7 событий);
– забрюшинное кровотечение (1 событие);
– гемоторакс (1 событие);
– легочное кровотечение (2 события);
– макрогематурия (3 события).
Таким образом, наиболее часто встречающимися 

вариантами геморрагических событий были гематомы 
мягких тканей различных локализаций (21 эпизод) и 
желудочно-кишечные кровотечения из верхних и ниж-
них отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (10 
эпизодов), в том числе кровотечения из дивертикулов 
на фоне обострения дивертикулеза толстой кишки. 

Сопоставляя частоту наступления тромботиче-
ских и геморрагических событий, можно прийти к 

выводу о том, что последние в процессе лечения воз-
никали едва ли не чаще, чем первые (p=0,07). При 
сравнительном анализе тромботических или гемор-
рагических эпизодов не выявлено различий во вре-
мени их возникновения (табл. 1).

C учетом достаточно высокой частоты кровотече-
ний, важно было решить вопрос о наиболее эффек-
тивном и безопасном режиме лечения антикоагулян-
тами. Для этого был выполнен анализ выживаемости 
с построением кривых Каплана – Мейера. При этом 
за исходную точку был взят 1-й день госпитализации. 

Не было обнаружено статистических различий в 
выживаемости между больными исследуемых групп 
в зависимости от назначения профилактической или 
лечебной дозы низкомолекулярного гепарина (рис. 1; 
табл. 2; 3).

Таблица 2
Медиана выживаемости в зависимости от характера применяемой антикоагулянтной терапии

Table 2

Median survival rate depending on the nature of anticoagulant therapy

Группа Медиана LCL (95 %) UCL (95 %) Q1 Q3

Все (n=947) 16,0000 14,0000 20,0000 22,0000 11,0000
Лечебные дозы антикоагулянтов (n=538) 16,0000 14,0000 20,0000 22,0000 9,0000
Профилактические дозы антикоагулянтов (n=409) 15,0000 12,0000 22,0000 22,0000 11,0000
П р и м е ч а н и е: здесь и далее LCL (95 %) – lower control limit – нижняя контрольная граница; UCL (95 %) – upper 
control limit – верхняя контрольная граница; Q1 – нижний квартиль; Q3 – верхний квартиль.

здесь и далее Survival function – функция выживаемости; «день смерти от госп» – день летального исхода, отсчи-
танный от 1-го дня госпитализации; НМГ/НФГ леч – лечебная доза антикоагулянта; НМГ/НФГ леч-cens – цензуриро-
ванные данные по пациентам, получившим лечебную дозу антикоагулянтов; НМГ/НФГ проф – профилактическая
доза антикоагулянта; НМГ/НФГ проф-cens – цензурированные данные по пациентам, получившим профилактиче-
скую дозу антикоагулянтов
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Рис. 1. График кривой выживаемости в зависимости от характера используемой антикоагулянтной терапии, 
 построенный по методу Каплана – Мейера

Fig. 1. The survival curve depending on the anticoagulant therapy, constructed by the Kaplan – Meyer method
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Вероятность развития тромботического события 
также была одинаковой при применении как профи-
лактических, так и лечебных доз антикоагулянтов 
(рис. 2; табл. 4; 5).

При анализе истории кровотечений ситуация была 
схожей, хотя на более поздних сроках заболевания 
(с 30-го дня) наблюдалась тенденция к увеличению 
риска кровотечений в случае применения лечебных 
доз антикоагулянтов (рис. 3; табл. 6; 7).

С целью имитации рандомизированного кли-
нического исследования и нивелирования влияния 

переменных-ковариат нами был применен метод 
псевдорандомизации, после чего полученные вы-
борки были вновь проанализированы по выжива-
емости с построением кривых Каплана – Мейера. 
Как видно из рис. 4, даже после удаления кофа-
ундеров статически значимой разницы во влия-
нии на исход при назначении того или иного типа 
антикоагулянтной терапии выявлено не было, хотя 
и наблюдалась тенденция к уменьшению леталь-
ности при использовании профилактических доз 
(табл. 8; рис. 4).

