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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы 

Новый штамм коронавируса SARS-CoV-2, вызывающий COVID-19, был обнаружен в декабре 

2019 года в Ухане, Китай. В марте 2020 года Всемирная Организация Здравоохранения объявила о 

пандемии. На сегодняшний день официально зарегистрировано около 7 миллионов смертей от 

COVID-19. Тяжелая интерстициальная пневмония является одной из основных медицинских 

проблем при COVID-19, которая может приводить к серьезным осложнениям и даже смерти. 

Основные причины такого поражения заключаются в образовании микротромбов в сосудах (Becker, 

2020; Iba et al., 2020) и воспалительной реакции (Tay et al., 2020; Garcia 2020), приводящих к 

дыхательной недостаточности.  

Возникновение тромбов внутри сосудов является одним из основных патогенетических 

механизмов COVID-19. В связи с этим Международное общество тромбоза и гемостаза (ISTH) и 

Министерство здравоохранения Российской Федерации (МЗ РФ) опубликовали рекомендации по 

профилактике и лечению коагулопатии при COVID-19 с использованием нефракционированного 

гепарина (НФГ) и низкомолекулярных гепаринов (НМГ) под контролем активированного 

частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), протромбинового времени (ПВ), определения 

концентрации фибриногена и D-димера. В ходе различных исследований (Tang et al., 2020; Буланов 

и др., 2020) было установлено, что скрининговые коагулогические тесты недостаточно 

информативны для оценки состояния системы гемостаза у больных COVID-19. Как при поступлении 

в стационар, так и в процессе гепаринотерапии, большинство пациентов имеют нормальные 

значения АЧТВ и незначительное удлинение ПВ. Концентрация фибриногена также не может быть 

использована для прогнозирования и определения группы риска пациентов, так как она одинаково 

высока для всех групп, независимо от степени тяжести состояния и конечного исхода (Han et al., 

2020; von Meijenfeldt et al., 2021). Самым значимым маркером, связанным с тяжестью течения 

COVID-19 и вероятностью летального исхода, является D-димер (Wang et al., 2020; Huang et al., 

2020). Однако, из-за его низкой специфичности он не может быть использован как показатель 

развития тромботических осложнений, так как одновременно может быть маркером лизиса 

фибринового сгустка, а также повышаться неспецифически при наличии ряда других заболеваний.  

В современной медицинской практике все большее внимание уделяется использованию более 

чувствительных интегральных методов для оценки системы гемостаза, таких как 

тромбоэластография (ТЭГ) (Nicoll et al., 2012; Whiting, 2014) и тромбодинамика (ТД) (Koltsova et al., 

2018; Drapkina et al., 2022). Особенно полезны эти тесты могут быть при контроле гепаринотерапии. 

Результаты исследования на основе таких методов могут помочь врачам принимать более 

обоснованные решения о назначении антикоагулянтной терапии и лечении тромбоэмболических 
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осложнений, что делает настоящую работу актуальной. 

Степень разработанности темы исследования 

Система гемостаза выполняет важную функцию – сохранение гемодинамической 

стабильности организма. Однако, нарушения в её работе могут приводить к различным 

патологическим состояниям, включая тромбозы, кровоизлияния и диссеминированное 

внутрисосудистое свертывание. Согласно результатам морфологических исследований, 

проведенных на образцах ткани, полученных при аутопсии умерших от COVID-19, 40-60% случаев 

смертельного исхода связаны с тромбоэмболическими изменениями в легочной ткани (Edler et al., 

2020; Самсонова и др., 2020). По причине высокой частоты тромботических осложнений у пациентов 

с COVID-19 были выпущены международные и российские клинические рекомендации, в которых 

указывают на необходимость применения антикоагулянтной терапии для профилактики и лечения 

коагулопатий у этих пациентов. Исследования показали (Huang et al., 2020; Wang et al. 2020), что 

стандартные клоттинговые тесты не могут достоверно оценить состояние гемостаза у больных 

COVID-19. У большинства пациентов, как при поступлении в отделение, так и во время 

антикоагулянтной терапии, значения АЧТВ и ПВ в среднем находятся в области нормокоагуляции 

и только у тяжелых пациентов наблюдается сдвиг в сторону гипокоагуляции. В связи с этим, 

актуальным остается необходимость дальнейшего изучения функционирования системы гемостаза 

при COVID-19 с помощью более чувствительных методов тромбодинамики и тромбоэластографии. 

Цель диссертационной работы – провести сравнительную оценку лабораторных 

показателей системы гемостаза у больных COVID-19 в динамике и определить эффективность их 

применения для контроля антикоагулянтной терапии у пациентов с высоким риском развития 

тромбогеморрагических осложнений, в том числе с тяжелым течением вирусной инфекции. 

Задачи исследования 

1. Оценить состояние системы гемостаза у пациентов с COVID-19 при госпитализации и 

в динамике заболевания с помощью стандартных коагулогических тестов и интегральных тестов 

тромбодинамики и тромбоэластографии.  

2. Провести анализ лабораторных тестов оценки системы гемостаза в динамике с 

клинической тяжестью состояния пациентов и исходами заболевания. 

3. Сравнить предиктивную способность различных тестов гемостаза в отношении 

неблагоприятного течения заболевания. 

4. Оценить эффективность лабораторного контроля антикоагулянтной терапии у 

пациентов с COVID-19 по различным маркерам гемостаза. 

5. Определить возможности интегральных методов оценки гемостаза в контроле 

неэффективной антикоагулянтной терапии у больных COVID-19. 
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Научная новизна 

В России впервые проведено многоцентровое исследование динамики гемостаза у пациентов 

с COVID-19 и выполнен сравнительный анализ информативности и клинической значимости как 

стандартных, так и интегральных коагулогических лабораторных тестов. 

В данном исследовании впервые оценена чувствительность метода тромбодинамики к 

гиперкоагуляции, вызванной COVID-19, и эффективность применения этого метода для контроля 

антикоагулянтной терапии у пациентов с высоким риском развития тромбогеморрагических 

осложнений, что может быть полезным для разработки оптимальной схемы лечения. 

