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Резюме
Нарушения гемостаза играют важную роль в патогенезе и клинических проявлениях COVID-19. Целью работы явилось подробное рас-
смотрение патогенеза, клинических проявлений, методов диагностики и лечения коронавирус-индуцированной коагулопатии (КИК). 
При дебюте COVID-19 выявляется гиперкоагуляция, а коагулопатия потребления, синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС) регистрируются обычно на поздних стадиях заболевания. В патогенезе гиперкоагуляции при COVID-19 играют роль 
провоспалительные цитокины, гиперфибриногенемия, повышенное содержание в крови фактора Виллебранда, фактора VIII, нейтро-
фильных внеклеточных ловушек, активация тромбоцитов, выработка антифосфолипидных антител, микровезикулы. В лабораторных 
показателях выявляются повышенные плазменные концентрации D-димера, фибриногена, увеличение протромбинового времени 
и уменьшение количества тромбоцитов. Кумулятивная частота тромботических осложнений колеблется от 21 до 31 %. Факторами риска 
тромбозов являются пребывание в отделении интенсивной терапии, лейкоцитоз и высокая концентрация D-димера в плазме. 
Дифференциальный диагноз КИК следует проводить с ДВС-синдромом, сепсис-индуцированной коагулопатией, антифосфолипид-
ным, гемофагоцитарным синдромами, тромботической микроангиопатией, гепарин-индуцированной тромоцитопенией. Возможно 
сочетание КИК с сепсисом, антифосфолипидным синдромом, гемофагоцитарным синдромом, тромботической микроангиопатией, 
гепарин-индуцированной тромбоцитопенией.
Основной терапией является лечение низкомолекулярными гепаринами. Приводятся рекомендации по лечению.
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Abstract
Hemostatic disorders play an important role in the pathogenesis and clinical manifestations of COVID-19. The purpose of the research was 
a detailed consideration of the pathogenesis, clinical manifestations, and methods of diagnosing and treatment of coronavirus-induced coagulopathy 
(CIC). At the onset of COVID-19, hypercoagulability is detected, and consumption coagulopathy and disseminated intravascular coagulation 
(DIC) syndrome are usually observed at later stages of the disease. In the pathogenesis of hypercoagulation in patients with COVID-19, pro-
inflammatory cytokines, hyperfibrinogenemia, increased blood levels of von Willebrand factor, factor VIII, neutrophilic extracellular traps, platelet 
activation, production of antiphospholipid antibodies, microvesicles are of importance. Laboratory findings show increased plasma concentrations 
of D-dimer, fibrinogen, a longer prothrombin time and a decrease in the number of platelets. The cumulative incidence of thrombotic complications 
ranges from 21 to 31%. Thrombosis risk factors are intensive care unit stay, leukocytosis, and a high plasma D-dimer concentration. Differential 
diagnosing of CIC should be carried out with disseminated intravascular coagulation, sepsis-induced coagulopathy, antiphospholipid, 
hemophagocytic syndromes, thrombotic microangiopathy, and heparin-induced thromocytopenia. CIC may be complicated by sepsis, 
antiphospholipid syndrome, hemophagocytic syndrome, thrombotic microangiopathy, and heparin-induced thrombocytopenia.
The main therapy is low molecular weight heparins treatment. Treatment recommendations are provided.
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Новая коронавирусная инфекция (СOronaVIrus 
Disease 2019 – COVID-19) – инфекция, вызываемая 
коронавирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome­related CoronaVirus­2). Это оболочечный 
РНК-вирус, относящийся к роду Betacoronavirus, 
который является рекомбинантным вирусом меж-
ду коронавирусом летучих мышей и неизвестным 
по происхождению коронавирусом. Генетическая 
последовательность SARS-CoV-2 сходна с после-
довательностью SARS-CoV на 79 % [1, 2]. Впервые 

вспышка этой инфекции зарегистрирована в г. Ухань 
(Китай) в декабре 2019 г., а уже 11 марта 2020 г. ВОЗ 
объявила эту вспышку пандемией. Мир вступил, 
по образному выражению авторов из Италии, в War 
to the knife – в «войну не на жизнь, а на смерть» [3], 
причем не в переносном, а в прямом смысле слова. 
Начальным этапом заражения является проникнове-
ние SARS-CoV-2 в клетки-мишени, имеющие рецеп-
торы ангиотензинпревращающего фермента II типа 
(AПФ-2). Рецепторы АПФ-2 представлены на клет-
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ках дыхательного тракта, почек, пищевода, мочевого 
пузыря, подвздошной кишки, сердца, центральной 
нервной системы. Однако основной и быстро до-
стижимой мишенью являются альвеолоциты II типа, 
поражение которых вирусом приводит к диффузно-
му альвеолярному повреждению, которое клиниче-
ски проявляется развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома у 41,8 % заболевших, при этом 
более чем в 50 % случаев наступил летальный ис-
ход [4]. Однако если продолжить сравнение борьбы 
с COVID-19 с войной, то можно сказать, что это вой-
на как минимум на два фронта: легочное поражение 
является наиболее ярким клиническим проявлением 
COVID-19, но есть и второй, нередко «невидимый 
фронт» в этой войне – это нарушения коагуляции, 
которые часто бывают скрыты и не распознаны. 
Нарушения коагуляции не только приводят к воз-
никновению клинически значимых тромботических 
осложнений, но и играют роль в патогенезе коро-
навирусной инфекции, в т. ч. при поражении лег-
ких. Нарушения микроциркуляции вследствие ми-
кротромбозов могут значительно усугубить течение 
острой дыхательной недостаточности у пациентов 
с COVID-19. Поэтому лечение COVID-19 обязатель-
но должно включать мероприятия, направленные 
на коррекцию нарушений гемостаза. Изучение меха-
низмов коронавирус-индуцированной коагулопатии 
(КИК) позволяет не только лучше понять патогенез 
заболевания, но и улучшить диагностику, открывает 
новые горизонты его лечения.

Цель настоящей работы – рассмотреть патоге-
нез, клинические проявления и методы диагностики 
и методы лечения КИК.

Патогенез коронавирус-индуцированной 
коагулопатии

Чтобы попасть в клетку, SARS-CoV-2 использует 
белок-«шип» (spike, S-белок), которым он прикре-
пляется к рецептору на поверхности клетки-хозяи-
на. Этим рецептором является АПФ-2 на поверхно-
сти аль веолоцитов II типа. Методом секвенирования 
РНК одиночных клеток показано, что экспрессия ге-
на АПФ-2 ограничена небольшой популяцией аль-
веолоцитов II типа и АПФ-2 отсутствует в эндоте-
лиальных клетках и альвеолярных макрофагах [5]. 
Рецептор-опосредованный эндоцитоз завершается 
проникновением вирусного нуклеокапсида в цито-
плазму клетки, где вирусная РНК выступает в каче-
стве мРНК для синтеза полипротеинов рр1а и рр1ab. 
В следующий проход репликации / трансляции из 
них формируется копия РНК вируса, а также 8 от-
дельных мРНК-шаблонов для белков вирусов, кото-
рые бесконечно их генерируют [6]. Высвободившиеся 
цитокины провоцируют интерстициальное воспа-
ление, эндотелиальное повреждение и активацию 
коагуляции, в патогенезе которой ключевая роль 
принадлежит тканевому фактору. Он выделяется мо-
ноцитами, а также поврежденными либо активиро-
ванными вследствие действия цитокинов эндотели-

альными клетками. В результате образуется тромбин, 
что приводит к тромбозам альвеолярных капилляров 
[7]. Несмотря на то что при КИК воспаление и коа-
гуляция являются ключевыми звеньями патогенеза, 
механизмы нарушений гемостаза отличаются от тех, 
которые наблюдаются при диссеминированном вну-
трисосудистом свертывании (ДВС) и сепсис-инду-
цированной коагулопатии [8].

