
Морфологические признаки Количество,
абс.

Частота,
%

Гиалиноз центральных артерии 105 51,7%
«Озера крови» 167 82,3%
Склероз мозговоговешества 32 15,8%
Пролиферация  
ретикуло-эндотелия

28 13,8%

Некрозы пульпы 4 2,0%

Morphological signs Quantity, 
abs.

Incidence, 
%

Hyalinosis of the central arteries 105 51.7%
«Blood lakes» 167 82.3%
Sclerosis of the medulla 32 15.8%
Reticulo-endothelial proliferation 28 13.8%
Pulp necrosis 4 2.0%

Среди морфоструктурных изменений 
головного мозга наиболее часто встречают-
ся отёк вещества (90,6%), отек мозговых обо-
лочек (90,1%) и дистрофия нейронов (89,7%) 
(таблица 13).

Морфологические признаки Количество, абс. Частота, %

Отек вещества 184 90,6%
Дистрофия нейронов 182 89,7%
Отек мозговых оболочек 183 90,1%
Склероз мозговых артерий 76 37,4%

Morphological signs Quantity, abs. Incidence, %

Edema of the substance 184 90.6%
Neuron dystrophy 182 89.7%
Edema of the meninges 183 90.1%
Sclerosis of the cerebral arteries 76 37.4%

Выводы.
1. При ДП наблюдаются глубокие дист

рофические, некротические, циркуляторные 
и воспалительные изменения не только в тка-
ни поджелудочной железы, но и в органах-ми-
шенях, которыми при ДП в первую очередь 
являются сердце, легкие, печень, почки и го-
ловной мозг.

2. В миокарде выявляются отек, циркуля
торные и дистрофические изменения, в лег-
ких – отек, циркуляторные изменения и по-
ражение альвеоцитов.

3. В поджелудочной железе практиче-
ски у всех пациентов отмечаются некрозы, 
лейкоцитарная инфильтрация и геморра-
гии, то есть одновременно наблюдаются 
как некротические, так и воспалительные 
изменения. 

4. В печени наиболее типичными изме-
нениями являются лейкоцитарная инфиль-
трация портальных трактов, жировая дис-
трофия гепатоцитов, полнокровие сосудов 
и расширение капилляров центральных вен 
и синусоидов. То есть в печени преобладают 
как воспалительные, так и циркуляторные 
изменения. В ткани почек преобладают цир-
куляторные изменения, некроз и дистрофия 
эпителия извитых канальцев, являющиеся 
морфологическим субстратом острой почеч-
ной недостаточности. В головном мозге вы-
являются отек, циркуляторные и дистрофи-
ческие изменения.

Table 13  
Nature of morphostructural 
changes in the brain  
of patients deceased 
from destructive 
pancreatitis (n = 203)
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П
андемия coronavirus disease 2019 (COVID-19), официально объявленная 
Всемирной организацией здравоохранения в марте 2020 года, по-
трясает немыслимой скоростью распространения коронавирусной 
инфекции и большим числом жертв. С начала пандемии по всему 

миру зарегистрировано более 171 млн подтвержденных случаев COVID-19, 
включая более 3,6 млн смертельных исходов.

Высокая частота венозных тромбоэмболических осложнений и не ОРДС 
(острый респираторный дистресс-синдром) – ассоциированной гибели пациен-
тов с коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2), несмотря на проводимую антитромботическую терапию, может 
свидетельствовать о необходимости более интенсифицированного персонифи-
цированного режима профилактических мероприятий.

Респираторные вирусы, такие как вирус гриппа А H1N1, SARS-CoV, 
MERS-CoV и SARS-CoV-2, обладающие выраженным тропизмом к эпителию 
дыхательных путей, способны вызывать вирусные пневмонии и, в тяжелых 
случаях, – острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС). Проанализиро-
ванные данные наталкивают на гипотезу, что микроваскулярный тромбоз, 
а не снижение комплаенса легких, способствует нарушению оксигенации  
у пациентов с COVID-19. Накопленный опыт курации пациентов с SARS-CoV-2 
свидетельствует, что патофизиология системного микротромбоза, связанного 
с COVID-19, может отличаться от таковой при сепсис-индуцированном синдро-
ме диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдроме). 
В отличие от сепсис-индуцированной коагулопатии, синдром потребления 
тромбоцитов, факторов свертывания крови, фибриногена, а также кровот-
ечения у пациентов с тяжелой формой SARS-CoV-2 встречаются редко, что 
позволяет предположить, что ДВС-синдром не является частым осложнением 
COVID-19. Развитие у пациентов с SARS-CoV-2 микро- и макроcосудистого 
тромбоза венозного и артериального русла позволяет рассматривать 
COVID-19 как системный «тромбовоспалительный» синдром. По данным 
международных аналитических исследований, удельный вес тромбозов 
и тромбоэмболических осложнений колеблется в зависимости от степени 
тяжести заболевания и у пациентов c умеренным течением COVID-19 встре-
чается от 0,9% до 6,5%, а у пациентов, находящихся на лечении в отделениях 
интенсивной терапии, составляет по данным различных авторов от 8% до 69%. 
Удельный вес острой артериальной непроходимости у пациентов с SARS-CoV-2 
варьирует от 0,39% до 11,1%. 

Коллективом авторов проведен ретроспективный анализ медицинских 
карт 7607 пациентов, находившихся на лечении в период с 23 марта по 31 декабря  
2020 года в инфекционных отделениях УЗ «4-я ГКБ им. Н.Е. Савченко», 
развернутых для лечения лиц, инфицированных SARS-CoV-2. Удельный 
вес пациентов, у которых в заключительном диагнозе отражена тромбо-
эмболия лёгочной артерии (ТЭЛА), составил 2,1% (n = 163), удельный вес 
пациентов с тромбозом глубоких вен (ТГВ) – 0,9% (n = 68); в структуре лиц 
с ТГВ осложнение ТЭЛА составило 58,8% (n = 40). 