Установлено, что стандартные коагулогические тесты и показатели АЧТВ, ПВ и МНО не 

смогли выявить гиперкоагуляцию, вызванную COVID-19, и не показывали никаких изменений, 

связанных с началом проведения тромбопрофилактики. 

Установлено, что D-димер является надежным показателем гиперкоагуляции у пациентов с 

COVID-19, но изменения в его уровне происходят медленно и могут не отражать текущее состояние 

свертывания крови. 

Тромбодинамика и тромбоэластография оказались самыми чувствительными к 

гиперкоагуляции методами. Анализ параметров этих методов показал, что состояние 

гиперкоагуляции плазмы наблюдается у 80% госпитализированных пациентов с COVID-19.  

Измерения тромбодинамики и тромбоэластографии также регистрируют эффект от начала 

тромбопрофилактики. По данным тромбодинамики, уже на вторые-четвертые сутки госпитализации 

большинство пациентов (71,3%) не имели признаков гиперкоагуляции плазмы. По параметрам ТЭГ 

наблюдается аналогичный, но немного менее выраженный эффект для 60-70% пациентов.  

По результатам ТЭГ и тромбодинамики выявлена группа пациентов, которая не отвечает на 

антикоагулянтную терапию, что является основанием для принятия клинических решений по 

ревизии антикоагулянтной терапии. 

Теоретическая и практическая значимость 

Впервые в России было проведено многоцентровое исследование для изучения динамики 

гемостаза у пациентов с COVID-19, включая анализ и сравнение информативности стандартных 

коагулогических лабораторных тестов и интегральных тестов тромбодинамики и 

тромбоэластографии.  

Полученные в ходе работы результаты могут быть использованы в клинической практике для 

выбора наиболее эффективных методов диагностики и контроля состояния гемостаза у пациентов с 

COVID-19, а также для оптимизации терапии и профилактики тромбогеморрагических осложнений 

у этих пациентов.  

Исследование подтвердило необходимость проведения интегральных тестов гемостаза в 

дополнение к стандартным коагулогическим тестам для оценки состояния системы гемостаза у 
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пациентов с COVID-19. Интегральные тесты демонстрируют выраженную гиперкоагуляцию у 

большинства пациентов при поступлении в стационар и позволяют выявить группу пациентов, для 

которых проводимая терапия неэффективна. 

Также результаты исследования могут быть использованы для прогноза развития 

тромбогеморрагических осложнений у пациентов с COVID-19. Информация о том, какие тесты 

гемостаза лучше всего предсказывают неблагоприятное течение заболевания, может быть 

использована для ранней диагностики и профилактики этих осложнений. 

Методология и методы исследования 

Методология работы была построена таким образом, чтобы максимально эффективно 

достичь основной цели исследования и решения поставленных задач. Для исследования образцов 

плазмы пациентов с COVID-19 были использованы стандартные коагулогические и интегральные 

методы оценки гемостаза. В качестве одного из интегральных методов для характеристики 

исследуемых образцов плазмы был использован метод тромбодинамики. Этот метод представляет 

собой моделирование области поврежденного сосуда, где кровь взаимодействует с активаторами 

свертывания. Регистрируются параметры, такие как скорость автоволнового роста фибринового 

сгустка и время задержки роста, что позволяет объективно оценить процесс свертывания крови. 

Многие исследования в лабораториях по всему миру показали, что этот метод дает более 

чувствительную и объективную оценку состояния системы, чем простое сочетание стандартных 

тестов гемостаза. Все полученные результаты были статистически обработаны с помощью пакета 

программ R. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Стандартные коагулогические тесты не чувствительны к гиперкоагуляции и не 

реагируют на проведение антикоагулянтной терапии и тромбопрофилактики у пациентов с COVID-

19. 

2. Интегральные методы оценки состояния гемостаза (тромбоэластография и 

тромбодинамика) способны обнаружить гиперкоагуляцию у большинства пациентов с COVID-19 

при поступлении в клинику и позволяют оценить эффективность антикоагулянтной терапии и 

тромбопрофилактики у пациентов с COVID-19. 

3. Метод тромбодинамики позволяет обнаружить дозозависимый эффект 

антикоагулянтной терапии и предел дозировки антикоагулянта, при котором достигается 

максимальный эффект в снижении скорости роста сгустка в плазме. 

Личный вклад автора 

Работа на всех этапах научно-исследовательского процесса: выполнение экспериментальных 

исследований состояния гемостаза у больных с COVID-19 методом тромбодинамики, получение 

исходных данных, статистическая обработка и анализ данных пациентов полученных с помощью 
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классических и интегральных тестов, написание статей и тезисов конференций по материалам 

диссертации осуществлялись лично автором и при его непосредственном участии. 

Степень достоверности результатов 

Достоверность полученных результатов и обоснованность сделанных на их основании 

выводов обеспечены использованием общепринятых современных методов исследования 

(стандартные тесты коагулограммы, интегральные тесты гемостаза, статистическая обработка 

результатов). Использование проверенных и калиброванных инструментов измерения гарантирует 

уровень точности полученных результатов. Достоверность полученных результатов подтверждается 

их согласованностью с ранее опубликованными в литературе результатами и внутренней 

самосогласованностью. 

Апробация и внедрение результатов 

Результаты работы были представлены на International Conference of Systems Biology and 

Systems Physiology: Regulation of Biological Networks, Moscow, December 7-9, 2020 (Москва, Россия) 

(1 доклад); на Нybrid International Conference of Systems Biology and Systems Physiology: Regulation 

of Biological Networks, dedicated to 75th anniversary of Fazly Ataullakhanov, Moscow, August 25-27, 

2021 (Москва, Россия) (2 доклада). 

