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Воспаление и свертывание крови составляют основу защиты организма от потенциально патогенных 
механических и биологических воздействий внешней и внутренней среды. Неконтролируемое воспаление 
приводит к гиперкоагуляции, подавлению антикоагуляции и нарушению процессов, контролирующих 
разрешение (resolution) воспаления, а образование «прокоагулянтных» медиаторов (тромбин, тканевой 
фактор и др.), активация тромбоцитов и клеток эндотелия сосудов (ЭК) поддерживает развитие воспаления. 
Все это, вместе взятое, составляет основу гетерогенного по своей природе патологического процесса, 
получившего название «тромбовоспаление» (thromboinflammation), или «иммунотромбоз» 
(immunothrombosis). В настоящее время «тромбовоспаление» в широком смысле слова рассматривается как 
универсальный патогенетический механизм многих широко распространенных острых и хронических 
заболеваний, в том числе иммуновоспалительных (аутоиммунных) ревматических заболеваний (ИВРЗ), 
нередко осложняющихся тяжелым, необратимым повреждением жизненно важных внутренних органов. 
Интерес к проблеме тромбовоспаления особенно возрос в период пандемии коронавирусной болезни 2019 
(coronavirus disease 2019; СOVID-19), связанной с вирусом SARS-Cov-2 (severe acute respiratory syndrome 
Coronavirus-2). В настоящее время тяжелый COVID-19 рассматривается как системный 
«тромбовоспалительный» синдром, получивший предварительное название COVID-19-ассоциированная 
коагулопатия, проявляющаяся развитием микро- и макроcосудистых тромбозов венозного и артериального 
русла. Обсуждаются общие патогенетические механизмы коагулопатии при COVID-19 и ИВРЗ, связанные 
с «дисрегуляцией» синтеза «провоспалительных» цитокинов, активацией системы комплемента, 
гиперпродукцией антифосфолипидных антител (аФЛ), и др. Гипотетически выделяется «аутоиммунный» 
субтип тромбовоспаления, идентификация генетических факторов (например, гены системы комплемента 
и др.) которых могут быть связаны с риском развития COVID-19-коагулопатии. Знания, накопленные 
в ревматологии в отношении механизмов развития тромбовоспаления при ИВРЗ и их фармакотерапии, 
будут способствовать разработке более эффективной, персонифицированной стратегии лечения COVID-19. 
Ключевые слова: тромбовоспаление, COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, коагу-
лопатия.
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CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19) AND IMMUNE-MEDIATED INFLAMMATORY RHEUMATIC 
DISEASES: AT THE CROSSROADS OF THROMBOINFLAMMATION AND AUTOIMMUNITY

Nasonov E.L.1,2, Beketova T.V.1, Reshetnyak T.M.1,3, Lila A.M.1,3, Ananieva L.P.1, Lisitsyna T.A.1, Soloviev S.K.1

Inflammation and coagulation are key basic mechanism of protection against all potentially pathogenic mechanical 
and biological factors targeting human organism from inner and outer environment. On the other hand, uncontrolled 
inflammation results in hypercoagulation, inhibition of anticoagulation and alteration of mechanisms responsible for 
resolution of inflammation, while production of “procoagulant” mediators (thrombin, tissue factor and others), acti-
vation of platelets and of vascular endothelial cells maintains inflammation. All factors taken together serve as the basis 
for a pathological process called thromboinflammation or immunothrombosis. Currently thromboinflammation is 
considered in the broad sense as a universal pathogenetic mechanism of numerous widespread acute and chronic con-
ditions, including immune-mediated (autoimmune) inflammatory rheumatic diseases, oftentimes complicated by 
severe irreversible damage to vital organs. Thromboinflammation gained specific attention during СОVID-19 (corona-
virus disease 2019) pandemic, caused by SARS-Cov-2 (severe acute respiratory syndrome Coronavirus-2). COVID-19 
is considered currently as systemic thromboinflammation syndrome, manifesting via generalized thrombosis of arterial 
and venous macro- and microvasculature, termed as COVID-19-coagulopathy. The paper discusses common patho-
genetic coagulopathy mechanisms in COVID-19 and immune-mediated (autoimmune) inflammatory rheumatic dis-
eases (IMRDs), associated with overproduction of antiphospholipid antibodies, activation of the complement system, 
and dis-regulated synthesis of proinflammatory cytokines, etc. Delineating the autoimmune subtype of thromboin-
flammation, identification of genetic (i.e., genes encoding the complement system and others) and molecular-biologic 
biomarkers associated with higher occurrence of COVID-19-coagulopathy are the most relevant undertakings  for the 
current practice. Gaining insights into mechanisms of thromboinflammation and converting them into potential phar-
macotherapies of IMDs would facilitate and accelerate the drafting of effective therapeutic strategies for COVID-19. 
Key words: thromboinflammation, COVID-19, immune-mediated inflammatory rheumatic diseases, coagulopathy.
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Воспаление и свертывание крови играют фундамен-

тальную роль в защите организма от потенциально патоген-

ных, механических и биологических воздействий внешней 

и внутренней среды. В этом ряду инфекции могут индуци-

ровать патологические нарушения этих чрезвычайно слож-

ных и тонко регулируемых процессов, приводя к развитию 

как тромботических, так и геморрагических осложнений 

или и тех, и других одновременно [1]. Неконтролируемое 

воспаление приводит к гиперкоагуляции, подавлению ан-

тикоагуляции и нарушению процессов, контролирующих 

разрешение (resolution) воспаления, а образование «проко-

агулянтных» медиаторов (тромбин, тканевой фактор и др.), 

активация тромбоцитов и эндотелиальных клеток (ЭК) со-

судистого русла поддерживают прогрессирование воспале-

ния. Все это, вместе взятое, составляет основу гетероген-

ного патологического процесса, получившего название 

«тромбовоспаление» (thromboinfl ammation), [2, 3] или «им-

мунотромбоз» (immunothrombosis) [4, 5]. В настоящее вре-

мя «тромбовоспаление» в широком смысле слова рассма-

тривается как универсальный патогенетический механизм 

многих широко распространенных острых и хронических 

болезней человека, в том числе иммуновоспалительных 

(аутоиммунных) ревматических заболеваний (ИВРЗ), не-

редко осложняющихся тяжелым необратимым поврежде-

нием жизненно важных внутренних органов. Среди ИВРЗ 

прототипами хронической «тромбовоспалительной» пато-

логии являются болезнь Бехчета [6, 7], системные васку-

литы, связанные с синтезом антинейтрофильных цито-

плазматических антител (СВ-АНЦА), васкулиты крупных 

сосудов (гигантоклеточный артериит и болезнь Такаясу), 

системная красная волчанка (СКВ) и антифосфолипид-

ный синдром (АФС) [8–11]. К наиболее тяжелым формам 

тромбовоспаления относятся синдром диссеминированно-

го внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-синдром), 

тромботическая микроангиопатия (ТМА), включающая 

тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру, гемоли-

тико-уремический синдром (ГУС) и, вероятно, «катастро-

фический» АФС [11, 12]. Атеротромбоз сосудов также мож-

но рассматривать как своеобразную форму этой патологии, 

связанной как с «субклиническим» (low-grade) воспалени-

ем, так и дислипидемией [13].

