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нарушение гемоСтаза при коронавируСной инфекции
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Нарушения гемостаза при cOVid-19 играют важную роль в патогенезе и клинических проявлениях заболевания. 
умение выявлять факторы и группы риска развития тромботических осложнений, интерпретировать показатели 
периферической крови и коагулограммы в динамике, знание диагностических критериев возможных нарушений 
гемостаза (Двс-синдрома, сепсис-индуцированной коагулопатии, антифосфолипидного, гемофагоцитарного, гипер-
коагуляционного синдромов и др.) необходимы для определения объёма обследования, дифференцированного 
назначения адекватной терапии (в том числе антикоагулянтов, компонентов крови, плазмафереза), что определяет 
большую эффективность комплексного лечения и прогноз пациентов с cOVid-19.
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hemostatic disorders in cOVid-19 play an important role in the pathogenesis and clinical implications of the disease. 
the ability to identify factors and risk of developing thrombotic complications, to interpret the peripheral blood and 
coagulation dynamics, knowledge of diagnostic criteria possible of hemostatic disorders (dic, sepsis-induced coagulopathy, 
antiphospholipid, hemophagocytic, hypercoagulation syndromes, etc.) are necessary to determine the scope of the survey, 
differentiated prescription of adequate therapy (including anticoagulants, blood components, plasmapheresis), which 
determines a greater efficiency of complex treatment and prognosis of patients with cOVid-19.
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Наиболее ярким клиническим проявлени-
ем COVID‑19, новой коронавирусной инфек-
ции (НКИ), является лёгочное поражение. 
Однако при НКИ в первую очередь страдает 
свёртывающая система крови, происходят на-
рушения коагуляции, которые часто бывают 
скрыты и нераспознаны, но играют важную 
роль в патогенезе и клинических проявлени-
ях заболевания [1, 2, 3, 4]. «Внутрисосудистое 
свертывание крови при Covid‑19 определяет 
весь ход болезни», — так назвал своё интер-
вью от 5.06.2020 г. ведущий специалист нашей 

страны в области гемостазиологии академик 
А. Д. Макацария 1.

Внедрение коронавируса в организм и взаи-
модействие его с толл‑подобными рецепто-
рами индуцирует чрезмерную, неконтроли-
руемую реакцию врождённого иммунитета 
с выбросом несбалансированного количества 
провоспалительных цитокинов (ИЛ‑1β, ИЛ‑18, 
ФНО‑α, ИЛ‑6, ИЛ‑8 и ИЛ‑10), что носит назва-
ние «цитокинового шторма». Тяжесть пораже-
ния легких коррелирует со степенью легочной 
инфильтрации нейтрофилами и макрофагами, 
а также их большим количеством в перифери-
ческой крови. Нейтрофилы являются основным 
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источником хемокинов и цитокинов (наряду 
с CD8 и CD4 T‑лимфоцитами), внеклеточных ло-
вушек нейтрофилов (NET), что приводит к по-
ражению лёгких и блокаде микроциркуляции, 
развитию так называемых «иммунотромбозов» 
[1, 2, 3, 4]. Высвободившиеся цитокины прово-
цируют интерстициальное воспаление, эндоте-
лиальное повреждение и активацию коагуля-
ции, в патогенезе которой ключевая роль при-
надлежит тканевому фактору. Он выделяется 
моноцитами, а также повреждёнными либо ак-
тивированными вследствие действия цитоки-
нов эндотелиальными клетками. В результате 
образуется тромбин, что приводит к тромбозам 
альвеолярных капилляров [5]. В западной ли-
тературе даже появился термин «лёгочная ин-
траваскулярная коагуляция». Это процесс вну-
трисосудистого свертывания в капиллярах лёг-
кого, который играет важную роль в развитии 
острого респираторного дистресс‑синдрома 
(ОРДС). В развитии гиперкоагуляции при НКИ 
придается значение микровезикулам — цито-
плазматическим микрочастицам, происходя-
щим из тромбоцитов (PLT) и моноцитов, кото-
рые обладают прокоагулянтными свойствами 
[6]. Увеличение количества микрочастиц экзо-
сом в целом и в том числе за счёт числа тромбо-
цитарных и лейкоцитарных микрочастиц мо-
жет быть использовано как маркер активации 
системы гемостаза и повышенного риска тром-
ботических осложнений [7].

