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Цель: изучение системы гемостаза пациентов с установленной новой коронавирусной инфекцией и сопоставление полученных данных 
с результатами показателей системы гемостаза пациентов с состоявшимся тромбозом глубоких вен / тромбоэмболией легочной артерии 
без COVID-19�
Материалы и методы. В рамках одноцентрового проспективного исследования с ретроспективным контролем на базе анестезиолого-реа-
нимационного отделения № 1 ГБУЗ «РКБ им� Г� Г� Куватова» в апреле ‒ мае 2020 г� проведено исследование системы гемостаза пациентов 
с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией, в 2012‒2014 гг� ‒ пациентов с диагностированным венозным тромбозом и группы 
здоровых добровольцев� 
Результаты. Оценка системы гемостаза у пациентов с тромбозом и пациентов с COVID-19 демонстрирует однотипные изменения: уве-
личиваются показатели МА, Angle, G по данным тромбоэластографии, а также повышаются уровни D-димера, фибриногена и снижается 
активность антитромбина III�
Заключение. Тромбоэластография может иметь решающее значение для точной идентификации пациентов с повышенным риском тромбоза 
и тем самым, возможно, позволяет избежать ненужной антикоагулянтной терапии у пациентов с низким риском тромбоза�
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The objective: to study the hemostatic system of patients diagnosed with the novel new coronavirus infection and compare the data obtained 
with hemostatic system parameters in patients with advanced deep vein thrombosis/pulmonary embolism without COVID-19�
Subjects and methods. A single-center prospective study with retrospective control was conducted in Anesthesiological and Intensive Care 
Department No� 1 of Kuvatov State Medical University (Ufa) in April - May 2020, the objective of the study was to investigate the hemostatic system 
of patients with confirmed new coronavirus infection, patients diagnosed with venous thrombosis in 2012-2014, and a group of healthy volunteers� 
Results. Evaluation of the hemostasis system in patients with thrombosis and patients with COVID-19 demonstrates the same type of changes: 
MA, Angle, G indices increase according to thromboelastography results, as well as D-dimer and fibrinogen levels increase, while antithrombin III 
activity decreases� 
Conclusion. Thus, TAG may be crucial for accurate identification of patients with advanced increased risk of thrombosis and thus possibly avoid 
unnecessary anticoagulation in patients at low risk of thrombosis�
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Вспышка новой коронавирусной инфекции, 
впервые обнаруженная в Ухане в декабре 2019 г�, 
привела к всемирной пандемии; 26% из всех госпи-
тализированных с SARS-CoV-2 пациентов нужда-
лись в дальнейшем лечении в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [11]� 
Кроме того, эта пандемия вызвала беспрецедентную 
мобилизацию системы здравоохранения и меди-
цинского образования, что обусловило в том числе 
экспоненциально растущее число публикаций, не-

обходимость их быстрого и качественного анализа 
и своевременное внедрение передовых диагности-
ческих и терапевтических стратегий в клиническую 
практику [6, 7]�

На сегодня общепризнанным является факт, 
что коагулопатия при коронавирусной инфекции 
сопровождается высокой смертностью и более ча-
стым развитием тромбозов [8]� Установлено, что 
одним из наиболее грозных осложнений новой ко-
ронавирусной инфекции является высокий риск 
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развития тромбоза глубоких вен и тромбоэмболия 
легочной артерии (ТГВ/ТЭЛА): риск ТЭЛА значи-
тельно выше у пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдромом, связанным с COVID-19 [12]; 
у 20% пациентов диагностируют венозный тром-
боз, несмотря на рутинную профилактику; лишь 
13% ТГВ протекают с наличием симптомов [14]�

Тромбоэластография (ТЭГ) – метод, позволяю-
щий интегрально проводить оценку ключевых эта-
пов коагуляции, начиная от образования первых 
нитей фибрина и заканчивая деградацией сгустка� 
ТЭГ позволяет быстро диагностировать кровотече-
ние, откорректировать объем гемотрансфузионных 
сред, является неотъемлемым компонентом кон-
цепции “point of testing care” в условиях реанима-
ции и интенсивной терапии, входит в клинические 
рекомендации по оказанию медицинской помощи 
[1, 4, 17]� Принимая во внимание факт высокой 
эффективности данного глобального теста гемос-
таза и отсутствие его в национальных и зарубеж-
ных рекомендациях по лечению пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, представляется целе-
сообразной оценка его диагностической и прогно-
стической роли в выявлении пациентов с факто-
рами высокого риска развития тромбозов на фоне 
COVID-19� В этой связи основной целью данной 
работы является изучение системы гемостаза паци-
ентов с верифицированной новой коронавирусной 
инфекцией и сопоставление полученных данных с 
результатами показателей системы гемостаза паци-
ентов с состоявшимся тромбозом ТГВ/ТЭЛА без 
COVID-19�

Материалы и методы

В рамках одноцентрового проспективного ис-
следования с ретроспективным (историческим) 
контролем на базе анестезиолого-реанимационно-
го отделения № 1 ГБУЗ «РКБ им� Г� Г� Куватова» 
(г� Уфа) в апреле ‒ мае 2020 г� проведено исследо-

вание системы гемостаза пациентов (n = 20) с под-
твержденной новой коронавирусной инфекцией 
(протокол № 4 от 11�04�2020 г�)� В исследовании 
принимали участие пациенты с лабораторно под-
твержденным SARS-CoV-2 мазком из зева и носа 
и при наличии КТ-2 рентгенологической картины� 
Для сравнения с показателями системы гемостаза 
здоровых добровольцев и пациентов с тромбозом 
использованы данные собственного предыдущего 
исследования [5]� Для этого сформирована выборка 
из пациентов (n = 20), находящихся в анестезио-
лого-реанимационном отделении в 2012‒2014 гг�, 
и сформирована контрольная группа здоровых 
добровольцев (n = 20), которая не различалась по 
основным критериям от исследуемых групп паци-
ентов� Информированное согласие получено у всех 
участников исследования до забора крови� Клини-
ческие и демографические показатели представле-
ны в табл� 1�

Оценку уровня тяжести состояния пациента, сте-
пени органных дисфункций, биохимических, коа-
гулогических показателей осуществляли в соответ-
ствии с планом комплексной интенсивной терапии� 
Комплексную интенсивную терапию новой корона-
вирусной инфекции у всех пациентов проводили в 
соответствии с Временными методическими реко-
мендациями «Профилактика, диагностика и лече-
ние новой коронавирусной инфекции (COVID-19)� 
Версия 4 (27�03�2020)» [2]�

Забор крови проводили однократно на момент 
поступления в ОРИТ с использованием систем ва-
куумного забора крови BD Vacutainer® (Dickinson 
and Company, США)� В качестве стабилизатора 
венозной крови использовали 3,8%-ный раствор 
цитрата натрия в соотношении 9 : 1�

ТЭГ выполняли при помощи аппарата TEG 
5000 (Haemoscope Corporation, США)� При анали-
зе тромбоэластограмм определяли общую тенден-
цию коагуляции (R), функциональную активность 
тромбоцитов и фибриногена (МА, Angle), актив-

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики
Table 1. Clinical and demographic characteristics 

Характеристики Все пациенты,  
n = 60

Контрольная 
группа, n = 20

Группа тромбоза, 
n = 20 p Группа SARS-CoV-2, 

n = 20 p

Возраст, годы 55,6 (52,6–61,3) 54,1 (50,2–58,4) 53,1 (50,3–59,6) 0,74 55,7 (52,6–60,1) 0,45
Мужской пол, абс. (%) 35 (58,3) 12 (60,0) 11 (55,0) 0,91 12 (60,0) 0,67

Сопутствующая патология, абс. (%)
Сахарный диабет 12 (20,0) 4 (20,0) 4 (20,0) 0,61 4 (20,0) 0,78
Курение 11 (18,3) 4 (20,0) 4 (20,0) 0,81 3 (15,0) 0,29
Онкология 3 (5,0) 1 (1,6) 1 (1,6) 0,94 1 (1,6) 0,95