Проблема тромбовоспаления является предметом 

интенсивных клинических и фундаментальных иссле-

дований как в направлении расшифровки механизмов 

этой патологии, так и разработки новых методов антико-

агулянтной и противовоспалительной фармакотерапии 

и подходов к их персонификации. Интерес к ней осо-

бенно возрос в период пандемии коронавирусной болез-

ни 2019 (coronavirus disease 2019 – COVID-19), этиоло-

гически связанной с вирусом SARS-Cov-2 (severe acute 

respiratory syndrome Coronavirus-2) [14–16]. Клинические 

проявления COVID-19 варьируют от бессимптомного но-

сительства до развития COVID-19 – пневмонии (40%), 

реже острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 

и полиорганной недостаточности, которые встречают-

ся примерно у 5–10% пациентов. Развитие при тяжелом 

COVID-19 микро- и макроcосудистого тромбоза веноз-

ного и артериального русла позволяет рассматривать его 

как системный «тромбовоспалительный» синдром, полу-

чивший название COVID-19-ассоциированная коагуло-

патия [17–21]. Это нашло свое отражение в концепции 

MicroCLOTS (microvascular COVID-19 lung vessels ob-

structive thromboinfl ammatory syndrome; микрососудистый 

COVID-19 легочный сосудистый обструктивный тромбо-

воспалительный синдром) как «атипичном проявлении 

острого респираторного дистресс-синдрома» [22]. СOVID-

19-ассоциированная коагулопатия характеризуется тремя 

патогенетически, частично перекрещивающимися пато-

логическими проявлениями: артериальным тромбозом, 

внутрисосудистым микротробозом и венозным тромбо-

зом [17, 23–25]. Лабораторным подтверждением коагуло-

патии при COVID-19 являются увеличение концентрации 

фибриногена, и особенно Д-димера (продукт распада фи-

брина), удлинение активированного частичного тромбо-

пластинового времени (АЧТВ), реже тромбоцитопения, 

в большей или меньшей степени, коррелирующие с не-

благоприятным прогнозом [26, 27]. Несмотря на интен-

сивную тромбопрофилактику, частота тромботических 

осложнений, чаще венозных, реже артериальных тромбо-

зов, у пациентов с тяжелым COVID-19 достигает 50% [28]. 

Это существенно выше, чем у пациентов с другими «кри-

тическими» состояниями, частота тромбозов, при кото-

рых даже в отсутствии тромбопрофилактики, не превы-

шает 20%. Примечательно, что у пациентов с COVID-19 

признаки тромбоза сосудов легких сохраняются в тече-

ние 3 и более месяцев после выписки из стационара, что 

свидетельствует о возможности «хронизации» тромбо-

воспалительного повреждения легких после завершения 

острой фазы коронавирусной инфекции. Полагают, что 

коагулопатия при COVID-19 отличается от коагулопатии 

потребления, характерной для ДВС-синдрома, который 

встречается у менее 10% пациентов, а также коагулопатий, 

развивающихся на фоне других вирусных инфекций [29, 

30]. Примечательно, что при морфологическом исследова-

нии легких у пациентов с COVID-19 и ОРДС, наряду с тя-

желым повреждением клеток сосудистого эндотелия (ЭК) 

и альвеолярными микротромбами, отмечено выраженное 

прорастание новых сосудов с механизмом инвагинально-

го ангиогенеза [31], что отличается от патологии легких, 

наблюдаемой при других вирусных инфекциях, например, 

гриппе H1N1.

Патогенетические механизмы COVID-19-ассо ции-

рованной коагулопатии определяются сложным взаимо-

действием между гиперпродукцией «провоспалительных» 

медиаторов, гипоксией, активацией и повреждением сосу-

дистого эндотелия – эндотелиопатия [17, 19-21, 32], свя-

занного в том числе с прямым цитопатическим действием 

инфекции SARS-CoV-2 на ЭК [33] (рис). Развитие эндо-

телиопатии при COVID-19 подтверждается увеличением 

концентрации биомаркеров активации ЭК и тромбоцитов, 

в том числе фактора фон Виллебранда (ФВ), тромбомоду-

лина, растворимого (р) Е-селектина, рCD40, ассоцииру-

ющихся с тяжелым течением COVID-10 [34]. В развитии 

ОРДС особое значение придают прогрессирующей ги-

поксии, вызывающей активацию факторов транскрип-

ции (Erg1 – early growth response gene 1, HIF-1 – hypoxia-

inducible factor 1), которая приводит к вазоконстрикции, 

смещению фенотипа ЭК в сторону «прокоагулятного» 

и «провоспалительного». Кульминация патологического 

процесса при COVID-19, приводящего к развитию коагу-

лопатии [35], – синдром «цитокинового» шторма [36–39], 

родственный вторичному гемофагоцитарному лимфоги-

стиоцитозу (ГЛГ), синдрому активации макрофагов (САМ) 

и синдрому «высвобождения цитокинов» на фоне CAR-

T-клеточной терапии (Chimeric Antigen Receptor T-Cell) 

[40, 41] и синдрому «гиперферритинемии» [42,43]. Основу 
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этих патологических состояний составляет «дисрегуляция» 

синтеза широкого спектра цитокинов (как «провоспали-

тельных» и «иммунорегуляторных», так и «антивоспали-

тельных») и хемокинов, отражающая патологическую акти-

вацию врожденного и приобретенного (Th1- и Th17-типы) 

иммунитета [44]. Следует напомнить, что САМ – тяжелое 

осложнение ИВРЗ у детей и взрослых, включая систем-

ный ювенильный идиопатический артрит (ЮИА), а также 

болезнь Стилла взрослых и СКВ. Гиперпродукция «про-

воспалительных» цитокинов, в первую очередь ИЛ1β/α, 

ИЛ6, ИЛ8, ИЛ17А и фактора некроза опухоли (ФНО)α, – 

ведущий механизм гиперкоагуляции, связанный с актива-

цией/повреждением ЭК, высвобождением мультимерного 

фактора фон Виллебранда (von Willebrand factor – vWF), 

вызывающего активацию тромбоцитов, высвобождением 

тканевого фактора (ТФ), фактора VII/VIIa, образованием 

тромбина, снижением синтеза оксида азота и эндогенных 

антикоагулянтов (ингибитор ТФ, тромбомодулин, анти-

тромбин, белки С и S). Преобладание каких конкретных 

механизмов определяет развитие условно «специфиче-

ских» проявлений «легочной внутрисосудистой коагулопа-

тии» при COVID-19 [20, 45], отличающейся от других форм 

коагулопатий, требует дальнейших исследований.

