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Резюме

COVID-19 – инфекционное заболевание, вызываемое бета-коронавирусом SARS-CoV-2, которое получило распространение 
по всему миру в 2020 г. У большинства тяжелых пациентов клиническая картина начинается с дыхательной недостаточности, 
в последующем прогрессирующей вплоть до полиорганной недостаточности. Самым неблагоприятным прогностическим 
признаком является развитие коагулопатии. На основании анализа доступных на сегодняшний день клинических данных, 
у 71,4 % погибших и у 0,6 % выживших имелись признаки явного ДВС-синдрома. Мониторинг содержания Д-димера, 
протромбинового времени, количества тромбоцитов и уровня фибриногена важен для определения показаний 
к назначению лечения и госпитализации у пациентов с COVID-19. При ухудшении этих параметров должна проводиться 
более «агрессивная» реанимационная помощь. Низкомолекулярный гепарин (НМГ) следует назначать всем пациентам 
с диагностированной инфекцией COVID-19 (включая некритических больных), которым требуется госпитализация, при 
отсутствии у данных больных противопоказаний к НМГ.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, коронавирус, синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания, 
ДВС-синдром, антикоагулянтная терапия, низкомолекулярный гепарин, НМГ
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Abstract
COVID-19 is an infectious disease caused by the beta-coronavirus SARS-CoV-2 that in 2020 has spread worldwide. In most severe 
patients, the clinical picture begins with respiratory failure further deteriorating up to multiple organ failure. Development of 
coagulopathy is the most adverse prognostic. Analyzing currently available clinical data revealed that 71.4 % and 0.6 % of survivors 
and fatal cases, respectively, demonstrated signs of overt disseminated intravascular coagulation (DIC). Monitoring D-dimer level, 
prothrombin time, platelet count and fibrinogen content is important for determining indications for treatment and hospitalization 
in COVID-19 patients. In case such parameters deteriorate, a more pro-active “aggressive” intensive care should be applied. Low 
molecular weight heparin (LMWH) should be administered to all patients with diagnosed COVID-19 infection (including non-critical 
patients) requiring hospitalization, but having no contraindications to LMWH.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, disseminated intravascular coagulation, DIC, anticoagulant therapy, low 
molecular weight heparin, LMWH
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Введение
31 декабря 2019 г. китайские регуляторные органы 

сообщили о 27 случаях заболевания пневмонией неиз-
вестной этиологии. Позже выяснилось, что возбудите-
лем, который приводит к развитию тяжелого течения 
респираторного синдрома, является бета-коронавирус 
SARS-CoV-2 [1, 2]. За последние годы в качестве 
причины развития тяжелого течения острого респира-
торного синдрома имели место 2 другие эпидемии 
бета-коронавируса. Так, в 2003 г. эпидемия похожего 
вируса SARS-CoV вызывала тяжелый острый респира-

Introduction
On December 31, 2019, Chinese regulatory authorities 

reported 27 cases of pneumonia of unknown etiology. 
Later, it was uncovered that the causative agent leading to 
development of a severe respiratory syndrome was identi-
fied as beta-coronavirus SARS-CoV-2 [1, 2]. Over the last 
years, two other beta-coronavirus epidemics causing 
development of severe acute respiratory syndrome 
occurred. In particular, in 2003 an epidemic of similar 
virus SARS-CoV caused Severe Acute Respiratory 
Syndrome (SARS), whereas in 2012 it was highlighted 
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with spread of the Middle East Respiratory Syndrome 
(MERS). It is worth noting that in all cases animals seemed 
to be a source of infection: civets in SARS and Arabian 
camels in MERS. Although a direct animal source for 
2019-CoV-2 has yet to be determined, it is possible that 
bats may serve as a common reservoir shared by all such 
RNA-beta-coronaviruses [3, 4]. 