Результаты диссертации внедрены и используются работе исследовательской лаборатории 

ООО «Гемакор», клинико-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России, а также в работе научного семинара лаборатории молекулярных 

механизмов гемостаза ФГБУН ЦТП ФХФ РАН. 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 6 печатных работ, из которых 2 статьи – в 

рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК при Минобрнауки России, в том числе 2 – в 

изданиях, входящих в международные цитатно-аналитические системы. 

Структура и объем работы  

Диссертация изложена на 155 страницах машинописного текста и включает введение, 

литературный обзор (глава 1), описание материалов и методов (глава 2), результаты и обсуждение 

(глава 3), заключение, выводы, практические рекомендации, список сокращений и обозначений, 

список цитированной литературы (182 библиографические ссылки), а также благодарности. Работа 

содержит 32 рисунка и 15 таблиц. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы исследования 

Дизайн исследования 

Протокол исследования был одобрен Независимым этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. При поступлении в стационар пациентам 
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назначается антикоагулянтная терапия в соответствии с клиническими рекомендациями Минздрава 

России по лечению COVID-19. В качестве антикоагулянта использовались эноксапарин натрия или 

надропарин, назначаемые дважды в сутки. Дозировка антикоагулянтов корректировалась на основе 

клинической картины и результатов лабораторных тестов, кроме тромбодинамики. Анализ 

тромбодинамики осуществляли не реже чем 1 раз в 3 дня для терапевтических отделений и 1 раз в 

сутки для отделений реанимации и интенсивной терапии.  

Забор образца крови для теста тромбодинамика выполняли для части пациентов через 3,5-4 

часа после введения антикоагулянта, т.е. на пике его действия, а для другой части пациентов 

непосредственно за 1-2 часа перед очередным введением антикоагулянта, т.е. на исходе действия 

препарата. На каждое исследование кровь забирали в вакуумную пробирку с цитратом натрия 3,2% 

и в течение 30 минут доставляли в лабораторию для выполнения теста тромбодинамики. 

Клинические, инструментальные и данные лабораторных тестов пациентов были получены из 

Единой медицинской информационно-аналитической системы Москвы (ЕМИАС) и обезличены 

перед статистической обработкой. Критерии включения: возраст не моложе 18 лет; подтвержденный 

диагноз COVID-19 с использованием метода ПЦР или обнаружения специфических антител IgM и 

IgG; наличие информированного согласия. Критерии исключения: беременность; отказ от участия в 

исследовании. 

Пациенты  

В исследование, которое проводилось с 24.02.2020 г. по 04.09.2021 г., были включены 

пациенты с COVID-19 (n=3639) семи московских медицинских учреждений. Согласно 

методическим рекомендациям Минздрава России по лечению COVID-19 и в зависимости от тяжести 

состояния, пациентам назначалась профилактическая, терапевтическая или лечебная 

антикоагулянтная терапия. В исследовании участвовали две группы пациентов: одна группа (n=136) 

была исследована на пике действия антикоагулянта (через 3,5-4 часа после его введения), а вторая 

группа пациентов (n=3503) – на исходе действия препарата (через 10-11 часов после введения 

антикоагулянта). Для анализа различий между группами по результатам тестов ТД и ТЭГ 

использовались только данные, полученные на пике действия антикоагулянта. Анализ различий по 

результатам коагулограммы (АЧТВ, ПВ, МНО, D-димер, фибриноген) включал все точки 

измерений. Для исследований тромбодинамики была использована плазма свободная от 

тромбоцитов, полученная путем двух последовательных центрифугирований: 15 мин при 1600 g и 5 

мин при 10000 g. 

Стандартные тесты гемостаза  

Анализы АЧТВ, ПВ, МНО, D-димера и фибриногена были сделаны сотрудниками клинико-

диагностических лабораторий с помощью автоматических коагулометров Sysmex CS 2100i (Sysmex 

Corporation, Кобе, Япония), ACL TOP 500 (Instrumentation Laboratory, MA, США) и ACL TOP 300 
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(Instrumentation Laboratory, МА, США). 

Тромбоэластография  

Для исследований ТЭГ использовали тромбоэластограф TEG 5000 (Haemonetics Corporation, 

MA, США) и образцы цитратной крови без добавления активаторов свертывания. Рекальцификацию 

проводили с помощью добавления к 340 мкл цитратной крови 20 мкл 0,2 М раствора CaCl2. Для всех 

образцов были проанализированы четыре параметра: время реакции [R], время образования сгустка 

[K], кинетика образования сгустка, оцениваемая по углу наклона кривой ТЭГ [Angle α], и 

максимальная амплитуда [MA]. 

Тромбодинамика 

Анализ тромбодинамики проводили с использованием диагностической лабораторной 

системы «Регистратор тромбодинамики Т-2» и наборов реагентов к ней (ООО «ГемаКор», Москва, 

Россия). В микропробирку с ингибитором контактной активации (КТИ) добавляли 120 мкл плазмы. 

Затем образец инкубировали в течение 3 мин при 37°С в специальном отверстии в 

терморегулируемой камере прибора, после чего добавляли высушенный ацетат кальция. Образец 

помещали в пластиковую кювету и вводили сверху пластиковую пластину с иммобилизованным ТФ 

для активации свертывания. Измерения проводили при 37 оС. Метод ТД основан на фоторегистрации 

процесса роста фибринового сгустка в плазме во времени. Размер сгустка как функция времени 

позволяет рассчитать следующие параметры: время задержки начала образования сгустка после 

контакта плазмы с активатором (Tlag), начальную скорость роста сгустка (Vi), стационарную 

скорость роста сгустка (Vs), плотность образовавшегося сгустка (D) и время появления спонтанных 

сгустков в объеме плазмы (Tsp). 

Статистический анализ данных  

В исследовании для сравнительного анализа пациентов одной группы (кровь взята через 3,5-

4 часа после введения антикоагулянта) использовали непараметрический U-критерий Манна-Уитни. 

