
Оригинальное исследование

Том 15, №3, 2023           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ44

DOI: 10.22625/2072-6732-2023-15-3-44-50

Резюме
Все существующие в настоящее время исследования 

системы гемостаза при COVID-19 с помощью тромбоэ-
ластографии проведены на дельта-штамме SARS-CoV-2, 
при этом в литературе отсутствует информация о про-
ведении подобных исследований у больных, инфицирован-
ных актуальным на сегодня штаммом омик рон. 

Цель: определить состояние системы гемостаза 
у госпитализированных больных COVID-19 (штамм 
омик рон) с помощью тромбоэластографии и оценить 
актуальность существующих рекомендаций по анти-
коагулянтной терапии.

Материалы и методы: тромбоэластография прове-
дена 93 госпитализированным пациентам с COVID-19 
в возрасте от 1 года до 88 лет, из них 66 больным (груп-
па 1) – в 1-й день, 27 (группа 2) – на 2-й день. Группа кон-
троля – 30 человек. Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась с помощью программы 
Statistica 12.0 (Stat Soft, USA). Для сравнения независимой 
переменной более чем в 2 выборках выполнен много-
факторный дисперсионный анализ ANOVA с расчетом 
критерия Краскела – Уоллиса. Для оценки взаимосвязей 
между непрерывными переменными определен коэффи-
циент прямой линейной корреляции Спирмена (r).

Результаты: у 53% пациентов отмечалась гипоко-
агуляция, у 31% – нормокоагуляция, у 16% – гиперкоа-
гуляция. Гипокоагуляция чаще развивалась у пациентов 
пожилого возраста (61 [26–72] лет), гиперкоагуляция – 
у молодых пациентов (24,5 [7–37] лет). Рутинные ме-
тоды оценки гемостаза не отражали его истинное 
состояние. Более высокие уровни фибриногена (4,5 
[5,8–4] г/л) и D-димера (1,28 [0,5–2,77] мкг/мл) отмеча-
лись у пациентов из группы нормокоагуляции. Выявлена 
статистичес кая тенденция к росту уровня амилазы 
при повышении коагуляционных свойств крови.

Заключение: при раннем поступлении нетяжелых 
больных с COVID-19 в стационар преобладают нормо- 
и гипокоагуляция. Пациентам пожилого и старческого 
возраста не рекомендуется назначать антикоагулян-
ты без выполнения тромбоэластографии. Необходимо 
уточнить рекомендации по назначению антикоагулян-
тов госпитализированным больным и шире использо-

Abstract
All currently existing studies of the hemostasis system 

in COVID-19 using thromboelastography (TEG) were per-
formed on the delta strain of SARS-CoV-2, while there is no 
information in the literature on conducting such studies in 
patients infected with the current omicron strain.

Research objective. To determine the state of the hemo-
stasis system in hospitalized patients with COVID-19 (omi-
cron strain) using TEG. To assess the relevance of existing 
guidelines on anticoagulant therapy.

Materials and methods. TEG was performed in 93 hospi-
talized patients with COVID-19 aged 1 to 88 years, of which 
66 patients (group 1) on the first day and 27 patients (group 
2) – on the second day. For comparison with the parameters 
of healthy volunteers, a sample of 30 people was formed. 
Data analysis was performed using the Statistica, version 
12 (StatSoft, USA). To compare the independent variable in 
more than two samples, a multivariate ANOVA analysis of 
variance was performed with the calculation of the Kruskal-
Wallis test. To assess the relationships between continuous 
variables, the Spearman direct linear correlation coefficient 
(r) was determined.

Results. 53% of patients had hypocoagulation, 31% had 
normocoagulation, and 16% had hypercoagulation. Elderly 
patients (61 [26–72]) more often have developed hypoco-
agulation. Young patients (24.5 [7–37]) more often have 
developed hypercoagulation. Routine methods for assessing 
hemostasis did not reflect its true state. Higher levels of fi-
brinogen (4.5 [5.8–4] g/l) and D-dimer (1.28 [0.5–2.77] µg/
ml) were observed in patients from the group with normoco-
agulation. Was revealed a statistical tendency towards an 
increase in the level of amylase when there was an increase 
in the coagulation properties of the blood.

