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Резюме

Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 в  2020  году стала 
ведущей проблемой здравоохранения всего мира. Особым свойством ви-
руса SARS-CoV-2 является тропность к  эндотелию сосудов с  развитием 
эндотелиита, что  влечет за  собой ряд характерных нарушений свер-
тывающей системы крови: коагулопатии с  повышенным образованием 
тромбина, D-димера, сниженным фибринолизом и удлиненным протром-
биновым временем. Нарушение коагуляции при  COVID-19 получило на-
звание тромбовоспаления. В  патогенезе гиперкоагуляции при  COVID-19 
играют роль гипервоспаление, повышенное содержание в крови фактора 
Виллебранда, фактора VIII, нейтрофильных внеклеточных ловушек, ак-
тивация тромбоцитов, микровезикулы. На  сегодняшний день извест-
но, что  случаи COVID-19 у  детей и  подростков составляют небольшую 
часть от общего числа пациентов с диагностированными клиническими 
случаями COVID-19, а нарушения системы гемостаза сходны с таковыми 
у взрослых. Степень гиперкоагуляционного синдрома и риск тромбоза за-
висят от тяжести COVID-19, и у детей наиболее выражены при развитии 
гипервоспалительного иммунного ответа, получившего название муль-
тисистемный воспалительный синдром. При  этом продолжается изу-
чение механизмов патогенеза COVID-19 у  взрослых и  детей, в  том числе 
нарушений системы гемостаза, и поиск оптимальных методов терапии 
тромбовоспаления, лежащего в основе патогенеза COVID-19.
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ABSTRACT

The pandemic of the new coronavirus infection COVID-19 in 2020 has become 
the main health problem across the globe. A special characteristic of the SARS-
CoV-2 virus is tropism to the vascular endothelium with the development  
of  endotheliitis, which entails a number of typical disorders of the blood 
coagulation system: coagulopathy with increased thrombin generation, D-dimer, 
decreased fibrinolysis and prolonged prothrombin time. The coagulation disorder 
in COVID-19 is called thromboinflammation. Hyperinflammation, increased blood 
levels of von Willebrand factor, coagulation factor VIII, neutrophil extracellular 
traps, platelet activation, microvesicles play a significant role in the pathogenesis 
of hypercoagulation in COVID-19. To date, it is known that cases of COVID-19 
in  children and adolescents constitute a small part of the total number of patients 
with diagnosed COVID-19, and disorders of the blood coagulation system are 
similar to those in adults. The degree of hypercoagulable syndrome and the risk 
of thrombosis depend on the severity of COVID-19. And for children they are most 
expressed with the development of a hyperinflammatory immune response, 
called multisystem inflammatory syndrome. At the same time, clinical studies  
of  the pathogenesis of COVID-19 in adults and children and the search for optimal 
methods of therapy for thrombus inflammation, which underlies the pathogenesis 
of COVID-19, continue.
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ВВЕДЕНИЕ

COVID-19 – инфекционное заболевание, вызывае-
мое новым коронавирусом SARS-CoV-2. ВОЗ впервые 
узнала о новом вирусе 31 декабря 2019 года, получив 
сообщение о группе случаев заболевания «вирусной 
пневмонией» в  городе Ухань Китайской Народной 
Республики [1]. 30 января 2020  г. вспышка новой ко-
ронавирусной инфекции была объявлена чрезвычай-
ной ситуацией в  области общественного здравоох-
ранения международного значения («a public health 
emergency of international concern») [2]. С  тех пор, 
новый коронавирус быстро распространяется, вы-
зывая глобальную пандемию, которая ложится тяже-
лым бременем на мировую систему здравоохранения 
и  экономику. В  марте 2020  г. ВОЗ объявила о  панде-
мии COVID-19 [3]. На 10 мая 2021 года с момента нача-
ла пандемии совокупное число зарегистрированных 
случаев заболевания во всем мире составляет более 
158 миллионов человек, а  случаев смерти – более 
3,3 миллионов, в России – более 4,8 миллионов и бо-
лее 113 тысячи соответственно [4].

Согласно данным Национальной статистики 
из стран Азии, Европы и Северной Америки педиатри-
ческие случаи составляют 2,1–7,8 % от подтвержденных 
случаев COVID-19 [5]. Большинство случаев COVID-19 
у детей зарегистрировано в возрасте 10–17 лет и име-
ет в основном бессимптомное или легкое течение [6]. 
Во второй половине апреля 2020 г. по всему миру ста-
ли появляться публикации о  развитии при  COVID-19 
у детей гипервоспалительного синдрома, при котором 
имеются серьезные нарушения гемостаза, практически 
аналогичные таковым у взрослых с тяжелым течением 
COVID-19 [7–11]. Данные нарушения необходимо знать 
педиатрам, быстро диагностировать и лечить.

ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
ПРИ COVID-19 У ВЗРОСЛЫХ

С  марта-апреля 2020  г. во  всем мире стало появ-
ляться всё больше сообщений о том, что при COVID-19 
страдает свертывающая система крови [12–16].

При  тяжелых формах COVID-19 развивает-
ся гипервоспаление, возникает гиперкоагуляция, 
тромботическая микроангиопатия, тромбоз и  ДВС-
синдром [13,  14,  16]. В  настоящее время установлено, 
что под влиянием вируса SARS-CoV-2 отмечается акти-
вация системы комплемента по лектиновому пути, ко-
торый наиболее короток и приводит к очень быстрому 
возникновению мембраноатакующего комплекса [17]. 
Многие исследователи указывают на особое свойство 
вируса SARS-CoV-2 – тропность к  эндотелию сосудов 
с  развитием эндотелиита с  последующим развитием 
тромбоза сосудов легких и  других органов [12, 13]. 
Вирус SARS-CoV-2 имеет рецептор ангиотензин-пре-
вращающего фермента 2 типа (ACE2) – рецептор 
для входа коронавируса. ACE2 содержится в клетках ле-
гочного альвеолярного эпителия, энтероцитах тонкой 
кишки, в  эндотелиальных клетках артерий и  вен [18]. 
В  результате рецептор-опосредованного эндоцитоза 

и  последующей репликации SARS-CoV-2 происходит 
деструкция эндотелиальных и  эпителиальных клеток, 
что  приводит к  высвобождению цитокинов, фактора 
Виллебранда, ингибитора активации плазминогена 
1‑го типа, что в свою очередь усиливает и воспаление, 
и  тромбообразование [14, 17, 19]. Связывание SARS-
CoV-2 с  ACE2 сопровождается активацией, экспрес-
сией тканевого фактора (TF), что  усиливает процессы 
гемокоагуляции [19]. При  активации системы компле-
мента образуются молекулы С3а, С5а, активирующие 
тромбоциты и экспрессию тканевого фактора на эндо-
телиоцитах и моноцитах [17]. А продукты расщепления 
С3а и С5а участвуют в образовании мембраноатакую-
щего комплекса и ускоряют образование фибринового 
сгустка, способствуют гиперкоагуляции и  в  конечном 
итоге приводят к  развитию тромбозов, как  в  микро-
циркуляторном русле, так и  в  крупных сосудах [17]. 
SARS-CoV-2 непосредственно воздействует на  макро-
фаги, а также, разрушая ткани, приводит к появлению 
продуктов разрушения тканей (DAMPS), которые вос-
принимаются макрофагами. В  результате активации 
макрофагов усиливается выработка хемокинов, про-
воспалительных цитокинов, в меньшей мере противо-
воспалительных цитокинов, и возникает цитокиновый 
шторм, который сопровождается резким увеличением 
уровня интерлейкинов (IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-18, IFN-ɣ, TNF-α 
и  других) [20, 21]. Кроме того, повышается продукция 
белков острой фазы воспаления, в частности фибрино-
гена [19]. Цитокиновый шторм способствует усилению 
коагуляции, так как все провоспалительные цитокины 
способствуют увеличению экспрессии тканевого фак-
тора активированными эндотелиальными клетками, 
моноцитами, макрофагами, возможно и нейтрофилами 
[14, 17, 19]. При этом повышается агрегация тромбоци-
тов [14, 19, 22], что, в  конечном итоге, одновременно 
с  экспрессией тканевого фактора, вызывает инициа-
цию с  последующим усилением и  распространением 
коагуляционного процесса. Этот каскад событий при-
водит к  развитию гипоксии, микро- и  макроангиопа-
тии, полиорганной недостаточности и  в  ряде случаев 
летальному исходу [17].