Для корреляционного анализа был рассчитан коэффициент корреляции Спирмена. Расчеты были 

выполнены с помощью программы, написанной на C#. Для сравнительного анализа другой группы 

пациентов (кровь взята через 10-11 часов после введения антикоагулянта) использовали 

непрерывные данные: для оценки статистической значимости независимых выборок использовали 

U-критерий Манна-Уитни, а для парных выборок использовали критерий суммы рангов Уилкоксона. 

Перед анализом выбросы не исключались. Анализ проводили и графики строили с использованием 

языка программирования R.  

Демографические данные пациентов  

Пациентов в исследовании разбили на две группы. В первой группе (n=136) кровь для анализа 

тромбодинамики брали через 3,5-4 часа после введения антикоагулянта. Две основные подгруппы в 

этой группе составляли пациенты, которых тестировали по прибытии в больницу до начала терапии 
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гепарином (30 пациентов), и пациенты, которые уже находились на антикоагулянтной терапии (106 

пациентов). Все больные относились к средней или пожилой возрастной категории (51-74 года). 

Первая когорта была разделена в зависимости от: 1) степени тяжести состояния по шкале National 

Early Warning Score (NEWS) (средняя – 1-4 балла, тяжелая – >4 баллов); 2) степени дыхательной 

недостаточности (I. – PaO2 60-79 мм. рт. ст., SaO2 90-94%, не на ИВЛ; II. – PaO2 40-59 мм. рт. ст., 

SaO2 75-89% или на ИВЛ).   В процессе лечения у 11 пациентов методом КТ-ангиографии была 

зарегистрирована венозная тромбоэмболия с нелетальным исходом (включая 2 случая ТЭЛА).  

Для другой части пациентов (n=3503) забор крови для анализа показателей тромбодинамики 

осуществляли спустя 10-11 часов после введения антикоагулянта, т.е. на исходе действия препарата. 

Эта когорта была разделена в зависимости от тяжести заболевания: 1) пациенты терапевтических 

отделений (ТО), которые ни разу не попали в отделение интенсивной терапии (ОИТ) во время 

пребывания в стационаре; 2) пациенты, выжившие в  OИТ; 3) пациенты, умершие во время 

госпитализации. Медиана по продолжительности пребывания пациентов в ТО составила 9 [7–13] 

дней, выживших в ОИТ – 16 [11–23] дней, невыживших – 11 [7–17] дней. В ОИТ были 

госпитализированы 43,8% пациентов (n=1536 из 3503), а в ТО – 56,2% пациентов (n=1967 из 3503). 

Более половины пациентов ОИТ – 52,0% (n=797 из 1536) умерли во время госпитализации. Медиана 

по возрасту больных составила 65 [55–74] лет. В исследуемой когорте доля мужчин составила 48,5% 

(n=1696 из 3503), а женщин 51,5% (n=1807 из 3503). Смертность среди мужчин была меньше – 46,3% 

(n=369 из 797), чем у женщин – 53,7% (n=428 из 797).  

В общей сложности у 2221 пациента (63,5%) была выявлена гипертония, у 842 (24,1%) диабет, 

529 (15,1%) с хроническими заболеваниями почек, 514 (14,7%) пациентов были с фибрилляцией 

предсердий, 366 (10,5%) имели в анамнезе инфаркт миокарда и у 300 (8,6%) выявлен рак различных 

форм. Пациенты с этими сопутствующими заболеваниями чаще госпитализировались в ОИТ и 

имели более высокие показатели летальности. 

У 13,5% пациентов (n = 473 из 3503) имели место венозные или артериальные 

тромбоэмболические осложнения и 86,5% (n = 409 из 473) из них были госпитализированы в 

отделение интенсивной терапии, 57,3% (n = 271 из 473) из них умерли. Наиболее частыми 

тромбоэмболическими осложнениями были: тромбоз глубоких вен (10,1%, n = 355 из 3503), ТЭЛА 

(2,5%, n = 89 из 3503) и тромбоз поверхностных вен (2,5%, n = 86 из 3503). Артериальные 

тромботические осложнений возникали реже остальных – у 2,1% (n = 74 из 3503) пациентов, при 

этом 77,0% (n = 57 из 74) из них были с летальным исходом.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценка состояния гемостаза у пациентов с COVID-19 стандартными коагулогическими 

тестами в процессе лечения  

В нашем исследовании мы провели анализ различных маркеров свертывания крови у 
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пациентов с разной степенью тяжести заболевания в разных клиниках.  В таблице 1 приведены 

результаты исследований показателей скрининговых коагулогических тестов при поступлении и в 

процессе лечения НМГ в одной из клиник. АЧТВ, ПВ и МНО в среднем у пациентов находятся в 

норме как при поступлении, так и в процессе лечения. По данным показателем также нет разницы 

между группами пациентов с разной степенью тяжести и дыхательной недостаточности в процессе 

лечения. Мы обнаружили, что только уровень фибриногена был повышен при поступлении 

пациентов, и у большинства пациентов этот уровень оставался значительно повышенным на 

протяжении лечения. У пациентов на терапии НМГ распределения параметров коагулограммы 

достоверно не отличались от распределений параметров коагулограммы у пациентов при 

поступлении. 

