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Новая коронавирусная инфекция (в настоящее время классифицируемая как COVID-19), впервые 
выявленная в декабре 2019 г. в Ухане (Китайская Народная Республика), способствовала 
значительному росту смертности в мире. Помимо дыхательной недостаточности, которую 
развивают практически все пациенты с COVID-19, распространенным нарушением у них является 
коагулопатия. В настоящее время COVID-19 продолжает быть жизнеугрожающим заболеванием и 
требует новых разработок и решений для определения профилактических и лечебных стратегий. 
В исследованиях часто сообщается об аномалии баланса систем свертывания и фибринолиза 
при COVID-19, однако до сих пор не существует адекватного набора лабораторных тестов, 
которые бы смогли обеспечить диагностику коагулопатии при данном заболевании. В настоящем 
обзоре проведен анализ современных исследований, посвященных клиническим проявлениям 
коагулопатии при COVID-19, а также проведен анализ информативности лабораторных тестов 
гемостаза в отношении тяжести течения и клинических исходов при данном заболевании.  
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The new coronavirus infection (currently classified as COVID-19), first identified in December 2019 in Wuhan, China, has 
contributed to a significant increase in global mortality. Coagulopathy is a common disorder in COVID-19 patients, which 
develops in parallel with respiratory failure. Currently, COVID-19 continues to be a life-threatening disease and requires new 
developments and solutions to define preventive and curative strategies. Studies often report an abnormality in the balance 
of coagulation and fibrinolytic systems in COVID-19, but there is still no adequate set of laboratory tests that could provide 
a diagnosis of coagulopathy in COVID-19. This review analyzes current studies on the clinical manifestations of COVID-19 
coagulopathy, and also analyzes the informativeness of laboratory hemostasis tests in relation to the severity of the disease 
and clinical outcomes.
Key words: COVID-19, coagulation, coagulopathy, integral hemostasis tests

Seregina E.A., et al. Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology. 2021; 20 (3): 147–155.  
DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-3-147-155

 2021 ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России
Поступила 21.09.2020 
Принята к печати 02.02.2021

 2021 by «D. Rogachev NMRCPHOI»
Received 21.09.2020 
Accepted 02.02.2021

Correspondence: 
Ekaterina M. Koltsova,  
leading researcher of the Laboratory  
of Translational Medicine, Dmitry Rogachev 
National Medical Research Center  
of Pediatric Hematology, Oncology  
and Immunology, Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Deputy Director 
of Science–Scientific Secretary  
of the Center for Theoretical Problems  
of Physicochemical Pharmacology  
of the Russian Academy of Science
Address: 1 Samory Mashela St., 
Moscow 117997, Russia   
E-mail: ekaterina_koltsova@bk.ru

Контактная информация:
Кольцова Екатерина Михайловна, 
ведущий научный сотрудник лаборатории 
трансляционной медицины ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России, заместитель директора  
по науке–ученый секретарь ФГБУН 
Центр теоретических проблем физико-
химической фармакологии РАН 
Адрес: 117997, Москва, 
ул. Саморы Машела, 1
E-mail: ekaterina_koltsova@bk.ru

DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-3-147-155

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), 
вызванная вирусом SARS-CoV-2, продол-
жает быть жизнеугрожающим заболеванием 

и требует новых разработок и решений для опре-
деления профилактических и лечебных стратегий. 
Одной из основных проблем этого заболевания 
является большое число пациентов, нуждающихся 
в расширенной респираторной поддержке из-за 
развития пневмонии и острого респираторного 
дистресс-синдрома, поскольку легкие являются 
основной, хотя и не единственной, мишенью вируса. 
Молекулярные механизмы, патогенные факторы и 
все типы клеток-мишеней при инфекции SARS-CoV-2 
все еще не изучены, но предполагается, что развитие 
гиперактивного иммунного ответа и параллельное 