Определенную специфику тромбовоспалению при 

COVID-19 придает механизм инфицирования вирусом 

SARS-СoV-2, который, используя в качестве ко-рецепто-

ра (Р) ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) 2, экс-

прессирующийся на альвеолярных эпителиальных клетках 

легких, кардиомиоцитах, энтероцитах, клетках сосуди-

стого эндотелия, некоторых клетках иммунной системы 

[46], приводит к «дисрегуляции» системы ренин-ангио-

тензин-альдостерон (РААС). В норме АПФ конвертирует 

ангиотензин I (Анг I) в Анг II, а АПФ2 – Анг II, в Анг1-7. 

Анг II, связываясь с Анг IIР типа I (АРТI), проявляет «про-

воспалительные», «прооксидативные», вазоконстриктор-

ные и «профибротические» эффекты, Анг1-7, связываясь 

с Мas-рецептором, напротив, подавляет воспаление, окис-

лительный стресс и индуцирует вазодилатацию. Полагают, 

что SARS-CoV-2, вызывая интернализацию АПФ2, спо-

собствует избыточному образованию Анг II [47], который, 

в свою очередь, связываясь с АРТI, стимулирует экспрес-

сию ТФ и PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) ЭК, при-

водя тем самым к сдвигу равновесия PAI-1/tPA (tissue-type 

plasminogen activator) в направлении гиперкоагуляции. 

Снижение базальной экспрессии АПФ2 у пациентов с ар-

териальной гипертензией (АГ), атеросклеротическим по-

ражением сосудов и сахарным диабетом (СД) соответствует 

клиническим данным о более тяжелом течении COVID-19 

у пациентов с этими заболеваниями [48]. Обсуждаются ме-

ханизмы «обратной связи» между гиперпродукцией ИЛ6 

Приобретенный иммунный ответ
•CD4+ T-клетки↓
•CD8+ T-клетки↓
В-клетки↑

Врожденный иммунный ответ
•Синтез ИФН типа I↓
•Cинтез провоспалительных 
цитокинов↑

Пневмоциты
•Цитопатический эффект 
вируса↑
•Синтез провоспалительных 
цитокинов/хемокинов↑

Провоспалительные цитокины↑
ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, 
ИЛ10, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ18, Г-КСФ, 
ГМ-КСФ, ФНОα, ИБ-10, МХБ1, 
МВБ1α, хемокины (CCL1, CCL3, 
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.)

Легкие
•Острый респираторный 
дистресс-синдром

Тромбоциты↑

Гипоксия: Erg1↑, HIF-1↑

ТромбовоспалениеСистема свертывания крови↑
Система комплемента
•Образование С5а↑
•Образование С3а↑
•Образование МАК 
(C5b-C6-C7-C8-C9)n↑

РААС
•АПФ2↓
•АПФ/Анг2/АТ1↑

- воспаление↑
- окислительный стресс↑
- вазоконстрикция↑

Эндотелий
•Активация и повреждение↑

- прокоагулянты: ТФ↑
- антикоагулянты: ТФИнги↓
- фибринолиз (ПАИ инг 
типа I↑, тПА↓
- сосудистая 
проницаемость(leakage)↑

SARS-Cov-2

Рис. Патогенез тромбовоспаления при COVID-19 (по BM Henry и соавт. [17] в модификации) 
ИЛ – интерлейкин; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероно вая система; Г-КСФ-гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; 
ГМ-КСФ- гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ФНОα –  фактор некроза опухоли α ; ИБ-10 – ИФНγ-
индуцируемый белок 10, ИФН – интерферон;  МХБ1 – моноцитарный хемотаксический белок 1; МВБ1α –  макрофагальный воспали-
тельный белок 1α; МАК- мембраноатакующий комплекс. 



П е р е д о в а я

356 Научно-практическая ревматология. 2020;58(4):353–367

(один из важнейших медиаторов «цитокинового» шторма 

при COVID-19) [20] и Анг II, которые заключаются в сле-

дующем. Анг II, связываясь с АРТI, активирует сигналь-

ный путь JAK-STAT (Janus Kinases – Signal Transducer and 

Activator of Transcription proteins), регулирующий конеч-

ные эффекты ИЛ6 на клетки-мишени [49]. Подавление 

экспрессии АПФII приводит к усилению синтеза Анг II, 

в свою очередь, стимулирующего продукцию ИЛ6. При 

этом Zn2+ металлопротеиназа ADAM17 (Disintegrin and 

Metalloproteinase domain 17), с одной стороны, вызывая 

высвобождение растворимого ИЛ-6Р в кровяное русло, 

тем самым инициирует процесс ИЛ6-зависимой «транс-

сигнализации», а с другой, расщепляя АПФ2, способству-

ет накоплению «патогенного» Анг II. Учитывая фундамен-

тальное значение ИЛ6 в иммунопатогенезе ревматоидного 

артрита, других ИВРЗ [50] и COVID-19 [20, 42], эти данные 

позволяют обсуждать вклад патологической активации си-

стемы РААС в развитие этих заболеваний [51, 52].

Другой потенциальный механизм гиперкоагуляции 

при COVID-19 cвязан с системой комплемента – важного 

гуморального компонента врожденного иммунитета про-

тив вирусных и бактериальных инфекций, неконтроли-

руемая активация которой рассматривается как одно из 

ведущих звеньев тромбовоспаления при заболеваниях че-

ловека [53–56], так называемых «комплементопатиях» 

[57]. Напомним, что активация системы комплемента раз-

вивается по 3 направлениям: антителозависимый класси-

ческий путь, лектиновый путь (лектин, связывающий ман-

нозу, mannose-binding lectin, MBL) и альтернативный путь. 

К основным эффекторным функциям активированных 

компонентов комплемента относятся опсонизация микро-

организмов (продукты расщепления С3 и С4 компонен-

тов комплемента), поддержание воспаления (С3а и С5а) 

и лизис клеток-мишеней (мембраноатакующий комплекс 

С5а-С9). С5а (а также С3а) компоненты комплемента от-

носятся к числу мощных воспалительных медиаторов, 

индуцирующих синтез «провоспалительных» цитокинов, 

включая ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, и моноцитарного хемоатрак-

тантного белка (МХБ)-1 гладкомышечными клетками со-

судистой стенки. Примечательно, что мутации генов регу-

ляторных белков комплемента с потерей функции (loss of 

function mutation), ограничивающих их цитотоксические 

эффекты, или приобретением функции (gain of function 

mutation), вызывающие резистентность к их ингибиторным 

эффектам, ассоциируются с развитием ТМА [58]. У паци-

ентов с COVID-19 при аутопсии в ткани легких выявле-

ны массивные отложения С3а, в сыворотке – увеличение 

концентрации С5а (анафилотоксин) [59], а в микрососудах 

легких и коже – депозиты С5b-9, C4d и MASP-2 (Mannan-

binding lectin serine protease 2) – ключевого белка лекти-

нового пути активации комплемента [60]. Обнаружение 

активированных плазматических клеток в бронхоальвео-

лярном лаваже у пациентов с COVID-19-пневмонией мо-

жет указывать на участие локально образующихся иммун-

ных комплексов, амплифицирущих локальную активацию 

комплемента в воспаленных тканях [61]. Таким образом, 

активация комплемента может быть одним из механизмов 

тромбовоспаления и гиперкоагуляции на фоне инфекции 

SARS-CoV-2, что сближает COVID-19 с другими тромбо-

тическими микроангиопатиями, в том числе развивающи-

мися при СКВ и АФС [11, 62–64]. 