В прокоагулянтном ответе при сепсисе участвуют 
молекулярные фрагменты, ассоциированные с по-
вреждениями (damage­associated molecular patterns), 
и патоген-ассоциированные молекулярные фраг-
менты молекул (pathogen­associated molecular pat­
terns) [8]. При сепсисе происходит выброс провоспа-
лительных цитокинов, таких как интерлейкин-1β, 
интерлейкин-6, фактор некроза опухоли, компо-
ненты системы комплемента, которые индуцируют 
коагулопатию [9]. Кроме того, экспрессия ткане-
вого фактора на моноцитах и макрофагах, актива-
ция нейтрофилов и выброс нейтрофильных внекле-
точных ловушек (Neutrophil extracellular traps) также 
вызывают активацию свертывания и тромбозы 
[10, 11]. Нетоз – вид программируемой клеточной 
гибели нейтрофилов. Сопровождается выбросом 
из погибающих нейтрофилов смеси нитей, состо-
ящих в основном из ДНК, белков гистонов и нук-
леосом, которые также обладают прокоагулянтной 
активностью и повышают риск тромбозов. Этот 
тромбовоспалительный процесс приводит к эндо-
телиальному повреждению, увеличению генерации 
тромбина [12]. При сепсис-индуцированной коагу-
лопатии / ДВС происходит угнетение фибринолиза 
вследствие повышенной продукции ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1-го типа, что сопровожда-
ется тромбообразованием и органной дисфункци-
ей [13]. Для выявления этих нарушений в критерии 
ДВС включены: выраженность тромбоцитопении, 
повышенная плазменная концентрация продуктов 
деградации фибрина (в т. ч. D-димера), увеличение 
показателя протромбинового времени и гипофи-
бриногенемия [14]. В критерии сепсис-индуциро-
ванной коагулопатии входят увеличение показателя 
протромбинового времени, выраженность тромбо-
цитопении и тяжесть состояния пациента по шка-
ле SOFA [15]. При ДВС / сепсис-индуцированной 
коагулопатии снижается плазменная активность ес-
тественных антикоагулянтов – антитромбина III, 
протеина С [16].

При КИК реализуются иные механизмы. Сразу 
несколько групп исследователей указали, что ко-
агуляционный профиль у пациентов с COVID-19 
отражает выраженную гиперкоагуляцию, но не ко-
агулопатию потребления или ДВС [17, 18]. Ко-
агулопатия потребления – типичное проявле-
ние ДВС / сепсис-индуцированной коагулопатии, 
однако она не встречается в дебюте COVID-19. 
Интерлейкин-1β и интерлейкин-6 при COVID-19 
могут вызывать тромбоцитоз и гиперфибриноге-
немию у пациентов с ОРДС, вызванным корона-
вирусом SARS-CoV [19]. При COVID-19 воспале-
ние и гиперкоагуляция на ранних стадиях болезни 
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преимущественно локализованы в легких, и лишь 
в случае прогрессии заболевания и возникнове-
нии полиорганной дисфункции возникает ДВС. 
Выраженное повышение плазменной концентра-
ции D-димера обусловлено нарушением регуляции 
локального фибринолиза в альвеолах урокиназ-
ным активатором плазминогена, высвобождаемо-
го из альвеолярных макрофагов, что способствует 
развитию вирусной интерстициальной пневмонии, 
ОРДС и смерти при коронавирусной инфекции 
[19]. Поражение SARS-CoV-2 эндотелиальных кле-
ток, поверхность которых обильно экспрессиру-
ет АПФ2 (рецептор для SARS-CoV-2), ведет к мас-
сивному высвобождению активатора плазминогена 
[20]. В норме АПФ2 способствует антикоагулянт-
ному действию сосудистого эндотелия. Связывание 
SARS-CoV-2 с АПФ2 вызывает экспрессию тканево-
го фактора и подавляет систему протеина С [20]. При 
утяжелении течения COVID-19 со временем проко-
агуляционная активность приводит к образованию 
фибрина, повышению концентрации фибриногена 
крови, активации тромбоцитов. Вследствие повре-
ждения эндотелиальных клеток из них высвобожда-
ются фактор Виллебранда и ингибитор активатора 
плазминогена 1-го типа, что усиливает образование 
тромбов в легочных капиллярах. Концентрация ан-
тигена фактора Виллебранда превышает таковую 
у здоровых лиц более чем в 5 раз, активность фак-
тора свертывания VIII как белка острой фазы также 
повышается в плазме крови в 3 раза по сравнению 
со здоровыми лицами [18].

Как и при сепсисе, при COVID-19 установлено 
участие нейтрофильных внеклеточных ловушек. При 
обследовании 50 пациентов с COVID-19 и 30 здоро-
вых лиц выявлено, что у пациентов по сравнению 
со здоровыми повышено содержание в крови 3 ос-
новных маркеров нетоза: внеклеточной ДНК, мие-
лопероксидазы, связанной с ДНК, и цитруллиниро-
ванного гистона H3. Причем большая концентрация 
внеклеточной ДНК в крови ассоциировалась с по-
вышенным количеством тромбоцитов. Добавление 
плазмы крови пациентов с COVID-19 к нейтрофи-
лам in vitro вызывало гибель последних путем нето-
за [21]. Нейтрофильные внеклеточные ловушки че-
рез электростатическое взаимодействие активируют 
контактный внутренний путь свертывания [22]. У па-
циентов с COVID-19 и тромбозами обнаружено вы-
сокое содержание в крови маркеров нейтрофильных 
внеклеточных ловушек по сравнению с контролем. 
В ретроспективном исследовании случай-контр-
оль сравнили количество маркеров нейтрофильных 
внеклеточных ловушек у 11 пациентов с COVID-19 
c тромбозами с контрольной группой, состоящей 
также из пациентов с COVID-19, соответствующей 
по возрасту и полу, у которых тромбозы не были вы-
явлены [23]. Пациенты с тромбозами имели значи-
тельно более высокое содержание в крови маркеров 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (внеклеточ-
ной ДНК, миелопероксидазы, связанной с ДНК, 
и цитруллинированного гистона H3), чем в контр-
ольной группе. Имелась сильная корреляция между 

маркерами нейтрофильных внеклеточных ловушек 
и концентрацией D-димера.

Еще один механизм вовлечения гемостаза в па-
тогенез COVID-19 – это выработка антифосфо-
липидных антител. Китайскими авторами [24] 
описаны 3 пациента с COVID-19, у которых тром-
ботические осложнения, проявившиеся тромбоза-
ми артерий конечностей, ишемическими инсульта-
ми, возникли на 3, 10 и 18-й дни заболевания. При 
детальном обследовании у всех были обнаружены 
антитела к  β2-гликопротеину-I, относящиеся к им-
муноглобулинам (Ig) классов G и A, а также анти-
кардиолипиновые антитела, относящиеся к IgA. 
Французскими авторами [25] при обследовании 
56 пациентов с доказанным диагнозом COVID-19 
у 25 (45 %) обнаружен волчаночный антикоагулянт, 
в то время как антитела к  β2-гликопротеину и ан-
тикардиолипиновые антитела выявлены только 
у 5 (10 %). В другом исследовании волчаночный ан-
тикоагулянт обнаружен у 50 (87,7 %) из 57 обследо-
ванных с COVID-19 [26]. Коварство волчаночного 
антикоагулянта при COVID-19 заключается в том, 
что, с одной стороны, у людей определяется уве-
личение показателя активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), а с другой – 
течение заболевания осложняется при этом тромбо-
зами. Более того, при наличии волчаночного анти-
коагулянта нельзя ориентироваться на показатель 
АЧТВ при назначении гепарина.

Некоторые авторы [18] придают большое зна-
чение в развитии гиперкоагуляции при COVID-19 
микровезикулам. Эти частицы являются цитоплаз-
матическими микрочастицами, происходящими 
из тромбоцитов и моноцитов, и обладают прокоагу-
лянтными свойствами.