Disseminated intravascular coagulation 
in viral infection

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is an 
acquired, secondary acute coagulopathy of consumption, 
which pathogenesis is based on generalized diffuse 
hemocoagulation with formation of a large number of 
fibrin clots and microthrombi in the microcirculatory 
vessels, resulting in subsequently activated fibrinolysis, 
decrease/exhaustion of anticoagulant system activity and 
characterized by development of multiple organ failure 
due to impaired microcirculation and multiple hemor-
rhages [5–8]. Multiple organ failure proceeds most 
severely in patients with developed coagulopathy.

Until recently, DIC was classified according to stages 
(Fig. 1).

However, such classification was rejected. Currently, 
“obvious” (fibrinolytic/hemorrhagic form) and “unobvi-
ous” (lacks bleeding/thrombotic form) DIC types are 
distinguished. Viral infections are coupled to formation of 
antigen–antibody complex resulting in the generalized 
endothelial capillary injury, septic coagulopathy, uncon-
trolled release of pro-inflammatory cytokines, generalized 
activation of the blood coagulation system and DIC devel-
oping (a diffusion induced coagulation occurs in case of 
generalized endothelial activation). In various infections, 
DIC is mainly featured with inflammatory course being 
manifested as systemic inflammatory response syndrome 
(Fig. 2).

торный синдром (ТОРС, англ. Severe Acite Respiratory 
Syndrome, SARS), а в 2012 г. распространился ближ-
невосточный респираторный синдром (англ. Middle 
East Respiratory Syndrome, MERS). Важно отметить, 
что источниками инфекции, по-видимому, во всех 
случаях являются животные: циветы при SARS и одно-
горбые верблюды при MERS, и хотя непосредствен-
ный животный источник для агента 2019-CoV-2 еще 
предстоит определить, возможно, что летучие мыши 
могут являться общим резервуаром для всех этих 
РНК-бета-коронавирусов [3, 4]. 

ДВС-синдром при вирусной инфекции 
Синдром диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания (ДВС-синдром) – это приобретенная, 
вторичная острая коагулопатия потребления, в основе 
патогенеза которой лежит генерализованная диффуз-
ная гемокоагуляция с образованием большого коли-
чества фибриновых сгустков и микротромбов в сосу-
дах микроциркуляторного русла, ведущая к вторичной 
активации фибринолиза, снижению/истощению ак- 
тивности антикоагулянтной системы и характеризую-
щаяся развитием полиорганной недостаточности 
вследствие нарушения микроциркуляции и возникно-
вения множества кровоизлияний [5–8]. Полиорганная 
недостаточность протекает наиболее тяжело у тех 
больных, у которых развивается коагулопатия. 

До недавнего времени ДВС-синдром классифици-
ровали по стадиям (рис. 1).

В настоящее время от этой классификации отказа-
лись и выделяют «явный» ДВС-синдром – это фибри-
нолитическая/геморрагическая форма и «неявный» – 
без кровотечения/тромботическая форма. При вирус-
ных инфекциях образуется иммунный комплекс 
«антиген–антитело», вследствие чего происходит 
генерализованное поражение эндотелия капилляров, 
развивается септическая коагулопатия, происходит 

Рисунок 1. Классификация ДВС-синдрома, применявшаяся до недавнего времени.

Figure 1. Recently used DIC classification.
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In this case, the pathological process is similar to 
the experimental Sanarelli–Shvartzman1 phenomenon 
(lowered platelet count and developing consumption 
coagulopathy). Sanarelli–Shvartzman phenomenon is a 
specific body reaction to endotoxins, which cause 
thrombosis in the affected tissue. Activated CD4 T cells 
and leukocytes produce pro-inflammatory compounds 
such as tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukins 
(IL), cytokines etc., which lead to a “cytokine storm”. 
After that, diverse cellular responses become activated, 
which stimulate secretion of pro- and anti-inflamma-
tory substances, activation of procoagulants, gene 
activation, receptor regulation and immunosuppres-
sion. Endotoxin stimulates tissue factor secretion by 
endothelial cells, thereby resulting in production of 
procoagulants, while reducing antithrombotic effect of 
activated protein C [9, 10].