Необходимо отметить, что разрушение ткани, в том 
числе эндотелиальная дисфункция, приводит к  по-
явлению громадного числа микровезикул, несущих 
тканевой фактор, а  также к  увеличению числа лейко-
цитарных, в том числе нейтрофильных, внеклеточных 
ловушек (NETs –neutrophil extracellular traps). На  эти 
нейтрофильные ловушки действуют активированные 
тромбоциты, что приводит к еще большему усилению 
процесса гиперкоагуляции [14]. В настоящее время ис-
следование роли нейтрофилов и  NETs в  тромбообра-
зовании является одним из  приоритетных научных 
направлений, которое разрабатывается во  всем мире 
[14, 19, 23]. По  данным многочисленных исследова-
ний в мире нейтрофилы и NETs играют огромную роль 
в  тромбовоспалении (иммунотромбозах). NETs – это 
продукт программируемой клеточной гибели нейтро-
филов – нетоза, представляющий смесь нитей из ДНК, 
белков гистонов и  нуклеосом, как  результат привле-
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чения активированными тромбоцитами нейтрофилов 
в  очаг тромбовоспаления [19]. В  образцах сыворотки 
пациентов с  COVID-19 обнаруживается бесклеточная 
ДНК, что  свидетельствует об  образовании NETs [23]. 
NETs повреждают эндотелий и  ингибируют фибри-
нолиз, улавливая ингибитор пути тканевого фактора 
(TFPI), что делает их очень тромбогенными [14]. Кроме 
того, NETs через электростатическое взаимодействие 
активируют свертывание крови. Наличие NETs откры-
вает возможность использовать их  или  отдельные 
компоненты в  качестве потенциальных маркеров. 
Исследования нейтрофилов и  NETs перспективны 
для  разработки новых подходов к  диагностике и  ле-
чению воспалительных и  тромботических состояний. 
NETs и  их  компоненты могут быть привлекательны 
в качестве терапевтических мишеней [20].

Макрофаги в  фибриновом сгустке генерируют 
плазмин [14], который расщепляет фибрин с  образо-
ванием D-димеров. Макрофаги также являются альтер-
нативным источником D-димера за  счет поглощения 
и деградации фибрина через рецепторы CD11b / CD18 
(Mac-1). Данные функции макрофагов, вероятно, спо-
собствуют необычно сильному повышению уровня 
D-димеров, что является особенностью COVID-19 [14].

На основании многочисленных исследований уста-
новлен ряд нарушений свертывающей системы крови, 
характерных для  COVID-19: коагулопатия с  повышен-
ным образованием тромбина, D-димера, сниженным 
фибринолизом и  удлиненным протромбиновым вре-
менем [14–16, 22, 24–27]. Есть данные, что  удлинение 
протромбинового времени (ПВ), ассоциировано с  вы-
соким риском смерти с преимущественным развитием 
тромбоза легких [16, 19, 22].

Наряду с  определением фибриногена, D-димера 
и клоттинговыми тестами для диагностики нарушений 
гемостаза у пациентов с COVID-19 также применяются 
интегральные тесты: тромбоэластография (ТЭГ), рота-
ционная тромбоэластометрия (РОТЭМ), тромбодина-
мика (ТД) [22, 26, 27, 28].

Так, итальянские авторы Rannucci et al. сопоставили 
результаты тромбоэластографии (ТЭГ) и лабораторные 
показатели гемостаза у взрослых пациентов отделения 
интенсивной терапии с COVID-19, продемонстрировав 
увеличение плотности сгустка с  высокими значения-
ми вкладов тромбоцитов и фибриногена наряду с по-
вышением уровней фибриногена и  D-димера со  зна-
чительным снижением этих параметров в  динамике 
при усилении тромбопрофилактики [22].

Другие исследователи, Spieza et al., использовали 
ротационную тромбоэластометрию (ROTEM), также по-
казавшую гиперкоагуляционный профиль у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [27]. Было выявлено уко-
рочение времени образования сгустка (CFT) в  тестах 
INTEM и EXTEM, а также более высокая максимальная 
плотность сгустка (MCF) по  всем параметрам ROTEM 
у пациентов с COVID-19 по сравнению с контролем [27].

Заслуживает внимания еще  одно проспективное 
одноцентровое обсервационное исследование, про-