Изменения параметров гемостаза при коронавирус-
индуцированной коагулопатии

Очевидно, что знание патогенеза необходимо для по-
нимания процессов, происходящих при КИК. Однако 
в условиях пандемии клиницистам при лечении паци-
ентов с COVID-19 нужны простые диагностические 
критерии, которые позволяют установить диагноз 
КИК и определить исходя из этого тактику лечения.

Плазменная концентрация D-димера. Степень по-
вышения концентрации D-димера в крови отра-
жает тяжесть состояния больных. В исследовании, 
включающем данные о 1 099 пациентах с лаборатор-
но подтвержденным диагнозом COVID-19 из более 
чем 550 госпиталей Китая, показано, что плазмен-
ная концентрация D-димера превышала 0,5 мг / л 
у 260 (46,4 %) из 560 человек. Причем повыше-
ние концентрации D-димера наблюдалось только 
у 43 % пациентов с нетяжелым течением заболевания 
у 60 % – с тяжелым течением [27]. С.Huang et al. [28] 
установили, что плазменная концентрация D-димера 
при поступлении у пациентов с COVID-19, нуждав-
шихся в лечении в отделении интенсивной терапии 
(медиана 2,4 (0,6–14,4) мг / л), была выше, чем у лю-
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дей с COVID-19, которые не нуждались в интенсив-
ной терапии (медиана 0,5 (0,3–0,8) мг / л) (p = 0,0042). 
N.Tang et al. [29] показали, что повышенная концент-
рация D-димера в плазме больных COVID-19 являет-
ся предиктором летального исхода: у умерших сред-
няя концентрация D-димера составила 2,12 мкг / мл 
(межквартильный интервал – 0,77–5,27 мкг / мл), 
в то время как у выживших – 0,61 мкг / мл (межквар-
тильный интервал – 0,35–1,29 мкг / мл) (р < 0,001) 
при нормальных значениях до 0,50 мкг / мл.

Такое же значение имел и другой маркер акти ва-
ции свертывания и фибринолиза – продукты деграда-
ции фибрина (ПДФ). У умерших c COVID-19 средняя 
концентрация ПДФ в плазме составила 7,6 мкг / мл 
(межквартильный интервал – 4,0–23,4 мкг / мл), в то 
время как у выживших – 4,0 мкг / мл (межквартиль-
ный интервал – 4,0–4,3 мкг / мл) (р < 0,001) при нор-
мальных значениях < 5,0 мкг / мл.

По данным итальянских авторов [30], исследовав-
ших плазменную концентрацию D-димера у 388 па-
циентов с COVID-19 каждые 3 дня (в 1–3-й, затем 
4–6-й и 7–9-й дни госпитализации), отмечалась 
тенденция к нарастанию по мере утяжеления состо-
яния пациентов, причем в большей степени у пе-
реведенных в отделения интенсивной терапии. Эта 
концентрация всегда была выше у умерших, чем 
у выживших, что отражало бóльшую тяжесть их со-
стояния. Если среди пациентов, не переведенных 
в отделения интенсивной терапии, увеличение кон-
центрации D-димера было не очень выражено: ме-
диана у выживших повысилась с 329 до 472 нг / мл, 
а у умерших – с 868 до 1 093 нг / мл, то в отделении 
интенсивной терапии были цифры уже другого по-
рядка: у выживших повысилась с 615 до 3 137 нг / мл 
и у умерших – с 1 022 до 7 746 нг / мл.

По данным N.Tang et al. [29], значимо более вы-
сокие плазменные концентрации D-димера и ПДФ 
наблюдались у пациентов уже в первые заболева-
ния COVID-19, но особенно большой разница ста-
новилась начиная с 10-х суток. С помощью рег-
рессионного анализа Кокса на основании данных 
обследования 201 больного COVID-19 показано, что 
повышенная плазменная концентрация D-димера 
является фактором риска развития ОРДС (отноше-
ние рисков (ОР) – 1,03, 95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) – 1,01–1,04, p < 0,001) и летального ис-
хода (ОР – 1,02, 95%-ный ДИ – 1,01–1,04, p < 0,002) 
[4]. С помощью ROC-анализа на основании обсле-
дования 343 пациентов показано, что концентрация 
D-димера в плазме ≥ 2 мкг / мл при поступлении 
в стационар, т. е. в 4 раза выше нормальных значе-
ний, становится предиктором внутригоспитальной 
летальности с чувствительностью 92,3 % и специ-
фичностью 83 % [31]. В то же время повышение плаз-
менной концентрации D-димера не является пато-
гномоничным признаком только COVID-19: при 
сравнении параметров гемостаза у 449 пациентов 
с пневмониями, вызванными SARS-CoV-2 и проте-
кающими с острой дыхательной недостаточностью, 
и 104 пациента с пневмониями такой же степени тя-
жести и дыхательной недостаточностью, но другой 

этиологии, показано, что концентрация D-димера 
у них значимо не различалась [32].

Активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя. Этот показатель мало изменяется при COVID-19. 
Однако увеличение показателя АЧТВ у пациентов 
с COVID-19, как уже упоминалось выше, может быть 
вызвано наличием волчаночного антикоа гулянта. 
При COVID-19 оно значимо не различалось у паци-
ентов, переведенных в отделение интенсивной тера-
пии, и тех, кому не понадобилась интенсивная тера-
пия: 26,2 (22,5–33,9) с vs 27,7 (24,8–34,1) с, р = 0,57 
[33], у выживших и умерших пациентов с COVID-19 
41,2 (36,9–44,0) с vs 44,8 (40,2–51,0) с, р = 0,096 [29]. 
АЧТВ не было значимым фактором риска развития 
ОРДС (ОР – 0,97, 95%-ный ДИ – 0,94–1,01, р = 0,13) 
и летального исхода (ОР – 0,96, 95%-ный ДИ – 0,91–
1,01, р = 0,06) [4].

Протромбиновое время. Увеличение показателя 
протромбинового времени нехарактерно только для 
COVID-19 [26]. Этот показатель значимо не разли-
чался у пациентов с пневмонией, вызванной SARS-
CoV-2, и пневмониями другой этиологии [32]. В то 
же время при COVID-19 увеличение показателя 
протромбинового времени ассоциируется с тяже-
стью состояния. Увеличение показателя протром-
бинового времени является фактором риска раз-
вития ОРДС (ОР – 1,56, 95%-ный ДИ – 1,32–1,87, 
р < 0,001) [4]. При COVID-19 увеличение показателя 
протромбинового времени отмечалось у пациентов, 
которые нуждались в интенсивной терапии, по срав-
нению с теми, кому она не понадобилась (12,2 (11,2–
13,4) с vs 10,7 (9,8–12,1) с, p = 0,012), а также у умер-
ших по сравнению с выжившими (15,5 (14,4–16,3) с 
vs 13,6 (13,0–14,3) с, р < 0,001). Но надо понимать, 
хотя эти различия и статистически значимы, они 
составляют всего несколько секунд, и если оцени-
вать не протромбиновое время, а международное 
нормализованное отношение, эти различия могут 
быть не замечены. При исследовании в динамике 
увеличение показателя протромбинового времени 
у умерших по сравнению с выжившими пациента-
ми с COVID-19 отмечалось с 10-го дня госпитализа-
ции [29].