Напомним, что АФС — симптомокомплекс, вклю-

чающий рецидивирующие тромбозы (артериальные и/или 

венозные), акушерскую патологию, связан с синтезом ан-

тифосфолипидных антител (аФЛ), к которым относятся 

антитела к кардиолипину (аКЛ), волчаночный антикоагу-

лянт (ВА) и антитела к β2-гликопротеину I (анти-β2-ГПI). 

АФС подразделяются на «вторичные», ассоциирующи-

еся с СКВ, «первичные», не связанные с каким-либо ве-

дущим заболеванием и «катастрофический» АФС [65, 66]. 

Патогенез АФС определяется синергическим действи-

ем аФЛ, различных «протромбогенных» молекул, гипер-

экспрессией молекул адгезии, медиаторов воспаления, 

окислительного стресса и сопровождается активацией 

широкого спектра внутриклеточных сигнальных путей, ас-

социирующихся с нарушением функции ЭК [67]. Процесс 

тромбообразования при АФС рассматривается в рамках 

модели «двух ударов» (two-hit), первый из которых (ин-

фекция, курение, дислипидемия, генетические факто-

ры и др.) вызывает нарушение целостности ЭК, а вто-

рой опосредуется «тромбогенным» действием самих аФЛ. 

Катастрофический АФС относится к числу редких (1%), 

потенциально летальных патологических состояний, ха-

рактеризуется внутрисосудистым микротромбозом по-

чек, легких, мозга, сердца и кожи, развитие которого на-

иболее часто наблюдается при первичном АФС [68, 69]. 

Активация системы комплемента при катастрофическом 

АФС подтверждена с использованием модифицирован-

ного Ham-метода, позволяющего с высокой чувствитель-

ностью и специфичностью выявлять генерацию С5b-9, 

положительные результаты которого имели место у 35,6% 

пациентов с АФС и у 85% пациентов с катастрофическим 

АФС [70]. Более того, у 60% пациентов с катастрофиче-

ским АФС были обнаружены мутации генов белков, контр-

олирующих активацию системы комплемента, что превос-

ходило частоту этих мутаций при атипичном ГУС. 

Данные, касающиеся связи между обнаружени-

ем аФЛ и тромботическими нарушениями у пациентов 

с COVID-19 противоречивы [71–86]. Отметим, что транзи-

торная гиперпродукция аФЛ, имеет место у 10% здоровых 

индивидуумов, особенно часто на фоне различных вирус-

ных инфекций [87]. Хотя патогенетическое значение этих 

антител не доказано, развитие тромбозов отмечено в 116 из 

163 описанных в литературе пациентов с вирус индуциро-

ванным синтезом аФЛ [88]. В клинических сериях разви-

тие тромботических осложнений при COVID-19 ассоци-

ировалось с гиперпродукцией аФЛ (табл. 1). Заслуживает 

специального обсуждения проблема так называемого «се-

ронегативного» АФС, проявляющегося разнообразными 

клиническо-лабораторными проявлениями, не входящи-

ми в «критериальные» компоненты диагноза АФС [89]. 

Некоторые из них, включая поражение ЦНС (судороги, 

хорея и др.), кожи (сетчатое ливедо, ливедо васкулопатия), 

диастолическая дисфункция миокарда, тромбоцитопения, 

гемолитическая анемия, почечная микроангиопатия, на-

блюдаются при COVID-19 [90–93]. У пациентов, у которых 

предполагается развитие «серонегативного» АФС, обнару-

живается широкий спектр аФЛ (в том числе не характер-

ного для классического АФС IgA изотипа), реагирующих 

с «цвиттерионными» (нейтральными) ФЛ (фосфатиди-

лэтаноламин), отрицательно заряженными ФЛ (фосфати-

диловая кислота, фосфатидилсерин, фосфатидилинози-

тол), виментином, протромбином и антикоагулянтными 

белками (аннексин 5 и 2), а также IgA анти-β2-ГПI [89, 

94, 95]. Антитела к комплексу «фосфатидилсерин/про-

тромбин» (анти-ФС/ПТ), а также АГ и гиперлипидемия 
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Таблица 1. COVID-19 и антифосфолипидный синдром
Автор Пол/

Возраст

аФЛ Клинические проявления

Zhang и соавт. [71] М/69

Ж/65

М/69

IgA аКЛ, IgG/IgA, анти-β2ГПI

IgA аКЛ, IgG/IgA анти-β2ГПI

IgA аКЛ, IgG/IgA анти-β2ГПI

Множественные церебральные инфаркты

Hossri и соавт [72] Ж/29

М/58

IgM аКЛ, IgG аКЛ

IgM/IgG аКЛ

Билатеральные церебральный инфаркт

Периферические артерии

Sung и  Anjum [ 73] Ж/49 IgG/IgM аКЛ, IgG/IgA/IgM анти-β2ГПI–; ВА+ Тромбоз глубоких вен голеней

Santos и соавт. [74] М/70 ВА, IgG аКЛ Легочная тромбоэмболия, ишемия нижних конечностей

Beyrouti и соавт. [75] М/64

Ж/53

М/61

М/83

М/73

IgM аКЛ, IgG/IgM анти-β2ГПI

IgM аКЛ, ВА

ВА

ВА

ВА

Множественные церебральные инфаркты, легочная 
эмболия, ТГВ

Множественные церебральные инфаркты

Множественные церебральные инфаркты, легочная 
эмболия

Множественные церебральные инфаркты

Множественные церебральные инфаркты

Esher и соавт. [76] М/72 IgM аКЛ, IgM анти-β2ГПI ОРДС, ОПН, нарушение психики

 Devreese и соавт. [82] нд IgG аКЛ, ВА

 IgG анти-ПТ/ФС, ВА

IgM  аКЛ, IgG анти-β2-ГПI, IgM анти-β2-ГПI, ВА

IgG аКЛ

IgG аКЛ, ВА

IgA аКЛ, IgА анти-β2-ГПI, ВА

IgG аКЛ, ВА

IgG аКЛ, ВА

IgG/IgA аКЛ, IgA аКЛ, IgG/IgA анти-β2-ГПI

IgA аКЛ, IgА анти-β2-ГПI, IgМ анти-ПТ/ФС, ВА

IgМ анти-ПТ/ФС, ВА

IgМ анти-ПТ/ФС, ВА

Тромбоз ЦНС

Тромбоз ЦНС

нет

нет

Тромбоз ЦНС

нет

нет

Тромбоз ЦНС, церебральные инфаркты, ТГВ

нет

ТГВ

нет

нет

Pineton de Chambrun и 
соавт. [85]

М/48

Ж/48

М/58

М/45

М/56

М/41

М/39

М/53

Ж/49

Ж/55

М/40

М/41

М/43

М/55

М/64

М/35

М/39

Ж/24

М/50

IgG аКЛ, IgA аКЛ, аФЛ (суммарные)

