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Особенности изменений показателей системы гемостаза 
при экстракорпоральной мембранной оксигенации у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией 
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Экстракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО) является методом, который позволяет компенсировать критические изменения, 
вызванные острой дыхательной недостаточностью, при неэффективности лечения жесткими режимами искусственной вентиляции легких у 
пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом в отделениях реанимации и интенсивной терапии� Поиск оптимального состояния 
системы гемостаза является одной из основных задач при лечении пациентов в критическом состоянии в условиях ЭКМО�
Цель: изучение изменений показателей системы гемостаза у пациентов с COVID-19 в условиях ЭКМО с определением необходимости 
их коррекции�
Материалы и методы. В соответствии с критериями включения и исключения в исследование вошло 100 пациентов: 72 мужчины и 
28 женщин в возрасте от 26 до 75 лет, медиана 55 лет [47; 60]� Во всех наблюдениях проводили ЭКМО в вено-венозной конфигурации 
(ВВ-ЭКМО)� Причиной развития дыхательной недостаточности, потребовавшей проведения ВВ-ЭКМО, являлась COVID-19-ассоции-
рованная пневмония в 100% наблюдений�
Результаты. С 1-х по 7-е сут с момента подключения ЭКМО зафиксировано 49 эпизодов геморрагических и 76 эпизодов тромботических 
осложнений� Выявлено, что шанс развития тромбоза уменьшался в среднем на 0,3% при увеличении активности антитромбина-3 на 1%� 
Статистически значимая ассоциация риска тромбоза характерна также для уровня протромбина и протромбинового времени�
Заключение. Пациентам с COVID-19 в первые 7 дней проведения ЭКМО свойственны увеличение активированного частичного 
тромбопластинового времени, протромбинового времени и снижение числа тромбоцитов, активности протромбина, концентрации 
фибриногена� Риск тромбозов у пациентов данной группы статистически значимо снижается при увеличении активности антитром-
бина-3 и протромбина и повышается при возникновении необходимости увеличения дозы нефракционированного гепарина� Тактика 
рестриктивной антикоагулянтной терапии при использовании нефракционированного гепарина может быть принята во внимание как 
способ снижения риска тромбозов�
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Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a method that makes it possible to compensate for critical changes caused by acute respiratory 
failure, with the ineffectiveness of treatment with rigid modes of artificial lung ventilation (ventilator) in patients with acute respiratory distress 
syndrome in intensive care units� The search for the optimal state of the hemostasis system is one of the main tasks in the treatment of critical 
patients in ECMO conditions�
The objective: to study changes in hemostatic parameters in patients with COVID-19 undergoing ECMO and determine the need for their correction�
Subjects and Methods. According to the inclusion and exclusion criteria, 100 patients were included in the study: 72 men and 28 women aged 
26 to 75 years old, the median age made 55 years [47; 60]� VV-ECMO was performed in all observations� In 100% of cases, the cause of respiratory 
failure which required VV-ECMO was COVID-19-associated pneumonia�
Results. 49 episodes of hemorrhagic complications and 76 episodes of thrombotic complications were recorded from the 1st to the 7th day from 
the moment of ECMO initiation� We found that the chance of developing thrombosis decreased by an average of 0�3% with an increase in the 
activity of antithrombin-3 by 1%� A statistically significant association of thrombosis risk was also found for prothrombin and prothrombin time�
Conclusion. During the first 7 days of ECMO, patients with COVID-19 demonstrate the increase in APTT, prothrombin time and a decrease in the 
number of platelets, prothrombin activity, and fibrinogen concentration� The risk of thrombosis in this group of patients significantly decreases with 
the increasing activity of antithrombin-3 and prothrombin and increases with rising need of the higher dose of unfractionated heparin� The tactics 
of restrictive anticoagulant therapy when using unfractionated heparin can be taken into account as a way to reduce the risk of thrombosis and 
requires further research�
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Экстракорпоральная мембранная оксигенация 
(ЭКМО) является методом, который позволяет 
компенсировать критические изменения, вызван-
ные острой дыхательной недостаточностью, при 
неэффективности лечения жесткими режимами 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) у пациен-
тов с острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС)� С началом пандемии инфекции, вызван-
ной SARS-CoV-2, число подобных пациентов рез-
ко возросло, что повлекло за собой беспрецедент-
ное увеличение частоты использования ЭКМО, в 
том числе в центрах, ранее не имевших опыта его 
использования� Так, на данный момент в реестре 
международной организации экстракорпорального 
жизнеобеспечения (ELSO) значится 12 987 случаев 
ЭКМО у пациентов с COVID-19� Отсутствие обще-
принятых критериев обратимости патологического 
процесса при COVID-19 затрудняет оценку соот-
ношения польза – риск при принятии решения о 
начале проведения ЭКМО, что ведет к увеличению 
частоты применения методики [2, 3]� Смертность 
пациентов остается достаточно высокой, варьируя 
в пределах от 48,1 до 84,4% в разные периоды, что 
может быть следствием развития полиорганной 
недостаточности и нарушений в системе гемостаза, 
наблюдающихся при COVID-19 [5, 9]�

Причиной развития неблагоприятных исходов у 
пациентов с COVID-19 на ЭКМО являются гемор-
рагические осложнения, наиболее частые и типич-
ные из них – кровотечение из трахеобронхиального 
дерева, а также тромбозы различной локализации 
[1,  15]� В результате достижение наиболее опти-
мального состояния системы гемостаза является 
одной из основных задач при лечении пациентов 
в критическом состоянии в условиях ЭКМО [16]�

Цель исследования: изучение изменений показа-
телей системы гемостаза у пациентов с COVID-19 
в условиях ЭКМО�

Материалы и методы

В ходе проспективного исследования скрини-
ровали 130 пациентов с COVID-19, находивших-
ся на лечении в ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им� Н� В� Склифосовского», с применением ЭКМО�

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: проведение ЭКМО, подтвержденный диагноз 
COVID-19, возраст более 18 лет�

Критерии исключения: отсутствие мониторин-
га параметров гемостаза, индекс SOFA на момент 
подключения ЭКМО > 12, индекс массы тела > 40, 
время подключения ЭКМО с момента начала 
ИВЛ > 7 сут�

В соответствии с критериями включения и ис-
ключения в исследование вошло 100 пациентов: 72 
мужчины и 28 женщин в возрасте от 26 до 75 лет, 
медиана 55 лет [47; 60]� Причиной развития ды-

хательной недостаточности, потребовавшей про-
ведения ЭКМО, в 100% наблюдений являлась 
COVID-19-ассоциированная пневмония�

Для проведения ЭКМО 56 (56%) пациентов 
были переведены из других лечебных учреждений, 
44 (44%) – первично госпитализированы в инфек-
ционный корпус COVID-19 НИИ скорой помощи 
им� Н� В� Склифосовского�

ЭКМО выполняли при тяжелой дыхательной 
недостаточности, рефрактерной к проводимой ин-
тенсивной терапии� Во всех случаях ЭКМО выпол-
няли в вено-венозной конфигурации (ВВ-ЭКМО)� 
Принцип ведения соответствовал временным ме-
тодическим рекомендациям Министерства здра-
воохранения РФ «Профилактика, диагности-
ка и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)», актуальным на момент проводимого 
лечения� ЭКМО выполняли на аппаратах RotaFlow 
(Maquet, Германия), Cardiohelp (Maquet, Германия), 
DeltaStream (Medos, Германия) и Stockert (Sorin, 
США)� Для  проведения ВВ-ЭКМО осуществля-
ли канюляцию правой или левой бедренной вены 
(использовали канюли размерами 21, 23, 25 Fr) для 
забора крови из бассейна нижней полой вены и пра-
вой или левой яремной вены (применяли канюли 
размерами 15, 17, 19, 21, 23 Fr) для возврата крови�

Пациентам проводили антикоагулянтную тера-
пию нефракционированным гепарином, дозу ко-
торого подбирали под контролем активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
каждые 6–8 ч с целевыми значениями 40–60 с� 

Исследования состояния системы гемоста-
за выполняли на автоматическом коагулометре 
ACLTop 700 (Instrumentation laboratory, США) с 
помощью реагентов для автоматических коагуло-
метров ACL (Instrumentation laboratory, США)� 
В  плазме крови больных определяли: АЧТВ, 
протромбин по Квику и фибриноген по Клауссу 
клоттинговым методом, активность антитромби-
на III – хромогенным методом�

Исследование продолжалось в течение первых 
7 сут проведения ЭКМО или меньше, если ЭКМО 
прекращали раньше или наступал летальный исход�

Статистический анализ полученных в ходе иссле-
дования данных проводили с помощью персонально-
го компьютера в операционной системе Windows 10 
при помощи программы Microsoft Exel 2007� Ста-
тистическую обработку данных производили с ис-
пользованием среды для статистических вычисле-
ний R 3�6�3 (R Foundation for Statistical Computing, 
Вена, Австрия) и пакета lme4 1�1-21, а также пакета 
Statistica 12 (Starsoft, США)� Проверку нормально-
сти распределения количественных признаков осу-
ществляли с помощью критерия Шапиро – Уилка� 
Большинство данных в проведенном исследовании 
не соответствует нормальному распределению, для 
анализа количественных признаков использовали 
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непараметрические критерии Манна – Уитни� Ко-
личественные данные представили в виде медиа-
ны (М) и квартилей (25%; 75%)� Анализ различий в 
группах для количественных признаков выполняли 
с использованием критерия χ2� Проверку статисти-
ческих гипотез и наличие статистической значимо-
сти устанавливали при значении p < 0,05�

Результаты

За период исследования (с 1-х по 7-е сут с момен-
та подключения ЭКМО) среди всех включенных в 
него пациентов (n = 100) зафиксировали 49 эпизо-
дов геморрагических и 76 эпизодов тромботических 
осложнений (табл� 1)� 

По результатам исследования установи-
ли (табл�  2), что АЧТВ увеличивалось на 2,37 с 
[-2,38; 7,11] каждый день (p = 0,0208)� Тромбоци-
ты в среднем снижались на -27,00 ×109/л клеток 
[-31,58; -22,42] в день� Протромбин изменялся в 
0,94 [0,89; 0,98] раза каждый день� ПВ увеличива-
лось в 1,06 [1,02; 1,09] раза каждый день� Уровень 
фибриногена увеличивался в 0,91 раза [0,86; 0,96] 
(т� е� снижался в 1/0,91 = 1,1 раза) каждый день�

С использованием полученных данных оценили 
прогностическую значимость отдельных показате-
лей гемостаза в отношении развития осложнений 
(табл� 3, 4)�

Нами выявлено, что шанс развития тромбоза 
уменьшался в среднем на 0,3% при увеличении ак-
тивности антитромбина на 1%�

Статистически значимую ассоциацию риска 
тромбоза также выявили для протромбина, ПВ, 
дозы нефракционированного гепарина�

Риск кровотечений статистически значимо не 
коррелировал с представленными показателями 
(табл� 4)�

Для определения связи дозы гепарина с риском 
развития тромбозов и кровотечений произвели рас-
чет корреляции без учета нелинейности (рис�)�

Обсуждение

Пациенты с COVID-19-ассоциированной пнев-
монией с абсолютными показаниями к проведению 
ЭКМО представляют критическую группу боль-
ных, лечение которых требует применения высо-
котехнологичных методов интенсивной терапии� 
Одной из особенностей течения COVID-19 являет-
ся повышенный риск тромботических осложнений 
благодаря повреждению эндотелия и развивающе-
муся синдрому гиперкоагуляции� У пациентов с 
COVID-19 риск любых тромбоэмболических ос-
ложнений втрое выше, чем у больных вирусными 
пневмониями иной этиологии, и составляет 16% 
против 5% [11]� В проспективном исследовании 
S� Bilaloglu et al� (2002) отмечено, что среди паци-
ентов с COVID-19 частота артериальных тромбо-
тических событий достигала 11,1% [4]�

Активация воспалительной реакции при иници-
ировании экстракорпоральной поддержки приво-
дит к усилению механизмов свертывания� ЭКМО 
запускает раннюю активацию свертывания, что 
приводит к контактной активации каскада коагу-
ляции – образованию тромбина и отложению фи-
брина на контуре ЭКМО� В лабораторных анализах 
регистрируются гипофибриногенемия и тромбоци-
топения� Усиленный протромботический ответ в 
начале экстракорпоральной поддержки сменяется 

Таблица 1. Распределение осложнений
Table 1. Distribution of complications

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей и дозы 
гепарина
Table 2.  Changes in laboratory parameters and doses of heparin