Коронавирус‑индуцированная коагулопа-
тия (КИК) в начальных стадиях заболевания 
характеризуется развитием гиперкоагуляции 
без признаков потребления и ДВС‑синдрома. 
Отмечается значительное повышение кон-
центрации D‑димера в крови. Количество PLT 
умеренно снижено (PLT < 150*109 /л находят 
у 70 – 95% больных), незначительно удлинено 
протромбиновое время (ПВ), повышен фибри-
ноген (ФГН) как «белок острой фазы воспале-
ния». Концентрация в крови антитромбина III 
(АТ III) редко снижается менее 80%, концентра-
ция протеина С существенно не меняется. То 
есть КИК не имеет типичных признаков потре-
бления ФГН и PLT. Микроангиопатии нет [4]. 
Мониторинг ПВ, D‑димера, количества PLT и 
ФГН может помочь в определении прогноза го-
спитализированных пациентов с НКИ [3]. Если 
эти параметры стабильны или улучшаются 
на фоне клинического благополучия, это даёт 
дополнительную уверенность в постепенном 
прекращении лечения. Кратность определения 
D‑димера, ПВ, ФГН и количества PLT зависит от 
тяжести НКИ: у госпитализированных больных 
при лёгком варианте течения анализ берется 1 
раз в 4 – 5 дней, при средней тяжести — 1 раз 
в 2 дня, при тяжёлом течении — ежедневно, 

внеочередной — при усугублении тяжести по 
COVID‑19 [4]. Для выявления нарушений ге-
мостаза и нарастания риска тромботических 
осложнений (частота ВТЭО у пациентов с НКИ 
достигает 27 – 69% [8]) или геморрагических 
осложнений, а также развития тромбоза ми-
кроциркуляции и полиорганной недостаточно-
сти важное значение имеет мониторинг таких 
показателей, как D‑димер, ФГН и количества 
PLT, ПВ, СОЭ, С‑реактивный белок (СРБ), лактат-
дегидрогеназа, триглицериды, ферритин [1,  9]. 

Если возникающая при тяжёлом течении 
инфекции вторичная активация свёртывания 
крови выходит из‑под контроля эндогенных 
антикоагулянтных механизмов, а острая гене-
рализованная воспалительная реакция при-
водит к обширному повреждению эндотелия 
сосудов, осложнением может быть острый ДВС‑
синдром с последующей ишемией тканей, веду-
щей к развитию полиорганной недостаточно-
сти [3]. Если у выживших пациентов с НКИ ДВС 
регистрировали лишь в 0,6% наблюдений, то у 
умерших — уже в 71,4% случаев [10]. 

Наличие коагулопатии, артериального и ве-
нозного тромбоза при НКИ ассоциируется 
с риском смерти [4]. Анализ секционных дан-
ных пациентов, погибших от НКИ, указывает 
на наличие помимо диффузного повреждения 
альвеол, множества тромбозов мелких сосудов 
лёгких и связанных с ним множественных ге-
моррагий в альвеолах [11]. В тромботический 
процесс в лёгких вовлечены мегакариоциты, 
формирующиеся тромбы богаты не только фи-
брином, но и PLT. Отмечаются признаки тром-
ботической микроангиопатии в легких. Данные 
электронной микроскопии свидетельствуют 
о наличии значительного повреждения эндо-
телиальных клеток, связанного с проникнове-
нием в клетки SARS‑CoV‑2, распространенного 
тромбоза мелких сосудов, микроангиопатии, 
окклюзии капилляров альвеол и признаков 
неоангиогенеза [4].

Патогенез ДВС‑синдрома при НКИ пред-
ставлен тремя взаимосвязанными между собой 
процессами: цитопатическим повреждающим 
действием вируса на эндотелиальные клетки 
сосудов, «цитокиновым штормом» с выбросом 
высокомолекулярного фактора Виллебранда 
(VWF), стимулирующим активацию как плаз-
менного, так и тромбоцитарного путей свёр-
тывания крови, и развитием системного васку-
лита с поражением сосудов мелкого и среднего 
калибра [2].

Определяющим для диагностики КИК явля-
ется определение уровня Д‑димера.

Выявлена зависимость между повышени-
ем уровня Д‑димера и степенью тяжести па-
циентов, необходимостью проведения более 
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интенсивной терапии, прогнозом заболевания 
[10, 12, 13]. Tang et al. [10] показали, что зна-
чительно повышенный уровень D‑димера яв-
ляется одним из предикторов смерти: у умер-
ших средний показатель составлял в среднем 
2,12 мкг/мл (диапазон 0,77–5,27 мкг/мл), 
в то время как у выживших — 0,61 мкг/мл 
(диапазон 0,35–1,29 млг/мг) при норме менее 
0,5 мкг/мл. Уровень D‑димера > 2500 нг/мл 
являлся независимым фактором риска утяже-
ления заболевания до критического у 4103 па-
циентов с подтвержденной НКИ наряду с на-
сыщением крови кислородом < 88%, уровнем 
ферритина > 2500 нг/мл и СРБ > 200 мг/л [14]. 
Пациентов, у которых уровень D‑димера по-
вышен в 3–4 раза, следует госпитализировать 
даже при отсутствии других симптомов тяже-
сти, поскольку это явно указывает на увеличе-
ние выработки тромбина [1, 3, 4].