Conclusion. With the current course of COVID-19 and 
early admission of non-severe patients to the hospital, nor-
mocoagulation and hypocoagulation predominate. Elderly 
and senile patients are not recommended to prescribe anti-
coagulants without TEG. It is necessary to specify the recom-
mendations for prescribing anticoagulants to hospitalized 
patients. For the diagnosis of hemostasis disorders expand 
application of TEG.
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вать тромбоэластографию в диагностике нарушений 
гемостаза.
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Введение
На сегодняшний день исследования системы 

гемостаза при COVID-19 сохраняют особую акту-
альность. Работы по данной теме публиковались 
с самого начала пандемии, были описаны резуль-
таты применения тромбоэластографии (ТЭГ) – 
метода глобальной оценки гемостаза с рядом диаг-
ностических и прогностических преимуществ 
в сравнении с рутинными клоттинговыми коагу-
ляционными тестами. Обсервационные исследо-
вания выявляли нарушение фибринолитических 
процессов [1], по параметрам ТЭГ были определе-
ны предикторы тромбоэмболических осложнений 
[2, 3] (табл. 1). В ходе крупных мета-анализов уста-
новлены общие закономерности изменения пара-
метров ТЭГ у пациентов с COVID-19: повышение 
прочности сгустка, снижение его лизиса и сокра-
щение времени реакции [5, 6]. ТЭГ при COVID-19 
позволяет выявить ранние признаки гиперкоагу-
ляции, прогнозировать возможные исходы и опти-
мизировать терапию пациента, основываясь на ин-
дивидуальных особенностях изменения гемостаза 
[5]. Однако большинство исследований были про-
ведены в 2020 г., а публикации 2021 и 2022 гг. рас-
сматривали ретроспективные данные [7, 8]. Таким 
образом, все существующие крупные исследова-

ния применения ТЭГ при COVID-19 проведены 
у больных с преобладанием тяжелых и крайне тя-
желых форм (предположительно на дельта-штам-
ме SARS-CoV-2). В настоящее время в литературе 
отсутствует информация об использовании дан-
ного метода в определении состояния системы ге-
мостаза у нетяжелых больных, инфицированных 
актуальным на сегодня штаммом омикрон. 

Цель исследования – определить состоя-
ние системы гемостаза у госпитализированных 
больных COVID-19 (штамм омикрон) с помо-
щью ТЭГ и оценить актуальность существую-
щих в России рекомендаций по антикоагулянт-
ной терапии.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования – одноцентровое когорт-
ное контролируемое. Проведено на базе Инфек-
ционной больницы № 2 (ИБ № 2) г. Сочи в 2 этапа. 
Первый этап включал в себя клинический и лабо-
раторный анализ 93 пациентов в возрасте от 1 года 
до 88 лет с подтвержденным диагнозом COVID-19, 
находившихся на госпитализации в ИБ № 2 г. Сочи 
в период с июля по август 2022 г. (клинические 
и лабораторные характеристики представлены 

Таблица 1

Значимые публикации результатов исследований гемостаза с помощью ТЭГ при COVID-19 [9]

Автор Дизайн исследования Главные выводы

Maatman T.K. et al., 2020 
[1]

Обсервационное когортное 
исследование (n=109) 

Угнетение фибринолиза, выявляемое с помощью ТЭГ, 
ассоциировано с риском тромбоэмболии и смертностью

Wright F.L. et al., 2020 [2] Обсервационное когортное 
исследование (n=44) 

Значение LY30 в сочетании с уровнем D-димера были 
предикторами ВТЭ и ОПН

Kruse J.M. et al., 2020 [3] Обсервационное когортное 
исследование (n=40) 

Сочетание значений максимального лизиса (ML) в тесте 
EXTEM с максимальными концентрациями D-димера показало 
высокую чувствительность и специфичность прогнозирования 
риска тромбоэмболии у крайней тяжелых больных COVID-19

Chaudhary R. et al., 2020 
[4]

Комментарии о расовых различиях 
ответа организма на COVID-19 

Клинические исходы при COVID-19 могут определяться 
индивидуальными особенностями гемостаза пациента, 
которые можно определить с помощью раннего анализа ТЭГ

Hartmann J. et al., 2021 
[5]

Систематический обзор и мета-
анализ 15 исследований по 
COVID-19 

При COVID-19 наблюдается повышение прочности сгустка, 
снижение лизиса сгустка и сокращение времени реакции по 
результатам ТЭГ 

Bareille M. et al., 2021 [6] Мета-анализ 44 исследований  
и 1063 пациентов

COVID-19 ассоциирован с повышенной прочностью сгустка 
и нарушением или отсутствием фибринолиза (на аппаратах 
ROTEM, TEG, Quantra и ClotPro)

Kim S.M. et al., 2021 [7] Ретроспективное исследование 
(n=889) 

Значение MA может быть предиктором прогрессирования 
заболеваний на терминальных стадиях и ассоциировано 
с развитием ДВС-синдрома у пациентов с септическим шоком

Kim S.M. et al., 2022 [8] Ретроспективное обсервационное 
исследование (n=295) 

Параметр МА был предиктором раннего развития  
ДВС-синдрома при сепсисе
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в таблице 2). Забор крови у пациентов осущест-
влялся на 1–2-й день госпитализации, до приме-
нения антикоагулянтов. Для сравнения с парамет-
рами ТЭГ здоровых добровольцев сформирована 
соответствующая выборка (n=30), по основным 
параметрам сопоставимая с основной группой. На 
втором этапе дана характеристика различным из-
менениям гемостаза при COVID-19.