Таблица 3
Сравнение кривых выживаемости 

Table 3

Comparison of survival curves

Критерий χ2 df p

Логранговый 0,0864 1 0,7689
Гехана – Бреслоу – Вилкоксона 0,0635 1 0,8010
Tarone – Ware 0,0606 1 0,8056
П р и м е ч а н и е: здесь и далее Df – degrees of freedom – уровни свободы.
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Рис. 2. График кривой развития тромбозов в зависимости от характера используемой антикоагулянтной терапии, 

построенный по методу Каплана – Мейера 
Fig. 2. The graph of the thrombosis development curve depending on the nature of anticoagulant therapy used, 

 constructed by the Kaplan – Meyer method

Таблица 4
Медиана дня развития тромботического события в зависимости от характера применяемой 

 антикоагулянтной терапии
Table 4

Median day of thrombotic event development depending on anticoagulant therapy

Группа Медиана LCL (95 %) UCL (95 %) Q1 Q3

Все (n=947) 9,0000 7,0000 12,0000 13,0000 7,0000
Лечебные дозы антикоагулянтов (n=538) 9,0000 7,0000 11,0000 13,0000 7,0000
Профилактические дозы антикоагулянтов (n=409) 8,0000 7,0000 23,0000 12,0000 7,0000
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Таблица 5
Сравнение кривых выживаемости по тромботическому событию

Table 5

Comparison of survival curves for a thrombotic event

Критерий χ2 df p-value

Логранговый 0,1231 1 0,7257
Гехана – Бреслоу – Вилкоксона 0,1981 1 0,6563
Tarone – Ware 0,2627 1 0,6083
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Рис. 3. График кривой развития кровотечений в зависимости от характера используемой антикоагулянтной 

 терапии, построенный по методу Каплана – Мейера 
Fig. 3. The bleeding development curve depending on chosen anticoagulant therapy, constructed by the  

Kaplan – Meyer method

Таблица 6
Медиана дня развития геморрагического события в зависимости от характера применяемой 

 антикоагулянтной терапии
Table 6 

Median day of bleeding event depending on chosen anticoagulant therapy

Группа Медиана LCL (95 %) UCL (95 %) Q1 Q3

Все (n=947) 10,0000 8,0000 14,0000 17,0000 6,0000
Лечебные дозы антикоагулянтов (n=538) 10,0000 6,0000 15,0000 15,0000 5,0000
Профилактические дозы антикоагулянтов (n=409) 9,0000 8,0000 21,0000 21,0000 8,0000

Таблица 7
Сравнение кривых выживаемости по геморрагическому событию

Table 7

Comparison of survival curves for a bleeding event

Критерий Test Statistic df p-value

Логранговый 1,2874 1 0,2565
Гехана – Бреслоу – Вилкоксона 0,7302 1 0,3928
Tarone – Ware 0,4863 1 0,4856
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Новая коронавирусная инфекция COVID-19, впер-
вые зарегистрированная в конце 2019 г. и распро-
странившаяся в формате пандемии в 2020–2022 гг., 
поставила перед системой здравоохранения сложную 
задачу: в кратчайшие сроки разработать этиотропные 
и патогенетические варианты лечения данной инфек-
ции, найти способы профилактики самой инфекции 
и наиболее часто встречающихся ковид-ассоцииро-
ванных осложнений.

Одной из существенных возможностей воздей-
ствия на патогенез инфекции стала антикоагулянтная 
терапия, которая, уже по данным первых небольших 
исследований, была эффективным средством сниже-
ния летальности, что сделало ее стандартом лечения 
[7]. Между тем проблема кровотечений у больных 

тяжелой НКИ COVID-19, по нашему мнению, акту-
ализирована недостаточно. Это следует из сопоста-
вимой частоты тромботических и геморрагических 
событий на фоне проводимой антикоагулянтной 
терапии у больных обследованной нами выборки 
«второй волны» COVID-19. Становится очевидной 
необходимость взвешенного подхода к назначению 
антитромботических средств у этой категории па-
циентов.