Clinical manifestations and laboratory 
data

The range of COVID-19 clinical manifestations includes 
fever, myalgia, cough and shortness of breath, less 
frequently headaches, diarrhea, nausea and vomiting [11]. 
In most severe patients, the clinical picture begins with 
respiratory failure further progressing towards multiple 
organ failure. Developing coagulopathy represents the 
most adverse prognostic sign in such patients [12]. In 
particular, patients diagnosed with COVID-19 requiring 
1  Grigory Shvartzman (1896–1965), was born in Odessa (Russian Empire, 

currently Ukraine); graduated from the University of Brussels, was inter-
ested in experimental immunology. Like Arthus, Shvartzman administered 
endotoxin to rabbits twice, but at one-day interval (insufficient for antibody 
production). Shvartzsman showed that the second injection triggered 
a subcutaneous infiltration and hemorrhagic necrosis locally. Giuseppe 
Sanarelli (1864–1940) was a hygienist; studied cholera pathogenesis for 
four years , for the first time caused development of endotoxin shock 
experimentally in infected rabbits by repeatedly injecting one day later 
a broth culture filtrate containing Gram-negative bacteria.

неконтролируемый выброс провоспалительных цито-
кинов, генерализованная активация свертывающей 
системы крови и развивается ДВС-синдром (при гене-
рализованной эндотелиальной активации происходит 
диффузная индукция свертывания). ДВС-синдром 
при различных инфекциях носит в основном воспали-
тельный характер и проявляется в форме синдрома 
системного воспалительного ответа (рис. 2).

Патологический процесс в данном случае протекает 
по типу экспериментального феномена Санарелли–
Шварцмана1 (происходит снижение количества тром-
боцитов и развивается коагулопатия потребления). 
Реакция Санарелли–Шварцмана – особая форма 
воспалительной реакции на эндотоксин. Активирован-
ные CD4 T-клетки и лейкоциты продуцируют провос-
палительные соединения, включающие фактор 
некроза опухоли-альфа (англ. tumor necrosis factor-α, 
TNF-α), интерлейкины (IL), цитокины и др., что приво-
дит к «цитокиновому шторму». Потом включаются 
разные формы клеточного ответа, которые стимули-
руют секрецию про- и противовоспалительных соеди-
нений, активацию прокоагулянтов, активацию генов, 
регуляцию рецепторов и иммуносупрессию. Эндоток-
син стимулирует секрецию тканевого фактора эндоте-
лиальными клетками и таким образом приводит 
к продукции прокоагулянтов, в то же время уменьшая 
антитромботическое действие активированного 
протеина С [9, 10].
1  Григорий Шварцман (1896–1965) – одессит, выпускник Брюссель-

ского университета, увлекался экспериментальной иммунологией. 
Шварцман подобно Артюсу вводил эндотоксин кроликам дважды, но 
с интервалом в 1 день (что для продукции антител недостаточно). 
Шварцман показал, что вторая инъекция вызывает на месте первой 
подкожный инфильтрат и геморрагический некроз. Джузеппе Сана-
релли (1864–1940) – врач-гигиенист; 4 года изучая патогенез холеры, 
впервые в эксперименте вызвал развитие эндотоксинового шока 
у зараженных кроликов, вводя им повторно через сутки фильтрат 
бульонной культуры грамотрицательных бактерий.

Рисунок 2. Патогенез развития ДВС-синдрома.