Разброс данных отечественных и зарубежных исследований, по-видимому, 
связан с различной диагностической тактикой при верификации диагноза ТЭЛА 
и ТГВ: использование дуплексного ультразвукового исследования сосудов и/или 
компьютерной томографической ангиографии (КТА) легких в качестве скринин-
говых методик, включение авторами в публикации различных клинических 
точек (симптомной и/или бессимптомной венозной тромбоэмболии), отсутствие 
единообразных подходов к тромбопрофилактике, а также популяционные 
различия в выборке пациентов.

На сегодняшний день назрела острая необходимость проведения бо-
лее углубленных исследований патогенеза и молекулярных основ тромбоза  
у пациентов с COVID-19, установления прогностической ценности изменений 
системы гемостаза, связанных с SARS-CoV-2. Учитывая неизвестные отдаленные 
результаты у реконвалесцентов COVID-19, большое количество исследований, 
сигнализирующих о наличии инвалидизирующих последствий, и необходи-
мости последующей полноценной медикаментозной и немедикаментозной 
реабилитации, актуальным остается поиск новых биомаркеров, в том числе 
коагуляции, фибринолиза, активации эндотелия, ассоциированных с течением, 
ранними исходами и поздними осложнениями у пациентов с коронавирусной 
инфекцией (SARS-CoV-2).

В публикации представлен краткий обзор особенностей показателей системы 
гемостаза у пациентов с SARS-CoV-2, данные о распространенности венозных 
тромбоэмболических событий у пациентов с COVID-19, проанализированы наи-
более значимые патофизиологические механизмы, лежащие в основе развития 
COVID-19 ассоциированной коагулопатии. Поиск литературы проведен вручную за 
период с 1 января 2020 по 30 апреля 2021 года в базах данных MEDLINE/PubMed, 
Embase среди англоязычных и в eLIBRARY.ru среди отечественных источников 
соответственно. Авторами также бы проверен сервер препринтов medRxiv, чтобы 
отслеживать быстро меняющуюся информацию о COVID-19. 

Таблица 12.  
Характер морфострук-
турных изменений  
в селезенке пациентов, 
умерших от деструк-
тивного панкреатита  
(n = 203)

Table 12.  
Nature of morphostructural 
changes in the spleen  
of patients who died 
from destructive 
pancreatitis (n = 203)

Таблица 13.  
Характер морфоструктур-
ных изменений головного 
мозга пациентов, у умер-
ших от деструктивного 
панкреатита (n = 203)
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O
fficially announced by the World Health Organization (WHO) in March 2020, 
the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic is terrifying with 
the unimaginable rate of spreading and the large number of deaths. More 
than 171 million COVID-19 cases including more than 3,6 million deaths 

have been confirmed worldwide since the start of the pandemic. 
The high incidence of venous thromboembolic events and non-ARDS (acute 

respiratory distress syndrome) associated death of patients with severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection, despite prophylactic 
antithrombotic therapy, may indicate the need for a more intensified personalized 
regime of preventive measures.

Respiratory viruses such as influenza A H1N1, SARS-CoV, MERS-CoV and 
SARS-CoV-2 are known for their affinity for respiratory epithelium and can cause viral 
pneumonias and, in severe cases, acute respiratory distress syndrome (ARDS). 
The analyzed data bring up to the hypothesis that microvascular thrombosis, rather 
than decreased lung compliance, provides oxygenation impairment in COVID-19 
patients. The accumulated experience in the management of patients with 
SARS-CoV-2 indicates that the pathophysiology of systemic microthrombosis 
associated with COVID-19 may differ from that in sepsis-induced disseminated 
intravascular coagulation (DIC). In contrast to sepsis-induced coagulopathy 
consumption of platelets, clotting factors, fibrinogen, and bleeding are rare  
in patients with severe SARS-CoV-2, suggesting that DIC is not a common complication 
of COVID-19. The development of micro- and macrovascular thrombosis of venous 
and arterial beds in patients with SARS-CoV-2 makes it possible to consider COVID-19 
as a systemic “thromboinflammatory” syndrome. According to the international 
analytical studies, the prevalence of thrombosis and thromboembolic complications 
ranges from 0.9% to 6.5 in patients with a moderate COVID-19, and from 8%  
to 69% in patients treated in intensive care unit. The prevalence of acute arterial 
obstruction in SARS-CoV-2 patients ranges 0.39% to 11.1%.

The team of authors carried out a retrospective analysis of the medical 
records of 7607 patients having been treated between March 23 and December 31, 

2020 at the infectious disease departments of the 4th city clinical hospital named 
after N.E. Savchenko. The prevalence of patients with pulmonary embolism (PE) 
in the final diagnosis was 2.1% (n = 163), the prevalence of patients with deep 
vein thrombosis (DVT) was 0.9% (n = 68), in the structure of patients with DVT 
the complication of PE was 58.8% (n = 40).

The spread of national and foreign data may apparently be related  
to different diagnostic tactics in verifying the diagnosis of VTE and DVT:  
the use of duplex ultrasound vascular examination and/or computed tomographic 
angiography (CTA) of the lungs as screening techniques, the inclusion  
of different clinical points (symptomatic and/or asymptomatic VTE) by 
authors in publications, the lack of uniform approaches to thromboprophylaxis, 
and population differences in the patient samples.

There is an urgent need for more in-depth studies of the pathogenesis 
and molecular basis of thrombosis in patients with COVID-19 to establish the 
prognostic value of changes in the hemostasis system associated with SARS-CoV-2. 
Considering unknown long-term results in COVID-19 convalescents, many studies 
signaling the presence of disabling consequences and the need for subsequent 
full medical and non-medical rehabilitation, the search for new biomarkers, such  
as of coagulation, fibrinolysis, activation of endothelium, that are associated 
with the course, early outcomes and delayed complications in patients with 
coronavirus infection (SARS-CoV-2) remains relevant.

The publication presents a brief review of the characteristics of the hemostasis 
system in patients with SARS-CoV-2, data on the prevalence of venous thrombo-
embolic events in patients with COVID-19, analysis of the most significant patho-
physiological mechanisms underlying the development of COVID-19-associated 
coagulopathy. The literature search was performed manually for the period 
from January 1, 2020 to April 30, 2021 in MEDLINE/PubMed, Embase databases 
among English language sources and in LIBRARY.ru among domestic sources, 
respectively. The authors have also checked the medRxiv preprints server to keep 
up to date with rapidly changing information about COVID-19. 