 

Таблица 1 – Данные параметров коагулограммы пациентов в одной из клиник 

Параметр 
(диапазон нормы) 

При 
поступлении На терапии 

Тяжесть состояния Степень дыхательной 
недостаточности 

Среднее Тяжелое I II 
Количество 
пациентов 30 106 

Возраст 68 
(59-74) 

59 
(51-69) 

Коагулограмма 

Всего измерений 30 120 81 39 65 55 
Фибриноген, г/л 

(2,67-4,37) 
5.85 

(5.27-6.88) 
6.3 

(4.68-7.21) 
6.4 

(4.9-7.22) 
5.83 

(4.59-7.2) 
6.7 

(5-7.25) 
6.1 

(4.5-7.18) 
ПВ, сек 

(11,5-14,8) 
15.9 

(15-17.5) 
15.6 

(13.4-17.3) 
15.1 

(13.4-16.9) 
15.8 

(13.2-17.6) 
15.1 

(13.5-17.1) 
15.8 

(13-17.5) 
МНО 

(0,9-1,2) 
1.24 

(1.16-1.38) 
1.25 

(1.14-1.39) 
1.24 

(1.13-1.36) 
1.31 

(1.21-1.4) 
1.23 

(1.13-1.37) 
1.3 

(1.19-1.4) 
АЧТВ, сек 
(25,1-36,5) 

31.6 
(28.2-32.6) 

30.4 
(27.2-33) 

30.6 
(27.8-33) 

29.5 
(27-32.6) 

30.4 
(27.2-33.4) 

30.7 
(27.4-32.9) 

 

Показатели скрининговых коагулогических тестов были проанализированы также в других 

клиниках на протяжении более длительного периода исследования. Динамику лабораторных 

маркеров анализировали в образцах крови, взятых в 0–1-й день (при поступлении), затем на 2–4-й 

день (между 2–4-м днем), 5–7-й день и т. д. На рисунке 1 показана динамика АЧТВ, ПВ, МНО и 

фибриногена у пациентов с различной степенью тяжести течения болезни в зависимости от 

продолжительности пребывания в стационаре.  

По результатам теста АЧТВ и ПВ видно, что они не отображают каких-либо существенных 

изменений в гемостазе и большинство значений остаются в пределах нормальных значений. Однако 

прослеживается тенденция, что АЧТВ у невыживших пациентов постепенно увеличивается со 

временем, что может указывать на дефицит или дисфункцию одного или нескольких факторов 

свертывания, что приводит к гипокоагуляции. В случае МНО большинство значений также 

находятся в диапазоне норм. 
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Рисунок 1 – Динамика скрининговых 
коагулогических показателей. А – 
АЧТВ. Диапазон норм: 24-38 сек. Б – 
ПВ. Диапазон норм: 9-15 сек. В – МНО. 
Диапазон норм: 0,9-1,3 сек. Г – 
фибриноген. Диапазон норм: 2-4 г/л. 
Пациенты разделены в зависимости от 
тяжести заболевания: ОИТ-
невыжившие (черные боксы); ОИТ-
выжившие (светло-серые боксы); 
выжившие пациенты, не находившиеся 
в ОИТ (темно-серые боксы). Серые 
области показывают эталонные 
диапазоны тестов. Количества 
образцов показаны под боксами 
соответствующими цветами.  
 

Уровень фибриногена у большинства пациентов (83,9%, n=2145 из 2556) при госпитализации 

превышает верхний предел нормы (>4 г/л) и у пациентов ОИТ уровень фибриногена (6,1 г/л, n=1035 

из 1192) достоверно выше (p<0,0001), чем у пациентов поступивших во все остальные отделения 

(5,6 г/л, n=1110 из 1364). В среднем в ходе лечения уровень фибриногена снижается и для выживших 

из ОИТ и не реанимационных отделений приходит к верхней границе нормы. При поступлении в 

стационар у пациентов нет значительной корреляции между тяжестью состояния, наличием 

тромботических осложнений и концентрацией фибриногена. 
 

Динамика D-димера в процессе лечения пациентов с COVID-19 и зависимость частоты 

тромботических осложнений от его уровня  

На рисунке 2 представлена динамика уровня D-димера в крови пациентов с COVID-19 в 

зависимости от продолжительности (дни) их пребывания в стационаре и тяжести состояния.  Видно, 

что у пациентов, находившихся в ОИТ и у те, у которых образцы крови были проанализированы в 

течение первых 24 часов после поступления, отмечали высокие уровни D-димера. У пациентов, не 

находившихся в ОИТ, медианные уровни D-димера не увеличивались в течение дальнейшего 

пребывания в стационаре. Например, медианные уровни составляли 470 нг/мл в первые 1-2 дня и 

386 нг/мл на 8-10-й день. У пациентов, выживших в ОИТ, наблюдался умеренный рост уровня D-

димера к 8-10 дню, в то время как у невыживших пациентов уровни значительно повышались. 

Медианные уровни D-димера у выживших пациентов в ОИТ составили 944 нг/мл в первые 1-2 дня 

и 1333 нг/мл на 8-10-й день, в то время как у невыживших пациентов они составили 1326 нг/мл в 

первые 1-2 дня и 3881 нг/мл на 8-10-й день.  
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Рисунок 2 – Динамика уровня D-димера в процессе 
лечения. Диапазон норм для D-димера: 0-500 нг/мл. 
Используется логарифмическая шкала. Пациенты 
разделены в зависимости от тяжести заболевания: ОИТ-
невыжившие (черные боксы); ОИТ-выжившие (светло-
серые боксы); выжившие пациенты, не находившиеся в 
ОИТ (темно-серые боксы). Для оценки статистической 
значимости различий между группами использовали U-
критерий Манна-Уитни (непарные выборки) и 
критерий суммы рангов Уилкоксона (парные выборки); 
ns – статистически незначимо, ** – значение p < 0,01, 
*** – значение p < 0,001. Серые области показывают 
эталонные диапазоны тестов. Количества образцов 
показаны под боксами соответствующими цветами.  
 

У пациентов с тромбозом при поступлении, которые изначально направлялись в ОИТ, был 

отмечен самый высокий медианный уровень D-димера - 6779 нг/мл. Самый низкий медианный 

уровень D-димера наблюдался у пациентов без тромбоза, поступающих в ТО - 619 нг/мл. Пациенты 

без тромбоза, направленные в ОИТ, и пациенты с тромбозом, направленные в ТО, имели 

практически одинаковые уровни D-димера: 1236 нг/мл и 1657 нг/мл соответственно. Различия в 

уровне D-димера между пациентами, направленными в ОИТ или ТО, а также между пациентами с 

тромбозом при поступлении и без него, были статистически значимыми (p<0,001).  