Плазменная концентрация фибриногена. В отли-
чие от ДВС, при котором одним из диагностических 
критериев является гипофибриногенемия [14], при 
COVID-19 чаще встречается гиперфибриногенемия. 
В исследовании N.Tang et al. [29] при обследовании 
183 пациентов с COVID-19 медиана концентрации 
фибриногена плазмы была 4,55 г/л (3,676–5,17 г/л), 
в то время как нормальные значения составляли 2,0–
4,0 г / л. В целом значимо концентрация фибрино-
гена у выживших и умерших пациентов не различа-
лась, однако при оценке по дням на 10-й и 14-й дни 
заболевания концентрация фибриногена у умерших 
была выше, чем у выживших [29]. Фибриноген – это 
«белок острой фазы», содержание которого повыша-
ется при воспалении. Этим фактом можно объяснить 
сильную корреляцию (R2 = 0,506) между концентра-
циями фибриногена плазмы и интерлейкина-6, об-
наруженную у пациентов с COVID-19 [34].
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Антитромбин III. В отличие от воспаления при 
сепсисе, при COVID-19 не наблюдалось уменьшения 
плазменной активности антитромбина III и у боль-
шинства пациентов она оставалась в пределах рефе-
ренсных значений либо уменьшалась незначитель-
но [18, 26, 29]. Активность антитромбина III в целом 
значимо не отличалась у умерших и выживших [29]. 
Хотя при ежедневном мониторинге спустя неделю 
после госпитализации в стационар у умерших, да-
же оставаясь в целом в пределах нормальных значе-
ний, активность антитромбина III была ниже, чем 
у выживших [29]. Причем это может быть объясне-
но не только потреблением вследствие инфекции, 
но и проводимой гепаринотерапией, которая сама 
по себе приводит к истощению антитромбина III.

Фактор свертывания крови VIII. Он, по сути, яв-
ляется белком острой фазы, и поэтому его плазмен-
ная активность повышена у большинства пациентов 
с COVID-19 по сравнению с нормой в 3–4 раза [18, 26].

Фактор Виллебранда. Концентрация антигена 
фактора Виллебранда повышена у большинства па-
циентов с COVID-19 в 4–6 раз по сравнению с нор-
мой [18, 26], что отражает тяжесть эндотелиального 
повреждения, вследствие которого он и выделяется.

Тромбоциты. Для COVID-19 характерна умерен-
ная тромбоцитопения в начале заболевания. При об-
следовании 1 099 пациентов с COVID-19 медиана ко-
личества тромбоцитов крови у них была 168 × 109 / л. 
На момент госпитализации тромбоцитопения, опре-
деляемая как уровень тромбоцитов менее 150 × 
109 / л, наблюдалась у 36,2 % [27]. Тромбоцитопения 
при пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, менее вы-
ражена, чем при пневмониях другой этиологии [32]. 
При метаанализе 9 исследований, включавших 
1 779 пациентов с COVID-19 [35], установлено, что 
у больных с тяжелым течением COVID-19 тромбо-
цитопения была более выражена, чем у тех, у кого 
заболевание протекало легко: взвешенная разность 
средних (weighted mean difference, WMD) состави-
ла 31 × 109 / л, т. е. на такую величину количество 
тромбоцитов было меньше. При сравнении подгрупп 
выживших и умерших взвешенная разность средних 
составила 48 × 109 / л. Более того, тромбоцитопения 
ассоциировалась с 5-кратным увеличением риска 
летального исхода (отношение шансов (ОШ) – 5,1; 
95%-ный ДИ – 1,8–14,6) [35].

Таким образом, у всех пациентов с COVID-19 
целесообразно измерять плазменные концентра-
ции D-димера, протромбиновое время и количество 
тромбоцитов, плазменную концентрацию фибрино-
гена (показатели расположены в порядке убывания 
прогностической значимости). Кратность определе-
ния концентраций D-димера и фибриногена, про-
тромбинового времени и количества тромбоцитов 
зависит от тяжести течения COVID-19. Важна ди-
намика, в сторону как повышения, так и пониже-
ния показателей. У госпитализированных больных 
при легком варианте течения рекомендуется про-
водить исследование 1 раз в 4–5 дней, при сред-
ней тяжести – 1 раз в 2 дня, при тяжелом – ежед-
невно. Внеочередной анализ вышеперечисленных 

показателей проводится при усугублении тяжести 
COVID-19 [36]. Это может помочь в стратификации 
пациентов по тяжести. Результаты имеют прогно-
стическое значение [37].

Еще одним подходом является использование ин-
тегральных тестов для диагностики нарушений ге-
мостаза у пациентов с COVID-19. Описано приме-
нение тромбоэластографии (ТЭГ), которая, наряду 
с клоттинговыми тестами, позволяет выявлять ги-
перкоагуляцию [18]. Может быть использована и ро-
тационная тромбоэластометрия (РОТЭМ), при ко-
торой гиперкоагуляция выявляется в тестах INTEM, 
EXTEM, FIBTEM. Причем умершие имели наибо-
лее выраженные гиперкоагуляционные изменения 
по данным РОТЭМ [17]. Кроме того, ТЭГ и РОТЭМ 
могут быть использованы для мониторинга терапии 
гепарином [38].

Клинические проявления 
коронавирус-индуцированной коагулопатии

Каковы бы ни были признаки нарушений гемостаза 
по данным лабораторных исследований, наибольший 
интерес представляют их клинические проявления. 
Среди 92 пациентов с COVID-19, госпитализирован-
ных в отделение интенсивной терапии, тромботи-
ческие осложнения были выявлены у 40 %. Причем 
возникали как венозные (79 %), так и артериаль-
ные (21 %) тромбозы. Геморрагические осложнения 
были обнаружены у 19 (21 %) из 92 пациентов [39]. 
Геморрагические осложнения при COVID-19 могут 
быть обусловлены как действием SARS-CoV-2, про-
являющимся при тяжелых случаях тромбоцитопени-
ей и ДВС-синдромом, так и с проводимой антикоа-
гулянтной терапией. В одном из исследований [40] 
среди тех, кто получал антикоагулянты, они встреча-
лись с частотой 3 %, а у тех, кто не получал антикоа-
гулянты, – в 1,9 % наблюдений (р = 0,2).

Данные о частоте выявляемости тромботических 
осложнений у разных авторов неодинаковы, по-
скольку они во многом зависят от объема обследо-
вания. Очевидно, что сложно диагностировать тром-
боэмболию легочной артерии (ТЭЛА) у пациентов 
с ОРДС, бессимптомные тромбозы глубоких вен или 
ишемический инсульт у пациентов, которым прово-
дится искусственная вентиляция легких (ИВЛ) и ко-
торые находятся в бессознательном состоянии вслед-
ствие медикаментозной седации.

По данным обследования 184 пациентов с под-
твержденным диагнозом COVID-19 тромбоэмболия 
легочной артерии была выявлена у 13,6 %, тромбо-
зы глубоких вен и катетер-ассоциированные тромбо-
зы – у 1,6 %, ишемические инсульты – также у 1,6 % 
пациентов. Кумулятивная частота тромбозов соста-
вила 31 % [41]. F.A. Klok et al. особо отмечают слож-
ность диагностики тромботических осложнений 
у больных, которым проводится искусственная вен-
тиляция легких [41].