Таблица 2

Основные клинико-лабораторные показатели 
пациентов, участвующих в исследовании

Показатель Значение

Количество пациентов 93

Возраст, лет 51,1 ±2,7

День болезни при поступлении 3,0 [2,0–5,0]

Максимальный процент поражения 
легочной ткани на КТ

10 [5–25]

Максимальное повышение 
температуры, °С

38,6 ±0,1

% пациентов с ожирением 24%

Инсульт/инфаркт в анамнезе 10,7%

Острое повреждение почек 10,7%

Острая аритмия 30,1%

Течение болезни: легкое/среднее/
тяжелое

36%/61%/3%

Лечение эноксапарином, абс. число/% 75/81%

Лечение дексаметазоном, абс. число/% 5/5,4%

Гемоглобин, г/л 131,8 ±2,0

Тромбоциты, · 109/л 204 [177–258]

Лимфоциты, · 109/л 1,1 [0,7–1,8]

СРБ, мг/л 13,28 [4,01–41,3]

Ферритин, мкг/л 105,0 [52–244]

Фибриноген, г/л 3,9 [3,2–4,6]

ПТВ, с 12,4 [11,1–13,2]

АЧТВ, с 24,7 [23,4–26,4]

D-димер, мкг/мл 0,5 [0,32–1,3]

Железо, мкмоль/л 4,85 [3,6–9,7]

АЛТ, Ед/л 20 [13–33]

АСТ, Ед/л 30 [20–44]

ЛДГ, Ед/л 239 [192–278]

Креатинин, мкмоль/л 89,7 [79,4–110,4]

Глюкоза, ммоль/л 5,9 [5,4–7,1]

ТЭГ выполнялась при помощи аппарата 
MonoTEM-A Coagulation Analyzer M-00281 (Hemo-
logix, Италия). Тромбоэластограф создавал кри-
вую реакции и рассчитывал различные числовые 
параметры при математическом анализе данной 
кривой [10]. На рисунке 1 представлены наиболее 
важные стандартные параметры ТЭГ. Параметр 
R (время реакции) измерял время от начала теста 

до выпадения первых нитей фибрина или графи-
чески до момента, когда достигалась амплитуда 
2 мм, и отражал содержание плазменных факто-
ров свертывания. Параметр К (время образования 
сгустка) измерял время от выпадения первых ни-
тей фибрина до формирования стабильного сгуст-
ка или графически время между амплитудой 2 мм 
и амплитудой 20 мм сигнала свертывания. Схожий 
с K параметр, угол альфа, показывал скорость об-
разования стабильного фибринового сгустка, на 
графике соответствовал углу между средней осью 
и касательной к кривой свертывания в точке ам-
плитуды 2 мм. Параметр К и угол альфа зависе-
ли от уровня фибриногена. МА – максимальная 
вертикальная амплитуда графика – отражала 
абсолютную прочность сгустка и характеризо-
вала функциональную активность тромбоцитов. 
LY30 – параметр, измеряющий процент лизиса 
сгустка через 30 мин после достижения графиком 
максимальной амплитуды и характеризующий со-
стояние системы фибринолиза.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с помощью программы 
Statistica 12.0 (Stat Soft, USA). Нормальность рас-
пределения переменных проверяли с помощью 
теста Колмогорова – Смирнова. Для сравнения 
независимой переменной более чем в 2 выборках 
выполнен многофакторный дисперсионный ана-
лиз ANOVA с расчетом критерия Краскела – Уол-
лиса. При значении р менее 0,05 отличия считали 
статистически значимыми. Для оценки взаимосвя-
зей между непрерывными переменными опреде-
лен коэффициент прямой линейной корреляции 
Спирмена (r). Взаимосвязь между параметрами 
считалась очень высокой, если коэффициент кор-
реляции (r) лежал в диапазоне 0,9 и выше, тесной 
при 0,7–0,89, значительной при 0,51–0,69, уме-
ренной при 0,5–0,31, слабой при 0,3–0,11.