веденное в Германии, с включением 27 взрослых паци-
ентов с COVID-19 отделения интенсивной терапии [26]. 
Результаты тромбоэластометрии (РОТЭМ) свидетель-
ствовали о состоянии гиперкоагуляции с выраженной 
резистентностью к  фибринолизу. Выявлено увеличе-
ние максимальной плотности сгустка (MCF), а тест ак-
тивации фибринолиза тканевым активатором плазми-
ногена (tPA) показал увеличение времени лизиса (LT) 
в сравнении с контрольной группой здоровых добро-
вольцев [26]. Оценка факторов свертывания и стандарт-
ных параметров коагулограммы показала повышенное 
содержание антигена фактора Виллебранда, факто-
ра VIII и  IX, снижение протеина S, а  также повышение 
D-димера, типичное для COVID-19 [26]. У части пациен-
тов наблюдался тромбоцитоз (определяемый как абсо-
лютное число тромбоцитов > 350 тыс / мкл), вероятно 
реактивный, в  отличие от  данных других исследова-
ний, описывающих тромбоцитопению при тяжелой ин-
фекции COVID-19 [29, 30]. Методом импедансной агре-
гатометрии было показано отсутствие повышенной 
агрегации тромбоцитов [26]. Продемонстрированные 
авторами результаты исследования функциональной 
активности тромбоцитов противоречат данным дру-
гих исследований [14,  19,  22]. Однако, на  основании 
приведенных данных нельзя сделать окончательные 
выводы о характере нарушений функции тромбоцитов 
у  пациентов, страдающих COVID-19, поскольку дина-
мические исследования агрегатограммы не  проводи-
лись [26]. Нарушение регуляции фибринолиза, часто 
наблюдаемое при  критических состояниях у  пациен-
тов с COVID-19, может привести к так называемому «от-
ключению фибринолиза» (fibrinolysis shutdown) [26]. 
Гипофибринолиз ассоциирован с  повышенной часто-
той тромбозов. При этом повышенный D-димер может 
быть неверно истолкован как  признак гиперфибри-
нолиза. Повышение D-димера происходит совместно 
с  повышением фибриногена плазмы, образованием 
тромбина и  является отражением повышенного отло-
жения фибрина (микротромбоз), а не распада фибрина. 
Комбинация увеличенного отложения фибрина и гипо-
фибринолиза вплоть до полной остановки фибриноли-
за приводят к тромбозу микроциркуляции с последую-
щей легочной и  почечной недостаточностью, а  также 
с неврологическими нарушениями [26].

Группой исследователей НМИЦ ДГОИ 
им.  Дм.  Рогачева, МГУ им. М. В.  Ломоносова, ЦТПФХ 
фармакологии РАН (Москва, Россия) в 2020 г. было про-
ведено проспективное нерандомизированное мно-
гоцентровое исследование системы гемостаза у  1 210 
пациентов в  возрасте от  36 до  80  лет с  COVID-19, го-
спитализированных в  клиники г. Москвы [28]. Оценку 
гемостаза проводили с  определением клоттинговых 
показателей и  D-димера, ТЭГ и  тромбодинамики (ТД). 
У  75 % больных при  поступлении в  стационар наблю-
далась выраженная гиперкоагуляция по  всем тестам, 
максимально у больных с субтотальным (КТ-3) и тоталь-
ным (КТ-4) поражением легких и / или реанимационных 
больных с тромбоэмболией легочной артерии и небла-
гоприятным исходом. Назначение НМГ в  стандартной 
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дозировке привело к подавлению исходного гиперко-
агуляционного синдрома более, чем у половины боль-
ных. Показано, что  параметры классической коагуло-
граммы (АЧТВ, ПВ и  МНО) недостоверны для  оценки 
изменений гемостаза на  фоне терапии НМГ. Уровень 
D-димера эффективен для  оценки тяжести и  исхода 
COVID-19, но непригоден для контроля гепаринотера-
пии, что обусловлено эффектом лизиса существующих 
тромбов и отсутствием ответа на снижение коагуляци-
онной активности больных. Определение же скорости 
роста фибринового сгустка методом ТД продемонстри-
ровало высокую чувствительность в  оценке гепари-
нотерапии. В  целом, исследование показало, что  тест 
ТД позволяет оценить недостаточность или передози-
ровку дозы НМГ и может использоваться для контроля 
состояния больных COVID-19 и  коррекции антикоагу-
лянтной терапии [28].

ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ СВЕРТЫВАЮЩЕЙ 
СИСТЕМЫ КРОВИ ПРИ COVID-19 У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ

На  сегодняшний день известно, что  случаи 
COVID-19 у детей и подростков составляют небольшую 
часть от общего числа пациентов с диагностированны-
ми клиническими случаями COVID-19.

Имеющиеся сегодня мировые данные позволяют 
утверждать, что  более 90 % детей с  COVID-19 имеют 
бессимптомное, легкой или  умеренной степени тяже-
сти течение заболевания, а  также значительно более 
низкий уровень летальности, чем взрослые [6, 25, 31–
33]. Однако отмечается, что младенцы могут иметь бо-
лее высокий риск тяжелого течения COVID-19, чем дети 
более старшего возраста [34].

Данные по изучению COVID-19 у взрослых следует 
с  осторожностью экстраполировать на  педиатриче-
скую популяцию [14].