Такое же значение имеет и другой маркер 
активации свертывания и фибринолиза — про-
дукты деградации фибрина (ПДФ). У умерших 
c НКИ средняя концентрация ПДФ в плазме 
составила 7,6 мкг/мл, в то время как у выжив-
ших — 4,0 мкг/мл (р < 0,001) при нормальных 
значениях < 5,0 мкг/мл [1, 2, 10].

При НКИ увеличение показателя ПВ ассоци-
ируется с тяжестью состояния, является факто-
ром риска развития ОРДС [3].

Другим значимым диагностическим тестом 
является количество PLT.

В начале заболевания для COVID‑19 харак-
терна умеренная тромбоцитопения (ТЦП). 
По данным мета‑анализа 9 исследований, 
включавших 1779 пациентов с COVID‑19, при 
сравнении подгрупп выживших и умерших 
взвешенная разность средних значений PLT 
составила 48 × 109/л. Прогностически небла-

гоприятным был уровень PLT < 100 × 109/л; 
у наиболее тяжелых пациентов уровень PLT 
варьировался от 35 до 29 × 109/л [1, 15]. ТЦП 
является своего рода предиктором высокой 
смертности при сепсисе: она ассоциировалась 
с 5‑кратным увеличением риска летального 
исхода [15]. Количество PLT рекомендовано ис-
пользовать в качестве показателя тяжести за-
болевания при госпитализации [1].

Содержание ФГН повышается при воспале-
нии, что объясняет сильную корреляцию (R2 
= 0,506) между концентрациями ФГН плазмы 
и интерлейкина‑6 [16]. Важна его динамика 
в сторону снижения, что может свидетельство-
вать об усугублении ДВС‑синдрома [2].

Концентрация антигена VWF повышена 
у большинства пациентов с COVID‑19 в 4–6 раз 
по сравнению с нормой [6, 17], что отража-
ет тяжесть эндотелиального повреждения. 
По мнению авторов [18], основу артериальных 
тромбозов составляет VWF, который совместно 
с тромбоцитами формирует так называемые 
«белые» артериальные тромбы.

В тяжелых случаях при клиническом ухуд-
шении, нарастании уровня D‑димера, ТРЦ и / 
или снижении концентрации ФНГ показано 
определение уровня мономеров фибрина (эти 
параметры внесены в критерии явного ДВС‑
синдрома Международного общества тромбоза 
и гемостаза) (табл. 1), факторов II и V, а также 
АТ III [1]. Однако нет необходимости всем мо-
ниторировать плазменную активность АТ III, 
но это должно выполняться при ДВС‑синдроме, 
сепсисе или резистентности к гепарину [3]. 
Снижение АТ III может быть объяснено не толь-
ко потреблением вследствие НКИ, но и прово-
димой гепаринотерапией, которая сама по себе 
приводит к истощению АТ III [3]. 

Таблица 1 
Критерии явного ДВС-синдрома Международного общества  

тромбоза и гемостаза [3]

Показатель Балл Значения показателя

Количество PLT (на 109\л) 2 <50

Количество PLT (на 109\л) 1 ≥50, <100

ПДФ/D ‑димер 3 Сильно повышен

ПДФ/D ‑димер 2 Умеренно повышен

ПВ 2 ≥6сек

ПВ 1 ≥3сек, <6сек

ФГН(мг\мл) 1 <100

Примечание: диагноз ДВС‑синдрома устанавливается при наличии 5 баллов по этим критериям.
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По мнению авторов [2], для диагностики 
ДВС‑синдрома необходимо определение про-
дуктов паракоагуляции: растворимых комплек-
сов фибрин‑мономеров (РФМК), фибринолиза 
(D‑димеров и ПДФ), эритроцитов в виде ши-
зоцитов в мазке крови. Целесообразна оценка 
фибринолитической активности по XII‑а зави-
симому фибринолизу и уровню плазминогена 
(его снижение характеризует раннее начало 
синдрома потребления и является прямым по-
казанием к заместительной терапии свежеза-
мороженной плазмой (СЗП)). При снижении ак-
тивности АТ III в плазме крови ниже 70% также 
показана СЗП [2]. 

Нарастание лабораторных и клинических 
признаков ДВС у пациентов с НКИ свидетель-
ствует о высочайшем риске быстрого развития 
септического шока и полиорганной недоста-
точности, что значительно увеличивает риск 
смерти [1]. Позднее начало антикоагулянтной 
терапии является неблагоприятным фактором. 