Клинические рекомендации по антитромботиче-
ской терапии у больных с НКИ COVID-19 во время 
пандемии претерпели множество поправок и изме-
нений. Если в первой половине 2020 г. типичной ре-
комендацией было использование профилактических 
(почти гомеопатических) доз нефракционированного 

Cumulative incidences – совокупная частота; НМГ/НФГ леч – лечебная доза антикоагулянта; НМГ/НФГ проф –
профилактическая доза антикоагулянта; Time – время, в днях; Bleeding – кровотечение; Death – летальный 
исход; Discharge – выписка из стационара; ICU – перевод в отделение реанимации и интенсивной терапии; 
Thrombosis – тромбоз
 

Рис. 4. Кривые выживаемости в зависимости от характера используемой антикоагулянтной терапии, построенные  
по методу Каплана – Мейера после применения метода псевдорандомизации

Fig. 4. Survival curves depending on chosen anticoagulant therapy, constructed by the Kaplan-Meyer method after applying  
the pseudorandomization method

Таблица 8
Сравнение кривых выживаемости после применения метода псевдорандомизации

Table 8

Comparison of survival curves after the application of the propensity score matching method

Конечная точка χ2 p-value df

Кровотечение 0,107621 0,742869 1
Летальный исход 1,811764 0,178297 1
Выписка 0,003167 0,95512 1
Перевод в реанимацию 0,159783 0,689357 1
Тромбоз 0,340435 0,559578 1
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гепарина подкожно, то уже к концу 2020 г. большин-
ство согласительных документов рассматривало при-
менение низкомолекулярных гепаринов и допускало 
повышение их доз до промежуточных, а иногда и 
лечебных, у больных с НКИ тяжелого течения при 
наличии факторов риска (сахарный диабет, тромбо-
зы в анамнезе).

В конце 2020 г. в рамках мультиплатформенного 
рандомизированного многоцентрового клинического 
исследования Remap-Cap, ATTACC и ACTIV-4a [8] 
были сделаны выводы о неэффективности исполь-
зования лечебных доз антикоагулянтов у больных с 
НКИ COVID-19 с дыхательной недостаточностью, 
однако данная стратегия была признана оптимальный 
у больных, у которых дыхательная недостаточность 
еще не развилась.

По нашим данным, тромботические и геморра-
гические события были верифицированы только у 
больных с тяжелой формой НКИ COVID-19, т. е. 
с уже имеющейся дыхательной недостаточностью. 
При этом использование высоких (лечебных) доз 
низкомолекулярных гепаринов не влияло на исходы: 
тромбозы, кровотечения и летальные исходы одина-
ково часто наблюдались и у тех пациентов, которые 
получали профилактические дозы. Таким образом, 
госпитализированным больным с НКИ с дыхатель-
ной недостаточностью достаточно применения про-
филактических доз антикоагулянтов в случае, если у 
них нет других показаний для назначения лечебных 
доз (например, фибрилляция предсердий, верифици-
рованные тромбозы и тромбоэмболии). Возможность 
назначения лечебных доз сохраняется у нетяжелых 
больных НКИ без признаков ДН или ОРДС, что мо-
жет препятствовать развитию этих осложнений, если 
рассматривать таковые как следствие эндотелиаль-
ной дисфункции [9], однако вопрос безопасности 
такого подхода требует дальнейшего изучения. 

Заключение
В рамках ретроспективного исследования, про-

веденного на базе Центра по лечению больных с 
НКИ COVID-19 клиники ПСПбГМУ им. И. П. Пав-
лова было обнаружено, что назначение лечебных 
доз НМГ у больных НКИ COVID-19 с дыхательной 
недостаточностью не дает преимуществ перед ис-
пользованием профилактических доз НМГ в отно-
шении риска тромбозов, кровотечений и летального 
исхода.
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