IgM аФЛ (суммарные)

IgG анти-β2-ГПI, IgG аФЛ (суммарные)

IgG/IgM/IgA аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgG/IgM/IgA аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgG аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgM аКЛ, IgM аФЛ (суммарные)

IgG аКЛ, IgG аФЛ (суммарные)

IgG/IgA аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgM аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgG аКЛ, IgG аФЛ (суммарные)

IgG аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgG аКЛ, IgG анти-β2-ГПI, IgG/IgM аФЛ 
(суммарные)

IgG аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgА аКЛ, IgА анти-β2-ГПI, IgM аФЛ (суммарные)

                                  IgG аКЛ 

            IgG/M аКЛ, IgG/IgM аФЛ (суммарные)

IgG/А аКЛ, IgG аФЛ (суммарные)

IgG/M аФЛ (суммарные)

нет

Легочная эмболия

нет

нет

Легочная эмболия

нет

нет

нет

нет

Легочная эмболия

нет

Легочная эмболия

нет

нет

нет

нет

нет

Легочная эмболия

нет
Примечание: ТГВ – тромбоз глубоких вен; ПТ – протромбин; ФС – фосфатидилсерин; IgG/IgM аФЛ (суммарные) –анти-ФС, анти-ФЭ, аКЛ, анти-β2-ГПI.
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(ассоциируются с тяжелым течением COVID-19) вклю-

чены в глобальный счет АФС (global antiphospholipid 

syndrome score – GAPSS), разработанный для оценки ри-

ска рецидивов тромбоза [96]. При COVID-19 пневмонии 

отмечена связь между обнаружением ВА, снижением сату-

рации кислородом (р=0,03) и увеличением концентрации 

тропонина (p=0,0025) [78], что, однако, не исключает воз-

можность «ложноположительных» результатов при опре-

делении ВА у пациентов с высоким уровнем СРБ [97]. D. 

Bertin и соавт. [79], исследовавшие аФЛ (аКЛ, IgG и IgM 

анти-β2-ГП) у 56 пациентов с COVID-19, обнаружили до-

стоверную корреляцию между гиперпродукцией IgG аКЛ 

и тяжестью заболевания (ОР=8,71; p=0,017). Особый ин-

терес представляют данные M. Xiao и соавт. [77], которые 

определяли аФЛ (IgG и IgM аКЛ, IgG/IgM/IgA анти-β2-

ГП I, IgG анти-β2-ГПI к домену 1, анти-ФС/ПТ) у 66 па-

циентов с «тяжелым» COVID-19 и у 13 пациентов с «уме-

ренным» COVID-19. В целом аФЛ (умеренно высокие/

высокие титры) были обнаружены у 31 (47%) из 66 пациен-

тов с «тяжелым» COVID-19, а у пациентов с «умеренным» 

COVID-19 аФЛ отсутствовали. Наиболее частым типом 

аФЛ были IgA-анти-β2-ГПI (28,8%), реже IgA аКЛ (25,8%) 

и IgG анти-β2ГПI (18,2%). IgA аКЛ в сочетании с IgA 

анти-β2-ГПI выявлялись у 22,7% пациентов, а IgA анти-

β2-ГПI+IgA аКЛ+IgG анти-β2-ГПI – у 15,2% пациентов. 

Увеличение концентрации аФЛ отмечено в среднем через 

35–39 дней от начала инфекции. При этом одномоментное 

выявление нескольких типов аФЛ достоверно коррелиро-

вало с развитием церебрального инфаркта (р=0,023). KMJ 

Devreese и соавт. [82] исследовали аФЛ (ВА, IgG/IgM/IgA 

аКЛ, IgG/IgM/IgA анти-β2ГПI, анти-ФС/ПТ у 31 пациен-

та с тяжелым COVID-19. У 16 пациентов были обнаружены 

ВА, у 2-х – 3-х типа аФЛ («тройная позитивность»), у 1 – 

2 типа аФЛ («двойная позитивность»), у 1 – только аКЛ 

и у 3-х - ВА и IgG аКЛ. Среди 9 пациентов, у которых имели 

место тромботические нарушения, у 7 пациентов выявляли 

по крайней мере 1 тип аФЛ. В то же время аФЛ выявлялись 

у 16 из 22 пациентов, не имевших клинически выражен-

ные тромботические нарушения, причем у 2-х из них была 

«тройная позитивность» по аФЛ. В исследовании Y Zhang 

и соавт. [83] аФЛ определяли у 19 пациентов с тяжелым/

критическим COVID-19. В целом по группе аФЛ были об-

наружены у 10 (52.6%) пациентов, включая IgA аКЛ (у 6), 

IgG аКЛ (у 2), IgM аКЛ (у 1), IgA анти-β2-ГПI (у 7), IgG 

анти-β2-ГПI (у 6). Примечательно, что у 4 из 7 пациен-

тов, у которых одновременно определяли несколько типов 

аФЛ, отмечено развитие церебральных инфарктов, в то 

время как у аФЛ-негативных пациентов тромботические 

осложнения отсутствовали. L M Amezcua-Guerra и соавт. 

[84] обнаружили аФЛ у 12 (57%) из 21 пациента тяжелым/

критическим COVID-19, в том числе IgM анти-аннексин V 

(19%), IgG анти-аннексин V (5%), IgG аКЛ (10%), IgM аКЛ 

(14%), IgG анти-ФС (10%), IgM анти-ФС (10%), IgG анти- 

анти-β2-ГПI (5%), у 1 (8%) пациента имела место «тройная 

позитивность», у 3 (25%), «двойная позитивность» по аФЛ. 

Обнаружение аФЛ ассоциировалось с увеличением кон-

центрации д-димера, ферритина, СРБ и ИЛ6.

Представляет интерес изучение роли нейтрофильных 

внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps – NETs) 

в развитии как COVID-19-коагулопатии [98], так и тромбо-

тических нарушений при СКВ и АФС [99]. Напомним, что 

основными компонентами NET являются гистоны, ДНК, 

нейтрофильные ферменты, кальпротектин и др. Процесс 

формирования NETs, получивший название NETosis, ин-

дуцируется компонентами бактерий, активированными 

тромбоцитами, белками системы комплемента, аФЛ и дру-

гими аутоантителами, «провоспалительными» цитокина-

ми (ИЛ1, ИЛ8) и др. NETs участвует в развитии венозно-

го и артериального тромбоза, тромботической окклюзии 

мелких сосудов за счет нескольких механизмов – актива-

ции контактного пути свертывания крови (система калли-

креин-кинин плазмы) посредством электростатических 

взаимодействий между NET-гистоном и фосфолипидами 

тромбоцитов, разрушения антитромбина III и ингибитора 

ТФ NET-нейтрофильными эластазами, индукции синте-

за ИЛ1β. При этом активация тромбоцитов и синтеза ИЛ1β 

приводит к усилению образования NETs. Увеличение со-

держания компонентов NETs (свободная ДНК, комплекс 

ДНК-миелопероксидаза, цитруллинированный гистон H3) 