Лабораторные изменения у детей с COVID-19 про-
тиворечивы и сильно варьируют в зависимости от тя-
жести заболевания. При легком и умеренном течении 
заболевания в  большинстве случаев отмечаются нор-
мальное количество лейкоцитов, тромбоцитов, нор-
мальный уровень или  транзиторное увеличение СОЭ, 
СРБ, Д-димера [33, 35–37].

Так, в  педиатрическом отделении детской боль-
ницы в г. Ухань (Китай) провели один из первых срав-
нительных анализов лабораторных показателей 148 
детей с COVID-19 легкой и умеренной степени тяжести 
в период с 25 января по 18 апреля 2020 г. (табл. 1) [37].

Причины менее тяжелого течения инфекции SARS 
CoV-2 у детей по сравнению со взрослыми до сих пор 
не  ясны. Это благоприятное отличие у  детей может 
быть связано с различиями в распределении, созрева-
нии и функционировании вирусных рецепторов, таких 
как ACE2, а также более высокими уровнями циркули-
рующих ACE2 [7, 38, 39]. Кроме этого, предполагается, 
что  имеют значение особенности базовых иммуноло-
гических механизмов у  детей, таких как  более актив-
ный врожденный иммунитет, высокий уровень общего 
числа лимфоцитов, Т- и В-клеток, а также естественных 
клеток-киллеров, менее выраженный провоспали-
тельный цитокиновый ответ [6]. Напротив, зрелость 
иммунитета может объяснить неблагоприятный тип 
запускаемого иммунного ответа, с  которым связано 
развитие острого респираторного дистресс-синдро-
ма у  взрослых пациентов [18]. Одновременное при-
сутствие других вирусов в  слизистой оболочке лег-
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Т аблица       1

Сравнительная характеристика скрининговых па-
раметров коагулограммы по данным педиатриче-
ского отделения детской больницы Уханя (Китай)

T able     1

Difference of Laboratory Findings related 
to coagulation of Pediatric Patients With 
Coronavirus Disease 2019 on Admission to Hospital 
in Wuhan, China

Показатели 
коагулограммы

Всего (n=148) Легкая степень 
(n=60) 

Умеренная
степень (n = 88) 

Значение p
(в сравнении легкой 

и умеренной 
степени тяжести) 

Протромбиновое время 
(ПВ), с

10,9 (10,5–11,3) 10,9 (10,6–11,4) 10,8 (10,5–11,1) 0,240

Фибриноген, г / л 2,07 (1,77–2,52) 1,99 (1,76–2,31) 2,14 (1,78–2,67) 0,260

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 
(АЧТВ), с

30,8 (28,7–33,8) 30,3 (27,8–33,5) 30,9 (28,8–34,2) 0,280

Тромбиновое время, с 18,4 (17,7–19,4) 18,6 (18,0–19,2) 18,4 (17,5–19,6) 0,840

D-димер, мкг / мл 0,20 (0,14–0,35) 0,16 (0,13–0,26) 0,24 (0,15–0,36) 0,020
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ких и  дыхательных путей, которые часто встречаются 
у детей раннего возраста, может ограничить рост SARS 
CoV-2 путем прямого вирусно-вирусного взаимодей-
ствия и конкуренции [40].

Исследователи из  Германии – W.  Schramm et al. – 
выдвинули гипотезу о протективном эффекте высокого 
уровня плазменного ингибитора протеаз α2‑макрогло-
булина у  детей [25]. Хотя антитромбин-III (AT-III) явля-
ется основным ингибитором тромбина и, несомненно, 
более активным, чем  α2‑макроглобулин, последний 
составляет до 25 % антитромбиновой активности плаз-
мы [25]. Уровень α2‑макроглобулина особенно вы-
сок в  детстве и  составляет более 200 % по  сравнению 
со  взрослыми. Гипотеза исследователей заключается 
в  том, что  во  время инфекции SARS-CoV-2 более вы-
сокий уровень α2‑макроглобулина в детском возрасте 
может способствовать более благоприятному течению 
COVID-19. Α2‑макроглобулин был идентифицирован 
на люминальной поверхности эндотелия, что предпо-
лагает его особое защитное значение при эндотелиите 
COVID-19 [25].

В публикациях все чаще упоминаются кожные про-
явления, напоминающие обморожение акральных ча-
стей («ковидные пальцы»), которые в  настоящее вре-
мя рассматриваются как  патогномоничный симптом 
COVID-19 у детей. Это может быть связано с вирусным 
поражением эндотелия, васкулитом или микротромбо-
зом. Данные изменения возникают чаще в стадии выз-
доровления, при легком течении COVID-19, и не всегда 
сопровождаются повышением D-димера. Как правило, 
нет достоверных признаков вазоокклюзии. Кожные из-
менения исчезают в  течение нескольких дней без  ле-
чения [41].