Figure 2. The pathogenesis of DIC development.
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hospitalization contained D-dimer at higher level compared 
to normal range [13]. It has been uncovered that elderly 
and subjects (both bear elevated D-dimer level) with 
comorbidities solely die due to 2019-CoV-2 virus infec-
tion. To date, the results of a large-scale clinical study on 
1099 patients with laboratory-confirmed COVID-19 from 
more than 550 Chinese medical centers are now available. 
It was reported that in 46.4 % of patients D-dimer level 
was > 500 ng/ml, 43.0 % and about 60.0 % of which had 
mild and severe symptoms, respectively [12]. In another 
study N. Tang et al. found that a significantly increased 
D-dimer level was one of mortality predictors noting that 
deceased patients vs. survivors contained mean D-dimer 
level at 2.12 µg/ml (0.77–5.27 µg/ml) vs. 0.61 µg/ml 
(0.35–1.29 µg/ml) compared to normal range below 0.5 
µg/ml [13]. С. Huang et al. also noted that on hospital 
admission D-dimer level was higher in patients requiring 
intensive care as well as that patients with severe COVID-
19 admitted to intensive care units had high serum levels 
of pro-inflammatory cytokines such as IL-2 and IL-7, 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
IFN-γ-inducible protein (IP-10), monocyte chemoattract 
protein (MCP-1), macrophage inflammatory protein (MIP-
1α) and TNF-α suggesting developed cytokine storm 
[11].

In addition, platelet count and prothrombin time (PT) 
were measured in patients. N. Tang et al. concluded that 
on admission platelet count and PT were also slightly 
increased in deceased patients vs. survivors that averaged 
15.5 s (14.4–16.3 s) vs. 13.6 s (13.0–14.3 s) (normal 
range was 11.5–14.5 s) [13].

Thrombocytopenia in patients with severe sepsis is 
known to be a poor prognostic sign and leads to higher 
mortality rate [14, 15]. G. Lippi et al. performed meta-anal-
ysis of 9 studies totally involving 1779 COVID-19 patients, 
among which 399 (22.4 %) had severe disease. It demon-
strated that platelet count was significantly lower in 
patients with more severe course of SARS-CoV-2 infection 
(VRS = –31×109/л; 95 % CI from –35 to –29×109/л). 
Analyzing subgroups by comparing patient survival rate 
showed that platelet count was even lower in case of lethal 
outcomes (VRS = –48×109/л; 95 % CI from –57 to 
–39×109/л). Four studies (n = 1427) showing data on 
thrombocytopenia rate demonstrated that low platelet 
count was associated with more than a 5-fold increase in 
risk of severe COVID-19 (OR = 5.1; 95 % CI = 1.8–14.6) 
[16].

It is very important to continuously monitor hemostatic 
parameters (D-dimer values, PT and platelet count) in 
intensive care units to detect deterioration of patients 
(Table 1). In addition to these indicators, H. Wada et al. 
recommended to estimate plasma fibrinogen level if 
necessary [17].

Based on published data on septic coagulopathy, moni-
toring D-dimer, PT, platelet count and fibrinogen measure-
ment is important for determining indications for treat-
ment and hospital admission of COVID-19 patients 