Уже не одно столетие мировому сообще-
ству хорошо известны вирусы, вызывающие 
тяжелые повреждения легких, способные 
приводить к смертельному исходу. К группе 
высокопатогенных респираторных инфекций  
относятся различные серотипы вируса грип
па, послужившие причиной пандемии ис-
панского гриппа (H1N1; 1918 г.), азиатского 
гриппа (H2N2; 1957 г.), гонконгского гриппа 

(H3N2, 1968 г.), эпидемии птичьего гриппа 
(H5N1, H7N9, H10N8; 1997–2014 гг.) [1–4]. 

В XXI веке человечество столкнулось  
с новой смертельной угрозой: коронави-
русом тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS-CoV; 2002–2003 гг.), коро- 
навирусом ближневосточного респиратор-
ного синдрома (MERS-CoV с 2013 г.) и впер-
вые выявленной коронавирусной инфекцией  

2019 года (SARS-CoV-2), вызывающей corona
virus disease 2019 (COVID-19) [5].

Пандемия COVID-19, официально объяв
ленная Всемирной организацией здраво
охранения (ВОЗ) в марте 2020 года, потрясает 
немыслимой скоростью распространения 
инфекции и большим числом жертв. Соглас
но последним опубликованным статисти-
ческим данным, в США третьей по частоте 
причиной смерти в 2020 году был COVID-19 
(325 умерших на 100 тыс. чел.), уступая толь-
ко онкологическим заболеваниями (385 умер-
ших на 100 тыс. чел.) и болезням системы кро-
вообращения (БСК) (412 умерших на 100 тыс. 
чел.) [6]. С начала пандемии зарегистрирова-
но более 171 млн. подтвержденных по всему 
миру случаев COVID-19, включая боле 3,6 млн. 
смертельных исходов [7].

Респираторные вирусы, такие как ви-
рус гриппа А H1N1, SARS-CoV, MERS-CoV  
и SARS-CoV-2, обладающие выраженным тро- 
пизмом к эпителию дыхательных путей, спо-
собны вызывать вирусные пневмонии и,  
в тяжелых случаях, – острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС). Как известно, 
ОРДС возникает вследствие диффузного по- 
вреждения альвеол, развивающегося на фоне 
выраженного локального и системного воспа-
лительного ответа, приводящего к поврежде-
нию капиллярного эндотелия и альвеолярно-
го эпителия, в результате чего развивается 
альвеолярный отек. Как следствие – наруше-
ние газообмена, снижение комплаенса лег-
ких и повышение легочного артериального 
давления [8].

Вместе с тем, каждому вирусному агенту 
присущи свои патофизиологические осо-
бенности. Так у пациентов с вирусом грип- 
па А (ВГА) (H1N1) и классическим ОРДС, требу-
ющим респираторной поддержки, снижен 
комплаенс легочной ткани из-за повышенно-
го давления плато [9]. Исключительной осо-
бенностью ассоциированного с COVID-19 
острого респираторного дистресс-синдрома 
является зафиксированный факт значимо 
более высокого комплаенса дыхательной си-
стемы пациентов в сравнении с ОРДС иной 
этиологии, несмотря на то, что первый ха-
рактеризуется более тяжелой артериальной 
гипоксемией [10–12]. Проанализированные 
данные наталкивают на гипотезу, что микро-
васкулярный тромбоз, а не снижение компла-
енса легких, способствует нарушению оксиге-
нации у пациентов с COVID-19 [13]. Данная 
гипотеза находит свое подтверждение в ис-
следовании Maximilian M. et al.: при изучении  
аутопсийного материала пациентов, умерших 
от ОРДС, ассоциированного с COVID-19, 
в сравнении с аутопсийным материалом па-
циентов, умерших от ОРДС, ассоциирован-
ного с ВГА (H1N1), микротромбоз альвеоляр-
ных капилляров был распространен в 9 раз 
чаще (p < 0,001) у пациентов с SARS-CoV-2 [14]. 

Рассматривая патогенез системного тром-
боза и тромбоэмболических осложнений 
стоит отметить, что при патологии любого 
генеза у пациентов в критическом состоя-
нии частота венозной тромбоэмболии (ВТЭ),  
несмотря на адекватно проводимую тромбо
профилактику, составляет от 5% до 10% [15].  
Делая фокус на ассоциированные с респира-
торной вирусной инфекцией тромботиче-
ские события, нельзя не отметить их высо-
кую распространенность среди пациентов  
с ВГА (H1N1) и коронавирусными инфек- 
циями. В исследовании Bunce P.E. et al., изу-
чавшем тромботические сосудистые события 
у пациентов с H1N1, было выявлено 7 (5,9%) 
таких событий (4 венозных и 3 артериаль-
ных) среди 119 пациентов [16]. По данным же 
другого исследования, включавшего 36 па-
циентов c тяжёлым ОРДС, ассоциированным  
с пневмонией вирусного генеза (Н1N1), у 44% 
наблюдались ВТЭ [17]. Тромботические 
осложнения наблюдались и у пациентов 
с SARS-CoV [18]. По результатам проведен-
ного в Сингапуре патологоанатомического 
исследования 8 подтвержденных случаев 
SARS-CoV были выявлены: тромбоэмболия  
легочной артерии (ТЭЛА) – у четырех па
циентов, тромбоз глубоких вен (ТГВ) – у трех 
пациентов, распространенные полиорган-
ные инфаркты, вызванные тромбозом, у двух  
пациентов [19]. В другом исследовании, вклю-
чавшем данные 206 пациентов с SARS-CoV, 
сообщалось о 5 случаях ишемического ин-
сульта у инфицированных, а у 30% пациентов 
в критическом состоянии отмечалась ВТЭ [20]. 
На данный момент нет опубликованных 
сведений о тромботических событиях у па-
циентов с MERS-CoV [18].