развитие нарушений свертывания играют основную 
роль в течении болезни, прогнозе и развитии ослож-
нений [1, 2]. Наряду с дыхательной недостаточ-
ностью, которая развивается практически у всех 
пациентов с COVID-19, а также нарушением работы 
иммунного ответа основным осложнением у таких 
больных является гиперкоагуляция, проявляющая 
себя клинически в виде тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) и тромбозов различной локализации 
[3, 4]. На фоне клиники тромботических осложнений 
экспертами Международного общества тромбоза 
и гемостаза (ISTH), а также экспертами Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации были 
опубликованы рекомендации по терапии и диагно-
стике нарушений свертывания у больных COVID-19, 
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в которых предлагается применение как минимум 
профилактических доз нефракционированного или 
низкомолекулярного (НМГ) гепарина у всех паци-
ентов с данным заболеванием или же использование 
в качестве антитромботической терапии прямых 
пероральных антикоагулянтов: ривароксабан в дозе 
10 мг 1 раз в сутки или апиксабан в дозе 2,5 мг 2 
раза в сутки. В качестве препарата второй линии 
может рассматриваться дабигатрана этексилат. 
Кроме того, пациентам показан регулярный скрининг 
таких показателей коагулограммы, как активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновое время (ПВ), уровень фибриногена 
и Д-димеров [5, 6]. Несмотря на наличие большого 
количества исследований, отмечающих высокий 
процент тромботических осложнений различной 
локализации у пациентов с COVID-19, до сих пор не 
выработаны единые критерии назначения антикоа-
гулянтной профилактики и терапии, хотя необходи-
мость применения антитромботической терапии не 
вызывает вопросов в мировом сообществе. На данном 
этапе принято решение назначать антикоагулянтную 
терапию уже при амбулаторном лечении, однако ее 
продолжительность также остается под вопросом [6]. 
Сообщается о возможных тромботических осложне-
ниях, несмотря на антитромботическую профилак-
тику [7], это говорит о том, что помимо применения 
лекарственных средств необходим адекватный лабо-
раторный мониторинг состояния гемостаза у паци-
ентов. 

Клинические проявления тромбогеморрагиче-
ского характера при COVID-19 до и после начала 
рутинного применения антикоагулянтов

Большое количество исследований сообщает о 
наличии различной клиники тромбозов у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией. Большинство 
исследований касается пациентов отделений реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), однако есть 
работы, отмечающие наличие тромбогеморрагиче-
ских осложнений и у пациентов обычных терапевти-
ческих отделений.

В исследование Cui и соавт. [8] был включен 81 
пациент с пневмонией, вызванной COVID-19, посту-
пивший в ОРИТ. Средний возраст пациентов был 59,9 
года (32–91 год), из них 44 (54%) женщины. У 33 
(41%) пациентов имелись хронические заболевания, 
включая гипертензию, диабет, ишемическую болезнь 
сердца. Пациенты не получали никаких антикоагу-
лянтов. У 20 (25%) больных с тяжелой пневмонией 
развился тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижней конеч-
ности, 8 из них впоследствии погибли из-за прогрес-
сирования COVID-19. 

Однако даже после начала профилактики анти-
коагулянтами в терапевтических отделениях и ОРИТ 

частота тромботических осложнений снизилась не 
сильно, оставаясь высокой даже у пациентов тера-
певтических отделений. В исследование Middeldorp 
и соавт. [9] были включены 198 пациентов, 75 
(38%) из которых поступили в ОРИТ. Профилак-
тика тромбоза была начата у 167 (84%) больных, в 
то время как у 19 (9,6%) была продолжена антико-
агулянтная терапия по сопутствующим показаниям, 
которые присутствовали на момент поступления 
(например, мерцательная аритмия). Двадцать девять 
(15%) больных на момент поступления получали 
антиагрегантную терапию. Пациенты терапевтиче-
ского отделения получали профилактику тромбоза 
с использованием надропарина 2850 МЕ 1 раз в 
день или 5700 МЕ для лиц с массой тела ≥ 100 кг. 
Начиная с середины исследования пациенты ОРИТ 
получали двойную дозу надропарина по сравнению 
с больными терапевтических отделений: надропарин 
2850 МЕ 2 раза в день для лиц с массой тела < 100 
кг и 5700 МЕ 2 раза в день для пациентов с массой 
тела ≥ 100 кг. За медианное время наблюдения (7 
дней) у 39 (20%) пациентов были диагностированы 
венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО). 
ВТЭО включали ТЭЛА с/без ТГВ у 13 (6,6%) паци-
ентов, проксимальный ТГВ у 14 (7,1%), дистальный 
ТГВ у 11 (5,6%) и ТГВ верхней конечности у 1 (0,5%). 
ВТЭО были симптоматическими у 25 (13%) больных и 
выявлены случайно или путем скрининга у 14 (7,1%). 
Наличие ВТЭО было ассоциировано с повышенной 
летальностью (отношение рисков (ОР) 2,4; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,02–5,5). Кумулятивная 
частота ВТЭО была выше у пациентов ОРИТ (26% 
(95% ДИ 17–37), 47% (95% ДИ 34–58) и 59% (95% ДИ 
42–72) на 7-й, 14-й и 21-й дни соответственно), чем в 
терапевтических отделениях (5,8% (95% ДИ 1,4–15), 
9,2% (95% ДИ 2,6–21) и 9,2% (95% ДИ 2,6–21) на 7-й, 
14-й и 21-й дни соответственно). Риск ВТЭО у паци-
ентов ОРИТ не снизился после перехода на двойную 
профилактическую дозу надропарина (41% против 
58%). Среди 123 пациентов c COVID-19, поступивших 
в терапевтические отделения, у 4 (3%) были диагно-
стированы симптоматические ВТЭО, несмотря на 
профилактику тромбоза. Примечательно, что ни у 
одного из 19 пациентов, продолжающих антикоагу-
лянтную терапию, которую они получали по другим 
показаниям, не развились ВТЭО. Во французском 
исследовании Helms и соавт. [10] были обследованы 
150 пациентов ОРИТ, получавших профилактические 
и терапевтические дозы НМГ, обнаружено всего 64 
артериальных и венозных тромботических события, 
из которых большую часть составляли ТЭЛА (встре-
чаемость в исследуемой когорте составила 16,6%). 
В работе Klok и соавт. [11] кумулятивная встречае-
мость тромботических событий составила 31% (95% 
ДИ 20–41), из которых по ультразвуковому иссле-
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дованию или компьютерной ангиографии легочной 
артерии были выявлены венозные тромбозы в 27% 
случаев (95% ДИ 17–37) и артериальные тромбозы 
в 3,7% случаев (95% ДИ 0–8,2). ТЭЛА была самым 
частым тромботическим осложнением (n = 25, 81% 
всех тромботических событий).