Клинические проявления 
и лабораторные данные 

В спектр клинических проявлений, возникающих при 
COVID-19, входят лихорадка, миалгия, кашель 
и одышка, реже головная боль, диарея, тошнота и рвота 
[11]. У большинства тяжелых пациентов клиническая 
картина начинается именно с дыхательной недостаточ-
ности, в последующем прогрессирующей вплоть 
до полиорганной недостаточности. Самым неблагопри-
ятным прогностическим признаком у этих больных 
является развитие коагулопатии [12]. Так, у пациентов 
с диагностированным COVID-19, которым требовалась 
госпитализация, уровень Д-димера был выше нормаль-
ного [13]. Уже точно известно, что именно пожилые 
люди и лица с сопутствующими заболеваниями поги-
бают от инфекции, вызванной вирусом 2019-CoV-2 (обе 
эти группы имеют повышенный уровень Д-димера). 
На сегодняшний момент уже доступны результаты 
большого клинического исследования, в которое 
входило 1099 пациентов с лабораторно подтвержден-
ной коронавирусной инфекцией COVID-19 из более чем 
550 медицинских центров Китая. Исследование пока-
зало, что уровень Д-димера был > 500 нг/мл у 46,4 % 
пациентов, при этом у 43,0 % из них заболевание проте-
кало в легкой форме и около 60,0 % имели тяжелое 
течение [12]. N. Tang с соавт. в другом исследовании 
определили, что значительно повышенный уровень 
Д-димера является одним из предикторов смертности. 
Они отметили, что у умерших содержание Д-димера 
составляло в среднем 2,12 мкг/мл (0,77–5,27 мкг/мл), 
в то время как у выживших средний показатель 
составлял 0,61 мкг/мл (0,35–1,29 мкг/мг) при норме 
< 0,5 мкг/мл [13]. C. Huang и его коллеги также отме-
тили, что уровень Д-димера при поступлении был 
выше у пациентов, нуждавшихся в реанимационной 
поддержке. Также было продемонстрировано, что у лиц 
с тяжелым течением SARS-CoV-2, поступивших в отде-
ления интенсивной терапии, определяли высокие 
уровни провоспалительных цитокинов: интерлейкинов 
IL-2 и IL-7, гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора, интерферон-γ-индуцибель-
ного белка (IP-10), моноцитарного хемоаттрактного 
белка (MCP-1), макрофагального белка воспаления 
(MIP-1α) и TNF-α. Это позволяет предположить, что 
у них мог развиться эффект цитокинового шторма [11].

Кроме этого, у больных определяли количество тром-
боцитов и протромбиновое время (ПВ). N. Tang с соавт. 
пришли к выводу, что ПВ у погибших также было незна-
чительно увеличено при поступлении и составляло 
в среднем 15,5 с (14,4–16,3 с) против 13,6 с (13,0–14,3 с) 
у выживших при нормальном диапазоне 11,5–14,5 с [13].

Известно, что тромбоцитопения у пациентов с тяже-
лым сепсисом является плохим прогностическим 
признаком и приводит к более высокому проценту 
смертности [14, 15]. G. Lippi с соавт. провели сравнитель-
ный метаанализ 9 исследований с участием в общей 

Макацария А.Д., Григорьева К.Н., Мингалимов М.А., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Элалами И.,  
Шкода А.С., Немировский В.Б., Блинов Д.В., Митрюк Д.В. 
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[18–20]. Upon deterioration of such parameters, a more 
“aggressive” resuscitation aid should be provided as 
noted by N. Tang et al. describing the outcome of 183 
patients admitted to Tongji Hospital in Wuhan with 
RNA-SARS-CoV-2 confirmed pneumonia, within the Janu-
ary 1 – February 3, 2020. Patients were characterized by 
mean age of 54 years, 41.0 % of which had comorbid 
chronic diseases (cardiovascular, respiratory, oncologi-
cal, liver and kidney diseases). All patients received main-
tenance therapy and antiviral drugs. At the time of repor-
ting, 42.6 % of patients were discharged from hospital, 
45.9 % continued inpatient treatment, and the total 
mortality rate was 11.5 %. Every 3 days during the first 2 
weeks of hospital stay; all patients were measured for PT, 
activated partial thromboplastin time, antithrombin III, 
fibrinogen, D-dimer and fibrin degradation products. 
Assessing the data, they concluded that 71.4 % and 0.6 % 
of deceased patients and survivors, respectively, displayed 
signs of “obvious” DIC, with median time to detection of 
DIC comprising 4 days [13].