Анализ исследований УЗДГ и КТ-ангиографии позволил оценить связь между высокими 

значениями D-димера и риском тромботических осложнений (рисунок 3). Метод позволил 

определить периоды времени, в которых проявились тромботические осложнения, и в этих периодах 

уровни D-димера были статистически выше, чем в периоды без выявленных осложнений (рисунок 

3А). ROC-анализ значений D-димера при пороговом уровне равном 2500 нг/мл дал AUC=0,708 

(рисунок 3Б), что указывает на то, что высокие значения D-димера связаны с образованием тромбов 

и могут быть значимыми прогностическими показателями для оценки риска развития 

тромботических осложнений.  

Динамика тромбоцитов и других гематологических показателей 
При госпитализации пациентов с COVID-19, средний уровень тромбоцитов находится в 

пределах нормы – 197×109 клеток/л. У пациентов ОИТ количество тромбоцитов при поступлении в 

среднем (190×109 клеток/л) достоверно ниже (p<0,0001) по сравнению с пациентами, поступающими 

в ТО (204×109 клеток/л). Однако, уровень тромбоцитов остается в пределах нормы. Такая же 

тенденция наблюдается среди выписанных и умерших пациентов, поступивших в ОИТ. Среднее 

количество тромбоцитов (201×109 клеток/л) у выписанных и умерших пациентов (182×109 клеток/л) 

также соответствует нормальным значениям. 
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Рисунок 3 – Максимальный уровень D-димера, наблюдаемый в периоды между двумя 
последовательными исследованиями УЗДГ или КТ-ангиографии для ТЭЛА. В анализе используются 
сроки, за которые при первом обследовании не было выявлено признаков наличия тромба, а в 
результате последующего обследования были выявлены: отсутствие тромбоза (Н/Т), тромбоз вен 
(ВТ), ТЭЛА или тромбоз артерий (АТ). А – Максимальные уровни D-димера в плазме пациентов без 
или с тромбозом различной локализации в периоды между повторными исследованиями. Диапазон 
норм для D-димера: 0-500 нг/мл. Используется логарифмическая шкала. Б – ROC-кривая для 
максимальных значений D-димера, полученных за исследуемый период. Пороговое значение D-
димера составляет 2500 нг/мл. Для оценки статистической значимости различий между группами 
использовали U-критерий Манна-Уитни; *** – значение p<0,001. Серая область показывает 
диапазон нормальных значений. 
  

При поступлении в клинику уровень тромбоцитов у всех пациентов находится на нижней 
границе нормы и во время лечения для пациентов ТО и выживших в ОИТ уже к 5-7 суткам 
возвращаются к нормальным значениям, в то время как у невыживших пациентов ОИТ они 
продолжают оставаться на нижней границе (рисунок 4А). На 11-13 сутки уровень тромбоцитов 
достоверно отличается между каждой группой: пациенты ТО имели более высокие значения 
тромбоцитов, чем выжившие пациенты ОИТ, а последние имели более высокие значения, чем 
умершие пациенты ОИТ. Тем не менее, в целом среднее количество тромбоцитов для каждой группы 
оставалось в пределах нормы. При поступлении в стационар не наблюдалось корреляции между 
тяжестью состояния пациентов и наличием тромботических осложнений (рисунок 4Б), и среднее 
количество тромбоцитов оставалось в норме. 

Большинство других маркеров, таких как антитромбин III, эритроциты (RBC), лейкоциты 
(WBC) и нейтрофилы (NEUT), у пациентов с COVID-19 из разных отделений при госпитализации 
не показывали значительных отклонений от нормальных значений, за исключением ферритина и 
CRP. У всех пациентов при поступлении в среднем было обнаружено повышение уровня CRP (64,7 
мг/л) и ферритина (500 нг/мл), что свидетельствует о сильной воспалительной реакции при COVID-
19. У пациентов, которые умерли и находились в ОИТ, уровни этих маркеров были значительно 
выше, чем у пациентов, выписанных из ОИТ и ТО. У большинства пациентов с COVID-19 
количество лимфоцитов находится на нижней границе нормы. 
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Рисунок 4 – Динамика тромбоцитов (А) и их уровень у пациентов с тромбозом (черные 
прямоугольники) и без (серые прямоугольники) при поступлении в отделения ОИТ и ТО (Б). 
Диапазон норм: 180-380×109 клеток/л. Пациенты разделены в зависимости от тяжести заболевания: 
ОИТ-невыжившие (черные боксы); ОИТ-выжившие (светло-серые боксы); выжившие пациенты, не 
находившиеся в ОИТ (темно-серые боксы). Для оценки статистической значимости различий между 
группами использовали U-критерий Манна-Уитни (непарные выборки) и критерий суммы рангов 
Уилкоксона (парные выборки); *** – значение p<0,001. 

 
Однако, у умерших пациентов ОИТ уровень лимфоцитов при поступлении был значительно 

ниже нормы – 0,7×109 клеток/л, и этот уровень статистически значимо (p<0,0001) отличался от 
уровня лимфоцитов у всех остальных пациентов. 

Анализ тромбоэластографии в группах пациентов 
Анализ показателей ТЭГ (таблица 2) на пике действия антикоагулянта (кровь на анализ была 

взята через 3,5-4 часа после его введения) показал, что при поступлении у пациентов наблюдалась 
значительная гиперкоагуляция по параметрам R, K, Angle α и MA, в 24%, 17%, 48% и 54% случаев, 
соответственно.  
Таблица 2 – Параметры ТЭГ на пике действия антикоагулянтов 

Параметр  
(диапазон нормы) 

При 
поступлении На терапии 

Тяжесть состояния Степень дыхательной 
недостаточности 

Среднее Тяжелое I II  
 

ТЭГ (для пациентов на терапии - измерение на пике действия гепарина)  

Всего измерений 29 83 57 26 42 41  

R, мин (9-27) 10.7  
(9.1-12.7) 

14.5  
(10.8-22.9) 

13.7  
(10.5-24.9) 