Несмотря на  признаваемый всеми экспертами 
факт, что  у  детей с  инфекцией SARS-CoV-2 по  сравне-
нию со  взрослыми клинико-лабораторные и  рент-
генологические симптомы менее выражены, особо-
го внимания заслуживает патология, определяемая 
как «мультисистемный воспалительный синдром у де-
тей» (multisystem inflammatory syndrome in children  – 
MIS-C) [42] или «педиатрический воспалительный муль-
тисистемный синдром, ассоциированный с  острой 
коронавирусной инфекцией» (pediatric inflammatory 
multisystem syndrome associated with severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 – PIMS) [43].

Во второй половине апреля 2020 г. по всему миру 
стали появляться сообщения о возможной связи новой 
коронавирусной инфекции с  гипервоспалительным 
состоянием у  детей, напоминающим типичную / ати-
пичную болезнь Кавасаки, шоковый синдром Кавасаки, 
синдром токсического шока и  синдром активации 
макрофагов / гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
[7–11]. Случаи заболевания чаще возникали в странах 
Европы и США [44].

До  установления связи гипервоспалительного со-
стояния с  COVID-19 с  начала пандемии детям выстав-
лялся диагноз полной / неполной, типичной / атипичной 
болезни Кавасаки. Значительное увеличение числа 

детей с  болезнью Кавасаки по  сравнению с  предыду-
щими годами, серологические исследования, эпидеми-
ологическая обстановка в различных регионах позво-
лили связать гипервоспалительный синдром у  детей 
с  SARS-CoV2. Так, в  Бергамо – итальянском эпицентре 
COVID-19 – за месяц обнаружили 30‑кратное увеличе-
ние заболеваемости болезнью Кавасаки [30].

Одни из  первых публикаций, касающихся детей 
с MIS-C, указывали, что у данной категории пациентов 
нарушения гемостаза были практически аналогичны 
таковым у взрослых с тяжелым течением COVID-19. Так, 
в  исследовании пациентов педиатрического отделе-
ния с диагнозом болезнь Кавасаки в больнице города 
Бергамо (Италия) [30] разделили на две группы в соот-
ветствии с датой обращения: группа 1 – пациенты, по-
ступившие в течение 5 лет, предшествовавших местной 
эпидемии SARS-CoV-2 (с  01.01.2015  г. по  17.02.2020  г.) 
– 19 пациентов (заболеваемость 0,3 в  месяц); группа 
2 – с  18.02.2020  г. по  20.04.2020  г. – 10 пациентов (за-
болеваемость 10,0 в месяц). Исследователи обнаружи-
ли 30‑кратное увеличение заболеваемости болезнью 
Кавасаки в период с начала эпидемии COVID-19. Во 2‑ой 
группе фибриноген и  D-димер были высокими у  80–
90 % пациентов, тромбоцитопения выявлена у 80 % па-
циентов, и  значимо отличались при  сравнении с  1‑ой 
группой. Всем пациентам внутривенно вводили имму-
ноглобулин в дозировке 2 г / кг. Согласно исследованию 
RAISE, основанному на стратификации риска, пациенты 
также получали аспирин в дозе 50–80 мг / кг в день в те-
чение 5 дней (оценка Kobayashi <5) или аспирин в дозе 
30 мг / кг в день с метилпреднизолоном 2 мг / кг / сут в те-
чение 5 дней (оценка Kobayashi ≥5) с  последующим 
снижением дозы метилпреднизолона в  течение 2 не-
дель [45]. Терапия аспирином в полной дозе проводи-
лась в течение еще 48 часов после нормализации тем-
пературы тела, а затем продолжена в антиагрегантной 
дозе 3–5 мг / кг в день в течение 8 недель. Все пациенты 
в обеих группах имели благоприятный исход [30].

Чтобы определить, подвержены ли дети такому же 
риску тромбоза как  взрослые, в  детском медицин-
ском центре Коэна Нью-Йорка в апреле 2020 г. к про-
веденным исследованиям гемостаза у  восьми детей, 
поступивших с  SARS-CoV-2, добавили ротационную 
тромбоэластометрию (ROTEM) [46]. У  всех детей, по-
ступивших в  отделение интенсивной терапии, наблю-
дались увеличение D-димера в 3–10 раз, фибриногена 
– в  2 раза, СРБ, лимфопения и  удлинение ПВ, то  есть 
изменения, аналогичные у  взрослых с  тяжелым тече-
нием COVID-19. ROTEM показал гиперкоагуляцию с вы-
сокой максимальной плотностью сгустка (MCF) в тестах 
INTEM, EXTEM, FIBTEM (у  50 % пациентов), повышени-
ем FIBTEM A10 и А20 и FIBTEM MCF (у 75 % пациентов). 
Кроме этого, было выявлено повышение параметров 
FIBTEM, характеризующих концентрацию фибриногена 
и процесс полимеризации фибрина, у 80 % детей [46].