COVID-19 treatment
Pathophysiology of DIC is complex and multifactorial, 

as cellular and plasma elements of hemostasis and 
components of the innate immunity interact in response 
to persistent infectious pathogen [21]. In case of the coro-
navirus infection, vascular endothelium is damaged, plate-
let and leukocyte activation occurs, which in turn leads to 
affected regulation of thrombin formation both systemati-
cally and locally (e. g., in the lungs of patients with severe 
pneumonia), resulting in fibrin deposition and subsequent 
tissue damage as well as development of microangio-
pathic pathology [22]. It just solely accounts for so great 
importance of timely inhibited thrombin formation. Current 
widely available therapeutic intervention in this regard is 
administration of low molecular weight heparin (LMWH) 
at prophylactic dose. All patients diagnosed with COVID-
19 infection requiring hospitalization (including non-criti-
cal patients) should be administered with LMWH if they 
lack any contraindications (active bleeding, platelet count 
< 25×109/L, intolerance to LMWH). The advantage of this 
approach has recently become evident. In particular, 
N. Tang et al. presented the study with 449 patients suffe-
ring from severe COVID-19, 99 of which received heparin 
(mainly LMWH) at prophylactic dose. It was found that 
regardless of the heparin administration on day 28 morta-
lity rate did not differ. Despite this, while assessing 

сложности 1779 пациентов с COVID-19, у 399 (22,4 %) 
из них заболевание протекало в тяжелой форме. Данный 
метаанализ продемонстрировал, что количество тромбо-
цитов было значимо ниже у пациентов с более тяжелым 
течением SARS-CoV-2 (ВРС = –31×109/л; 95 % ДИ от –35 
до –29×109/л). Анализ подгрупп, сравнивающих пациен-
тов по выживаемости, показал, что в случаях летальных 
исходов уровень тромбоцитов был еще ниже 
(ВРС = –48×109/л; 95 % ДИ от –57 до –39×109/л). В 4 
исследованиях (n = 1427), в которых были представлены 
данные о частоте тромбоцитопении, низкое количество 
тромбоцитов ассоциировалось с более чем пятикратным 
повышением риска развития тяжелого COVID-19 
(OШ = 5,1; 95 % ДИ = 1,8–14,6) [16].

Очень важно проводить постоянный мониторинг 
гемостатических показателей (значений Д-димера, ПВ 
и количества тромбоцитов) в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии для выявления ухудшения состо-
яния пациентов (табл. 1). В дополнение к этим показате-
лям H. Wada с соавт. при необходимости рекомендуют 
оценивать уровень фибриногена в плазме [17].

Основываясь на опубликованных данных по септиче-
ской коагулопатии, мониторинг значений Д-димера, ПВ, 
количества тромбоцитов и содержания фибриногена 
важен для определения показаний к назначению лечения 
и госпитализации у пациентов с COVID-19 [18–20]. При 
ухудшении этих параметров должна проводиться более 
«агрессивная» реанимационная помощь. Это отметили 
N. Tang с соавт. в своей работе, в которой описывается 
исход 183 пациентов, поступивших в больницу Тунцзи 
в Ухане с РНК-подтвержденной пневмонией 2019-nCoV2 
в период с 1 января по 3 февраля 2020 г. Средний возраст 
пациентов составил 54 года, 41,0 % имели сопутствующие 
хронические заболевания (сердечно-сосудистые, респи-
раторные, онкологические, печени и почек). Все пациенты 
получали поддерживающую терапию и противовирусные 
препараты. На момент составления отчета 42,6 % пациен-
тов были выписаны из больницы, 45,9 % оставались 
на стационарном лечении, общая летальность составила 
11,5 %. У пациентов каждые 3 дня в течение первых 2 нед 
пребывания в стационаре определяли ПВ, активированное 
частичное тромбопластиновое время, антитромбин III, 
фибриноген, Д-димер и продукты распада фибрина. 
Оценивая данные, они пришли к выводу, что у 71,4 % 
погибших и у 0,6 % выживших имелись признаки явного 
ДВС-синдрома, при этом медиана времени обнаружения 
ДВС-синдрома составила 4 дня [13].

Таблица 1. Мониторинг гемостатических показателей для выявления ухудшения состояния.

Table 1. Monitoring hemostatic parameters to reveal deteriorated patient condition.