Тем не менее все же стоит отметить, что 
макротромбозы (ТГВ, ТЭЛА, ишемические инсульты, 
инфаркты) не являются основным компонентом 
смертности при COVID-19. Данные аутопсий погибших 
пациентов не всегда выявляют ТГВ нижних конечно-
стей или какой-либо макроскопически очевидной 
ТЭЛА. Тромбоцитарно-фибриновые тромбы встреча-
ются в 80–100% легких, исследованных при вскрытии 
[12, 13]. Исследование Kommoss и соавт. [14] пока-
зало, что основные патоморфологические изме-
нения состоят из микротромбозов альвеолярных 
капилляров со связанной с ними очаговой экссуда-
цией фибрина в альвеолы, развивающейся, по-види-
мому, в результате повреждения микрососудов. Эти 
данные свидетельствуют о том, что микрососудистое 
легочное кровообращение повреждается на ранней 
стадии COVID-19 и что это важный патофизиологиче-
ский механизм при прогрессировании заболевания до 
клинически тяжелого. 

Обширные кровотечения на фоне COVID-19 встре-
чаются нечасто. В исследовании Al-Samkari и соавт. 
[15] общая частота кровотечений и частота обширных 
кровотечений составили 4,8% (95% ДИ 2,9–7,3) и 
2,3% (95% ДИ 1,0–4,2) соответственно. У больных в 
критическом состоянии частота обширных кровоте-
чений составила 5,6% (95% ДИ 2,4–10,7). Исследо-
вание Paranjpe и соавт. [16] выявило, что среди тех, 
кто не получал антикоагулянты, у 38 (1,9%) паци-
ентов были случаи кровотечения по сравнению с 
24 (3%) больными, получающими антикоагулянты, 
однако разница между группами была недосто-
верной (p = 0,2). Из 24 пациентов, у которых были 
случаи кровотечения на антикоагулянтах, у 15 (63%) 
они наблюдались после начала терапии антикоагу-
лянтами и у 9 (37%) – до начала терапии антикоагу-
лянтами. Случаи кровотечения были более частыми 
среди интубированных пациентов (30/395; 7,5%), чем 
среди неинтубированных (32/2378; 1,35%).

Лабораторная оценка состояния системы гемо-
стаза у пациентов с COVID-19

Большое количество исследований посвящено 
стандартной коагулограмме при новой коронави-
русной инфекции. Широко исследованы стандартные 
времена свертывания: АЧТВ и ПВ. Вне гепариноте-
рапии при госпитализации у большинства больных 
COVID-19 наблюдались нормальные значения АЧТВ 
и легкое удлинение показателей ПВ, часть авторов 
делают выводы, что критическое удлинение ПВ 

влияет на исход лечения пациента, что ассоцииро-
вано с развитием диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания [17–22]. При сравнении АЧТВ 
в группах с легким и тяжелым течением заболе-
вания часть исследователей сообщает об отсутствии 
разницы между группами [1, 17–20, 23], в то время 
как часть других – о наличии различий с тенденцией 
к удлинению в группе с тяжелым течением инфекции 
[24, 25]. В работе Wu и соавт. [23] сравнивается 
группа выживших и группа погибших пациентов с 
COVID-19: показана статистически значимая разница 
в показателях АЧТВ при поступлении (29,6 с против 
24,1 с соответственно, р = 0,04), причем тенденция к 
удлинению АЧТВ наблюдалась, наоборот, у выживших 
пациентов с COVID-19. В этой же работе [23] описано 
сравнение пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдромом и без осложнений, отличий по 
АЧТВ между группами таких пациентов не найдено  
(p = 0,13).