Результаты исследования

Средний возраст больных составил 51 год. 
Регис трировались, в основном, ранние поступле-
ния пациентов (3,0 [2,0–5,0] день болезни) с не-

Рис. 1. Основные параметры ТЭГ [9]
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тяжелым поражением легких на КТ (10 [5–25]%). 
Четверть больных страдали ожирением, и при-
близительно каждый десятый имел сосудистую 
катастрофу в анамнезе, что статистически значи-
мо не отличалось от характеристики контрольной 
группы. Из осложнений COVID-19 наиболее часто 
встречались острое повреждение почек (ОПП) 
и острая аритмия. Важно отметить, что ни у одного 
пациента не отмечалось тромботических осложне-
ний. Течение болезни распределилось следующим 
образом: 36% пациентов с легким течением, 61% со 
средне-тяжелым и 3% с тяжелым течением. Пре-
обладание легких и средне-тяжелых форм зако-
номерно, поскольку в исследовании участвовали 
больные, инфицированные штаммом омикрон. Из 
лабораторных показателей, отклоняющихся от ре-
ферентных интервалов, выявлены: легкая лимфо-
пения (1,1 [0,7–1,8] 109/л), небольшое повышение 
СРБ (13,28 [4,01–41,3] мг/л) и дефицит сывороточ-
ного железа (4,85 [3,6–9,7] мкмоль/л); остальные 
показатели сохранялись в пределах референтных 
значений. Все клинические и лабораторные харак-
теристики представлены в таблице 2.

Ввиду ранних поступлений больных и возмож-
ности применить ТЭГ при всех степенях тяжести и 
при разных днях поступления мы впервые смогли 
показать динамику изменения тромбоэластограм-
мы с 1-го дня болезни (рис. 2). Параметр R уже 
в 1-й день демонстрирует гипокоагуляцию, дости-
гая значений небольшой гиперкоагуляции лишь 
к 5–6-му дню, а далее снова наблюдается гипо-
коагуляция (рис. 2а). Угол альфа у всех пациентов 
значительно ниже такового в контрольной группе 
(рис. 2б), что говорит о гипокоагуляции, причем 
даже без применения антикоагулянтов (поскольку 
у большинства больных кровь на ТЭГ была взята 
до начала всех терапевтических мероприятий). 
Параметр MA нормализуется только к 8-му дню, 

все оставшееся время сгусток неплотный (рис. 1в), 
что также свидетельствует о гипокоагуляции.

Изменения системы гемостаза при поступле-
нии пациентов в стационар распределились сле-
дующим образом: у 53% пациентов отмечалась 
гипокоагуляция, у 31% пациентов наблюдалась 
нормокоагуляция; и только у 16% – гиперкоагуля-
ция. У 2 пациентов на фоне выраженной гипокоа-
гуляции развились кровотечения, потребовавшие 
экстренной трансфузии эритроцитарной массы. 
Установлено, что гипокоагуляция чаще развива-
лась у пациентов пожилого возраста (рис. 3а), в то 
время как гиперкоагуляция была более характер-
на для пациентов молодого возраста (медиана со-
ставила 24,5 года). Повышение уровня фибриноге-
на не вызывало гиперкоагуляцию (рис. 3); у групп 
гипо- и гиперкоагуляции отсутствовала статисти-
чески значимая разница (рис. 3б). Более высокий 
уровень D-димера отмечался у пациентов с нормо-
коагуляцией (рис. 4а). Выявлена статистическая 
тенденция к росту уровня амилазы при повыше-
нии коагуляционных свойств крови (рис. 4б).

Простая линейная корреляция Спирмена по-
казала умеренную прямую связь уровня СРБ с па-
раметром R (рис. 5а), что интерпретируется как 
прямая связь гипокоагуляции с выраженностью 
иммуновоспалительного ответа. Также установле-
на прямая корреляционная связь между уровнем 
тромбоцитов и максимальной амплитудой ТЭГ 
(рис. 5б), что закономерно, поскольку параметр 
МА характеризует функциональную активность 
тромбоцитов.