Локализация осложнения Частота 
осложнений

Кровотечение из верхних дыхательных путей n = 12 (24,4%)
Кровоизлияние в плевральную полость n = 9 (18,3%)
Кровотечение внутричерепное n = 7 (14,2%)
Кровотечение из области канюляции n = 6 (12,2%)
Кровотечение из трахеобронхиального дерева n = 4 (8,1%)
Кровотечение диффузное n = 4 (8,1%)
Кровотечение из желудочно-кишечного тракта n = 4 (8,1%)
Кровотечение забрюшинное n = 2 (4%)
Кровотечение внутримышечное n = 1 (2%)
Тромбоз вен нижних конечностей n = 41 (53,9%)
Тромбоз экстракорпорального контура n = 9 (11,8%)
Тромбоэмболия легочной артерии n = 8 (10,5%)
Тромбоз внутренней яремной вены n = 5 (6,5%)
Тромбоз коронарных артерий n = 3 (3,9%)
Тромбоз артерий нижних конечностей n = 1 (2,6%)
Тромбоз вен верхних конечностей n = 1 (1,3%)
Тромбоз мезентериальный n = 1 (1,3%)
Тромбоз внутренней яремной вены + вен 
нижних конечностей n = 3 (3,9%)

Тромбоз внутренней яремной вены + 
подключичной вены n = 2 (2,6%)

Тромбоз артерий + вен нижних конечностей n = 1 (1,3%)
Тромбоз артерий нижних конечностей + 
нисходящей аорты n = 1 (1,3%)

Показатель Δ/FC [95%-ный ДИ] p
Гепарин, МЕ/кг в час [Δ] 0,04 [-0,27; 0,35] 0,5072
АЧТВ [Δ] 2,37 [-2,38; 7,11] 0,0208*
Антитромбин [Δ] -2,42 [-6,12; 1,29] 0,3395
Тромбоциты, × 109/л [Δ] -27,00 [-31,58; -22,42] <0,0001*
Протромбин [FC] 0,94 [0,89; 0,98] 0,0132*

ПВ [FC] 1,06 [1,02; 1,09] 0,0092*

Тромбин, Вр[ Δ] 1,26 [-6,32; 8,84] 0,2602
Фибриноген [FC] 0,91 [0,86; 0,96] 0,0001*

Примечание: Δ – среднее увеличение/уменьшение 
за 1 день, FC – среднее отношение, ПВ – протромбиновое 
время
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быстрым переходом в гипокоагулянтное состояние, 
характеризующееся картиной диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и гиперфибрино-
лизом� В связи с этим, с одной стороны, возника-
ет потенциально высокий риск геморрагических 
осложнений, что подтвердили результаты нашего 
исследования, показавшие высокую частоту кро-
вотечений� С другой стороны, снижение активности 
антитромбина и протеина С может способствовать 
развитию тромботических осложнений� Частота 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с 
COVID-19 повышена несмотря на меры тромбо-
профилактики [12]� Тромбоз глубоких вен, тром-

боэмболия легочной артерии, тромбозы канюли и 
контура ЭКМО, ишемические инсульты – все эти 
осложнения являются жизнеугрожающими [6]�

Необходимость проводить ЭКМО продолжи-
тельно приводит к тому, что влияние антикоагу-
лянтных факторов усиливается� Это выражается 
в снижении крупномолекулярного фактора Вил-
лебранда, а также снижении адгезии тромбоцитов 
из-за потери гликопротеина 1b и гликопротеина VI� 
С течением времени происходят потребление фак-
торов свертывания крови и снижение эффекта 
контактной активации по мере адсорбции белка на 
поверхностях контура ЭКМО, но при сохранении 
прокоагулянтных эффектов, из-за чего необходи-
мость продолжения антикоагуляции не вызывает 
сомнения� Как показал недавний метаанализ, ме-
диана кровотечения на ЭКМО при крайне тяжелом 
течении новой коронавирусной инфекции состави-
ла 11,4 сут [8,6‒14,1], а медиана тромбоза регистри-
ровалаcь на 7-е сут [5,9‒8,2] [13]�

В связи с этим достаточно сложно определить 
оптимальную тактику антикоагулянтной терапии 
для пациентов этой группы� Большинство исследо-
вателей сходятся во мнении, что стандартная доза 
антикоагулянтов не уступает в эффективности ис-
пользованию высоких доз и снижает число гемор-
рагических осложнений [10]�

Аномальные значения показателей гемоста-
за в условиях ЭКМО наблюдаются достаточно 
часто� Недавнее ретроспективное исследование 
E� Yuriditski et al� (2019 г�) показало, что индекс 
свертывания в границах гиперкоагуляции наблю-

Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой для предсказаний модели, ОШ – отношение шансов

Таблица 3. Риск тромбоза
Table 3. The risk of thrombosis

Таблица 4. Риск кровотечения
Table 4. The risk of bleeding

Показатель ОШ [95%-ный ДИ] p AUC [95%-ный ДИ]
Гепарин, МЕ/кг в час (увеличение на 1) 1,050 [1,008; 1,094] 0,0183* 0,56 [0,49; 0,63]
АЧТВ (увеличение на 1 с) 0,998 [0,994; 1,001] 0,3166 0,50 [0,42; 0,59]
Антитромбин (увеличение на 1%) 0,997 [0,996; 0,999] 0,0476* 0,69 [0,56; 0,82]
Тромбоциты, ×109/л (увеличение на 1) 0,999 [0,999; 1,000] 0,0836 0,58 [0,50; 0,66]
Протромбин (увеличение в 2 раза) 0,930 [0,852; 1,015] 0,0191* 0,58 [0,50; 0,66]
Тромбиновое время (увеличение на 1) 0,997 [0,991; 1,003] 0,2028 0,54 [0,46; 0,62]
Фибриноген (увеличение в 2 раза) 0,966 [0,928; 1,007] 0,2878 0,55 [0,47; 0,64]

Показатель ОШ [95%-ный ДИ] р AUC [95%-ный ДИ]
Гепарин МЕ/кг в час (увеличение на 1) 1,048 [0,984; 1,115] 0,1450 0,56 [0,47; 0,65]
АЧТВ (увеличение на 1) 1,000 [0,997; 1,003] 0,3450 0,56 [0,46; 0,66]
Антитромбин-3 (увеличение на 1) 0,998 [0,997; 1,000] 0,3773 0,68 [0,53; 0,83]
Тромбоциты, ×109/л (увеличение на 1) 1,000 [0,999; 1,000] 0,4466 0,54 [0,43; 0,64]
Протромбин (увеличение в 2 раза) 0,990 [0,924; 1,062] 0,5177 0,52 [0,42; 0,62]
Тромбиновое время (увеличение на 1) 0,999 [0,994; 1,004] 0,3446 0,59 [0,49; 0,68]
Фибриноген (увеличение в 2 раза) 0,952 [0,916; 0,989] 0,0822 0,61 [0,52; 0,70]
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Рис. Корреляция рисков с дозой гепарина
Fig. The correlation of risk with heparin dose
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дался у 50% пациентов, у 31% он коррелировал с 
тромбоэмболическими осложнениями [14]� Незна-
чительные изменения лабораторных показателей 
могут предшествовать критическим клиническим 
ситуациям, включая внутричерепные кровоизли-
яния� 

COVID-19 приводит к значимой дисфункции 
эндотелия, вызывая протромботическое и гипо-
фибринолитическое состояние, последнее по при-
чине повышенной секреции ингибитора актива-
тора плазминогена-1 [7]� ЭКМО в свою очередь 
усложняет картину гемостаза и может склонить 
баланс в сторону гиперфибринолиза� При этом 
признаки гиперфибринолиза могут наблюдаться 
даже у пациентов с референсными значениями 
фибриногена [8]�

Выводы

1� Для пациентов с COVID-19 в первые 7 дней 
проведения ЭКМО характерно увеличение АЧТВ, 
ПВ и снижение числа тромбоцитов, активности 
протромбина, концентрации фибриногена�

2� Риск тромбозов у пациентов данной группы 
статистически значимо снижается при увеличении 
активности антитромбина-3 и протромбина и повы-
шается при увеличении дозы нефракционированно-
го гепарина�

3� Тактика рестриктивной антикоагулянтной 
терапии при использовании нефракционирован-
ного гепарина может быть принята во внимание как 
способ снижения риска тромбозов, но это требует 
дальнейшего исследования�
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