При сепсис‑индуцированной коагулопа-
тии (СИК)/ДВС происходит угнетение фибри-
нолиза вследствие повышенной продукции 
ингибитора активатора плазминогена 1‑го 
типа, что сопровождается тромбообразова-
нием и органной дисфункцией [19]. В крите-
рии СИК входят увеличение показателя ПВ, 
выраженность ТЦП и тяжесть состояния па-
циента по шкале SOFA [14, 20] (табл. 2). При 
ДВС/СИК снижается плазменная активность 
АТ III, протеина С [21]. В диагностике и про-
гнозе течения сепсиса имеет значение уровень 
прокальцитонина: < 0.5 мкг/л — низкий риск 
бактериальной коинфекции и неблагоприят-
ного исхода; > 0.5 мкг/л — пациенты с высоким 
риском, вероятна бактериальная коинфекция 
[22]. При сепсисе перспективно применять ре-
комбинантный тромбомодулин и препараты 
рекомбинантного активированного протеина 
С (дротрекогина альфа) в сочетании с низко-
молекулярным гепарином (НМГ), препаратом 
рекомбинантного АТ III [1].

Следует отличать КИК от других синдромов 
и заболеваний, протекающих с тромботически-
ми осложнениями (табл. 2) [3]. 

Цитокины ИЛ‑1 и ИЛ‑6, вызывающие гипер-
воспаление у пациентов с НКИ, индуцируют 
синтез ферритина, высокий уровень которого 
ассоциируется с синдромом активации макро-
фагов (САМ) / гемофагоцитарным лимфоги-
стиоцитозом (ГЛГ), полиорганной недостаточ-
ностью и смертностью пациентов с НКИ [4]. 
Около 50% больных имеют поражение лёгких, 
включая ОРДС (основная причина смерти па-
циентов с НКИ), около 30%  — поражение по-
чек [23]. Лабораторные показатели прогресси-
рующего САМ: двух‑трёхростковая цитопения, 

нарастание уровня ферритина, СРБ, АЛТ, АСТ, 
ЛДГ, гипонатремия, снижение уровня ФГН, АТ 
III, пролонгирование ПВ и АЧТВ (см. табл. 2). 
Гипервоспаление при COVID‑19 может мани-
фестировать цитопенией (ТЦП и лимфопения), 
коагулопатией (ТЦП, гипофибриногенемия и 
повышение уровня D‑димера крови), повреж-
дением тканей / гепатитом (повышение уров-
ня ЛДГ и аминотрансфераз сыворотки крови) 
и активацией макрофагов / гепатоцитов (по-
вышение уровня ферритина сыворотки крови) 
[3,4]. Гемофагоцитоз костного мозга не являет-
ся обязательным для диагностики ГЛГ [1].

К тромботическим микроангиопатиям отно-
сятся атипичный гемолитико‑уремический син-
дром (аГУС) и тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура (ТТП), которые имеют сходные 
клинические проявления в виде поражения со-
судов микроциркуляторного русла, неиммунной 
микроангиопатической гемолитической анемии 
(ГА), ТЦП потребления и ишемического повреж-
дения органов. Обусловлен аГУС дезрегуляцией 
системы комплемента, следствием чего являет-
ся её неконтролируемая активация. В основе па-
тогенеза ТТП лежит недостаточная активность 
металлопротеазы ADAMTS13‑плазменного бел-
ка, регулирующего взаимодействие PLT с VWF. 
Отсутствие или низкая активность ADAMTS13 
является причиной потребления PLT в образую-
щихся микротромбах, вызывающих обструкцию 
артериол и капилляров, внутрисосудистый ме-
ханический гемолиз и клинические проявления 
ТТП [3] (см. табл. 2). Для расщепления артери-
альных тромбов и локализующегося в артери-
альных тромбах больших количеств VWF необ-
ходима металлопротеиназа ADAMTS 13 [24], что 
обосновывает применение рекомбинантного 
препарата ADAMTS 13 [19].