Профилактическое применение эноксапарина 
было назначено пациентам на основании установлен-
ных в  данном лечебном учреждении рекомендаций 
для взрослых по потребности в кислороде и при повы-
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шенных уровнях D-димера. У 63 % пациентов из‑за кли-
нического ухудшения дозу эноксапарина увеличили 
до  терапевтической. В  исследуемой детской когорте 
не  развились тромбоэмболические события, не  отме-
чалась повышенная смертность, несмотря на наличие 
гиперкоагуляции, сопоставимой с  гиперкоагуляцией 
у взрослых. Небольшой размер выборки не позволяет 
сделать выводы о прогностической ценности ротаци-
онной тромбоэластометрии при  определении риска 
тромбоза у детей. Но исследователи показали, что ис-
пользование этого метода возможно и  требует даль-
нейшего изучения [46].

В  патогенезе MIS-C у  детей, по  данным ряда ав-
торов, наряду с  инфекционным эндотелиитом имеет 

значение неконтролируемый гипервоспалительный 
иммунный ответ с  поражением сосудистой стенки, 
о  чем  свидетельствует отсроченное развитие MIS-C 
через 2–4 недели после заражения SARS-CoV-2 [44, 47]. 
Не  исключается и  наличие генетической предраспо-
ложенности к гипериммунным реакциям, в частности, 
мутации гена MEFV [48].

Как  упоминалось выше, помимо цитокинового 
шторма, еще  одной отличительной особенностью, 
отмеченной в  тяжелых случаях COVID-19 у  детей 
и взрослых, является развитие COVID-19‑связанной ко-
агулопатии (CAC) [32]. На  основании диагностических 
критериев ДВС-синдрома Международного общества 
по  тромбозу и  гемостазу (ISTH) в  отличие от  явного 
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Т аблица       2

Диагностические шкалы для оценки риска раз-
вития реактивного гемофагоцитарного син-
дрома (HScore), ДВС-синдрома (ISTH DIC score) 
и сепсис-индуцированной коагулопатии (SIC 
score)

T able     2

Scoring Systems for COVID-19‑associated HLH and 
Coagulopathy

HScore ISTH DIC score SIC score

Температура тела, °C:
< 38,4 °C: 0
38,4–39,4 °C: 33
> 39,4 °C: 49

 – 

Общая оценка по педиатр. шкале 
SOFA
1: 1

≥ 2: 2

Органомегалии нет: 0
Гепатомегалия / спленомегалия: 23
Оба: 38

 –  – 

Количество цитопений (гемоглобин, 
лейкоциты, тромбоциты)
1 росток: 0
2 ростка: 24
3 ростка: 34

Количество тромбоцитов

> 100,0 × 109 / л: 0
50,0–100,0 × 109 / л: 1

< 50,0 × 109 / л: 2

Количество тромбоцитов

> 150,0 × 109 / л: 0
100,0–150,0 ×109 / л: 1

< 100,0 × 109 / л: 2

Триглицериды (ммоль / л)
< 1,5: 0
1,5–4,0: 44
> 4,0: 64

Удлинение ПВ от нормы (сек)
< 3
3–6
> 6

МНО (INR)
1,2–1,4: 1

> 1,4: 2

Фибриноген (г / л)
> 2,5: 0
≤ 2,5: 30

Фибриноген (г / л)
≤ 1,0: 1
> 1,0: 0

 – 

Ферритин (нг / мл)
< 2000: 0
2000–6000: 35
> 6000: 50

D-димер
Не повышен: 0

Умеренно повышен: 2
Значительно повышен: 3

 – 

Аспартатаминотрансфераза (МЕ / л)
< 30: 0
≥ 30: 19

 –  – 

Гемофагоцитоз (пункция костного мозга)
Нет: 0
Да: 35
Не является обязательным показателем

