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Резюме
Течение COVID-19 ассоциировано с высокой 

смертностью в связи с быстрым развитием респи-
раторного дистресс-синдрома, нарушений в системе 
гемостаза и множественной полиорганной недо-
статочности. В связи с этим, ранняя диагностика и 
оценка степени тяжести течения заболевания край-
не важна для своевременного и успешного лече-
ния COVID-19. Целью нашего исследования явилась 
оценка прогностической значимости ряда показате-
лей системы гемостаза. Обследованы 104 пациента с 
COVID-19. В зависимости от исхода заболевания (вы-

писка из стационара или летальный исход) пациен-
ты были поделены на две группы. В обеих группах 
пациентов отмечались признаки гиперкоагуляции, 
однако протромбиновый тест по Квику и актив-
ность антитромбина были значимо снижены, в то 
время как уровни D-димера и гомоцистеина – повы-
шены в группе пациентов с неблагоприятным ис-
ходом заболевания. Данные показатели могут слу-
жить лабораторными маркерами неблагоприятного 
прогноза у пациентов с COVID-19.
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Abstract
COVID-19 demonstrates a high mortality because 

of rapidly progress to severe and critical cases 
with respiratory distress syndrome, coagulation 
dysfunction, multiple organ failure, etc. Therefore, 
early identification of the disease expansion is very 
important to the clinical diagnosis and treatment of 
COVID-19. The aim of our study was to investigate 
the value of some coagulation parameters. These 
laboratory data were collected at hospitalization in 104 

patients with COVID-19. Outcomes were divided into 
two types: hospital discharge and death. Coagulation 
profiles observed in both groups of patients reflect 
a hypercoagulability, but prothrombin test and 
antithrombin were significantly lower, while D-dimer 
and levels homocysteine – significantly higher in 
patients with poor prognosis. These tests could serve 
as diagnostic indicators for disease outcome.
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Ведение. Пандемия COVID-19, которая харак-
теризуется быстрым распространением, высокой 
контагиозностью, вариабельностью клинического 
течения и наличием тяжелых осложнений, явилась 
глобальной проблемой системы здравоохранения 
и мирового сообщества в целом. На настоящий мо-
мент хорошо известно, что для тяжелого и средне-
тяжелого течения новой коронавирусной инфекции 
характерно наличие прокоагулянтных нарушений 
в системе гемостаза, развитие респираторного дис-
тресс-синдрома и полиорганной недостаточности 
[1]. У пациентов с COVID-19 отмечается высокая 
частота развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО), таких как тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей (ТГВНК) и тромбоэмбо-
лия легочной артерии (ТЭЛА), что ассоциировано 
с высокой смертностью [2,3,4]. С целью коррекции 
нарушений системы гемостаза и профилактики 
ВТЭО широкое распространение приобрело назна-

чение антикоагулянтных препаратов пациентам с 
COVID-19. В остром периоде заболевания предпочте-
ние отдается препаратам низкомолекулярного гепа-
рина (НМГ) [5]. Для успешного ведения пациентов 
с COVID-19 большое значение имеет ранняя диагно-
стика развития осложнений, оценка степени тяже-
сти течения заболевания, мониторинг проводимой 
терапии. Учитывая вышеперечисленное, оценка 
состояния системы гемостаза у данной категории 
больных представляется крайне важной для своев-
ременного и успешного лечения COVID-19. 

Цель исследования. Оценка прогностической 
значимости показателей системы гемостаза в тече-
нии COVID-19.

Методы. Образцы венозной крови были полу-
чены при госпитализации от 104 больных COVID-19 
с тяжелым и среднетяжелым течением заболева-
ния. В группу обследованных вошли 56 мужчин и 
48 женщин в возрасте от 26 до 90 лет, медиана воз-
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раста составила 66 лет. В зависимости от исхода за-
болевания (выписка из стационара или летальный 
исход) пациенты были поделены на две группы. 
У большинства больных имело место наличие со-
путствующих хронических заболеваний, таких как 
гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь 
сердца, атеросклероз, хроническая сердечная недо-
статочность, ожирение, сахарный диабет 2-го типа. 
Критериями исключения из исследования явилось 
наличие онкологических заболеваний и иммуноде-
фицитных состояний. Все пациенты получали анти-
тромботическую профилактику препаратами НМГ в 
стандартной высокой профилактической дозиров-
ке. Для оценки состояния системы гемостаза паци-
ентов определяли следующие показатели: активи-
рованное парциальное тромбопластиновое время 
(АПТВ), протромбиновый тест по Квику (ПТ), кон-
центрацию фибриногена (ФГ), активность фактора 
VIII (ф.VIII) и антитромбина (АТ), уровень D-димера 
и гомоцистеина (ГЦ), ристоцетин-кофакторную ак-
тивность фактора Виллебранда (ф.В), антиген ф.В. 