Довольно мало статей, где авторы публикуют 
результаты измерения тромбинового времени (ТВ), 
это, скорее всего, связано с тем, что оно значимо 
не отличалось у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией от контрольных значений [17, 21]. Han и 
соавт. [17] сообщают, что при сравнении пациентов в 
легком, тяжелом и критическом состоянии различий 
в ТВ между группами не обнаружено, при сравнении 
с контрольной группой отличалась группа пациентов 
в критическом состоянии: ТВ в ней было несколько 
укорочено (в среднем 18,34 с против 16,54 с соответ-
ственно, р < 0,001). 

В большинстве исследований указано, что ПВ 
удлинено как у пациентов с COVID-19, находящихся 
в ОРИТ [18, 26], так и у больных, не получавших 
лечения в реанимации [19, 20, 27–29]. Кроме того, 
в большинстве литературных источников показано 
различие ПВ между группами тяжелых пациентов и 
больных с легким течением инфекции [18, 23, 24], а 
также статистически значимая разница ПВ выживших 
и погибших пациентов с COVID-19 [20, 22]. Однако в 
нескольких публикациях сообщается о нормальных 
значениях ПВ у больных с новой коронавирусной 
инфекцией [17, 23, 30] и одновременно об отсутствии 
различий между группами тяжелых и легких паци-
ентов [17], а также группами выживших и погибших 
[21, 23].

Как уже отмечалось, диссеминированное нару-
шение свертывания крови, которое развивается 
при новой коронавирусной инфекции, имеет другие 
динамические параметры и значительно отличается 
от септического диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания [31–35], для которого харак-
терны драматические удлинения показателей АЧТВ 
и ПВ при стадии коагулопатии потребления, при 
которой развиваются кровотечения. Таким образом, 
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стандартные тесты свертывания не показали себя 
критериями для оценки состояния свертывания 
у пациентов с коронавирусной инфекцией как на 
фоне терапии, так и при поступлении до начала 
лечения. Многие авторы надеялись, что изменение 
концентрации фибриногена как белка острой фазы 
воспаления поможет в выделении групп риска среди 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией. 
Однако концентрации фибриногена были повышены 
во всех группах пациентов, с тяжелым и стандартным 
течением инфекции, без статистически значимой 
разницы как между группами по тяжести [17, 36, 37], 
так и между погибшими/выжившими [38]. 

Концентрация естественных антикоагулянтов 
также исследована: в литературе сообщается о 
снижении антитромбина III (АТIII) у части пациентов 
и о том, что у многих больных его уровень находится 
на нижней границе нормальных значений [2, 17, 26, 
30, 35]. Концентрация АТIII значимо не отличалась 
между группами пациентов в легком, тяжелом и 
критическом состоянии в исследовании Han и соавт. 
[17], однако данный показатель отличался у больных 
COVID-19 в целом и у группы здоровых добровольцев 
(85,46 ± 14,43% против 98,82 ± 12,91% соответ-
ственно; р < 0,001). Наоборот, Nougier и соавт. [39] 
показали различия в концентрации АТIII между груп-
пами тяжелых реанимационных пациентов и больных, 
не требующих лечения в ОРИТ: 87 ± 28% против  
106 ± 14% соответственно (р = 0,016). При сравнении 
групп выживших и погибших пациентов с COVID-19 
Tang и соавт. [22], несмотря на тенденцию к общему 
снижению ATIII в группе погибших, сообщают об 
отсутствии различий: в группе выживших ATIII в 
среднем составил 91%, а в группе погибших – 84% 
(р = 0,096), в то время как von Meijenfeldt и соавт. 
[38] сообщают о достоверном снижении ATIII в группе 
погибших пациентов. Также в качестве поиска адек-
ватных маркеров состояния гемостаза исследованы 
активность естественного антикоагулянта протеина 
С (РС) и прокоагулянтного фактора FVIII у пациентов 
с COVID-19. Авторы [30] сообщают, что активность 
фактора FVIII была значительно повышена у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией и у 7 из 
10 больных составила более 400% (выше уровня 
чувствительности прибора) при норме 50–200%. 
При этом активность PC была снижена – 104 ± 40% 
при норме 83–168%. Von Meijenfeldt и соавт. [38] 
и Nougier и соавт. [39] сообщают об аналогичном 
повышении концентрации FVIII, как и Panigada и 
соавт. [26], которые также отмечает повышение 
фактора фон Виллебранда (vWF) у тяжелых паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией на искус-
ственной вентиляции легких. Это дополнительно 
доказывает развитие эндотелиальной дисфункции, 
так как vWF депонируется в клетках эндотелия в 