Антифосфолипидный синдром (АФС) мо-
жет осложнить течение НКИ [3, 4]. Его следует 
исключить независимо от возраста в случае 
высокоподозрительных клинических и лабо-
раторных проявлений (венозный и артериаль-
ный тромбоз, возникающий на фоне гепарино-
терапии, или необъяснимое удлинение АЧТВ) 
(см. табл. 2). Катастрофическая форма АФС 
(КАФС) — наиболее тяжелая форма синдрома 
с вовлечением различных органов за относи-
тельно короткий период времени. Наличие в 
анамнезе диагноза АФС и / или клинических 
проявлений циркуляции АФА весьма важны 
для диагностики КАФС, однако почти у поло-
вины КАФС‑пациентов в анамнезе отсутствует 
АФА‑циркуляция. Почти у половины пациентов 
с картиной тромботического шторма наблюда-
ется циркуляция АФА, но, к сожалению, часто 
отсутствует детальный анализ АФА‑профиля 
[25]. ОРДС является одним наиболее частых 
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проявлений полиорганной недостаточности у 
пациентов с КАФС (в 25% случаев, по данным 
регистра КАФС). Летальность при КАФС, не-
смотря на интенсивную терапию, достигает бо-
лее 50%. Иммунный механизм развития ОРДС 
у пациентов с КАФС доказывает обнаружение 
АФА в жидкости, полученной при бронхо‑
альвеолярном лаваже [25]. При наличии вол-
чаночного антикоагулянта нельзя ориенти-
роваться на показатель АЧТВ при назначении 
гепарина [3]. Комбинированная терапия глю-
кокортикостероидами с гепарином и плазмафе-
рез или с внутривенным введением человече-
ского иммуноглобулина предпочтительнее по 
сравнению с терапией отдельными группами 

препаратов в качестве лечения первой линии у 
пациентов с КАФС [26].

Показано, что плазмаферез является наи-
более эффективным методом терапии КАФС, 
микроангиопатической ГА, ассоциированной с 
АФС [25]. Его эффективность связана с удалени-
ем АФА, провоспалительных цитокинов TNF‑a, 
IL‑1, IL‑6, компонентов комплемента и других 
медиаторов воспаления. Заместительная тера-
пия СЗП необходима в особенности при явных 
признаках ДВС‑синдрома и микроангиопати-
ческой ГА (появление большого числа шизоци-
тов) с целью восполнения уровня естественных 
антикоагулянтов. Весьма эффективно примене-
ние концентратов АТ III и протеина С [25]. 

Таблица 2
Изменения параметров гемостаза 

при различных заболеваниях и синдромах [3]

Параметры КИК ДВС/СИК АФС ГФС ГУС ТТП ГИТII

Тромбозы микротром-
бозы, веноз-
ные тромбо-
зы

микро-
тромбозы

венозные / 
артериаль-
ные тромбо-
зы

микротром-
бозы, веноз-
ные тромбо-
зы

микротром-
бозы, веноз-
ные / арте-
риальные 
тромбозы

микротром-
бозы, веноз-
ные / арте-
риальные 
тромбозы

венозные / 
артериаль-
ные тром-
бозы

PLT →↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓↓

D‑димер ↑↑ ↑ ↑ → → → ↑

АЧТВ → ↑ ↑↑ → →

ПВ ↑ ↑ → → →

ФГН ↑ ↓↓ → → → → →

АТ  III → ↓↓ → → → → →

АФА + Нет ++ Нет Нет Нет Нет

Активация 
комплемента + Нет Нет Нет +++ Нет Нет

Мультимеры 
VWF 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 — антифосфолипидный синдром; ГФС  — гемофагоцитарный 
синдром; ГУС — гемолитико‑уремический синдром; ТТП — тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; ГИТ  — гепарин‑
индуцированная тромбоцитопения; АЧТВ —  активированное частичное тромбопластиновое время; ПВ —  протромбиновое 
время; ФГН  — фибриноген; АТ —  антитромбин.
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Гепарин‑индуцированная ТЦП II типа (ГИТ 
II) возникает вследствие образования антител 
против комплекса гепарина с тромбоцитарным 
фактором 4, содержащимся в α‑гранулах PLT, 
вследствие чего выделяются прокоагулянтные 
фосфолипиды. Клинически ГИТ II проявляется 
через 5 – 14 дней после начала гепаринотера-
пии, проявляется артериальными или веноз-
ными тромбозами и ТЦП менее 100 × 109/л 
или уменьшением количества PLT на 50% от 
исходного уровня при исключении других при-
чин ТЦП (см. табл. 2). У пациентов с ГИТ II для 
профилактики и лечения ВТЭО рекомендуется 
использовать фондапаринукс натрия [3].

Таким образом, с одной стороны, НКИ мо-
жет возникать на фоне других имеющихся за-
болеваний (у пациентов с АФС, ТТП и т.д.), а с 
другой — эти заболевания способны ослож-
нить течение НКИ, например, могут появиться 
волчаночный антикоагулянт, ГИТ II, развиться 
сепсис и т.д., и тогда происходит сочетание КИК 
с другими нарушениями гемостаза [3]. 

Основной и доступной терапией КИК явля-
ется лечение НМГ [3, 4, 26]. 