Несмотря на то что все пациенты с первого дня 
получали тромбопрофилактику низкомолекуляр-
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ными гепаринами (НМГ), частота тромботических 
осложнений у 362 пациентов с COVID-19, лечив-
шихся в академическом госпитале в Милане, соста-
вила 7,7 %, кумулятивная частота – 21 %. При этом 
кумулятивная частота тромбоэмболических ослож-
нений была значительно больше среди пациентов, 
переведенных в отделение интенсивной терапии 
(27,6 %), чем среди получавших лечение в терапев-
тических отделениях (6,6 %). Большинство тром-
ботических осложнений выявлялись в первые 24 ч 
госпитализации. В целом ТЭЛА выявлена у 1,2 % 
пациентов, тромбозы глубоких вен – у 1,4 %, ка-
тетер-ассоциированные тромбозы глубоких вен – 
у 2,1 %, ишемические мозговые инсульты – у 2,5 %, 
острый коронарный синдром – у 1,1 %. Однако 
эти данные получены только у тех больных, кото-
рым выполнили исследования, позволяющие вы-
явить эти осложнения, а не у всей популяции го-
спитализированных с COVID-19. Этим можно 
объяснить большие различия в частоте выявления 
тромботических осложнений, поскольку их диаг-
ностика во многом зависела от приятой в стацио-
наре тактики обследования. При выполнении всем 
106 пациентам с COVID-19 компьютерной томогра-
фии (КТ) с внутривенным контрастированием (КТ-
ангиография) ТЭЛА обнаружили у 32 (30 %) обсле-
дуемых [42]. При выполнении УЗИ всем пациентам 
с COVID-19, которым проводилась ИВЛ, частота 
тромботических осложнений составила 22,2 %, сре-
ди них у 14,8 % – тромбозы глубоких вен, три чет-
верти из которых были катетер-ассоциированными, 
у 1,9 % – тромбы на трикуспидальном клапане [43]. 
Таким образом, если всем пациентам, находящим-
ся на лечении по поводу COVID-19, регулярно вы-
полнять КТ-ангиографию и УЗИ, будут больше вы-
являться тромботические осложнения, причем их 
частота увеличивается по мере нахождения в ста-
ционаре. Это подтверждается и результатами иссле-
дования S.Middeldorp et al. [44], согласно которым 
у 39 (20 %) из 198 пациентов, госпитализированных 
с COVID-19, были выявлены тромбоэмболические 
осложнения, несмотря на проводимую антитромбо-
тическую профилактику. Общая кумулятивная ин-
цидентность тромбозов на 7, 14 и 21-й дни госпи-
тализации составила 16, 33 и 42 % соответственно, 
в то время как тромботические осложнения, про-
текавшие с клиническими проявлениями, встре-
чались с частотой лишь 10, 21 и 25 %, т. е. почти 
в 1,5 раза реже. Это еще раз свидетельствует о необ-
ходимости обследовать всех пациентов с COVID-19 
на предмет возможных тромботических осложне-
ний, вне зависимости от наличия клинических про-
явлений. Тромбозы значительно чаще встречались 
у пациентов в отделении интенсивной терапии, чем 
у пациентов в терапевтических отделениях (на 7, 14 
и 21-е сутки лечения – 26, 47 и 59 % vs 5,8, 9,2 и 9,2 % 
соответственно). Помимо пребывания в отделении 
интенсивной терапии факторами риска возникно-
вения тромботических осложнений являлись лейко-
цитоз и высокая концентрация D-димера в плазме. 
При тромботических осложнениях риск летального 

исхода увеличивался в 2,4 раза (ОР – 2,4; 95%-ный 
ДИ – 1,02–5,5) [44].

В исследовании французских авторов сравнива-
лись результаты КТ-ангиографии у 106 пациентов 
с ОРДС вследствие COVID-19 и 54 больных с ОРДС 
без COVID-19. Установлено, что у 32 (30 %) больных 
с ОРДС, вызванным COVID-19, выявлена ТЭЛА, 
в то время при ОРДС, но без COVID-19, ТЭЛА от-
мечена лишь у 6 (11 %) из 54 человек, т. е. в 3 раза 
реже [42]. Таким образом, при ОРДС, вызванном 
COVID-19, ТЭЛА возникает значительно чаще, чем 
при ОРДС другой этиологии.

При COVID-19 и концентрации D-димера плаз-
мы > 5 000 мкг / л ТЭЛА выявляется у 82 % паци-
ентов, в 78 % наблюдений без ТЭЛА концентрация 
D-димера была < 5 000 мкг / л [42].

При КТ-перфузии легких показано, что уже 
на ранней стадии COVID-19 при концентрации 
D-димера < 500 нг / мл выявляются множествен-
ные билатеральные дефекты перфузии вследствие 
микрососудистой обструкции. ТЭЛА весьма вероят-
на при поздних стадиях заболевания, ее следует за-
подозрить, если у пациента появляются кровохарка-
нье, необъяснимая тахикардия, симптомы тромбоза 
глубоких вен, увеличение концентрации D-димера 
> 50 нг / мл [45].

По данным аутопсии у 7 (58 %) из 12 умерших 
от COVID-19 пациентов выявлены тромбы в венах 
нижних конечностей, не обнаруженные при жизни, 
ТЭЛА стала причиной смерти 4 (33 %) больных [46].

Дифференциальная диагностика 
коронавирус-индуцированной коагулопатии

Прежде всего КИК следует дифференцировать от 
ДВС и септической коагулопатии. В отличие от КИК 
при ДВС и септической коагулопатии чаще возни-
кают и более выражены тромбоцитопения, потре-
бление естественных антикоагулянтов (протеина С, 
антитромбина III), гипофибриногенемия, увеличе-
ние показателя АЧТВ, протромбинового времени 
(см. таблицу). Означает ли это, что при COVID-19 
не возникает ДВС-синдрома? Исследования пока-
зали, что, хотя в дебюте заболевания у большинства 
пациентов развивается гиперкоа гуляционное состо-
яние, отличное от ДВС, по мере прогрессии пора-
жения, развития полиорганной дисфункции, при-
соединения инфекционных осложнений и сепсиса 
может развиться ДВС. Поэтому если у выживших 
пациентов с COCVID-19 ДВС регистрировали лишь 
в 0,6 % наблюдений, то у умерших – уже в 71,4 % слу- 
чаев [29].

Антифосфолипидный синдром может осложнить 
течение COVID-19 и тем самым добавить к его кли-
ническим и лабораторным проявлениям не только 
венозные, но и артериальные тромбозы, увеличение 
показателя АЧТВ (см. таблицу).

Гемофагоцитарный синдром (ГФС) характеризу-
ется избыточной активацией иммунных клеток (ма-
крофагов, натуральных киллеров и цитотоксических 
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Т-клеток), развитием «цитокинового шторма», что 
напоминает патогенез COVID-19 [47, 48]. ГФС мо-
жет быть вызван различными факторами, в том чи-
сле и вирусной инфекцией, и иметь сходные кли-
нические проявления (см. таблицу) [47]. В одном 
из исследований у 35 пациентов с COVID-19 были 
обнаружены признаки гемофагоцитоза в аспиратах 
костного мозга, двухлинейная цитопения и гипер-
ферритинемия, что позволило авторам ошибочно 
интерпретировать это как ГФС [48]. Это вызвало воз-
ражения других исследователей, которые считают, 
что в острой фазе тяжелого течения COVID гипер-
воспаление и гиперцитокинемия не являются след-
ствием ГФС, а отражают тяжесть ОРДС и поврежде-
ния легких [49].

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) и тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ТТП) относятся к тромботическим микро-
ангиопатиям и представляют собой группу заболе-
ваний, имеющих различный патогенез, но сходные 
клинические проявления в виде поражения сосудов 
микроциркуляторного русла, неиммунной микро-
ангиопатической гемолитической анемии, тром-
боцитопении потребления и ишемического повре-
ждения органов (см. таблицу). Обусловлен аГУС 
дерегуляцией системы комплемента, следствием че-
го является ее неконтролируемая активация [50, 51]. 
В основе патогенеза ТТП лежит недостаточная ак-
тивность металлопротеазы ADAMTS13 (A Disintegrin 
And Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 motif) – 
плазменного белка, регулирующего взаимодействие 
тромбоцитов с фактором Виллебранда. Отсутствие 
или низкая активность ADAMTS13 является при-
чиной потребления тромбоцитов в образующихся 
микротромбах, вызывающих обструкцию артери-
ол и капилляров, внутрисосудистый механический 
гемолиз и клинические проявления ТТП [52]. Для 
названных состояний нехарактерны нарушения 
плазменного звена гемостаза, в крови циркулируют 
мультимеры фактора Виллебранда, при этом коли-
чество самого антигена Виллебранда в плазме оста-
ется нормальным, в крови выявляется большое ко-
личество шистоцитов, образующихся в результате 
механического гемолиза. Микротромбозы при ТТП 
образуются часто в таких органах, как сердце, под-
желудочная железа, почки, мозг, в то время как при 
аГУС чаще поражаются почки [52].