Тяжесть состояния на момент поступления
APACHE II 16,2 (14,3–19,8) – 17,3 (15,6–18,9) – 16,5 (13,7–19,1) –
SOFA 5,7 (4,2–7,3) – 6,2 (5,6–7,9) – 6,1 (5,3–7,8) –
ИВЛ, абс. (%) 2 (3,3) – 1 (1,6) – 1 (1,6) –

Примечание: p – уровень статистической значимости в сравнении с группой здоровых добровольцев; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
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ность фибринолиза (CLT) и физико-механические 
свойства образовавшихся сгустков (G)� В каче-
стве активатора ТЭГ использовали 0,2 М раствор 
CaCl2, 20 мкг рекомбинантного тканевого факто-
ра (Innovin®, Dade Behring, Германия) и 3 МЕ/мл 
тромбина («Технология-Стандарт», Россия)�

Результаты исследования обработаны с при-
менением статистического пакета Statistica 10,0 
(StatSoft Inc, США)� Проверку на нормальность 
распределения фактических данных выполняли с 
помощью критерия Шапиро ‒ Уилка� Данные пред-
ставляли в виде медианы и межквартильного интер-
вала� Дисперсионный анализ проводили с помощью 
критерия Краскела ‒ Уоллиса (для независимых 
наблюдений) и Фридмана (для повторных наблю-
дений)� Критический уровень значимости p для 
статистических критериев принимали равным 0,05�

Результаты

Результаты исследования системы гемостаза па-
циентов с SARS-CoV-2 и тромбозом представлены 
в табл� 2�

Тромбоэластография
ТЭГ цитратной крови, активированной ткане-

вым фактором и тромбином здоровых добровольцев. 
Результаты регистрации тромбоэластограмм образ-
цов цитратной крови, активированных тканевым 
фактором и тромбином (табл� 2), демонстрируют 
увеличение показателя Angle, характеризующего 
скорость роста фибриновой сети и ее структуро-
образование� Данный показатель увеличивается в 
среднем на 37,3% (p ≤ 0,001) при действии тканевого 
фактора и на 70,9% ‒ тромбина (p ≤ 0,001)� Показа-
тель МА, характеризующий активность тромбоци-
тов, при действии тканевого фактора повышается в 
среднем на 87,4% относительно контроля� Наиболее 
значимым в нашем исследовании является показа-
тель прочности сгустка (G)� Данный показатель в 

условиях активации свертывания тканевым факто-
ром и тромбином статистически значимо увеличи-
вается на 49,1 и 85,9% соответственно (p < 0,05)� Ре-
зультаты, полученные на данном этапе, полностью 
соотносятся с данными литературы и объясняются 
особой ролью избытка тромбина и тканевого фак-
тора в развитии тромбоза [15]� 

Группа SARS-CoV-2. Время реакции (R), характе-
ризующее первую стадию свертывания крови (свер-
тывание плазмы), оставалось на уровне контроль-
ных значений� Значение Angle увеличивалось на 
31,3% (p < 0,05) и 19,6% (p < 0,05) в сравнении с кон-
трольными значениями рекальцифицированной ТЭГ 
и группой ТГВ/ТЭЛА соответственно� Показатель 
МА, характеризующий способность тромбоцитов к 
агрегации, ретракции и реакции высвобождения, в 
2 раза выше значений контрольных ТЭГ, активиро-
ванных CaCl2 и тромбином� Показатель прочности 
сгустка (G) выше на 47,5% (p < 0,05) контрольных 
значений CaCl2, но уступает на 25,4% (p < 0,05) зна-
чениям ТЭГ, активированных тромбином� Показа-
тели фибринолиза характеризуются отсутствием 
статистически значимой разницы по сравнению с 
ТЭГ, активированной кальцием� Сопоставление экс-
периментальных данных с показателями пациентов 
группы SARS-CoV-2 демонстрирует одинаковую ла-
бораторную картину с показателями ТЭГ здоровых 
добровольцев в условиях избытка тканевого фактора�

Группа тромбоза. Результаты ТЭГ характеризо-
вались схожими с группой SARS-CoV-2 изменени-
ями, которые, за исключением прочности сгустка, 
носили менее выраженный характер� Показатель 
МА ниже значений группы SARS-CoV-2 в среднем 
на 32,4% (p < 0,05), но показатель G выше на 43,5%� 
Показатели фибринолиза оставались на уровне кон-
трольных значений�

Другие показатели системы гемостаза
Из данных табл� 2 видно, что рутинные тесты 

оценки системы гемостаза для групп тромбоза и 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза исследуемых групп и здоровых добровольцев Ме (25-75)
Table 2. Hemostatic parameters of the studied groups and healthy volunteers Me (25-75)

Показатель
Контроль

SARS-CoV-2 ТГВ/ТЭЛА
СaCl2 ТФ TР

R, мин 12,8 (10,3–15,6) 9,7 (7,4–10,6)# 5,2 (4,7–6,3)#* 11,9 (10,3–12,4)† 14,8 (12,5–15,2)†

Angle, град 44,7 (39,8–49,4) 61,4 (59,1–63,8)# 76,3 (63,6–79,8)#* 65,1 (53,7–68,4)#† 52,3 (49,7–62,4)#*†

MA, мм 57,3 (54,2–61,2) 107,4 (95,2–111,8)# 68,4 (66,1–70,2)# 119,8 (94,8–121,7)#,† 81,4 (79,6–86,9)#*†§

G, дин/см² 5,7 (4,5–7,9) 8,5 (8,1–9,2)# 10,6 (9,4–12,3)#* 8,4 (7,9–9,1)#† 12,5 (10,4–15,2)#*†§

CLT, мин 38,7 (35,4–42,4) 44,6 (42,3–47,8)# 45,6 (43,2–47,4)# 39,7 (38,4–43,5)*† 32,7 (29,7–34,2)*†

Тромбоциты, ×10⁹/л 149 (136–152) – – 136 (127–145) 142 (131–149)
АПТВ, с 27,4 (24,6–28,3) – – 24,1 (22,7–27,5) 26,9 (24,2–28,5)
ПВ, с 21,4 (20,3–24,5) – – 20,8 (20,1–22,4) 21,5 (20,1–23,9)
Фибриноген, г/л 2,9 (2,1–3,5) – – 4,7 (4,1–5,2)# 4,2 (3,9–5,6)#

D-димеры, нг/мл 350,9 (240,2–400,6) – – 745,4 (721,6–810,5)# 950,6 (910,4–1 000,5)#,§

Антитромбин III, % 73,2 (64,5–78,3) – – 54,3 (48,2–59,6)# 45,4 (40,1–52,6)#,§

Примечание: ТФ – тканевой фактор, ТР – тромбин; #p < 0,05 – в сравнении с СaCl2, *p < 0,05 – в сравнении с ТФ,  
†p < 0,05 – в сравнении с TР, §p ≤ 0,05 – SARS-CoV-2 против ТГВ/ТЭЛА
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SARS-CoV-2 характеризовались одинаковыми из-
менениями: стандартные коагуляционные тесты 
(активированное парциальное тромбопластиновое 
время ‒ АПТВ и протромбиновое время ‒ ПВ) нахо-
дились в пределах референтных значений; отмечал-
ся рост уровня фибриногена и D-димеров; снижа-
лась активность антитромбина III� При этом следует 
отметить, что группы тромбоза и SARS-CoV-2 ста-
тистически значимо различались только по коли-
честву D-димеров (745,4 против 950,6; p < 0,05) 
и активности антитромбина III (54,3 против 45,4; 
p < 0,05)�

Обсуждение

Согласно данным когортного исследования 
Saskia Middeldorp et al�, совокупные случаи веноз-
ного тромбоза у пациентов с COVID-19 на 7, 14 
и 21-е сут составляли 16% (95%-ный ДИ 10‒22), 
33% (95%-ный ДИ 23‒43) и 42% (95%-ный ДИ 
30‒54) соответственно� При этом кумулятивная 
доля венозных тромбозов была выше у пациен-
тов, находившихся в отделении интенсивной те-
рапии (26% (95%-ный ДИ 17‒37), 47% (95%-ный 
ДИ 34‒58) и 59% (95%-ный ДИ 42‒72) на 7, 14 и 
21-е сут), чем в профильных/инфекционных отде-
лениях (5,8% (95%-ный ДИ 1,4‒15), 9,2% (95%-ный 
ДИ 2,6‒21) на 7, 14 и 21-е сут) [14]� Эти данные 
согласуются с результатами другого проспективного 
когортного исследования D� Wichmann et al� (2020), 
в котором показано, что массивная ТЭЛА была 
причиной смерти у 33% пациентов с COVID-19 на 
фоне ТГВ, а двусторонний ТГВ был найден, по ре-
зультатам аутопсии, у 25% пациентов без признаков 
ТЭЛА [19]�

Оценка системы гемостаза у пациентов с тромбо-
зом и пациентов с COVID-19 в нашем исследова-
нии выявила однотипные изменения: увеличение 
показателя МА, Angle, G по данным ТЭГ, а также 
повышение уровня D-димеров, количества фибри-
ногена и снижение активности антитромбина III� 
Можно предположить, что полученные результаты 
подтверждают концепцию о том, что гиперкоагуля-
ция, определяемая ТЭГ, связана с тяжелым наруше-
нием гемостаза и, вероятно, способствует развитию 
ТЭЛА или ТГВ нижних конечностей, наблюдаемых 
у пациентов с COVID-19� 

Исследования, посвященные нарушению гемо-
стаза при COVID-19, немногочисленны и приро-
да данного явления окончательно не установлена� 
N� Tang et al� (2020) объясняли нарушения системы 
гемостаза при COVID-19 развитием ДВС-синдро-
ма� Однако данное предположение было основа-
но исключительно на высоком уровне D-димера, 

удлинении ПВ и АПТВ, низком количестве тром-
боцитов [16]� Как причины гиперкоагуляции, спо-
собствующие высокой смертности, обсуждаются 
потенциально предотвратимые микрососудистые 
и макрососудистые тромбозы с последующими сер-
дечно-сосудистыми осложнениями, включая острое 
повреждение миокарда и инфаркт [10, 13]�

Еще одним объяснением гиперкоагуляции может 
служить особенность течения COVID-19 как инфек-
ционного процесса� Провоспалительные цитокины 
являются модуляторами коагуляции и активации 
фибринолиза и могут являться еще одним достовер-
ным подтверждением прокоагулянтного дисбалан-
са у пациентов с COVID-19, что может объяснять и 
высокий уровень фибриногена [18]� Повышенные 
уровни фактора фон Виллебранда, обнаруженные 
рядом авторов, а также локализация инфекционного 
процесса во всех обильно васкулязированных ор-
ганах могут быть объяснены эндотелиальной дис-
функцией при COVID-19 [12]� Также гиперкоагу-
ляция может быть обусловлена наличием большого 
количества циркулирующих микровезикул� Микро-
везикулы представляют собой цитоплазматические 
микрочастицы, происходящие из тромбоцитов или 
моноцитов, которые несут прокоагулянтный актив 
родительских клеток, в том числе и тканевой фактор� 
Именно поэтому микровезикулы являются незави-
симыми детерминантами венозной тромбоэмболии 
[3, 9]� Результаты проведенного исследования де-
монстрируют идентичный характер нарушений по 
данным ТЭГ у пациентов с COVID-19 и модельной 
системой в условиях избытка тканевого фактора, что 
косвенно может свидетельствовать о существенной 
роли микровезикул в реализации гиперкоагуляции 
при данном состоянии�

Выводы

1� Оценка системы гемостаза у пациентов с тром-
бозом и пациентов с COVID-19 демонстрирует од-
нотипные изменения: увеличиваются показатели 
МА, Angle, G по данным ТЭГ, а также повышаются 
уровни D-димера, фибриногена и снижается актив-
ность антитромбина III� 

2� Гиперкоагуляция у пациентов с COVID-19 
требует своевременной диагностики, адекватной 
терапевтической коррекции и мониторинга эффек-
тивности проводимой терапии� 

3� В этом контексте перспективным является 
использование ТЭГ, что позволит своевременно 
идентифицировать больных с повышенным ри-
ском тромбоза и тем самым, возможно, избежать 
назначения ненужной антикоагулянтной терапии 
у пациентов с низким риском тромбоза�
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