тельцах Вайбеля–Паладе, и его концентрация растет 
в кровотоке в ответ на повреждение клеток сосуда. 
Интересно, что Panigada и соавт. [26] в противовес 
Tabatai и соавт. [30] сообщают о легком повышении 
PC у тяжелых пациентов с COVID-19, но одновре-
менно с крайне низкой активностью протеина S 
(PS) (в среднем 69 Ед/дл, разброс 33–109 Ед/дл). 
Von Meijenfeldt и соавт. [38] отмечают отсутствие 
разницы по активности FVIII между группами больных 
с тяжелым и легким течением COVID-19, а также 
между погибшими и выжившими пациентами.

Самым значимым маркером, ассоциированным 
с тяжестью течения COVID-19 и смертью, называют 
Д-димер [17–19, 22, 24, 40]. Согласно Billet и соавт. 
[40], более высокие уровни Д-димера были напрямую 
связаны с повышенной смертностью (p < 0,0001). 
Кроме того, анализ показал, что у больных с тяжелым 
течением значения Д-димера статистически значимо 
выше, чем у пациентов с более легкими формами 
COVID-19 [18, 19, 24, 28, 35], а также критически 
высокие уровни Д-димера ассоциированы с повы-
шенным риском смерти [22, 23]. Leonard-Lorant и 
соавт. [41] провели анализ 106 пациентов с COVID-19 
с подозрением на ТЭЛА, которая была подтверждена 
с помощью ангиографического исследования легких 
у 32 (30%) больных. Однако многие авторы упоми-
нают, что из-за низкой специфичности этот тест 
сложно использовать как маркер точного предска-
зания развития тромботических осложнений. Так как 
повышенные уровни Д-димера не всегда указывают 
именно на развивающийся тромбоз: Д-димер может 
являться маркером лизиса фибринового сгустка, 
не проявившего себя в виде наложения и реального 
тромба, а также может повышаться неспецифически 
при наличии ряда печеночных и почечных забо-
леваний, при травмах, диабете или беременности. 
Концентрации прочих маркеров свертывания (тром-
бин-антитромбинового комплекса, плазмин-анти-
плазминового комплекса, фрагментов протромбина 
1 и 2) в целом повышены у больных по сравнению со 
здоровыми, однако не коррелируют с тяжестью забо-
левания [38, 42].

Изучение литературных данных показывает, что 
единой динамики показателей стандартной коагуло-
граммы у пациентов с различной степенью тяжести 
COVID-19 не наблюдается, в том числе совокупность 
этих тестов не дает ответа о группах риска развития 
гемостазиологических осложнений у больных на 
фоне течения новой коронавирусной инфекции. 
Двумя наиболее эффективными показателями, изме-
няющимися у критических пациентов, являются ПВ и 
концентрация Д-димера. 

В последнее время в клинической практике 
все чаще применяются интегральные тесты оценки 
системы гемостаза, которые дают объективи-
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зацию сложному динамическому процессу свер-
тывания крови и более приближены к его течению  
in vivo. 