В одной из работ [53] описано 5 наблюдений ми-
кроваскулярных повреждений и тромбозов вследст-
вие активации комплемента у пациентов с COVID-19 
и дыхательной недостаточностью. У всех пациен-
тов выявлена тромбоцитопения, при гистологиче-
ском исследовании в просвете сосудов обнаружены 
отложения фибрина, а в тканях кожи и легких – де-
позиция терминальных компонентов комплемента 
С5b-9 (мембраноатакующий комплекс), С4d, C3d7, 
что сходно с ГУС. В то же время авторы не описы-
вают неиммунной гемолитической анемии, шисто-
циты в крови. Считают, что SARS-CoV-2 действует 
на проксимальный комплемент через лектиновый 
и классический пути, а также на терминальный от-

дел системы комплемента через воспаление, актива-
цию тромбоцитов, эндотелиальных клеток, рекруит-
мент лейкоцитов [54]. При обследовании пациентов 
с COVID-19 выявить у них шистоцитоз и признаки 
гемолиза не удалось [54], а плазменная активность 
ADAMTS13 у всех пациентов была > 10 %.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
II типа (ГИТ II) (см. таблицу) возникает вследст-
вие образования антител против комплекса гепари-
на с тромбоцитарным фактором 4, содержащимся 
в α-гранулах тромбоцитов. Образующийся комплекс, 
состоящий из IgG, тромбоцитов и тромбоцитарно-
го фактора 4, взаимодействует с тромбоцитарными 
Fc-рецепторами, что приводит к активации, агре-
гации и деструкции тромбоцитов, вследствие чего 
выделяются прокоагулянтные фосфолипиды [55]. 
Клинически ГИТ II проявляется через 5–14 дней по-
сле начала гепаринотерапии и проявляется тромбо-
зами и тромбоцитопенией. Диагноз ГИТ II устанав-
ливается на основании выявления тромбоцитопении 
менее 100 × 109 / л или уменьшения количества тром-
боцитов крови на 50 % от исходного уровня, кото-
рые возникают на 5–10-е сутки от начала гепари-
нотерапии, артериальных или венозных тромбозов, 
исключения других причин тромбоцитопении [55]. 
Частота ГИТ при применении нефракционирован-
ного гепарина (НФГ) составляет 4,8 на 1 000 паци-
ентов и 0,48 на 1 000 пациентов, получающих НМГ 
[56]. Коагуляционные нарушения для ГИТ II неха-
рактерны. В то же время, поскольку большинство 
пациентов с COVID-19 получают гепарин, нельзя 
исключить у них возникновения ГИТ II. По данным 
американских исследователей [57], на 25-й день те-
рапии кумулятивная частота обнаружения антител 
к комплексу гепарин-тромбоцитарный фактор 4 со-
ставила 12 %, у всех у них гепаринотерапия была за-
менена на терапию аргатробаном.

Таким образом, следует отличать КИК от других 
синдромов и заболеваний, протекающих с тромботи-
ческими осложнениями. В то же время не следует за-
бывать о том, что COVID-19 может, с одной стороны, 
возникать на фоне других имеющихся заболеваний, 
например у пациентов с АФС, ТТП и т. д., а с дру-
гой – эти заболевания способны осложнить течение 
COVID-19, например, могут появиться волчаноч-
ный антикоагулянт, ГИТ II, развиться сепсис и т. д., 
и тогда происходит сочетание КИК с другими нару-
шениями гемостаза.

Лечение коронавирус-индуцированной 
коагулопатии

Основной и доступной терапией КИК является лече-
ние НМГ [37]. Имеется целый ряд «точек приложе-
ния» гепарина при КИК. Помимо того что гепарин 
является антикоагулянтом, в легких он снижает вос-
паление и тромбообразование, выраженность ОРДС, 
улучшает оксигенацию; в сердце уменьшает обра-
зование тромбов в коронарных артериях и полостях 
сердца, выраженность миокардиопатии и карди-
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альной дисфункции вследствие ишемической гипо-
ксии субэндотелиального слоя; в остальных органах 
также уменьшает выраженность микрососудистой 
ишемии, полиорганной дисфункции, выраженность 
отека и капиллярной утечки. Гепарин, являясь ани-
оном, связывает протеины и ингибирует тем самым 
присоединение вируса [58]. Применение гепарина 
в концентрации 100 мкг / мл в экспериментальной 
модели вдвое снизило количество инфицированных 
клеток в мокроте у больных с SARS-CoV-2 пневмо-
нией [59]. Кроме того, SARS-CoV-2 S1 протеиновый 
рецептор-узнающий домен взаимодействует с гепа-
рином [60].

Согласно рекомендациям Международного об-
щества тромбозов и гемостаза (International Society 
Thrombosis and Hemostasis – ISTH) гепаринотерапия 
показана всем пациентам в профилактической до-
зе (включая пациентов вне критического состоя-
ния), которым требуется госпитализация по поводу 
инфекции COVID-19, при отсутствии каких-либо 
противопоказаний (активное кровотечение и коли-
чество тромбоцитов менее 25 × 109 / л) [37].

Если суммировать рекомендации по гепариноте-
рапии различных обществ (ISTH [37], китайских экс-
пертов [38], экспертов швейцарского Общества ге-
матологов [61], а также отечественные методические 
рекомендации [36]), то лечение КИК можно свести 
к следующей схеме.
• При оценке нарушений гемостаза у пациентов 

с тяжелой COVID-19 инфекцией необходимо 
учитывать данные анамнеза (врожденные нару-

шения свертывания, тромбофилия, дисфункция 
тромбоцитов, прием антикоагулянтов или дезаг-
регантов и т. д.).

• Профилактику тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей / ТЭЛА стоит рассматривать для па-
циентов с COVID-19, которые в условиях каран-
тина лечатся дома и имеют высокий риск веноз-
ных тромбоэмболических осложнений, низкий 
риск кровотечений и не получают антикоагулянт-
ного лечения по другим показаниям. Это отно-
сится прежде всего к пациентам с ограниченной 
подвижностью, тромботическими осложнениями 
в анамнезе, злокачественными новообразования-
ми, особенно при наличии дополнительных фак-
торов риска тромбозов.

• Назначение низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
как минимум в профилактических дозах показа-
но всем госпитализированным пациентам и долж-
но продолжаться по крайней мере до выписки. 
Нет доказанных преимуществ какого-либо одного 
НМГ по сравнению с другими. При недоступности 
НМГ или противопоказаниях к ним возможно ис-
пользование НФГ.

• Рутинное мониторирование анти-Ха активности 
в крови при парентеральном введении антикоа-
гулянтов не требуется. Оно может быть рассмот-
рено у пациентов с повышенным риском крово-
течений и / или тромбоза. Целевые значения для 
профилактического применения – 0,2–0,6 ан-
ти-Ха ед. / л, для лечебных доз – 0,6–1,0 анти-
Ха ед. / мл. При применении НМГ кровь для 

Таблица
Изменения параметров гемостаза при различных заболеваниях и синдромах

Table
Changes in hemostatic parameters in patients with various diseases and syndromes

Параметры КИК ДВС / СИК АФС ГФС ГУС ТТП ГИТ II

Тромбозы
микротромбозы, 
венозные 
тромбозы

микротромбозы
венозные / 
артериальные 
тромбозы

микротромбозы, 
венозные 
тромбозы

микротромбозы, 
венозные / 
артериальные 
тромбозы

микротромбозы, 
венозные / 
артериальные 
тромбозы

венозные / 
артериальные 
тромбозы

Тромбоциты →↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓↓
D-димер ↑↑ ↑ ↑ → → → ↑
АЧТВ → ↑ ↑↑ → →
ПВ ↑ ↑ → → →
ФГН ↑ ↓↓ → → → → →