Основные исследования проводили на коагуломе-
тре ACL Top 300 (Automated Coagulation Laboratory, 
Instrumentation Laboratory, США) с использовани-
ем реактивов HemosIL (Instrumentation Laboratory, 
США) согласно рекомендациям производителя. 
Определение активности ф.В проводили с помо-
щью анализатора агрегации тромбоцитов AP 2110 
(SOLAR, Белоруссия) с использованием ристоцетина 
(CHRONO-PAR RISTOCETIN, CHRONO-LOG Corporation, 
США). Контрольную группу составили 30 практиче-
ски здоровых лиц. Для статистической обработки 
использовали пакет STATISTIKA 10, определяли ме-
диану и 95%ый доверительный интервал (Ме; 95% 
ДИ). Для сравнения показателей использовали кри-
терий Манна-Уитни, различия считали достоверны-
ми при p <0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Результаты, полученные при исследовании показа-
телей плазменного гемостаза пациентов с COVID-19 
при поступлении в стационар, представлены в та-
блице 1. 

Таблица 1 
Показатели гемостаза пациентов с COVID-19
 (Ме, 95%ый ДИ: 2,5ый и 97,5ый процентили)

Показатель Выздоровление (N=81) Летальный исход (N=23) Здоровые лица (N=30)

АПТВ, с 26,3 
17,4 – 38,6

24,5 
20,3 – 83,2

30,6 
27,2-33,0

ПТ, % 82,8 
54,0 – 120,0

66,8°* 
37,0 – 110,0

93,0 
86,0-113,9

Фибриноген, г/л 5,1* 
2,3 – 10,4

5,1* 
1,4 – 11,4

2,5 
1,5-4,2

ф.VIII, % 136,2* 
49,3 – 307,7

130,5* 
53,6 – 330,9

104 
72,9-163,1

Активность ф.В, % 295,0* 
120,0 – 470,0

290,0* 
235,0 – 660,0

97,0 
63,0 – 144,3

Антиген ф.В, % 216,2* 
131,3 – 790,7

238,2* 
149,9 – 1000,0

107,0 
74,6-161,1

ГЦ, ммоль/л 15,6* 
6,9 – 39,0

21,2°* 
12,1 – 31,1

Me-10,0 
5,0-14,8,

AT, % 99,2 
58,5 – 136,0

87,9°* 
54,1 – 122,0

94,0 
75,0-120,2

D-димер, нг/мл 342,0* 
63,0 – 3580,0

842,0°* 
155,0 – 1336,0

17,0 
4,65-117,4

* - p <0,05 различия с контрольной группой
° - p <0,05 различия между группами пациентов.

Как видно из данных, представленных в табли-
це, у всех обследованных пациентов независимо от 
исхода заболевания отмечались признаки гипер-
коагуляции, о чём свидетельствовало повышение 
концентрации ФГ, активности ф.VIII, активности и 
уровня фактора Виллебранда, а также – концентра-