По данным международного аналити-
ческого исследования Nigel Mackman et al., 
удельный вес ВТЭ у пациентов с умеренным 
течением COVID-19 составляет от 0,9% до 
6,5%; у пациентов, находящихся на лечении 
в отделениях интенсивной терапии с тя-
желым течением SARS-CoV-2 – колеблется 
от 8% до 69% [13] (таблица 1). Удельный вес 
острой артериальной непроходимости у па-
циентов с SARS-CoV-2 варьирует от 0,39% до 
11,1% [21].

Истинная частота развития ТЭЛА у па-
циентов с COVID-19 неизвестна. По данным 
наиболее масштабного систематического об-
зора с метаанализом данных 27 исследова-
ний, содержащего сведения о 3342 пациентах  
с COVID-19, доля лиц с венозными тромбо-
эмболиями – ТГВ и ТЭЛА – у пациентов  
с SARS-CoV-2 составила 16,5% и 14,8% соот-
ветственно [48]. У 42,4% пациентов с ТЭЛА 
также был диагностирован ТГВ. В представ-
ленном метаанализе совокупная частота ТЭЛА 
у пациентов, поступивших в ОИТ, соста-
вила 24,7%, у пациентов, не нуждавшихся  
в интенсивной терапии, – 10,5%. Удельный 
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вес лиц с развитием ТЭЛА среди инфициро-
ванных SARS-CoV-2 пациентов превышал 
аналогичный результат пациентов, нуждав-
шихся в госпитализации в ОИТ с вирусной 
пневмонией других этиологий [43].

Коллективом авторов проведен ретроспек
тивный анализ медицинских карт 7607 па-
циентов, находившихся на лечении в период 
с 23 марта по 31 декабря 2020 года в инфекци-
онных отделениях УЗ «4-я ГКБ им. Н.Е. Сав- 
ченко», развернутых для лечения лиц, инфи-
цированных SARS-CoV-2. Удельный вес лиц, 
у которых была отражена ТЭЛА в заключи-

тельном диагнозе, составил 2,1% (n = 163). 
В структуре пациентов с ТЭЛА удельный 
вес лиц, которые первично были госпитали-
зированы в ОРИТ, составил 12,3% (n = 20), 
диагноз ТЭЛА был подтвержден данными 
КТ-ангиографии легких – у 17,8% (n = 29), от-
мечалось сочетание ТГВ и ТЭЛА – у 24,5% 
пациентов (n = 40). Среди 7607 пациентов, 
пролеченных в 2020 году в инфекционных 
отделениях УЗ «4-я ГКБ им. Н.Е. Савченко», 
удельный вес лиц с ТГВ составил 0,9% (n = 68),  
в структуре лиц с ТГВ осложнение ТЭЛА со-
ставило 58,8% (n = 40). 

Разброс данных отечественных и зару-
бежных исследований, по-видимому, связан 
с различной диагностической тактикой при 
верификации диагноза ТЭЛА и ТГВ: исполь-
зование дуплексного ультразвукового иссле-
дования сосудов и/или компьютерной то-
мографической ангиографии (КТА) легких  
в качестве скрининговых методик, включе-
ние авторами в публикации различных кли-
нических точек (симптомной и/или бессим-
птомной ВТЭ), отсутствие единообразных 
подходов к тромбопрофилактике, а так- 
же популяционные различия в выборке па-
циентов.

Особенности показателей системы 
гемостаза у пациентов  
с коронавирусной инфекцией 
(SARS-CoV-2)

Одним из наиболее часто дискутируемых 
лабораторных показателей у госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 выступает 
уровень D-димера [22, 23]. По данным рет
роспективного анализа медицинских карт 
1099 пациентов с SARS-CoV-2 из более чем 
550 больниц Китайской Народной Респуб
лики, повышение уровня D-димера ≥ 0,5 мг/л 
было отмечено практически у половины го-
спитализированных лиц, из них – у 43,0 % 
с умеренным и у 60,0 % с тяжелым течением 
COVID-19 [24]. Tang et al. в своем исследо-
вании [25] продемонстрировали значимые 
отклонения от нормы показателей системы 
гемостаза по уровню D-димера, протромби-
нового времени (ПТ) и фибриногена при 
поступлении у пациентов, впоследствии 
умерших от COVID-19, по сравнению с вы-
жившими. В другом ретроспективном анали-
зе данных 343 пациентов из китайской про-
винции Ухань, уровень D-димера ≥ 2,0 мкг/дл 
был ассоциирован с более высокой смертно-
стью среди пациентов с SARS-CoV-2 [26].

К обращающим на себя пристальное вни-
мание врачей различных специальностей 
показателям системы гемостаза у пациен-
тов с COVID-19 можно отнести протромби-
новое время (ПВ) и уровень тромбоцитов. 
По данным ряда зарубежных исследова-
ний, на момент поступления в стационар 

Таблица 1.  
Распространенность ВТЭ у пациентов с COVID-19  
(адаптировано по Mackman N. et. Al., 2020 [13])

Страна Число 
пациентов ОИТ Не  

в ОИТ АК ВТЭ, % ТЭЛА, 
% ТГВ, %

Нидерланды 184 + – Да 37 35 0.5
Китай 81 + – Нет – – 25
Франция 26* + – Да 69 23 69
Нидерланды 74 + – Нет 25 – –
США 144 + – Да 7.6 – –
Франция 107 + – Да – 20.6 –

Франция 150 + – Да – 16.7 –

Китай 45 + – Нет 6.7 – –
США 400 + + Да 4.8 – –
Нидерланды 124 – + Да 6.5 – –
США 166 – + Да 3.1 – –
Китай 143 – + Нет – – 46.1
Италия 388 – + Да – – 0
Испания 156** – + Да – – 14.7***
Китай 211 – + Нет 0.9 – –

П р и м е ч а н и я:  ОИТ – отделение интенсивной терапии, АК – сведения о применении антикоагулянтов, 
ВТЭ – венозная тромбоэмболия, ТЭЛА – тромбоэмболия лёгочной артерии, ТГВ – тромбоз глубоких вен;  
 * – УЗИ вен как скрининговая методика. ** - D-димер > 1000 нг/мл. *** – бессимптомно.