Гепарин используется в клинической прак-
тике преимущественно как антикоагулянт. Од-
нако спектр его эффектов значительно шире: 
противовоспалительный, антипролифератив-
ный, гиполипидемический, антикоагулянтный, 
противоотечный и др. Использование НМГ, 
НФГ подробно изложено в регламентирующих 
документах и работах ведущих специалистов 
[1 – 4, 23, 27]. Назначение НМГ в лечебных до-
зах показано всем госпитализированным па-
циентам с поражением лёгких (при отсутствии 
противопоказаний — продолжающееся крово-
течение, снижение количества PLT ниже 25 × 
109/л, первичное нарушение гемостаза) [4]. В 
случае недоступности НМГ возможно исполь-
зование НФГ. НФГ используется при почечной 
недостаточности. Одним из патогенетически 
обоснованных методов профилактики и те-
рапии микрососудистого тромбоза в тканях 
легких может быть использование ингаляций 
НФГ, что позволяет реализовать как местное, 
так и системное действие этого препарата [27]. 
Цель исследования НОРЕ — показать улучше-
ние функции легких и возможности прекраще-
ния ИВЛ в результате ингаляции гепарина и 
N‑ацетилцистеина [3].

Несмотря на проводимую антикоагулянт-
ную терапию, у пациентов с НКИ отмечены 
выраженные признаки активации системы 
гемостаза, которые характеризуются как по-
вышением отдельных маркеров гиперкоагу-
ляции, так и значимым усилением генерации 
тромбина на фоне угнетения работы системы 
протеина С [28]. 

Возможными причинами гепаринорези-
стентности могут быть большое количество 
белков острой фазы (СРБ, Fibr, фактор VIII), 
VWF, низкая плазменная активность антитром-
бина III, ГИТ II [3].

Рутинное мониторирование анти‑Ха актив-
ности в крови при парентеральном введении 
НМГ не требуется. Оно может быть рассмотре-
но у пациентов с повышенным риском крово-
течений и / или тромбоза, с почечной недоста-
точностью. Целевые значения для профилакти-
ческого применения — 0,2 – 0,6 анти‑Ха ед./л, 
для лечебных доз — 0,6 – 1,0 анти‑Ха ед./ мл 
[3, 4]. Однако Ройтман Е.В. и соавт. показали, 
что для достижения антитромботического эф-
фекта требуется коррекция дозы НМГ с учётом 
веса тела пациента, а целевым значением анти‑
Ха активности является 0,65 ME/мл. Анти‑Ха 
активность ниже данного значения может слу-
жить указанием на необходимость коррекции 
дозы НМГ у пациентов с КИК [29]. 

Продлённая профилактика у больных с 
COVID‑19 после выписки (предпочтительно с 
помощью НМГ) может быть рассмотрена при 
сохраняющемся повышенном риске ВТЭО и 
низком риске кровотечений в случаях, когда не 
требуются лечебные дозы НМГ по другим пока-
заниям. Противопоказания для использования 
профилактических доз НМГ / НФГ — продолжа-
ющееся кровотечение, уровень PLT ниже 25 × 
109/л, выраженная почечная недостаточность 
(для НМГ). Повышенное ПВ и АЧТВ не относят-
ся к противопоказаниям к назначению НМГ / 
НФГ [3, 4]. 

Трансфузионные (компоненты крови — 
СЗП, концентрат PLT, криопреципитат) и ле-
карственные средства (концентраты факто-
ров свертывания, ингибиторы фибринолиза, 
рекомбинантный активированный VII фактор 
свертывания, концентрат АТ) для коррекции 
нарушений системы гемостаза у пациентов с 
НКИ назначаются по общим правилам [23, 30].

У пациентов с коагулопатией потребления 
при отсутствии кровотечений следует под-
держивать количество PLT > 20 × 109/л, плаз-
менную концентрацию ФГН > 2,0 г/л; с кро-
вотечениями соответственно > 20 × 109/л, > 
2,0 г/л, < 1,5. При концентрации ФГН < 1,5 г/л 
вводится криопреципитат. При ТЦП и отсут-
ствии кровотечения порог переливания PLT 20 
× 109/л, перед люмбальной пункцией или при 
кровотечении — 50 × 109/л. Если кровотечение 
продолжается, может быть использован ре-
комбинантный активированный фактор свер-
тывания VII [27]. Универсальным препаратом 
для лизиса венозных и артериальных тромбов 
является СЗП, которая содержит и компоненты 
системы фибринолиза, и ADAMTS 13. В перспек-
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тиве в терапии артериальных тромбозов най-
дет свое применение рекомбинантный препа-
рат ADAMTS 13 [18].