Порядок определения гемостатических показателей / A procedure for measuring hemostatic parameters
1 Д-димер / D-dimer
2 Протромбиновое время / Prothrombin time (PT)
3 Тромбоциты / Platelets
4 Фибриноген / Fibrinogen
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patients by sepsis-induced coagulopathy score, it allowed 
to conclude that LMWH anticoagulant therapy was asso-
ciated with better prognosis (40.0 % vs. 64.2 %; p = 
0.029) [23, 24]. It was also noted that LMWH administra-
tion in patients having more than six-fold elevated D-di-
mer level, mortality rate was decreased (32.8 % vs. 52.4 
%; p = 0.017). LMWH should be administered to all seri-
ously ill patients to prevent venous thromboembolism. In 
addition, it was shown that LMWH also exerts anti-inflam-
matory properties, which may serve as an additional 
benefit during coronavirus infection, as this disease was 
highlighted with markedly elevated pro-inflammatory 
cytokine level [11, 12, 25]. Also LMWH applied at prophy-
lactic dose aids to prevent endothelial damage.

Finally, other experimental COVID-19 therapeutic 
approaches are currently available, which include use of 
antithrombin, recombinant thrombomodulin and hydroxy-
chloroquine, which are also justified for interrupting a 
pathogenetic chain potentially resulting in lethal outcome.

Conclusion
International Society on Thrombosis and Haemostasis 

(ISTH) recommends to measure D-dimer, PT and platelet 
count in all COVID-19 patients. Decline in platelet count is 
caused by formation of thrombocytic clots (thrombosis), 
which in turn leads to disturbed tissue microcirculation 
(increased platelet consumption for formation of primary 
platelet thrombi occurs). Elevated plasma D-dimer level 
(a product of fibrin degradation) points at fibrinolytic 
process, a key indicator of the thrombotic state. PT 
(reflects blood clotting time) is increased in DIC. Decrease 
in platelet count and markedly elevated D-dimer level is a 
prognostically unfavorable factor.

Use of LMWH preparations (enoxaparin sodium, 
nadroparin calcium, dalteparin sodium) at prophylactic 
dose is also justified. It is worth noting that upon admin-
istering LMWH at prophylactic dose, no special control is 
required. Such drugs can and should be administered to 
all patients even with a mild course of the disease, exclud-
ing active bleeding, platelet count < 25×109/л, LMWH 
intolerance, and severe renal failure.

In conclusion, we would like again to note that DIC 
develops in many diseases as well as virtually all terminal 
conditions. In case of previous patient history featured 
with thrombosis, cardiovascular diseases, malignancies 
(especially during chemotherapy), antiphospholipid 
syndrome, homozygous thrombophilia, etc., they further 
increase a risk of DIC developing. Therefore, it is highly 
important to take into consideration a pre-morbid back-
ground for developing pathological processes.