Table 1.  
Incidence of VTE in COVID-19 patients (adapted from Mackman N. et. al., 2020 [13])

Страна No.  
of Patients ICU Non-

ICU AC VTE, % PE, % DVT, %

The Netherlands 184 + – Y 37 35 0.5
China 81 + – N – – 25
France 26* + – Y 69 23 69
The Netherlands 74 + – Y 25 – –
The United States 144 + – Y 7.6 – –
France 107 + – Y – 20.6 –
France 150 + – Y – 16.7 –
China 45 + – N 6.7 – –

The United States 400 + + Y 4.8 – –

The Netherlands 124 – + Y 6.5 – –
The United States 166 – + Y 3.1 – –
China 143 – + N – – 46.1
Italy 388 – + Y – – 0
Spain 156** – + Y – – 14.7***
China 211 – + N 0.9 – –

N o t e: ICU, intensive care unit, AC – indicates anticoagulant, VTE – venous thromboembolism, DVT – deep vein thrombosis, 
PE – pulmonary embolism; N - no and Y – yes. * – Complete duplex ultrasound standard of care. ** – D-dimer >1000 ng/mL.  
 *** – asymptomatic.

было отмечено повышение ПВ у пациентов, 
нуждавшихся в интенсивной терапии и/или 
впоследствии умерших, в сравнении с вы-
жившими пациентами [25, 27]. По данным 
метаанализа, включающего в себя 84 иссле-
дования, были установлены достоверно бо-
лее высокие значения ПВ у 1041 пациента  
с тяжелым течением COVID-19 по сравнению 
с 3835 пациентами с умеренным течением,  
а также достоверно более высокие значения 
ПВ у 840 человек, умерших от коронавирус-
ной инфекцией (SARS-CoV-2), по сравнению 
с 3287 выжившими пациентами. Достовер-
ных отличий по АЧТВ между 1018 пациента-
ми с тяжелым течением COVID-19 и 3976 па-
циентами с умеренным течением, и между 
475 умершими от COVID-19 и 2774 выжив-
шими выявлено не было [28]. Накопленные 
данные позволили выдвинуть несколько ги- 
потез, согласно одной из которых, повышение  
активности фактора VIII нивелирует про-
лонгацию АЧТВ [29]. С другой стороны, 
учитывая печеночное происхождение факто-
ров свертывания крови и короткий период  
полувыведения фактора VII, также можно 
предположить, что повышенные значения 
ПВ с нормальными значениями АЧТВ могут 
быть связаны с развитием печеночной дис-
функции на фоне коронавирусной инфек-
цией (SARS-CoV-2) [28, 30].

Тромбоцитопения при инфекционной 
патологии является настораживающим симп
томом, ассоциированным с высокой смертно-
стью у пациентов с сепсисом [31]. По данным 
отечественных и зарубежных исследований, 
при поступлении в стационар тромбоцито-
пения (количество тромбоцитов < 150×109/л)  
редко регистрируется у пациентов с корона-
вирусной инфекцией (SARS-CoV-2), чаще на-
блюдается на 2–3 неделе заболевания, а ее 
появление и тяжесть ассоциирована с высо-
кой смертностью данной категории лиц [28]. 
Существует несколько теорий патогенеза  
тромбоцитопении у пациентов с коронави-
русной инфекцией. При COVID-19 сниже-
ние уровня тромбоцитов может развиваться 
вследствие непосредственного повреждаю-
щего вирусного воздействия на костный мозг 
либо в результате интенсивного высвобож
дения цитокинов [32]. Коллектив авторов 
Yang et al. в своем ретроспективном иссле-
довании выявил тромбоцитопению у 20,7% 
из 1476 госпитализированных пациентов 
с коронавирусной инфекцией (SARS-CoV-2) 
и продемонстрировал, что низкий уровень 
тромбоцитов был связан со смертностью, 
даже с учетом поправки на возраст и пол [33]. 
По данным метаанализа, включавшего дан-
ные девяти ретроспективных исследований, 
тромбоцитопения была ассоциирована с бо-
лее чем с пятикратно повышенным риском 
тяжелого течения COVID-19 [34].

Средняя концентрация фибриногена  
у лиц, инфицированных SARS-CoV-2, обычно 

колеблется в пределах верхней границы нор-
мы, что может быть обусловлено продолжа-
ющимся воспалительным процессом в орга-
низме. По данным метаанализа [28], в 18 ис-
следованиях уровень фибриногена был до-
стоверно выше у 469 пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 в сравнении с 1434 па- 
циентами с умеренной формой заболева-
ния. Вместе с тем зафиксировано, что вне-
запное снижение концентрации фибрино-
гена < 1,0 г/л незадолго до смерти было ти-
пичным для многих пациентов с COVID-19 
в китайских центрах оказания помощи па-
циентам с коронавирусной инфекцией [25].

В большинстве отделений интенсивной 
терапии обычной практикой является мо-
ниторинг гемостатических маркеров для 
динамической оценки статуса коагулопатии.  
Согласно руководству ISTH по диссеминиро-
ванному внутрисосудистому свертыванию,  
в дополнение к количеству тромбоцитов, ПВ 
и уровню D-димера рекомендуется опреде-
лять уровень фибриногена [35]. Коллектив 
авторов Tang et al [25] в своей работе отметил  
развитие синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС-синд- 
рома) на 4-й день у 71,4% умерших пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 по сравнению 
с 0,6% выживших пациентов с ДВС-синдро-
мом. В работе авторы отразили статистиче-
ски значимое увеличение значений D-димера 
и ПВ, снижение уровня фибриногена у умер-
ших на 10-й и 14-й дни заболевания. Данное 
исследование в очередной раз наглядно про-
демонстрировало огромную важность дина-
мического лабораторного контроля показа-
телей гемостаза у пациентов с коронавирус-
ной инфекцией (SARS-CoV-2).

Диагностические критерии ДВС-синдро
ма Международного общества по тромбозу  
и гемостазу (The International Society on Throm
bosis and Haemostasis – ISTH) включают  
в себя особую категорию коагулопатии, раз-
вивающейся на фоне сепсиса – «сепсис-ин-
дуцированную коагулопатию» [36]. Наруше-
ние свертываемости крови при SARS-CoV-2  
имеет свои отличительные особенности: по-
вышенный уровень фибриногена при очень 
умеренном уровне тромбоцитопении, несмот
ря на заметное повышение значений D-диме-
ра. Данный факт побудил ученое сообщество 
предложить новый термин – «COVID-19-ас-
социированная коагулопатия».