15  
(13.1-18.7) 

13  
(10.3-28.1) 

15.1  
(12.8-20.4) 

 

K, мин (2-9) 2.5  
(2.2-2.9) 

4.9  
(2.9-8.9) 

4.4  
(2.8-8.8) 

5.6  
(3.2-9.2) 

3.8  
(2.8-8.7) 

5.6  
(3.1-9.6) 

 

Angle α, град (22-58) 56.3  
(49.9-59.9) 

39.4  
(22.7-55.7) 

42.9  
(22.1-57.6) 

33.9 
 (29.6-50.9) 

45.4  
(24-57.9) 

33.9  
(21.5-53.9) 

 

MA, мм (44-64) 65.3  
(61.2-68.7) 

65  
(55-73.5) 

66.7  
(58.8-74.6) 

64.6  
(52.1-71.3) 

65.7  
(58.5-74.1) 

64.9 
 (52.6-73.4) 
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После начала антикоагулянтной терапии НМГ для части пациентов наблюдался эффект в 
виде уменьшения скоростей роста сгустка (К), тем не менее 33% пациентов продолжали оставаться 
в гиперкоагуляции по параметру R. Различий по параметрам ТЭГ в зависимости от тяжести 
заболевания и степени дыхательной недостаточности между группами нет. 

Анализ показателей ТЭГ на исходе действия антикоагулянта (кровь на анализ была взята 
через 10-11 часов после его введения) также показал выраженную гиперкоагуляцию у пациентов при 
поступлении по параметрам R, K, Angle α и MA, в 45%, 35%, 50% и 48% случаев соответственно. В 
процессе лечения у пациентов не наблюдается существенных изменений в свертываемости крови. 
На 8-10-й день антикоагулянтной терапии 47% пациентов остаются в состоянии гиперкоагуляции по 
параметру R, 40% по параметру K, 50% по параметру Angle α и 53% по параметру МА. Не было 
обнаружено достоверных различий между пациентами, находящимися в ОИТ и ТО, а также между 
выписанными и умершими пациентами в ОИТ. 

Анализ тромбодинамики в группах пациентов с COVID-19 
Анализ показателей ТД (таблица 3) на пике действия антикоагулянта (кровь на анализ была 

взята через 3,5-4 часа после его введения) показал, что 76% пациентов при поступлении в стационар 
находятся в гиперкоагуляции по скорости роста сгустка Vs, 83% по начальной скорости Vi и 75% по 
размеру сгустка CS. У пациентов наблюдался значительный ответ на НМГ, особенно по параметру 
Vs. В результате лечения, 75% измерений находились в диапазоне гипокоагуляции, 15% – в 
диапазоне нормы, а 10% оставались в состоянии гиперкоагуляции. Не было обнаружено значимых 
различий по параметрам ТД в зависимости от тяжести заболевания и степени дыхательной 
недостаточности между группами пациентов.  

 
Таблица 3 – Параметры тромбодинамики на пике действия антикоагулянтов 

Параметр  
(диапазон нормы) 

При 
поступлении На терапии 

Тяжесть состояния Степень дыхательной 
недостаточности 

Среднее Тяжелое I II 
  

Тромбодинамика (для пациентов на терапии - измерение на пике действия гепарина)  

Всего измерений 30 88 62 26 47 41  

Tlag, мин (0,6-1,5) 1.1  
(1-1.2) 

1  
(0.9-1.2) 

1  
(0.9-1.2) 

1  
(0.9-1.1) 

1  
(0.9-1.2) 

1  
(1-1.1) 

 

Vi, мкм/мин (38-56) 59.8 
 (58-64.4) 

50.6  
(42-58.3) 

50.5  
(42.2-58.1) 

52.8  
(41.1-58.5) 

50.6  
(41.9-59.2) 

49.9 
 (42.1-56.6) 

 

Vs, мкм/мин (20-29) 32.6  
(29.6-35.8) 

14.1  
(9.4-19.7) 

13  
(9.3-20.4) 

15.6  
(10-18.5) 

14 
 (9.3-20.1) 

14.6  
(9.8-18.8) 

 

CS, мкм (800-1200) 1322  
(1196-1420) 

836  
(683-1028) 

826  
(680-1045) 

858 
 (719-1023) 

871  
(703-1049) 

805  
(680-1022) 

 

D, усл.ед.  
(15000-32000) 

30003  
(26336-32504) 

29608  
(26779-33420) 

30029 
 (27739-33229) 

28339  
(25526-34293) 

31076 
 (27815-33219) 

29108  
(25881-33865) 

 

 
Анализ параметров ТД у пациентов с COVID-19, у которых кровь для анализа была взята на 

исходе действия НМГ (через 10-11 часов после введения), показал, что 79,8% пациентов с COVID-
19 при поступлении в клинику находятся в гиперкоагуляции по скорости роста сгустка Vs и в 
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среднем она составила 34,9 (29,9-44,0) мкм/мин. С гипокоагуляцией поступило 5,2% пациентов. 
У многих пациентов наблюдалось спонтанное образование сгустков, и время их появления 

(Tsp) было значимым показателем склонности к тромбообразованию. Медианное значение Tsp при 
поступлении составляло 21,9 минуты. Умершие пациенты в ОИТ имели более раннее образование 
спонтанных сгустков (на 18,4 минуте) по сравнению с выжившими пациентами в ОИТ (на 22,5 
минуте). Плотность сгустка (D) при поступлении у пациентов в ОИТ была выше (30991 у.е.) по 
сравнению с пациентами в ТО (30214 у.е.), что указывает на гиперкоагуляцию. 

Значения параметра Vs быстро меняются в течение 2-4 дней после начала антикоагулянтной 
терапии (рисунок 5). У большинства пациентов (71,3%) гиперкоагуляция была подавлена, но для 
другой части пациентов (28,7%) она все ещё сохраняется. К 8-10 суткам от начала 
тромбопрофилактики скорость роста сгустка внутри каждой из групп пациентов стабилизируется и 
распределяется таким образом, что для пациентов из ТО параметр показывает нормокоагуляцию, а 
пациенты из ОИТ продолжают оставаться в гипокоагуляции, что может говорить или о чрезмерных 
дозах антикоагулянта, или/и о критическом состоянии гемостаза. 