Согласно методическим рекомендациям 
«Анестезиолого‑реанимационное обеспечение 
пациентов с НКИ COVID‑19 (2020)» [24], при 
наличии признаков ГЛГ, ДВС‑синдрома, АФС, 
тромботической микроангиопатии рекомен-
дуется рассмотреть использование плазмооб-
мена до развития выраженных органных дис-
функций с замещением СЗП, а при отсутствии 
достаточного объема СЗП — плазмообмена с 
плазмосорбцией. Использование плазмообмена 
в настоящее время включено в клинические ре-
комендации по лечению НКИ в ряде стран (Ки-
тай, США и др.), входит в рекомендации Амери-
канского общества афереза 2019 г. при лечении 
ГЛГ и тромботических микроангиопатий [2, 23]. 
При плазмообмене наряду с СЗП от обычных до-
норов рекомендуется рассмотреть применение 
СЗП от доноров‑реконвалесцентов НКИ в дозе, 
не превышающей 20 мл/кг/сут. [2, 4, 23]. Транс-
фузия плазмы доноров‑реконвалесцентов НКИ 
в настоящее время включена в клинические 
рекомендации по лечению НКИ в ряде стран 
(Китай, США и др.) [4, 23]. 

Мировая система здравоохранения столкну-
лась не только с такими трудностями, как не-
хватка средств для дезинфекции рук, средств 
индивидуальной защиты, аппаратов ИВЛ, коли-
чества больничных коек, лекарственных препа-
ратов, но также и проблемами в поставке ком-
понентов крови. Быстро снижается число доно-
ров в результате их социального дистанцирова-
ния: некоторые из доноров болеют, некоторые 
добровольно переходят на режим карантина, 

доноры боятся контакта с вирусом SARS COV‑2, 
растёт число инфицированных вирусом. Ме-
неджмент крови пациента (МКП) — это осно-
ванный на фактических данных комплекс мер 
по оптимизации медицинских и хирургических 
показателей путем клинической коррекции по-
казателей и сбережения собственной крови па-
циента для снижения давления на службу кро-
ви. Запасы продуктов крови могут снизиться до 
критического уровня [31]. Современный под-
ход в трансфузиологии ориентирован в первую 
очередь на пациента, переливание проводится 
только в соответствии с терапевтической необ-
ходимостью, по принципу лучшее то, что нуж-
нее, и приоритетом современного подхода яв-
ляются безопасность и здоровье пациента [32].  

В этой связи важно выявлять пациентов с 
высокой угрозой развития тромботических 
осложнений. А.И. Воробьев [18], А.П. Момот [33] 
описали гиперкоагуляционный синдром (по-
вышенная свертываемость крови, состояние 
тромботической готовности). Это очерчен-
ная коагулопатия, характеризующаяся повы-
шенной готовностью к тромбозу, с клинико‑
лабораторными признаками гиперкоагуляции 
и активации факторов свертывания крови 
(табл. 3), но без наличия острого тромбоза. 
Гиперкоагуляционный синдром сопутствует 
многим патологическим состояниям (эритро-
цитозу, гипертромбоцитозу, повреждениям 
эндотелиальной сосудистой стенки различной 
этиологии — травматической, воспалительной, 
атеросклеротической, антифосфолипидному 
синдрому, опухолям и др.), с такими проявле-
ниями, как, например, тромбирование иглы 
при венепункции, или замедление венозного 
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Таблица 3
Диагностические критерии гиперкоагуляционного синдрома [20]

Параметры  Значение

Время свертывания крови по Ли–Уайту Укорочение

АЧТВ Укорочение

Протромбиновый индекс Увеличение

Концентрация Fibr Увеличение

РФМК Увеличение до 5 – 8 мг%

XIIa‑зависимый фибринолиз Замедление от 13 до 50 мин

PLT Норма (отсутствует потребление)

Агрегация PLT Повышена

Полиорганная недостаточность Отсутствует



ОбзОры

13

кровотока, преходящие и начальные признаки 
органной дисфункции [18, 33]. 

При сохраняющихся факторах риска и их 
умножении (операцией, травмой, воспалитель-
ной реакцией, неотложным состоянием, прие-
мом эстрогенов и др.) гиперкоагуляционный 
синдром проявляется тромбозом. Состояние 
тромботической готовности может являться 
основанием к проведению первичной или вто-
ричной тромбопрофилактики [33]. Если совре-
менные возможности медицины ограничены 
в радикальном исправлении врожденных де-
фектов (мутации фактор V Лейден, протром-
бина и др.), то, например, замещение дефицита 
физиологических антикоагулянтов, назначение 
фолатно‑витаминного комплекса при гипер-
гомоцистеинемии и другие виды патогенети-
ческой терапии позволяют модифицировать 
предрасположенность к тромбозу, снижая 
вероятность его манифестации [33]. Лечение 
гиперкоагуляционного синдрома практически 
всегда включает в себя и терапию основного 
заболевания [18].