в сыворотках пациентов с COVID-19 коррелирует с тяже-

стью заболевания [100] и развитием тромботических на-

рушений [101]. С другой стороны, анти-β2-ГПI обладают 

способностью индуцировать NETs in vitro, а наличие аФЛ 

коррелирует с увеличением уровня компонентов NETs (ми-

елопероксидаза и ДНК) в крови пациентов с АФС [102, 

103]. В этой связи очень большой интерес представля-

ют недавно полученные данные Y Zuo и соавт. [86], кото-

рые определяли 9 типов аФЛ (IgG/IgM/IgA аКЛ, IgG/IgM/

IgA анти-β2-ГПI, IgG/IgM анти-ФС/ПТ) у 172 пациентов 

с COVID-19. Хотя бы один тип аФЛ был обнаружен у 52% 

пациентов, в том числе IgM аКЛ (23%), IgG анти-ФС/ПС 

(24%), IgM анти-ФС/ПС (18%). Высокий уровень аФЛ кор-

релировал с тяжелым течением COVID-19 и образование 

NETs. Примечательно, что IgG, изолированные из сыво-

роток пациентов с COVID-19, индуцировала in vitro нетоз 

нормальных нейтрофилов, а введение его мышам, приво-

дило к развитию венозных тромбозов. Это свидетельствует 

о том, что COVID-19 (как и АФС) ассоциируется с синте-

зом «патогенных» аФЛ. Таким образом, вопрос о роли аФЛ 

в развитии варианта COVID-19 коагулопатии, получившей 

предварительное название «COVID-19-индуцированный 

АФС-подобный синдром» [77], остается открытым и заслу-

живает дальнейших исследований в направлении скрининга 

«атипичных» аФЛ (в первую очередь IgA изотипа), факторов 

риска рецидивирования тромбозов (в том числе генетиче-

ских) у пациентов, перенесших эту инфекцию. 

Наряду с индукцией синтеза аФЛ, предполагается, 

что инфекция SARS-CoV-2 может инициировать широкий 

спектр аутоиммунных нарушений за счет механизмов «мо-

лекулярной мимикрии» [104] или дефектов иммунологиче-

ской толерантности к собственным аутоантигенам у гене-

тически предрасположенных индивидуумов [105]. Имеется 

определенное сходство иммунных дефектов при COVID-19 

и ИВРЗ. Например, прогрессирование COVID-19 и ИВРЗ 

ассоциируется со снижением уровня естественных киллер-

ных (ЕК)-клеток и СВ8+ цитотоксических Т-клеток в со-

четании с увеличением экспрессии NKG2A (маркер функ-

ционального «истощений» Т-клеток) на мембране этих 

клеток [106–108]. 

По данным метаанализа [109], у пациентов с аутоим-

мунными заболеваниями наблюдается умеренное увеличе-

ние риска тяжелого течения COVID-19 (ОР=1,21, 95%ДИ 

0,58–2,50) [110–112] и летальности (ОР=1,31, 95%ДИ 

0,33–5,20) [113, 114]. У пациентов с COVID-19 описа-

но развитие широкого спектра аутоиммунных заболева-

ний, включая идиопатическую тромбоцитопеническую 
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пурпуру [115], аутоиммунную тромботическую тромбоци-

топеническую пурпуру [116], синдром Гийена–Барре [117, 

118], аутоиммунную гемолитическую анемию [119], мио-

зит [120], IgA-васкулит [121], а у детей - педиатрического 

воспалительного мультисистемного синдрома (paediatric 

infl ammatory multisystemic syndrome – PIMS), который по-

лучил название болезнь Кавасаки–COVID-19 [122, 123]. 

Имеются данные о высокой частоте обнаружения при 

COVID-19 антинуклеарного фактора (АНФ) и специфи-

ческих антиядерных антител, таких как SS-B/La, Scl-70, 

Jo-1, CENP-B, PM-Scl [124], характерных для различных 

ИВРЗ, включая системную склеродермию (ССД), синдром 

Шегрена (СШ) и дерматомиозит (ДМ) [125]. Оказалось, 

что АНФ достоверно чаще выявляется у пациентов с тя-

желым течением COVID-19, нуждающихся в пребыва-

нии в отделении интенсивной терапии (ОИТ) (p=0,024) 

и проведении искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 

(p=0,031). В других исследованиях АНФ были обнаружены 

у 35,6% [126] и у 50% пациентов, в том числе анти-52 kDa 

Ro/SSA (20%) и анти-60kDa Ro/SSA (25%) [127]. В разви-

тии концепции о патогенетическом значении аутоиммун-

ных нарушений при COVID-19, следует обратить внимание 

на то, что проявления COVID-19 пневмонии (двусторон-

ние, периферические уплотнения и/или симптом матово-

го стекла) относятся к числу частых рентгенологических 

признаков патологии легких при ИВРЗ [128, 129], а также 

интерстициальной пневмонии с аутоиммунными призна-

ками (ИПАП) [130, 131], для которой характерно обнару-

жение широкого спектра антиядерных антител. 

Учитывая фундаментальную роль АПФ2 как рецеп-

тора для SARS-CoV-2, определенный интерес представ-

ляют данные об обнаружении при ССД аутоантител, рас-

познающих АРТI, а также рецепторы эндотелина типа IА 

[132–135]. По данным экспериментальных исследований 

эти антитела обладают способностью индуцировать разви-

тие интерстициального заболевания легких (ИЗЛ) и обли-

терирующей васкулопатии, синтеза трансформирующего 

фактора роста (ТФР)β, «провоспалительных» цитокинов 

(ИЛ8) и реактивных кислородных радикалов. Выявление 

этих антител в сыворотках пациентов с ССД ассоциирует-

ся с легочной артериальной гипертензий и ишемическими 

дигитальными язвами. Однако в других исследованиях до-

стоверной связи между обнаружением этих антител и кли-

ническим фенотипом ССД не прослеживалось [135].

Проблемы фармакотерапии заболеваний, патогене-

тически связанных с тромбовоспалением, являются пред-

метом интенсивных исследований. Ряд препаратов, в на-

чале разрабатывающихся для лечения ИВРЗ, в настоящее 

время «репозиционированы» для контролирования тяже-

лых осложнений COVID-19, в том числе потенциально 

связанных с тромбовоспалением [21]. 

 Лечение антикоагулянтами является «золотым 

стандартом» фармакотерапии как COVID-19 коагулопа-

тии [18, 137], так и АФС [138, 139]. Интересно, что у па-

циентов с COVID-19 гепарин (и низкомолекулярный 

гепарин) обладают не только ангикоагулянтными, но и ан-

ти-воспалительными эффектами, например, за счет по-

давления синтеза ИЛ6 и блокаде активации комплемента 

[140]. Учитывая данные о массивном отложении фибри-

на в легких при COVID-19, привлекают внимание пред-

варительные данные об успешном применении рекомби-

нантного тканевого активатора плазминогена у пациентов 

с COVID-19, осложненного ОРДС [141]. 