Накопленные данные о сепсис-индуци-
рованной коагулопатии продемонстрирова-
ли, что мониторинг ПВ, D-димера, количества  
тромбоцитов и фибриногена может быть 
полезным для определения прогноза тече-
ния заболевания у пациентов с COVID-19, 
которым требуется госпитализация. В связи 
с чем ISTH подготовило простые рекомен-
дации стратификации риска тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов, с коро-
навирусной инфекцией (SARS-CoV-2) при 
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поступлении в стационар в зависимости от 
выраженности нарушений свертывающей 
системы, сформулировало основные подхо-
ды к ведению пациентов с COVID-19-ассо-
циированной коагулопатией (рисунок 1) [37].

Патофизиологические аспекты  
тромбоза, предполагаемая роль  
дисфункции эндотелия  
в развитии COVID-19  
ассоциированной коагулопатии

Вирус SARS-CoV-2 использует ангиотен-
зин-превращающий фермент-2 (АПФ-2) в ка- 
честве своего основного рецептора. Этот мемб
ранный белок экспрессируется в кровенос-
ных сосудах, легких, сердце, почках и во мно-
гих других тканях. Выдвинута гипотеза, что 
взаимодействие SARS-CoV-2 с АПФ-2 приво-
дит к локальному и системному воспалитель-
ный ответу, повреждению эндотелия и дис-
балансу между про- и антикоагулянтыми 
факторами, в результате чего и развивается 
микро- и макрососудистый тромбоз [38].

На данный момент нет научно обосно-
ванных данных, позволяющих исключить на-
правленный вирус-опосредованный эффект 
на систему гемостаза у пациентов с COVID-19.  
Логично предположить, что данные наруше-
ния могут быть напрямую связаны с состоя-
нием макроорганизма при данной инфекции:  
развитие гипоксии в сочетании с тромбовоспа-
лением, поддерживаемым дисфункцией эндо-
телия и прокоагулянтым статусом [39]. Таким 
образом, развитие у пациентов с SARS-CoV-2  
микро- и макроcосудистого тромбоза венозно-
го и артериального русла позволяет рассматри-
вать COVID-19 как системный «тромбовоспа-
лительный» синдром. [40]. Указанные особен-
ности также нашли свое отражение в пато-
физиологической концепции MicroCLOTS  
(microvascular COVID-19 lung vessels obstruc
tive thromboinf lammatory syndrome), трак
тующей развивающийся при COVID-19 синд- 
ром коронавирус-индуцированного обструк
тивного тромботического воспаления ми-
крососудистого русла лёгких как «атипичное 
проявление острого респираторного дистресс- 
синдрома» [41].

В данном контексте интересно будет от-
метить, что обнаружена прямая связь между 
значениями С-реактивного белка (СРБ) и ПВ 
[28]. Уровни СРБ коррелируют с интенсив-
ностью системной воспаления, и, поскольку 
гемостаз и воспаление тесно связаны [42],  
это подтверждает гипотезу о системной ак-
тивации системы свертывания крови в от-
вет на гиперпродукцию сигнальных молекул, 
участвующих в регуляции воспалительного  
ответа. Данный факт согласуется с увеличе-
нием уровня фибриногена у пациентов с тя-
желым течением с коронавирусной инфек-
цией (SARS-CoV-2) [23].

Все больший интерес научного сообще-
ства вызывает роль дисфункции эндотелия 
в патогенезе COVID-19. Впервые на тесную 
связь между состоянием эндотелия и свер-
тывающей системы крови обратил внима-
ние Ф. Конгейм (1865), который полагал, что 
кровь в сосудах остается жидкой, пока кон-
тактирует с неповрежденным эндотелием [43]. 
Ассоциированная с COVID-19 гипоксия при-
водит к вазоконстрикции и снижению крово-
тока по микроциркуляторному руслу, что 
способствует усугублению эндотелиальной 
дисфункции [39, 44].

Базальная функция эндотелия заключа-
ется в синтезе большого числа тромбоген-
ных и вместе с тем атромбогенных факторов, 
соотношение между которыми определяет 
тромборезистенность и тромбогенность со-
судистой стенки. Гипоксия любого генеза 
сдвигает антитромботический и противо-
воспалительный «фенотип» эндотелия в сто-
рону прокоагулянтного и провоспалитель-
ного, в том числе за счет изменения транс-
крипционных факторов, таких как фактора 1  
раннего ответа роста (EGR-1 – early growth  
response factor 1) и фактора, индуцируемего 
гипоксией-1 (HIF-1 hypoxia-inducible factor 1).  
Подобный механизм убедительно был проде-
монстрирован на примере пациентов инфек-
ционного профиля с ОРДС без SARS-CoV-2 
[45]. Гиперпродукция провоспалительных 
цитокинов, связанная с COVID-19, вызывает  
повреждение эндотелия, что приводит к вы
свобождению сверхбольших мультимеров 
фактора фон Виллебранда (ULvWF – ultralarge 
von Willebrand factor multimers), участвующих 
в первичном гемостазе, и гиперэкспресии 
тканевого фактора [23, 25, 45]. По данным 
R. Escher et al. [46] у пациентов с COVID-19, 
ранее здоровых, уже на 21-й день пребыва-
ния в стационаре уровень фактора фон Вил-
лебранда (vWF) был в 3 раза выше нормы. 
Высказывается предположение, что актив-
ность металлопротеазы ADAMTS-13, также 
известной как протеаза, расщепляющая фак-
тор фон Виллебранда, при COVID-19 сни-
жена (проявление печеночной дисфункции), 
как следствие – преобладают более крупные 
мультимеры vWF (ULvWF), имеющие наи
большую активность. ULvWF выступает в ро
ли «моста» между активированными тромбо-
цитами, поврежденными эндотелиальными 
клетками и субэндотелием. Циркулирующие 
моноциты, нейтрофилы, тромбоциты и ми-
крочастицы связываются с активирован-
ным эндотелием и локально экспрессируют 
и высвобождают тканевой фактор, нейтро-
филами образуются внеклеточные ловушки 
(NETs – neutrophil extracellular traps), что 
способствует инициации внешнего пути свер-
тывания крови. Следовательно, генерируется  
избыточное количество тромбина с последу-
ющим развитием гиперкоагуляционного со-
стояния [47, 48] (рисунок 2). 