Обсуждение

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния отличаются от всех предыдущих [1–8]. Ги-
перкоагуляция при COVID-19 отмечалась лишь 
у 16% больных, при этом больше чем у половины 

Рис. 2. Динамика изменения параметров ТЭГ с 1-го по 8-й дни болезни: а – R (время реакции); б – угол альфа 
(скорость образования сгустка); в – МА (максимальная плотность сгустка)
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Рис. 3. Сравнение возраста (а) и уровня фибриногена (б) у больных с различным состоянием системы гемостаза

Рис. 4. Сравнение уровня D-димера (а) и уровня амилазы (б) у больных с различным состоянием системы гемостаза

Рис. 5. Простая линейная корреляция Спирмена: уровня СРБ со значением R (а) и уровня тромбоцитов со значением МА (б)
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участвующих в исследовании (53%), напротив, раз-
вилась гипокоагуляция. Вероятно, иммунотромбоз 
и тромботический шторм, лежащие в основе коа-
гулопатии, описанной при штамме дельта [11], не 
характерны для штамма омикрон. Очевидна связь 
состояния гемостаза с тяжестью COVID-19: при 
нетяжелом течении мы закономерно не нашли 
преобладания гиперкоагуляции. Полиморфизм 
генов системы гемостаза, имеющий значение 
при штамме дельта инфекции [12], мало влияет 
на состояние коагуляции при нетяжелом течении 
COVID-19 (предположительно вызванной штам-
мом омикрон).

Примечательно, что клоттинговые тесты (АЧТВ, 
ПТВ) могли не отличаться у больных с гипер- и ги-
покоагуляцией, выявленной при ТЭГ, а значения 
фибриногена и D-димера, прочно закрепившиеся 
как маркеры гиперкоагуляции, были максималь-
ными (4,5 [5,8–4] г/л и 1,28 [0,5–2,77] мкг/мл со-
ответственно) у пациентов с нормокоагуляцией. 
Очевидно, что рутинные методы оценки гемоста-
за, отражая работу лишь отдельных звеньев коа-
гуляционного процесса, не всегда точно характе-
ризуют его состояние в целом. Данного недостат-
ка лишена ТЭГ, являясь интегральным методом 
глобальной оценки гемостаза, дающим также 
(в отличие от клоттинговых тестов) информацию 
о динамике образования и качестве фибринового 
сгустка, функциональной активности тромбоци-
тов и состоянии системы фибринолиза [10]. Кроме 
того, важнейшей особенностью ТЭГ является ис-
пользование для исследования цельной крови, что, 
во-первых, ближе к ситуации in vivo, а во-вторых, 
сокращает время исследования, поскольку отсут-
ствует потребность в центрифугировании крови. 
Метод валидирован, сертифицирован, имеет реги-
страционное удостоверение. Принимая во внима-
ние вышеуказанные преимущества, следует шире 
использовать ТЭГ в диагностике нарушений гемо-
стаза.

Учитывая, что параметр ТЭГ «Время реакции» 
уже в 1-й день демонстрировал гипокоагуляцию 
и лишь к 5–6-му дню достигал значений неболь-
шой гиперкоагуляции, целесообразность антикоа-
гулянтной терапии в сроки, отличные от этого ко-
роткого промежутка времени, сомнительна и под-
лежит дальнейшей клинико-лабораторной оценке.

Выявленная статистическая тенденция к росту 
уровня амилазы при повышении коагуляционных 
свойств крови, вероятно, подтверждает ишемиче-
ский генез панкреатодисфункции, связанной с об-
разованием микротромбов в микроциркулятор-
ном русле поджелудочной железы.

На сегодняшний день во Временных методи-
ческих рекомендациях последнего пересмотра 
сохраняется обязательное указание на назначе-
ние антикоагулянтов всем госпитализированным 

больным, причем при среднетяжелом течении – 
в лечебных дозах [13]. Однако наше исследование 
показывает, что, вероятно, рекомендации нужно 
уточнять и пересматривать, исходя из изменивше-
гося течения новой коронавирусной инфекции. 
Наибольшую осторожность следует проявлять при 
назначении антикоагулянтной терапии пациентам 
пожилого и старческого возраста, поскольку ру-
тинные способы оценки гемостаза не отражают 
его истинное состояние. Именно у этих больных 
наблюдались критические гипокоагуляции, что 
характеризует их как находящихся в зоне риска 
по развитию кровотечений в стационаре. Анти-
коагулянтная терапия пациентов пожилого и стар-
ческого возраста сложнее управляется, поэтому 
требуется более тщательный контроль состояния 
гемостаза.

Выводы

1. При раннем поступлении нетяжелых боль-
ных COVID-19 в стационар состояние системы 
гемостаза характеризуется преобладанием нормо- 
и гипокоагуляции.

2. Пациентам пожилого и старческого возраста 
не рекомендуется назначать антикоагулянты без 
выполнения ТЭГ.

3. Необходимо уточнить рекомендации по на-
значению антикоагулянтов госпитализированным 
больным и шире использовать ТЭГ в диагностике 
нарушений гемостаза.
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