Профилактическое лечение в первую оче-
редь целесообразно проводить пациентам в 
группе повышенного риска развития тромбо-
тических осложнений при НКИ [1, 2].

При отсутствии возможности к применению 
НМГ могут использоваться пероральные анти-
коагулянты (ПОАК), такие как апиксабан 5 – 10 
мг в сутки и ривароксабан 15 – 20 мг в сутки.

ПОАК в течение 30 дней для амбулаторно-
го лечения лёгкой и средней степени тяжести 
пациентов назначаются при наличии факто-
ров риска тромбообразования [34] у больных с 
сильно ограниченной подвижностью, тромбо-
зом глубоких вен (ТГВ) или тромбоэмболией ле-
гочной артерии  (ТЭЛА) в анамнезе, активным 
злокачественным новообразованием, крупной 
операцией или травмой в предшествующий ме-
сяц, носителям ряда тромбофилий (дефициты 
АТ, протеинов С или S, АФС, фактор V Лейден, 
мутация гена протромбина G‑20210A), а также 
при сочетании дополнительных факторов ри-
ска ТГВ / ТЭЛА (возраст старше 70 лет, сердеч-
ная / дыхательная недостаточность, ожирение, 
системное заболевание соединительной ткани, 
гормональная заместительная терапия/приём 
оральных контрацептивов и др.) [4]. Не реко-
мендовано использовать ривароксабан с досто-
верным АФС и артериальными тромбозами из‑
за высокого риска рецидивирующих тромбозов 
[26]. Пациентам, получающим ПОАК по другим 
показаниям, при нетяжелых проявлениях НКИ, 
их приём можно продолжить. 

В период реконвалесценции при постко-
видном синдроме сохраняется риск венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) и 
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требуется проведение терапии ПОАК, как и при 
прочих рисках ТЭЛА, минимум на протяжении 
2‑х недель после исчезновения основных сим-
птомов заболевания [2].

Следует учитывать возможность значимых 
межлекарственных взаимодействий при од-
новременном назначении противовируснызх 
препаратов со статинами, антиагрегантными 
препаратами и ПОАК [35]. Данные о клини-
ческом значении взаимодействий антитром-
ботических препаратов и лекарственных 
средств для лечения COVID‑19 представлены 
в таблицах, публикуемых Группой по лекар-
ственным взаимодействиям университета 
Ливерпуля, и обсуждаются в документах, под-
готовленных международными группами экс-
пертов [27, 36 ]. 

Больным без симптомов НКИ при наличии 
контактов или с минимально выраженными 
симптомами НКИ можно рассмотреть назначе-
ние антиагрегантов и гепариноидов без зна-
чительного увеличения риска кровотечений. 
Дипиридамол (75 мг 3 раза в сутки, согласно 
инструкции), являясь антиагрегантом и вазо-
дилататором, ингибирует фосфодиэстеразу, 
блокирует обратный захват аденозина (кото-
рый действует на А2‑рецепторы тромбоцитов 
и активирует аденилатциклазу), ингибирует 
синтез тромбоксана А2, снижает репликацию 
вируса, подавляет избыточную реактивность 
и адгезию PLT к эндотелию, усиливает эф-
фекты интерферона типа I [1, 37]. Сулодексид 
(естественная смесь быстродвижущейся ге-
париноподобной фракции (80%) и дерматан‑
сульфата (20%) 250 ЛЕ 1 капсула за 1 час до 
еды 2 раза в сутки) подавляет активирован-
ный фактор Х, усиливает синтез и секрецию 
простациклина PgI2, снижает концентрацию 
ФНГ, повышает концентрацию плазминогена, 
снижает концентрацию его ингибитора вос-
станавливает функциональную целостность 
сосудов. Оказывает антиагрегантное, анти-
тромботическое, ангиопротекторное, гиполи-
пидемическое, фибринолитическое действие 
при ангиопатиях с повышенным риском тром-
бообразования [1, 2].  

Выводы

Нарушения коагуляции не только приводят 
к возникновению клинически значимых тром-
ботических осложнений, но и играют роль в па-
тогенезе НКИ, в том числе при поражении лёг-
ких. Поэтому лечение КИК является составной 
и необходимой частью комплексного лечения 
НКИ. Эффективность терапии КИК оказыва-
ет влияние на тяжесть и прогноз пациентов с 
COVID‑19
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