Лечение COVID-19
Патофизиология ДВС-синдрома сложна и многофак-

торна, так как происходит взаимодействие клеточных 
и плазматических элементов системы гемостаза 
и компонентов врожденного иммунитета в ответ 
на персистенцию инфекционного возбудителя [21]. При 
коронавирусной инфекции происходит повреждение 
сосудистого эндотелия, активация тромбоцитов и лейко-
цитов, что в свою очередь ведет к нарушению регуляции 
образования тромбина как системно, так и локально 
(например, в легких у больных тяжелой пневмонией), 
приводя к отложению фибрина с последующим повре-
ждением тканей и развитием микроангиопатической 
патологии [22]. Именно поэтому так важно своевременно 
ингибировать образование тромбина. Единственное 
широкодоступное на данный момент лечение в этом 
отношении – это назначение профилактических доз 
низкомолекулярного гепарина (НМГ). НМГ следует 
назначать всем пациентам с диагностированной инфек-
цией COVID-19 (включая некритических больных), кото-
рым требуется госпитализация, при отсутствии у данных 
больных противопоказаний (активное кровотечение, 
количество тромбоцитов < 25×109/л, непереносимость 
НМГ). Преимущество такого подхода в последнее время 
стало очевидным. Так, N. Tang с соавт. представили 
работу, в которую были включены 449 пациентов с тяже-
лой формой COVID-19; из них 99 получали гепарин 
(в основном, НМГ) в профилактических дозах. Уровень 
смертности на 28-й день не различался вне зависимости 
от приема гепарина. Несмотря на это, если к пациентам 
применить шкалу сепсис-индуцированной коагулопатии, 
можно сделать вывод, что антикоагулянтная терапия 
НМГ была ассоциирована с лучшим прогнозом (40,0 % 
против 64,2 %; р = 0,029) [23, 24]. Также было отмечено, 
что при приеме НМГ у лиц с более чем шестикратным 
увеличением содержания Д-димера уровень смертности 
снизился (32,8 % против 52,4 %; р = 0,017). НМГ следует 
назначать всем тяжелобольным пациентам для предот-
вращения венозной тромбоэмболии. Кроме того, было 
показано, что НМГ обладает также противовоспалитель-
ными свойствами, которые могут быть дополнительным 
преимуществом при коронавирусной инфекции, так как 
при этом заболевании заметно повышено содержание 
провоспалительных цитокинов [11, 12, 25]. Также прием 
НМГ в профилактической дозе способствует предупреж-
дению повреждения эндотелия.

В настоящее время существуют и другие экспери-
ментальные методы лечения COVID-19, которые вклю-
чают применение антитромбина, рекомбинантного 
тромбомодулина и гидроксихлорохина, что также 
оправдано для прерывания патогенетической цепи, 
которая способна привести к летальному исходу.

Заключение
Международное общество по тромбозу и гемо стазу 

(англ. International Society on Thrombosis and 

Макацария А.Д., Григорьева К.Н., Мингалимов М.А., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Элалами И.,  
Шкода А.С., Немировский В.Б., Блинов Д.В., Митрюк Д.В. 
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Haemostasis, ISTH) рекомендует определять уровень 
Д-димера, ПВ и количество тромбоцитов у всех паци-
ентов с COVID-19 инфекцией. Падение количества 
тромбоцитов обусловлено образованием тромбоци-
тарных сгустков (тромбов), которые в свою очередь 
приводят к нарушению микроциркуляции в тканях 
(происходит повышенное потребление тромбоцитов 
для образования первичного тромбоцитарного 
тромба). Увеличение уровня Д-димера в плазме 
(продукт распада фибрина) указывает на фибриноли-
тический процесс и является ключевым показателем 
тромботического состояния. ПВ (отражает время свер-
тывания крови) при ДВС-синдроме увеличено. Сниже-
ние количества тромбоцитов и значительное повыше-
ние содержания Д-димера является прогностически 
неблагоприятным фактором.

Оправдано и применение препаратов НМГ (энокса-
парин натрия, надропарин кальция, далтепарин 
натрия) в профилактической дозе. Стоит обратить 

особое внимание, что при приеме НМГ в профилакти-
ческой дозе специальный контроль не требуется. Эти 
препараты можно и нужно принимать всем пациентам 
даже с легким течением заболевания, исключая актив-
ное кровотечение, количество тромбоцитов < 25×109/л, 
непереносимость НМГ, тяжелую почечную недоста-
точность.

В заключение хотелось бы еще раз отметить, что 
ДВС-синдром развивается при многих заболеваниях 
и практически при всех терминальных состояниях. 
Если у человека имеются тромбозы в анамнезе, 
заболевания сердечно-сосудистой системы, злока-
чественные ново образования (особенно при приеме 
химиотерапии), антифосфолипидный синдром, 
гомозиготная форма тромбофилии и т. п., то это 
еще больше увеличивает риск развития ДВС-син-
дрома. Именно поэтому очень важно учитывать 
преморбидный фон для развития патологических 
процессов.
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