Рисунок 1.  
Алгоритм ведения 
пациентов с COVID-19 
и коагулопатией, 
основанный  
на общедоступных 
лабораторных 
маркерах (адаптировано 
по Thachil J. et al., 2020 [37])

Figure 1.  
Algorithm  
for the management  
of coagulopathy  
in COVID-19 based 
on simple laboratory 
markers (adapted  
from Thachil J. et al., 
2020 [37])

1. D-димер существенно повышен***
2. Протромбиновое время удлинено
3. Число тромбоцитов < 100 × 109/л
4. Фибриноген < 2.0 г/л

1. D-димер существенно не повышен***
2. Протромбиновое время (ПВ) в норме
3. Число тромбоцитов в норме
4. Фибриноген повышен

Госпитализация (даже если нет иных показаний)
Мониторировать показатели гемостаза  
1–2 раза в день

Начните низкомолекулярный 
гепарин в профилактической дозе

 Препараты крови согласно протокола (в правой части схемы)
 Решение вопроса о применение экспериментальной терапии

Если пациент выписан, использовать эти 
значения как исходные в случае повторного 
обращения при появлении симптомов

При госпитализации по другим 
показаниям, мониторировать 
показатели гемостаза ежедневно

У пациентов без кровотечение поддерживать:
 Число тромбоцитов более 25 × 109/л

У пациентов с кровотечением поддерживать:
 Число тромбоцитов 50 × 109/л
 Фибриноген выше 1.5 г/л
 Протромбиновый индекс < 1.5  

(не то же самое, что и МНО)

Решение следует принимать совместно с трансфузиологической 
службой ввиду возможного дефицита компонентов крови

1. D-димер*
2. Протромбиновое время
3. Число тромбоцитов
4. Фибриноген**

У всех пациентов

Ухудшение

П р и м е ч а н и е: * – список показателей приведен в порядке убывания значимости, ** – определение уровня фибриногена может быть недоступно  
в ряде лабораторий, однако мониторинг его уровня может быть полезен после госпитализации пациента *** – хотя верхняя граница точно не определена,  
значимым можно считать повышение уровня D-димера в 3–4 раза, однако в представленной схеме любое повышение уровня D-димера может считаться существенным

1. D-dimer markedly raised***
2. Prothrombin time prolonged
3. Platelet count < 100 × 109/L
4. Fibrinogen < 2.0 g/L

1. D-dimer not markedly raised
2. Prothrombin time normal
3. Platelet count normal
4. Fibrinogen elevated

Admit (even if no other concerns)  
Monitor once or twice daily

Start prophylactic dose low molecular 
weight heparin

 Blood products as per protocol (see box on the right)
 Consider experimental therapies

If discharged, use as baseline 
for if re-presenting with symptoms

If admitted for other clinical reasons,
Monitor daily

In non-bleeding patients, keep 
 platelet count above 25 × 109/L

In bleeding patients, keep
 platelet count above 50 × 109/L
 fibrinogen above 1.5 g/L
 PT ratio < 1.5 (not the same as INR)

Please discuss with transfusion services in view of likely  
blood scarcity

1. D-dimer*
2. Prothrombin time
3. Platelet count
4. Fibrinogen**

In all patients

Worsening

N o t e: * – the list of markers is given in decreasing order of importance, ** – performing fibrinogen assays may not be feasible in many laboratories but monitoring the levels 
can be helpful after patient admission, *** – although a specific cut-off cannot be defined, a three- to four-fold increase in D-dimer values may be considered significant.  
Any one of the values in this table may be considered significant.
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П р и м е ч а н и е: на рисунке представлена схема патофизиологической последовательности тромботических событий у пациентов с тяжелым течением COVID-19, 
которая включает ответ клеток на внедрение SARS-CoV-2, цитокиновый шторм, местный и системный воспалительный ответ, приводящий к эндотелиопатии, состо-
яние гиперкоагуляции, ведущее к системному макро- и микротромбозу. Однако точные патофизиологические механизмы, приводящие к ТЭЛА и ОРДС у пациентов 
с COVID-19, до сих пор не выяснены. SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2, ИЛ – интерлейкин, 
Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, ФНО - фактор некроза опухоли, ИФН - интерферон, ЭК – эндотелиальные клетки, ТФ – тканевой фактор, 
ULVWF – сверхбольшие мультимеры фактора фон Виллебранда, ТЭЛА – тромбоэмболия лёгочной артерии, ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром

Органы-мишени:
• осуды
• легкие
• сердце
• почки
• пищеварительный тракт
• желчевыводящие пути

СНИЖЕННЫЙ КРОВОТОК

ГИПЕРКОАГУЛЯЦИ
• Дисбаланс прокоагулятных  
   и антикоагулянтных белков

ЧРЕЗМЕРНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ → ЦИТОКИНОВЫЙ ШТОРМ
↑↑↑ ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, G-CSF, ФНОα, ИФНy и другие

МЕСТНЫЙ И СИСТЕМНЫЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ОТВЕТ (СВО)

Активация ЭК, тромбоцитов  
и моноцитов
↑↑ ULVWF и ТВ
↑↑ фибриноген и фактор VIII
↑↑ генерация тромбина
↑↑ D-димеры, отложение фибрина

ГИПОКСИЯ

МАКРОТРОМБОЗ
Венозные и артериальные 
тромботические события

МИКРОТРОМБОЗ
Полиорганная недостаточность

Микроангиопатия

ТЭЛА ОРДС

Гиперкоагуляция дополнительно усили
вается дисбалансом между повышенным 
уровнем прокоагулянтных факторов (тка-
невого фактора, фактора свертывания кро-
ви VIII, фибриногена, тканевого активатора 
плазминогена (tPA) и его ингибитора (PAI-1), 
растворимых тромбомодулина, Е-селектина  
и Р-селектина) [49] и потенциально понижен-
ными естественными ингибиторами сверты-

вания – антитромбином III, протеинами C  
и S [25, 50].