ции D-димера, что согласуется с данными других ис-
следований [6,7]. Значимый рост показателей, харак-
теризующих состояние острофазных белков, таких 
как уровень ФГ, ф.VIII и ф.В, указывает на выражен-
ный воспалительный ответ на развитие вирусной 
инфекции, что, в свою очередь, сопровождается про-
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коагулянтными изменениями системы гемостаза 
у больных COVID-19. Необходимо отметить, что на 
фоне увеличения перечисленных параметров у па-
циентов выявлены низкие значения ПТ, что говорит 
об удлинении времени, необходимого для свёрты-
вания плазмы в соответствующем тесте и, как пра-
вило, ассоциируется с гипокоагуляционной направ-
ленностью плазменного гемостаза. Наблюдения 
ряда авторов обнаружили такую же особенность при 
обследовании больных, страдающих различными 
инфекционными болезнями [8]. Однако вплоть до 
настоящего времени нет однозначного объяснения 
данному явлению. Предполагают, что при остром те-
чении инфекционных заболеваний может страдать 
белковосинтетическая функция гепатоцитов [9]. 
Также рассматривают возможность развития коагу-
лопатии потребления или появления аутоантител 
на фоне инфекционного процесса [10]. Существует 
мнение о защитной функции, которая способствует 
ограничению образования тромбина, предупреждая 
развитие тромботических осложнений [11]. Данные, 
полученные в настоящем исследовании, не дают воз-
можности поддержать ту или иную точку зрения, но 
свидетельствуют о значимом снижении ПТ у обсле-
дованных пациентов по сравнению со здоровыми 
лицами. Обращает на себя внимание то, что между 
обеими группами больных отмечена разная степень 
снижения показателя ПТ. Так, в случае летального 
исхода показатель ПТ претерпевал наиболее выра-
женные изменения, что даёт основание рассматри-
вать данный параметр в качестве прогностического 
признака при обследовании пациентов. О наруше-
нии состояния системы гемостаза говорит наличие 
у обследованных больных эндотелиальной дисфунк-
ции, о чем свидетельствует значимое увеличение па-
раметров, характеризующих уровень и активность 
фактора Виллебранда. Однако разница между двумя 
группами пациентов по данным показателям не была 
обнаружена. В то же время о состоянии сосудистой 
стенки возможно судить по уровню гомоцистеина, 
который, помимо различных негативных влияний 
на сосудистый эндотелий и тромбоцитарное звено 
гемостаза, является косвенным маркером повреж-
дения эндотелия и может отражать наличие эндоте-
лиальной дисфункции [12,13]. Данный показатель у 
пациентов с неблагоприятным исходом заболевания 
был значимо выше, не только относительно кон-
трольной группы, но и по сравнению с выжившими 
пациентами. Снижение активности антитромбина 
в значительной мере определяет прокоагулянтные 
изменения и является общепринятым фактором 
риска развития ВТЭО. Результаты нашего исследо-
вания показывают, что у выживших пациентов с тя-
желой или среднетяжелой формой течения COVID-19 
данный параметр при поступлении в стационар не 
отличался от нормальных значений. Однако в группе 
больных с неблагоприятным исходом заболевания 
отмечено выраженное уменьшение показателя, оце-

нивающего состоятельность данного естественного 
антикоагулянта, что позволяет считать его призна-
ком, обладающим прогностической способностью 
при обследовании лиц с выявленной новой корона-
вирусной инфекцией. Важную информацию о состо-
янии системы гемостаза можно получить, оценивая 
такой показатель, как уровень D-димера, который 
свидетельствует как о степени активации процес-
са фибринолиза, так и о наличии или отсутствии 
тромбинемии. В настоящее время данный параметр 
широко используется в клинической практике для 
диагностики риска развития тромботических ослож-
нений, а также при мониторинге антикоагулянтной 
терапии. В многочисленных работах, посвященных 
изучению системы гемостаза у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, исследователи обраща-
ют внимание на выраженное повышение концентра-
ции D-димера. При этом ряд авторов рассматривает 
чрезмерное повышение данного показателя как пре-
диктор неблагоприятного исхода заболевания [14]. 
Результаты, приведенные в таблице, полностью со-
ответствуют подобным наблюдениям. У пациентов 
обеих обследованных групп отмечена концентрация 
D-димера, значимо превышающая контрольные па-
раметры. Однако обращает на себя внимание вы-
явленное отличие данного показателя не только от 
значений здоровых лиц, но и между выжившими и 
умершими пациентами. Так, у пациентов с леталь-
ным исходом отмечалось более выраженное повы-
шение концентрации D-димера, которая значимо 
превышала таковую у больных, благополучно завер-
шивших лечение. 

Выводы. Таким образом результаты нашего ис-
следования свидетельствуют о том, что у пациентов 
с COVID-19 отмечаются признаки гиперкоагуляции 
независимо от исхода заболевания. При тяжелом и 
среднетяжелом течении новой коронавирусной ин-
фекции нарушения в системе гемостаза становятся 
ярко выраженными, появляются разнонаправлен-
ные изменения, которые могут быть предикторами 
неблагополучного исхода заболевания. Такие по-
казатели как ПТ, активность АТ, уровни D-димера и 
гомоцистеина могут служить лабораторными мар-
керами неблагоприятного прогноза у пациентов с 
COVID-19. 
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