Тромбоэластография (ТЭГ) и тромбоэласто-
метрия (РОТЭМ) основаны на измерении вискози
эластоупругих свойств крови и оценке формирования 
сгустка. В настоящее время опубликовано несколько 
работ, описывающих опыт применения ТЭГ и РОТЭМ 
для пациентов с тяжелой формой COVID-19 в усло-
виях интенсивной терапии [26, 39, 43–48]. Panigada 
и соавт. [26] показали гиперкоагуляцию по показа-
телям ТЭГ у 24 пациентов с COVID-19 в ОРИТ. Они 
отметили, что время реакции (R) и время образо-
вания сгустка (k) были короче, чем у контрольной 
группы у 50% и 83% тяжелых пациентов соответ-
ственно. Значения угла a и максимальной амплитуды 
(МА) были выше, чем у контрольной группы у 72% и 
83% пациентов с COVID-19 соответственно, тогда как 
лизис сгустка через 30 мин (LY-30) был ниже у 100% 
больных COVID-19. Аналогичные результаты наблю-
дались у Maatman и соавт. [43] и Wright и соавт., [47], 
которые с использованием ТЭГ показали известную 
COVID-19-ассоциированную гиперкоагуляцию, а 
также нарушение фибринолиза (определяется при 
LY-30 < 0,8%) у 12 и 44 пациентов соответственно 
[47], поступивших в ОРИТ. Было обнаружено, что 
пациенты с гиперкоагуляцией и нарушениями 
фибринолиза по ТЭГ имеют более высокую частоту 
и меньшее время до эпизода венозной тромбоэм-
болии (40% у пациентов с изменениями против 5% у 
больных без нарушения фибринолиза, p = 0,013) [47]. 
Аналогично, Mortus и соавт. [45] обнаружили укоро-
чение k, увеличение угла a или высокое значение MA 
в ТЭГ у 19 из 21 пациента, поступившего с тяжелой 
формой COVID-19. Очень схожие данные представ-
ляют Patel и соавт. [46] в исследовании ТЭГ с добав-
лением каолина и гепариназы. Они отмечают, что 
тяжелые пациенты с COVID-19 характеризуются 
значимым повышением МА, несмотря на применение 
терапии НМГ. Также 74% пациентов с COVID-19, 
включенных в это исследование [46], при постановке 
теста ТЭГ-функциональный фибриноген (вариант с 
добавлением ингибиторов агрегации тромбоцитов), 
использованный авторами для оценки вклада фибри-
ногена в гиперкоагуляцию при новой коронавирусной 
инфекции, имели МА выше нормального диапа-
зона. В исследовании Mitrovic и соавт. [49] прово-
дилось сравнение параметров РОТЭМ у пациентов с 
различной тяжестью заболевания и было выявлено, 
что степень гиперкоагуляции коррелирует с тяже-
стью. Еще одно исследование состояния гемостаза 
с помощью интегральных тестов проведено Nougier 
и соавт. [39]. Авторы сообщают об изменении пара-
метров РОТЭМ: увеличении прочности сгустка MCF 
и скорости роста сгустка alpha-angle у пациентов с 

подтвержденным диагнозом COVID-19, но при этом 
статистически значимое различие между группой 
пациентов с тяжелым течением в ОРИТ и группой 
больных, не требующих реанимационных меропри-
ятий, отсутствует (p > 0,05). Также в этой работе [39] 
используется тест генерации тромбина (ТГТ), авторы 
отмечают, что пиковая концентрация тромбина (Peak) 
и эндогенный тромбиновый потенциал (ЭТП) находи-
лись в нормальном диапазоне, также статистически 
значимая разница между группой реанимационных 
пациентов и группой больных с легким течением 
наблюдается только по максимальной концентрации 
тромбина (р = 0,004). В обсуждении авторы отмечают, 
что тест ТГТ не предполагал нейтрализации гепарина 
в отличие от РОТЭМ, все пациенты находились на 
терапии НМГ со значением анти-Ха-активности 0,35 ± 
0,20 МЕ/мл, что соответствовало ожидаемому профи-
лактическому диапазону. В обсуждении сказано, что 
ожидаемые значения ТГТ, как правило, находятся в 
гипокоагуляции при данной терапии НМГ, однако у 
пациентов с COVID-19 параметры ЭТП и Peak лишь 
нормализовались. В исследование Morena-Barrio и 
соавт. [50] были включены 127 госпитализированных 
пациентов с подтвержденной инфекцией COVID-19, 
24 – с SARS-CoV-2-отрицательной пневмонией и 12 
здоровых добровольцев. Несмотря на постоянное 
использование гепаринотерапии, у пациентов с 
COVID-19 ТГТ в среднем был такой же, как у здоровых 
добровольцев. У больных COVID-19 лагтайм в ТГТ 
положительно коррелировал с маркерами воспа-
ления (С-реактивным белком, интерлейкином-6) и 
Д-димером, в то время как ЭТП обратно коррелировал 
с Д-димером и маркером разрушения клеток (лактат-
дегидрогеназой) и положительно коррелировал с 
уровнем фибриногена. Пациенты с глубоким сниже-
нием ЭТП ассоциированы с высоким риском смерти. 
Кривая ROC-анализа и модель Каплана–Майера пока-
зали, что отношение Д-димер/ЭТП было связано с 
внутрибольничной смертностью (ОР 2,5; p = 0,006) и с 
возникновением серьезных осложнений, в том числе 
тромбозов (ОР 2,38; p = 0,004). 