Антитромбин III → ↓↓ → → → → →

АФС-антитела + Нет ++ Нет Нет Нет Нет

Активация комплемента + Нет Нет Нет +++ Нет Нет

Мультимеры фактора 
Виллебранда Нет Нет Нет Нет +++ +++ Нет

Шизоциты Нет Нет Нет Нет +++ +++ Нет
ADAMTS13, % > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 <10 > 10
ГИТ-антитела Нет Нет Нет Нет Нет Нет ++

Примечание: КИК – коронавирус-индуцированная коагулопатия, ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание; СИК – сепсис-индуцированная коагулопатия; АФС – анти-
фосфолипидный синдром; ГФС – гемофагоцитарный синдром; ГУС – гемолитико-уремический синдром; ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; ГИТ – гепарин-индуциро-
ванная тромбоцитопения; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ПВ – протромбиновое время; ФГН – фибриноген; АТ – антитромбин.
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определения анти-Ха активности берется через 
4–6 ч после введения препарата (оптимально по-
сле 3–4 инъекций), при подкожном введении 
НФГ – посередине между инъекциями, при вну-
тривенной инфузии НФГ – через 6 ч после каждо-
го изменения дозы.

• Продленная профилактика у больных с COVID-19 
после выписки (предпочтительно с помощью 
НМГ) может быть рассмотрена при сохраняющем-
ся повышенном риске венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений и низком риске кровотечений 
в случаях, когда не требуются лечебные дозы анти-
коагулянта по другим показаниям.

• Противопоказания для использования профи-
лактических доз НМГ / НФГ: продолжающееся 
кровотечение, уровень тромбоцитов в крови ни-
же 25 × 109 / л, выраженная почечная недостаточ-
ность (для НМГ). Повышенное протромбиновое 
время и АЧТВ не относятся к противопоказаниям 
к назначению НМГ / НФГ.

• При тромботических осложнениях следует ис-  
пользовать лечебные дозы НМГ / НФГ. Приме-
нение лечебных доз НМГ / НФГ может рассма-
триваться у больных с клиническим подозрением 
на тромботические осложнения, когда нет возмож-
ности верифицировать диагноз. У пациентов в от-
делениях интенсивной терапии со значительным 
повышением концентрации D-димера плазмы, 
тяжелым воспалением, печеночной или почечной 
дисфункцией или дыхательной недостаточностью 
должны применяться лечебные дозы НМГ / НФГ. 
Возможными причинами гепаринорезистентно-
сти могут быть большое количество белков острой 
фазы (С-реактивный белок, фибриноген, фак-
тор VIII), фактора Виллебранда, низкая плазмен-
ная активность антитромбина III, ГИТ II.

• Необходимо исключить ГИТ II у пациентов с ко-
лебаниями количества тромбоцитов и / или рези-
стентностью к гепарину. У пациентов с ГИТ II для 
профилактики и лечения венозных тромбоэмбо-
лических осложнений рекомендуется использо-
вать фондапаринукс натрия. Фондапаринукс на-
трия, в отличие препаратов НМГ / НФГ, лишен 
потенциально благоприятных плейотропных эф-
фектов, однако, с другой стороны, он не вызыва-
ет ГИТ.

• НМГ, фондапаринукс натрия не рекомендуется 
использовать у пациентов с выраженной почеч-
ной недостаточностью или быстро меняющейся 
функцией почек.

• При COVID-19 нет данных о применении пря-
мых пероральных антикоагулянтов. Пациентам, 
получающим пероральные антикоагулянты по 
другим показаниям, при нетяжелых проявлени-
ях COVID-19 их прием можно продолжить. При 
неприемлемых лекарственных взаимодействи-
ях с препаратами для лечения COVID-19 (при-
ем лопиновира / ритонавира), а также при тя-
желой форме COVID-19 рекомендуется переход 
на лечебные дозы гепарина (предпочтительно  
НМГ).

• У пациентов с коагулопатией потребления при от-
сутствии кровотечений следует поддерживать ко-
личество тромбоцитов > 20 × 109 / л, плазменную 
концентрацию фибриногена – > 2,0 г / л. У паци-
ентов с кровотечениями следует поддерживать ко-
личество тромбоцитов > 20 × 109 / л, плазменную 
концентрацию фибриногена > 2,0 г / л, показатель 
протромбинового отношения < 1,5. При концент-
рации фибриногена < 1,5 г / л или FFМА < 10 мм 
(по ТЭГ) или MCFFIBTEM ≤ 6 мм – крио-
преципитат. При тромбоцитопении и отсутствии 
кровотечения порог переливания тромбоцитов – 
20 × 109 / л, перед люмбальной пункцией или при 
кровотечении – порог 50 × 109 / л. Если кровоте-
чение продолжается, может быть использован ре-
комбинантный активированный фактор сверты-
вания VII.

• Больные с клиренсом креатинина > 30 мл / мин 
должны получать НМГ. Предусмотреть увеличе-
ние дозы при массе тела > 100 кг.

• Больные с клиренсом креатинина < 30 мл / мин 
должны получать НФГ 2 или 3 раза в день п/к ли-
бо в виде непрерывной в/в инфузии.

• У пациентов с почечной недостаточностью при 
терапии НМГ должна мониторироваться  анти-Ха 
активность.

• Нет необходимости мониторировать плазменную 
активность антитромбина III, но в индивидуаль-
ных случаях это должно выполняться при ДВС-
синдроме, сепсисе или резистентности к гепарину.

• Для мониторинга действия НФГ у пациентов 
с COVID-19 могут использоваться ТЭГ с гепари-
назой или РОТЭМ (тесты INTEM, HEPTEM). 
Сравнение ТЭГ и РОТЭМ с гепариназой и без 
таковой позволяет оценить действие гепарина. 
Рекомендуется оценивать отношение показа-
теля R с гепариназой и без таковой (R / Rh) или 
РОТЭМ (СТINTEM / CTHEPTEM).

• У пациентов с COVID-19, которым проводится 
заместительная почечная терапия, для систем-
ной антикоагуляции рекомендуется использовать 
НФГ / НМГ. При антикоагуляции с помощью 
НФГ – использовать ТЭГ и R / Rh или РОТЭМ 
(СТINTEM / CTHEPTEM) соотношение для ти-
трования дозы. При НМГ болюсно вводят в/в 
60–80 МЕ / кг за 20–30 мин до начала процеду-
ры, дополнительные дозы – 30–40 МЕ / кг каж-
дые 4–6 ч. Активность анти-Ха поддерживают 
на уровне 0,3 МЕ / мл. При цитратном диализе 
антикоагулянты системно не вводят.

• У пациентов, которым проводится экстракорпо-
ральная мембранная оксигенация, используется 
НФГ, цель – активированное время свертывания 
180–220 с, или АЧТВ 1,5 нормы, или отношение 
R / Rh на ТЭГ, анти-Ха 0,3–0,7 МЕ / мл.
Гепаринотерапия способна улучшить результаты 

лечения COVID-19. При сравнении результатов ле-
чения 449 пациентов с COVID-19, из которых толь-
ко 99 человек получали гепарин (преимущественно 
НМГ) в течение 7 дней и более, не выявили различий 
в 28-дневной смертности между получавшими и не 
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получавшими гепарин (30,3 % vs 29,7 %, p = 0,910). 
Однако 28-дневная смертность была ниже тако-
вой среди больных, получавших гепарин, у которых 
COVID-19 сочетался с сепсисом и септической коа-
гулопатией (≥ 4 баллов по шкале сепсис-индуциро-
ванной коагулопатии) (40,0 % vs 64,2 %, P = 0,029), 
а также у пациентов, у которых D-димер более чем 
в 6 раз превышал верхнюю границу нормы (32,8 % vs 
52,4 %, p = 0,017) [62].