 –  – 

Известная иммуносупрессия
Нет: 0
Да: 18

 –  – 

HScore > 120 был 100 % чувствительным и 80 % специфичным для обнаружения ГЛГ у детей при первичном обращении [56].
Оценка по шкале ISTH DIC ≥ 5 обладает 88 % чувствительностью и 96 % специфичностью для явного ДВС-синдрома.
Оценка по шкале SIC ≥ 4 является диагностической для сепсис-индуцированной коагулопатии.
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ДВС-синдрома (overt DIC), при  котором имеются про-
фузные кровотечения, COVID-19‑связанная коагуло-
патия напоминает состояние гиперкоагуляции при не-
явном ДВС (non-overt DIC) [49]. Механизмы нарушений 
гемостаза при CAC отличаются от тех, которые наблю-
даются при ДВС-синдроме [19]. Для САС характерна вы-
раженная гиперкоагуляция, но не коагулопатия потре-
бления [19].

Лабораторно при  MIS-C у  детей отмечается повы-
шение биологических маркеров воспаления СРБ, СОЭ, 
ферритина, трансаминаз, ЛДГ, Д-димера, лимфоцито-
пения, тромбоцитопения, повышение мозгового на-
трийуретического пептида [7, 30, 32, 36, 38, 47, 50–53].

Низкое количество фибриногена с  его высокой 
специфичностью для диагностики гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза (ГЛГ) помогает отличить варианты 
ГЛГ от критических больных с сепсисом [49]. При гипер-
воспалительном состоянии повышается продукция фи-
бриногена, как реагента острой фазы. Таким образом, 
уровень фибриногена может оставаться нормальным, 
несмотря на  повышенное потребление циркулирую-
щими микротромбами в  ранней фазе гиперкоагуля-
ции при тяжелой форме COVID-19 [49]. Следовательно, 
по  данным многочисленных исследований, увеличе-
ние D-димера вместо выявления низкого количества 
фибриногена с  большей вероятностью обнаружит ги-
первоспалительное состояние при  COVID-19 на  ран-
ней стадии его развития [16, 22, 26, 28, 30, 32, 33, 35–38, 
46, 49–54]. Однако, регулярный мониторинг фибри-
ногена показан для диагностики риска кровотечения. 
Высокий риск кровотечения возникает при снижении 
фибриногена ниже 1,5 г / л [49]. Кроме того, D-димер 
и ферритин, по‑видимому, не являются достоверными 
маркерами, позволяющими дифференцировать MIS-C 
и инфекционные патологии, протекающие параллель-
но с COVID-19, хотя они могут быть полезны для опре-
деления степени тяжести воспаления [55].

В таблице 2 представлены диагностические шкалы 
для  оценки риска развития реактивного гемофагоци-
тарного синдрома, ДВС-синдрома и сепсис-индуциро-
ванной коагулопатии.

Также стоит отметить, что тромбозы у детей, так же 
как у взрослых, могут развиваться из‑за венозного ка-
тетера, анатомических особенностей и  дополнитель-
ных тромбогенных факторов [14, 46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Публикации по  исследованиям системы гемо-
стаза при  COVID-19 у  детей не  так многочисленны, 
как  у  взрослых. На  сегодняшний день можно сделать 
предварительные выводы об  особенностях наруше-
ний гемостаза у детей при COVID-19.

В большинстве случаев COVID-19 у детей протека-
ет в легкой форме и не сопровождается выраженными 
патологическими изменениями гемостаза.

При  тяжелых формах COVID-19 у  детей, как 
и  у  взрослых, наблюдаются аналогичные патогенети-

ческие нарушения: гипервоспаление, эндотелиит, ги-
перкоагуляция. Наряду с высоким уровнем биологиче-
ских маркеров воспаления, характерны значительные 
изменения параметров гемостаза – высокий уровень 
фибриногена и  D-димера. Кроме того, при  мультиси-
стемном воспалительном синдроме у  детей отмеча-
ется тромбоцитопения, а при ассоциированном с ним 
гемофагоцитарном синдроме – нарастание D-димера, 
снижение фибриногена, развитие коагулопатии.

По мере регистрации новых случаев мультисистем-
ного воспалительного синдрома, вызванного новой 
коронавирусной инфекцией, увеличивается количе-
ство публикаций с  результатами исследований нару-
шений гемостаза, ассоциированных с  COVID-19, у  де-
тей и подростков.

В  настоящее время продолжается изучение меха-
низмов патогенеза COVID-19, в  том числе нарушений 
системы гемостаза, у взрослых и детей, а также поиски 
оптимальных методов терапии лежащего в его основе 
тромбовоспаления.
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ни внесли вклад в разработку концепции статьи и в на-
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была одобрена всеми авторами. Все авторы заявили 
об отсутствии конфликта интересов.
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