Hranjec и соавт. [44] применяли вариант ТЭГ для 
ведения 72 пациентов с COVID-19 во время лечения c 
применением антикоагулянтной терапии, 28 больных 
получали ту же терапию, однако она не контролиро-
валась с помощью ТЭГ. Все пациенты начинали со 
стандартной профилактической дозы эноксапарина 
натрия. ТЭГ выполнялась пациентам каждые 48–72 ч. 
Для коррекции терапии авторы ориентировались на 
комбинацию из 2 параметров: R, которое в основном 
зависит от плазменного звена свертывания, и МА, 
которая позволяет оценить функцию тромбоцитов, 
фибриноген и плотность сгустка. Авторы разра-
ботали систему: увеличение дозы эноксапарина на 
0,25 мг/кг при R < 4,5, а также добавление анти
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агрегантной терапии при МА более 45, уменьшение 
дозы эноксапараина на 0,25 мг/кг при R > 6, а также 
сохранение антикоагулянтной терапии на прежнем 
уровне при R от 4,5 до 6 или при удлинении R, но 
МА более 45. Хотя Д-димер, C-реактивный белок и 
ферритин были значительно повышены у пациентов 
с тяжелым течением болезни (погибшие, больные с 
острым повреждением почек, легочной недостаточ-
ностью): эти параметры не различались между груп-
пами, которые вели с помощью ТЭГ и на стандартной 
терапии. Гиперактивность тромбоцитов, выявленная 
с помощью МА > 50, независимо от наличия тромбо-
цитоза была связана с тромботическими и ишеми-
ческими осложнениями, глубокая тромбоцитопения 
(количество тромбоцитов < 100 000/мкл) была чаще 
у пациентов, которые погибли. Больные, не управ-
ляемые алгоритмом изменения антикоагулянтной 
терапии с помощью ТЭГ, имели повышенный риск 

последующей искусственной вентиляции легких  
(ОР 10,9; p < 0,0001), риск острого повреждения почек 
(ОР 2,3; p = 0,0017), риск необходимости диализа  
(ОР 7,8; p < 0,0001) и риск смерти (ОР 7,7; p < 0,0001). 
Семнадцать (60,7%) из 28 пациентов без контроля 
ТЭГ и изменения антикоагулянтной терапии погибли 
по сравнению с 4 (5,6%) из 72 больных с изменением 
терапии на основании результатов ТЭГ (p < 0,0001). 
Авторы показали, что алгоритм антикоагулянтного и 
антиагрегантного лечения на основании результатов 
ТЭГ снизил смертность на 82% (p = 0,0002). 

Результаты предварительного исследования Бовт 
и соавт. [51] показали, что динамический индекс 
скорости роста сгустка находится в области сильной 
гиперкоагуляции в большем проценте случаев у 
погибших пациентов по сравнению с выжившими.

Показатели тестов гемостаза при COVID-19 обоб-
щены в таблице.

Таблица
Показания лабораторных тестов гемостаза при COVID-19
Table
Hemostasis laboratory test parameters in COVID-19

Лабораторный 
показатель

Laboratory parameter

COVID-19 в целом 
vs здоровые

COVID-19 vs healthy

Источники
References

Тяжелое течение vs легкое/
среднее течение

Severe vs mild/moderate COVID-19

Источники
References

Погибшие vs 
выжившие

Nonsurvivors vs 
survivors

Источники
References

1 2 3 4 5 6 7
Коагулограмма

Clotting tests

АЧТВ
APTT

Нет различий
No difference [17–22]

Нет различий
No difference

[1, 17–20, 
23] Укорочение

Shortening [23]
Удлинение
Elongation [24, 25]

ПВ
PT

Нет различий
No difference [17, 23, 30] Нет различий

No difference [17] Нет различий
No difference [21, 23]

Удлинение
Elongation

[19, 20, 
27–29]

Удлинение
Elongation [18, 23, 24] Удлинение

Elongation [20, 22]

ТВ
ТТ

Нет различий
No difference [17, 21]

В целом различий нет, может 
наблюдаться укорочение у 
пациентов в критическом 

состоянии
No difference in general, but may be 

shortened in critically ill patients

[17] –

Белки системы свертывания/системы фибринолиза
Coagulation/fibrinolysis proteins

Fg Повышение
Increase [17, 36, 37] Нет различий

No difference [17, 36, 37] Нет различий
No difference [38]

ATIII

Нижняя граница 
нормы либо снижен
The lower limit of the 

reference range or 
decrease

[2, 17, 26, 
30, 35]

Нет различий
No difference [17] Нет различий

No difference [22]

Снижение
Decrease [39] Снижение

Decrease [38]

PC Снижение
Decrease [30] – –

PS Снижение
Decrease [26] – –

FVIII Повышение
Increase [38, 57–59] Нет различий

No difference [38] Нет различий
No difference [38]

FVII Снижение
Decrease [42] Нет различий

No difference [42]

vWF Повышение
Increase [42, 58]

Повышение у пациентов на 
искусственной вентиляции 

легких
Increase in patients on artificial lung 

ventilation

[26] Повышение
Increase [38]