В исследование L.Ayerbe et al. [63] были включе-
ны пациенты с COVID-19, госпитализированные 
в 17 больниц Испании, из которых 1 734 получали 
гепарин, 285 – не получали. Среди получавших ге-
парин умерли 242 (14,0 %) человека, среди не полу-
чавших гепарин умерли 59 (20,7 %). Когда пациенты 
были скорректированы по возрасту и полу, отмече-
но, что терапия гепарином ассоциируется с меньшей 
смертностью (ОШ – 0,55; 95%-ный ДИ – 0,37–0,82, 
р = 0,003). Эта закономерность сохранялась при ги-
поксемии (SaO2 < 90 %) и лихорадке > 37 °С (ОШ – 
0,54; 95%-ный ДИ – 0,36–0,82, р = 0,003).

В исследование I.Paranjpe et al. [40] были вклю-
чены 2 773 пациента с подтвержденным диагнозом 
COVID-19, из которых лишь 786 (28 %) получали си-
стемную антикоагуляцию. Внутрибольничная смерт-
ность у получавших и не получавших антикоа гуляцию 
значимо не различалась (22,5 % vs 22,8 %). Пациенты, 
которым проводилась антикоагуляция, достоверно 
чаще переводились на ИВЛ (29,8 % vs 8,1 %, р < 0,01), 
что можно объяснить их более тяжелым состоянием. 
В то же время среди пациентов, которым проводилась 
ИВЛ, антикоагуляция ассоциировалась с лучшим 
прогнозом (у получавших антикоагулянты смерт-
ность – 29,1 %, медиана выживаемости – 21 день, у не 
получавших антикоагулянты смертность – 62,7 %, ме-
диана выживаемости – 9 дней, ОР – 0,86; 95%-ный 
ДИ –  0,82–0,89, p < 0,001).

Однако помимо системной терапии гепарином 
предпринимаются и другие попытки лечения КИК.

Запланировано исследование НОРЕ (nebulized 
Heparin­N­acetylcysteine in COVID­19 Patients by Eva­
luation of pulmonary function) по изучению ингаляци-
онной терапии гепарином и N-ацетилцистеином 
у пациентов с COVID-19, которым проводится ИВЛ. 
Теоретическим обоснование для подобного рода те-
рапии является тот факт, что SARS-CoV-2 с помощью 
Spike-протеина взаимодействует с 3 молекулами на по-
верхности клеток легких: гепарин сульфатом, фури-
ном (белком, необходимым для процессинга) и рецеп-
торами АПФ-2 [64]. Эти взаимодействия необходимы 
для проникновения вируса в клетку. Сочетание гепа-
рина и N-ацетилцистеина нарушает это взаимодейст-
вие. Лабораторно гепарин и N-ацетилцистеин препят-
ствуют SARS-CoV-2 in vitro. Оба препарата одобрены 
для лечения в виде инъекций, а N-ацетилцистеин 
одобрен также в виде ингаляций. Цель исследования 
НОРЕ – показать улучшение функции легких и воз-
можности прекращения ИВЛ в результате ингаляции 
гепарина и N-ацетилцистеина [64].

Еще одной попыткой воздействовать на гемо-
стаз при КИК является применение антифибрино-

литиков. Описано применение тканевого активатора 
плазминогена альтеплазы для лечения острой дыха-
тельной недостаточности у пациентов с COVID-19 
[65]. У всех пациентов была исходно выраженная 
острая дыхательная недостаточность (коэффици-
ент оксигенации PaO2 / FiO2 соответственно 72, 73 
и 82), приводилась ИВЛ. У всех показанием к на-
значению альтеплазы явилось значительное повы-
шение концентрации D-димера в плазме (> 50 000, 
20 293 и > 33 328 нг / мл соответственно). Препарат 
вводился в режиме 25 мг за 2 ч, затем 25 мг за 22 ч. 
У всех пациентов после тромболизиса отмечено уве-
личение коэффициента оксигенации соответственно 
до 150, 135 и 125, однако несмотря на проводимую 
терапию, позже пациенты скончались.

Другим подходом к лечению является назначе-
ние экулизумаба – препарата, использующегося для 
лечения ГУС, при котором также отмечаются тром-
ботические осложнения и возникающая вследствие 
этого полиорганная дисфункция. Описано приме-
нение экулизумаба у 4 пациентов с подтвержден-
ной SARS-CoV-2-пневмонией. Экулизумаб вводили 
по 900 мг 1 раз в неделю, пациенты также получа-
ли эноксапарин по 4 000 МЕ в сутки подкожно, ло-
пинавир 800 мг в сутки + ритонавир 200 мг в сутки, 
гидроксихлорохин 400 мг в сутки, цефтриаксон 2 г 
в сутки в/в, витамин С 6 г в сутки в течение 4 су-
ток; им проводилась неинвазивная вентиляция лег-
ких с постоянным положительным давлением в ды-
хательных путях. Все пациенты выжили, отмечена 
положительная динамика в пораженных легких. 
Назначение всем пациентам цефтриаксона было об-
условлено тем, что перед назначением экулизумаба 
полагается проводить вакцинацию против менин-
гококка [66], однако поскольку при быстро про-
текающем COVID-19 это было невозможно, боль-
ные профилактически получали цефтриаксон. При 
этом следует понимать, что назначение экулизума-
ба в данных наблюдениях было вызвано не лечени-
ем ГУС в рамках COVID-19, а подавлением систе-
мы комплемента в рамках инфекции, т. е., по сути, 
применением его как противовоспалительного пре-
парата.

На сайте ClinicalTrials.gov анонсировано несколь-
ко планируемых исследований по применению эку-
лизумаба при COVID-19. Первое из них них – откры-
тое мультицентровое исследование – организуется 
компанией Alexion. В него будут включены пациен-
ты с подтвержденной SARS-CoV-2-инфекцией и тя-
желой пневмонией. Лечение – до 7 доз экулизумаба 
(обязательно 5 доз). Общая длительность програм-
мы – 4,5 мес.

Второе исследование, опубликованное на Clini­
calTrials.gov, проводит Hudson medical. В нем все па-
циенты с SARS-CoV-2-инфекцией будут получать 
стандартную дозу экулизумаба 900 мг в/в каждые 
7 дней в течение 30 мин, а также в/в цефтриаксон 
в качестве альтернативной профилактики инфек-
ции, вызываемой Neisseria meningitis. Кровь на па-
раметры системы комплемента будут исследовать 
каждые 72 ч. Длительность терапии определит иссле-
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дователь, наблюдение продолжат на 7, 14 и 28-й дни 
после выписки из стационара. Планируется оценить 
смертность, длительность пребывания в отделении 
интенсивной терапии, длительность ИВЛ.

Наконец, третье исследование – применение ра-
вулизумаба (ултомириса) для лечения COVID-19. 
Равулизумаб – новый препарат компании Alexion 
для лечения ГУС. Он представляет собой гуманизи-
рованное моноклональное антитело, специфически 
с высокой аффинностью связывающееся с белком 
комплемента С5, ингибируя его. Фактически раву-
лизумаб – усовершенствованная версия экулизумаба, 
но с большей специфичностью и продолжительно-
стью действия. Планируется провести рандомизи-
рованное контролируемое исследование, в которое 
будут включены 270 пациентов с COVID-19. Будут 
оцениваться выживаемость на 29-е сутки, дни без 
ИВЛ к 29-м суткам, изменения от исходного показа-
теля SpO2 / FiO2 к 29-м суткам, длительность пребы-
вания в отделении интенсивной терапии на 29-е сут-
ки, изменение количества баллов по шкале SOFA 
к 29-м суткам, выживаемость на 60-е и 90-е сутки, 
длительность госпитализации.

Заключение

Таким образом, лечение КИК является состав-
ной и необходимой частью комплексного лече-
ния COVID-19. Эффективность терапии КИК ока-
зывает влияние на тяжесть и прогноз пациентов 
с COVID-19.
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