Обсуждается место 4-аминохинолиновых («антималя-

рийных») препаратов (хлорохин и гидроксихлорохин - ГХ), 

иммуносупрессивные механизмы действия которых связа-

ны с модуляцией сигнальных путей, регулирующих актива-

цию антигенпрезентирующих клеток (дендритные клетки, 

моноциты, макрофаги, В-клетки) [142]. Хотя данные об «ан-

тивирусных» эффектах аминохинолиновых препаратов в от-

ношении SARS-CoV-2 и их положительном влиянии на про-

гноз при COVID-19 противоречивы [143, 144], в отдельных 

исследованиях отмечено снижение летальности пациентов 

с тяжелым COVID-19, ассоциирующийся с нормализаци-

ей концентрации ИЛ6 [145], и увеличение «выживаемости» 

пациентов при раннем назначении терапии [146]. В связи 

с этим заслуживают внимания данные об «антикоагулянт-

ном» действии ГХ на модели АФС in vitro: отмена активации 

тромбоцитов и предотвращение потери антикоагулянтных 

эффектов аннексина V под действием аФЛ [147, 148], нор-

мализацией антикоагулятных свойств ЭК [149, 150]. В кли-

нических исследованиях продемонстрирован «антитромбо-

тические» эффекты ГХ у пациентов с первичным АФС [151] 

и снижение концентрации ТФ [152]. Учитывая благопри-

ятные «плейотропные эффекты ГХ (антитромботический, 

гипогликемический, гиполипидемический), приводящие 

к снижению риска необратимого повреждения внутренних 

органов [153], лечение этим препаратом показано всем па-

циентам СКВ [154]. Все это, вместе взятое, дает основание 

предположить, что при COVID-19 профилактическое при-

менение ГХ может быть показано в первую очередь у паци-

ентов, у которых имеются клинико-лабораторные прояв-

ления коагулопатии, аутоиммунные нарушения (особенно 

увеличение концентрации аФЛ) и коморбидная патология 

(атеросклеротическое поражение сосудов, метаболический 

синдром и др.) [155].

Место терапии глюкокортикоидами (ГК) при 

COVID-19 до конца не ясно [156, 157]. В ревматологии на-

коплен огромный позитивный опыт применения ГК для 

лечения «критических» осложнений ИВРЗ [158, 159], в том 

числе при катастрофическом АФС [137], что определяет-

ся чрезвычайно широким спектром противовоспалитель-

ных и иммуномодулирующих эффектов этих препаратов 

[158–160], но лимитируется развитием нежелательных 

лекарственных реакций (НЛР), в первую очередь при ис-

пользовании ГК в высоких дозах и в течение длительного 

времени [161]. Потенциально ГК могут блокировать синтез 

широкого спектра «провоспалительных» медиаторов (в том 

числе ИЛ-1α/β, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ17, ИФН-γ, ФНОα и др.) 

[160], увеличение концентрации которых при COVID-19 

ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. Однако, 

поскольку лечение ГК при вирусных инфекциях сопро-

вождается с нарастанием вирусной нагрузки, иммуносу-

прессией, приводящей к увеличению риска интеркуррент-

ных инфекций, развитием остеонекроза, метаболических 

и психических расстройств и увеличением летальности, 

применение ГК до недавнего времени не входило в стан-

дарты лечения ОРДС при COVID-19 [162]. В то же время 

имеются данные о том, что при COVID-19 назначение ме-

тилпреднизолона (1–2 мг/кг в течение 5–7 дней, в/в) при-

водит к снижению летальности [163, 164], потребности 

в ИВЛ, длительности пребывания пациентов в стационаре, 

нормализации концентрации маркеров воспаления (СРБ, 

ИЛ6) [165]. Совсем недавно были представлены предвари-

тельные данные исследования RECOVERY (Randomised 

Evaluation of COVid-19 thERapY), которые свидетельствуют 
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об эффективности терапии дексаметазоном (6 мг в день 

в течение 10 дней) в отношении снижения летальности (в 

течение 28 дней) у пациентов с COVID-19 (n=2104), нахо-

дящихся на ИВЛ (c 40 до 28%; р=0,0003) или нуждающихся 

в кислородной терапии (c 25 до 20%; р=0,0021) по сравне-

нию с контролем (п=4321). У пациентов, не нуждающихся 

в кислородной поддержке, более высокая эффективность 

дексаметазона, по сравнению с контролем, не отмечена 

(p=0,14) [166].

Как и при тяжелых обострениях иммуновоспа-

лительных заболеваний, сепсисе [167] и катастрофиче-

ском АФС [168], имеются данные об эффективности при 

COVID-19 внутривенного иммуноглобулина (ВИГ) [169–

171], обладающего широким спектром иммуномодулиру-

ющих, противовирусных и антибактериальных эффектов 

[167]. Примечательно, что в некоторых препаратах ВИГ 

обнаружены антитела, перекрестно реагирующие с SARS-

CoV-2 [172]. Полагают, что плазма выздоровевших боль-

ных COVID-19 оказывает позитивный эффект не только за 

счет содержания антивирусных нейтрализующих антител, 

но и вследствие иммуномодулирующих эффектов, сходных 

с таковыми у ВИГ [173].

Перспективное направление в лечении COVID-19 

связано с применением генно-инженерных биологических 

препаратов (ГИБП), блокирующих активность «провоспа-

лительных» цитокинов [174, 175], компонентов системы 

комплемента [56] или патологическую активацию клеток 

иммунной системы. 

Предварительные результаты свидетельствуют об 

эффективности у пациентов с COVID-19 препарата эку-

лизумаб (Солирис, Alexion, США), представляющего со-

бой гуманизированные моноклональные антитела (мАТ), 

блокирующие С5а компонент комплемента и образование 

мембраноатакующего комплекса [176], и нового низко-

молекулярного ингибитора C3A семейства компстатинов 

(AMI-101) [177] у пациентов с COVID-19, осложненным 

ОРДС. В перспективе привлекает внимание авакопан 

(CCX168, avacopan), пероральный низкомолекулярный ан-

тагонист C5a-рецепторов [178], который продемонстри-

ровал эффективность при ассоциированных с антиней-

трофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) 

системных васкулитах [179]. Накапливаются материалы, 

свидетельствующие об эффективности экулизумаба при 

катастрофическом АФС [11, 180].

В спектре «провоспалительных» цитокинов, участ-

вующих в развитии синдрома «цитокинового» шторма при 

COVID-19, особое значение придают ИЛ6, ингибиция ко-

торого с использованием моноклональных антител позво-

ляет существенно улучшить прогноз у пациентов [174]. 

Механизм действия ингибиторов ИЛ6 при COVID-19 мо-

жет быть связан не только с подавлением ИЛ6-зависимого 

воспаления, но и гиперкоагуляции [181]. Например, в не-

давних экспериментальных исследованиях было показано, 

что блокирование ИЛ6 рецепторов с использование мАТ 

ассоциируется с подавлением тромбовоспаления, индуци-

рованного АнгII [182].