ADAMTS-13 Снижение
Decrease [38, 42] Снижение

Decrease [38] Снижение
Decrease [38]

PAI-1 Повышение
Increase [38] Нет различий

No difference [38] –



153

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2021 | Том 20 | № 3 | 147–155

1 2 3 4 5 6 7
Маркеры свертывания

Clotting markers

Д-димер
D-dimers

Повышение
Increase

[17–19, 22, 
24, 40]

Повышение
Increase

[18, 19, 24, 
28, 35]

Нет различий
No difference [38]

Повышение
Increase [19, 22, 40]

TAT Повышение
Increase [38, 42] Повышение

Increase [38] Нет различий
No difference [38]

РАР Повышение
Increase [38, 42] Нет различий

No difference [38] Нет различий
No difference [38]

F1+2 Нет различий
No difference [42] Нет различий

No difference [42] –

Интегральные тесты гемостаза
Integral hemostasis tests

ТЭГ/РОТЭМ
TEG/ROTEM

Гиперкоагуляция и 
гипофибринолиз

Hypercoagulation and 
hypofibrinolysis

[43, 47, 58, 
59]

Гиперкоагуляция
Hypercoagulation [49]

Гипокоагуляция в 
ТЭГ – предиктор 

летального исхода, 
однако это может 

быть связано с 
более высокодозной 

антикоагулянтной 
терапией

TEG hypocoagulation is 
a predictor of patient 
death, but it may be 

associated with higher-
dose anticoagulant 

therapy

[49]Нет отличий от 
нормы у нетяжелых 

пациентов
No difference in non-

severe patients

[42] Нет различий
No difference [59]

ТГТ
TGT

Показания в 
пределах нормы, 

несмотря на 
назначенные 

антикоагулянты
Indications are within 

reference range, 
despite the prescribed 

anticoagulants

[50, 59]

Нет различий
No difference [38]

Гипокоагуляция в 
ТГТ – предиктор 

летального 
исхода, однако это 

связано с более 
высокодозной 

антикоагулянтной 
терапией 

(параметры 
кореллируют с 

анти-Ха)
Hypocoagulation in 
TGT is a predictor of 

patient death, but this is 
associated with higher-

dose anticoagulant 
therapy (parameters 

correlate with anti-Xa)

[38]

Гиперкоагуляция
Hypercoagulation [38, 60]

Тромбодинамика
Thrombodynamics – –

Индекс скорости 
роста сгустка 

сдвинут в 
гиперкоагуляцию

Clot growth rate 
index is shifted to 
hypercoagulation

[51]

Примечание. Fg – фибриноген; FVIII – фактор свертывания VIII; FVII – фактор свертывания VII; PAI-1 – активатор ингибитора плазмина-1; ADAMTS-13 – 
протеаза, расщепляющая vWF; TAT – тромбин-антитромбиновый комплекс; РАР – плазмин-антиплазминовый комплекс, F1 + 2 – фрагмент протромбина 
1 и 2.
Note. APTT – activated partial thromboplastin time; PT – prothrombin time; TB – thrombin time; ATIII – antithrombin III; Fg – fibrinogen; PC – protein C; PS – protein S; FVIII – coagulation 
factor VIII; FVII – coagulation factor VII; vWF - von Willebrand factor; PAI-1 – plasmin inhibitor activator-1; ADAMTS-13 – protease that cleaves von Willebrand factor; TAT – thrombin-
antithrombin complex; PAP – plasmin-antiplasmin complex; F1 + 2 – prothrombin fragment 1 and 2; TEG – thromboelastography; ROTEM – rotational thromboelastometry; TGT – 
thrombin generation test.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из-за очень высокой частоты тромбоэмболи-
ческих осложнений, а также из-за возникновения 
микротромбозов в легких, которые сложно визуали-
зировать, несмотря на стандартную антикоагулянтную 
профилактику, у тяжелых пациентов с инфекцией 
COVID-19 с повышенным уровнем Д-димера [52–56] 
могут случаться повторные осложнения или не проис-
ходить улучшение, тогда как сообщается, что в среднем 
антикоагулянтная терапия положительно влияет на 
прогноз и скорость выздоровления. Данные, касаю-
щиеся лучших биомаркеров для принятия решений об 
увеличении антикоагулянтной терапии у пациентов с 
тяжелой формой COVID-19, все еще набираются, однако 

благодаря свойствам, способным оценить различные 
компоненты свертывания, а также чувствительности 
к гиперкоагуляции, параметры интегральных тестов 
гемостаза вполне могут быть использованы в качестве 
таких биомаркеров.
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