Подытоживая выше сказанное, снижен-
ный кровоток (вызванный как вазоспазмом, 
так и замедлением тока крови) вместе с по-
вреждением эндотелия и гиперкоагуляцией  
(т.е. триада Вирхова) способствует более вы-
сокому риску ВТЭ у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 [37, 51]. Возникновение 

ЭНДОТЕЛИОПАТИЯ
• Переход поврежденных ЭК  
   на прокоагулянтный фенотип
• Вазоконстрикция

Рисунок. 2.  
Патофизиология 
тромботических 
событий у пациентов  
с тяжелым течением 
COVID-19.  
(адаптировано по  
S. Joly B. et. al., 2020 [54])

HYPERCOAGULABILITY
• Imbalance of procoagulant vs antico-
agulant proteins

EXCESSIVE IMMUNE RESPONSE → CYTOKINE STORM
↑↑↑ IL1, IL2, IL6, G-CSF, TNFα, IFNy and others

LOCAL AND SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE (SIRS)

Activation of EC, platelets, leukocytes 
and monocytes
↑↑ ULVWF and TF
↑↑ fibrinogen and FVlll
↑↑ thrombin generation
↑↑ D-dimers, fibrin deposition

венозного макротромбоза (ТГВ и ТЭЛА), ве-
роятно, связано с чрезмерным образованием  
тромбина, усугубляемым дисбалансом между  
про- и антикоагулянтными факторами, в то  
время как артериальный макротромбоз (ин-
сульт, инфаркт миокарда) может быть допол-
нительно опосредован повышенным уров-
нем ULvWF [52]. Патофизиология системно-
го микротромбоза, связанного с COVID-19,  

может отличаться от таковой при ДВС-синд
роме: в отличие от сепсис-индуцированной 
коагулопатии, синдром потребление тромбо-
цитв, факторов свертывания крови, фибри-
ногена, а также кровотечения у пациентов  
с тяжелой формой COVID-19 встречаются 
редко, что позволяет предположить, что 
ДВС-синдром не является частым осложне-
нием COVID-19 [25, 37, 45, 51, 53, 54].

N o t e: The figure summarizes the steps of the thrombotic pathophysiological sequence that consecutively includes the aggression of the host cells by the SARS-CoV-2,  
the excessive immune response-induced cytokine storm, the local and systemic inflammatory response responsible for an endotheliopathy and a hypercoagulability state,  
leading to both systemic and macro- and micro-thrombosis. The exact pathophysiological mechanisms leading to severe pulmonary vascular dysfunction and ARDS have not 
been elucidated. SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, ACE-2 angiotensin-converting enzyme 2, GI – gastrointestinal, IL – interleukin,  
G-CSF – granulocyte colony stimulating factor, TNF – tumor necrosis factor, IFN – interferon, SIRS – systemic inflammatory response syndrome, EC – endothelial cells,  
TF – tissue factor, ULVWF – ultralarge von Willebrand factor multimers, FVIII – factor VIII, ARDS – acute respiratory distress syndrome

HOST CELLS present in:
• vessels
• lungs
• heart
• kidneys
• GI tract
• biliary tract

LOW BLOOD FLOW

HYPOXIA

MACROTHROMBOSIS
Venous and arterial thrombotic 

events

MICROTHROMBOSIS
Multi-organ failure

Microangiopathy

Pulmonary 
embolism

ARDS

ENDOTHELIOPATHY
• Switch to a procoagulant phenotype 
of injured EC
• Vasoconstriction

Figure 2. 
Pathophysiology  
for thrombosis 
in critically ill patients 
with COVID-19. (adapted 
from S. Joly B. et. al., 
2020 [54])
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Заключение
Недостаточная диагностика и/или не-

адекватная тромбопрофилактическая тера-
пия потенциально предотвратимых микро- 
и макрососудистых тромбозов и их сердеч-
но-сосудистых осложнений могут лежать  
в основе высокой частоты не ОРДС – ассо-
циированной гибели пациентов с коронави-
русной инфекцией (SARS-CoV-2).

Учитывая, что проведение диагностиче-
ских исследований для верификации веноз-
ных тромбоэмболических событий на сегод- 
няшний день обуславливается клинической 
составляющей, и не носит системный харак-
тер, распространенность ТГВ и ТЭЛА у па-
циентов с COVID-19 может быть недооцене-
на. На сегодняшний день уровень D-димера 
и его оценка в динамике играют решающую 
роль в скрининге и диагностике венозных 
тромбоэмболий. Поскольку уровень D-диме- 
ра имеет тенденцию к повышению даже у па-
циентов с COVID-19 без тромбоэмболических  
событий, пороговые значения D-димера для 
скрининга микро- и макрососудистых тром-
бозов требуют дальнейшего изучения. Вы-
сокая частота венозных тромбоэмболических 

осложнений у пациентов с SARS-CoV-2, на-
ходящихся на лечении в отделениях интен-
сивной терапии, несмотря на профилакти-
ческую антикоагулянтную терапию, может  
свидетельствовать о необходимости более 
интенсифицированного персонифициро
ванного режима профилактических меро
приятий. 

Таким образом, назрела острая необ-
ходимость проведения более углубленных 
исследований патогенеза и молекулярных 
основ тромбоза у пациентов с COVID-19, 
установления прогностической ценности 
изменений системы гемостаза, связанных 
с SARS-CoV-2.

Учитывая неизвестные отдаленные ре
зультаты у реконвалесцентов COVID-19, боль-
шое количество исследований, сигнализи-
рующих о наличии инвалидизирующих по-
следствий, и необходимости последующей 
полноценной медикаментозной и немедика-
ментозной реабилитации [55], актуальным 
остается поиск новых биомаркеров, в том 
числе коагуляции, фибринолиза, активации 
эндотелия, ассоциированных с течением, 
ранними исходами и поздними осложнения
ми у пациентов с коронавирусной инфекцией 
(SARS-CoV-2).
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