 Имеются данные о высокой эффективности при 

COVID-19 ингибиторов другого «провоспалительно-

го» цитокина, ИЛ1β – анакинры (рекомбинантый анта-

гонист ИЛ1Р) [183–185], и канакинумаба (мАТ к ИЛ1β) 

[186]. Примечательно, что, по данным исследования 

CANTOS (Canakinumab ANti-infl ammatory Thrombosis 

Otcomes Study), лечение канакинумабом приводит 

к снижению риска атеротромботических кардиоваскуляр-

ных катастроф у пациентов с ишемической болезнью сер-

дца [187, 188], причем этот эффект в определенной степени 

связан с подавлением ИЛ1-зависимого синтеза ИЛ6 [189]. 

Совсем недавно был расшифрован новый механизм, опре-

деляющий связь между гиперкоагуляцией и воспалением, 

который определяется способностью тромбина расще-

плять «неактивный» про-ИЛ1α, генерируя функциональ-

но активную «провоспалительную» форму этого цитокина 

[190]. Все эти данные, хотя и являются предварительны-

ми, вносят определенный вклад в расшифровку механиз-

мов развития тромбовоспаления при ИВРЗ и COVID-19. 

Однако, антитромботические эффекты ингибиторов цито-

кинов при ИВРЗ до сих пор не изучались.

Один из эффективных методов фармакотерапии 

ИВРЗ связан с анти-В-клеточной терапией, основанной 

на использовании мАТ к CD20 молекуле В-клеток (ри-

туксимаб – РТМ) [191]. Однако до сих пор при COVID-19 

применение РТМ не обсуждалось и считалось противо-

показанным из-за риска обострения вирусных инфек-

ций. Развитие у пациентов с COVID-19 клинико-лабора-

торных проявлений аутоиммунной патологии позволяют 

гипотетически обсуждать перспективы анти-В-клеточ-

ной терапии при отдельных субтипах этого заболевания. 

Теоретическим обоснованием для этого могут быть дан-

ные об обнаружении при «тяжелом» COVID-19 иммунных 

нарушений, отражающих экстрафолликулярный путь ак-

тивации В-клеток, который характеризуется гиперпро-

дукцией провоспалительных медиаторов (ИЛ6 и ИБ-10) 

[192]. Примечательно, что «экстрафолликулярная» акти-

вация В-клеток играет важную роль в патогенезе СКВ, 

проявляется выраженной гиперпродукцией аутоанти-

тел, чаще выявляется у пациентов афроамериканской 

расы, для которых характерно тяжелое течение как СКВ, 

так и COVID-19. Имеются данные о «мягком» течении 

COVID-19 у пациентов с агаммаглобулинемией [193], 

а также об эффективности РТМ при ИЗЛ у пациентов 

с общим вариабельным иммунодефицитом [194]. В этом 

контексте привлекают внимание данные о развитии ИЗЛ 

у пациентов, перенесших COVID-19-пневмонию [195, 

196], и эффективности РТМ при ИЗЛ, развивающемся на 

фоне ССД и других ИВРЗ [197]. 

Можно надеяться, что знания, накопленные в рев-

матологии в отношении механизмов тромбовоспаления 

и фармакотерапии при ИВРЗ на модели АФС, будут спо-

собствовать разработке персонифицированной стратегии 

лечения COVID-19 (табл. 2). Особое значение может иметь 

выделение «аутоиммунного» субтипа тромбовоспаления 

и идентификация иммунных и генетических биомаркеров 

(например, гены системы комплемента и др.), которые мо-

гут быть связаны с риском развития коагулопатии и «цито-

кинового» шторма при COVID-19.
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Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и в написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за статью.



П е р е д о в а я

Научно-практическая ревматология. 2020;58(4):353–367 361

Таблица 2. Клинические и лабораторные нарушения и фармакотерапия COVID-19-коагулопатии на фоне синдрома «цитокинового» 
шторма и катастрофического АФС

Параметры COVID-19 коагулопатия Катастрофический АФС

Пол Чаще мужчины Чаще женщины

Связь с инфекцией +++ +

Лихорадка +++ ++ (особенно на фоне инфекции)

Клинические проявления

Поражение внутренних органов Легкие (ОРДС): 60–70%.

Сердце (миокардит): 20–30%.

ЦНС (инсульт, энцефалопатия): описание случаев.

Почки (ОПН): 10–30%.

Кожа (различные формы ангиита кожи, включая 
ливедо, ангииит, пурпуру, эритерматозную сыпь и 
др.): описание случаев

Легкие (ОРДС, легочные эмболии, 
альвеолярные геморрагии): 14%.

Сердце (сердечная недостаточность, инфаркт 
миокарда, поражение клапанов): 6%.

ЦНС (энцефалопатия, инсульт, судороги, 
головные боли): 20%.

Почки (ОПН, инфаркт): 13%.

Кожа (сетчатое ливедо, язвы голени, 
дигитальная гангрена, пурпура, экхимозы): 
11%

Венозный тромбоз Около 40% >50%

Артериальный тромбоз Около 5% >30%

Микротромбоз + +

Мультиорганная недостаточность +++ ++ (7%)

Анемия + + (гемолитическая анемия – 35%)

Лабораторные нарушения

Лейкопения (преимущественно лимфопения) ++ нд

Тромбоцитопения + + 46% (часто в сочетании с ДВС)

Повышение лактатдегидрогеназы + +

Повышение печеночных ферментов ++ ++

Гипертриглицеридемия + нд

Увеличение СОЭ и СРБ +++ ++

Удлинение время свертывания крови + +

Увеличение ферритина (>300 нг/мл) +++ (300–5000 нг/мл) +++ (300–5000 нг/мл)

Увеличение Д-димера ++ ++

Увеличение фибриногена + +/-

Увеличение фактора фон Виллебранда + +

Антиядерные антитела + + (66%)

Антифосфолипидные антитела + +++ (100%)

Увеличение уровня провоспалительных цитокинов ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ17, 
ИЛ18, Г-КСФ, ИБ-10, МХБ1, МВБ1α, хемокины 
(CCL1, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.).

ИЛ6, ИЛ1β, ФНОα, ИБ-10 
(пациенты с первичным АФС)

Активация комплемента ++ ++

Нетоз ++ ++

Эффективность терапии

Прямые ангикоагулянты

Глюкокортикоиды

4-аминохинолиновые препараты

Внутривенный иммуноглобулин

Ингибиторы ИЛ6

Ингибиторы ИЛ1

Ингибиторы ГМ-КСФ

Ингибиторы комплемента 

Плазмаферез

++

++

+

+

+

+

+

+

+ (предварительные результаты [198]

+++

+

+

+

нд

нд

нд

+

+
Примечание: ИЛ – интерлейкина; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор; ФНОα – фактор некроза опухоли α; ИБ-10 – ИФНγ-индуцируемый белок 10; МХБ 1 –моноцитарный хемоаттрактантный белок 1; МВБ1α – макрофагальный 
воспалительный белок 1α; нд  – нет данных. 
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