 

 

Рисунок 5 – Динамика скорости роста 
фибринового сгустка (TD-V) в ходе 
тромбопрофилактики. Пациенты разделены в 
зависимости от тяжести заболевания: ОИТ-
невыжившие (черные боксы); ОИТ-
выжившие (светло-серые боксы); выжившие 
пациенты, не находившиеся в ОИТ (темно-
серые боксы). Для оценки статистической 
значимости различий между группами 
использовали U-критерий Манна-Уитни 
(непарные выборки) и критерий суммы 
рангов Уилкоксона (парные выборки); ns – 
статистически незначимо, *** – значение p 
<0,001. Серая область показывает эталонный 
диапазон параметра (20-29 мкм/мин).  
 

 
Сравнение результатов тромбодинамики с ТЭГ 
Из-за низкой чувствительности ТЭГ к антикоагулянтной терапии на исходе действия 

препарата (забор крови на анализ через 10-11 часов после его введения) при сравнении методов ТД 
и ТЭГ использовали данные, полученные на пике действия антикоагулянтной терапии (кровь на 
анализ была взята через 3,5-4 часа после его введения). Была обнаружена значительная корреляция 
(коэффициент корреляции rs примерно 0,7) между основными параметрами тромбодинамики (Vi, 
Vs, CS) и параметром α-ТЭГ (таблица 4). 

Каждый из методов показал, что есть группа пациентов, результаты для которых лежат в 
диапазоне нормальных значений (46% по данным ТД и 60% по данным ТЭГ) и гиперкоагуляции (9% 
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по ТД и 16% по ТЭГ). Эти две группы совпадают на 60%. У пациентов, получающих НМГ, наиболее 
чувствительный к эффекту гепарина параметр – α-ТЭГ, показал меньший отклик на терапию. Во 
время лечения только 25% пациентов по этому параметру находились в диапазоне гипокоагуляции, 
в то время как по стационарной скорости роста сгустка (Vs) в ТД в гипокоагуляции находились 75% 
пациентов. 

 
Таблица 4 – Коэффициенты корреляция (rs) между параметрами тромбодинамики и ТЭГ 

rs 

Тромбодинамика 

Vi, мкм/мин Vs, мкм/мин CS, мкм D, у.е.  
 

ТЭГ 

R, мин  -0,66 [*] (n=115) -0,62 [*] (n=115) -0,67 [*] (n=112) 0,05 [ns] (n=110)  

K, мин -0,65 [*] (n=107) -0,69 [*] (n=107) -0,73 [*] (n=104) 0,03 [ns] (n=102)  

Angle, град  0,70 [*] (n=107) 0,73 [*] (n=107) 0,78 [*] (n=104) 0,06 [ns] (n=102)  

MA, мм  0,48 [*] (n=108) 0,39 [*] (n=108) 0,50 [*] (n=105) 0,34 [*] (n=103)  

Примечания: rs – коэффициент ранговой корреляции Спирмена; 
* – значение p = 0,01, t-test; 
ns – различие статистически незначимо 
 
Значимость метода тромбодинамики в прогнозировании риска тромбозов у пациентов 

с COVID-19 
При сравнении групп пациентов при госпитализации, которые еще не получали 

антикоагулянтную терапию и были направлены в ОИТ с тромботическими осложнениями (медиана 
Vs – 42,6 [39,6-56,6] мкм/мин) и без (медиана Vs – 38,6 [33,1-44,9] мкм/мин) не было обнаружено 
статистически значимой разницы. Среди направленных в ТО, медиана Vs у пациентов с 
тромботическими осложнениями при поступлении составила 36,9 [29,6-44,2], а без – 35,9 [29,9-49,1] 
мкм/мин. У пациентов при поступлении в стационар, первоначально направленных в ОИТ, медиана 
времени образования спонтанных сгустков Tsp с тромботическими осложнениями и без составила 
16,1 [10,4–20,8] и 18,2 [13,1–25,2] мин соответственно. Среди тех, кто был первоначально направлен 
в ТО, медиана Tsp у пациентов с тромботическими осложнениями при поступлении и без составила 
19,0 [14,1-25,2] и 22,8 [17,9-26,5] мин соответственно. В то время как различия между когортами 
пациентов, первоначально направленных в ОИТ и ТО, были почти статистически значимыми 
(максимальное значение p = 0,05), медианы внутри групп между пациентами с тромботическими 
осложнениями при поступлении и без статистически не отличались.  

Для оценки влияния повышенной скорости роста сгустка на развитие тромботических 
осложнений, и определения способности метода тромбодинамика выявлять риски развития 
тромботических событий, был проведен соответствующий анализ (ранее описан в разделе Динамика 
D-димера). Скорость роста фибринового сгустка TD-V была достоверно выше в периоды времени, 
которые закончились тромботическим осложнением, по сравнению с периодами, когда 
тромботических осложнений обнаружено не было (рисунок 6А). ROC-анализ, проведенный для 
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максимальных скоростей роста сгустка для периодов между последовательными УЗДГ (или КТ-
ангиографическими для ТЭЛА) исследованиями с учетом обнаружения или отсутствия тромбоза в 
данные периоды дал величину площади под ROC-кривой AUC=0,699 (рисунок 6Б). Это указывает 
на то, что высокие скорости TD-V с достаточно высокой вероятностью связаны с образованием 
тромбов. 

 

 
 

Рисунок 6 – Максимальная скорость роста сгустка (TD-V), наблюдаемая в периоды между двумя 
последовательными исследованиями УЗДГ (или КТ-ангиографии при ТЭЛА). В анализе 
используются сроки, за которые при первом обследовании не было выявлено признаков наличия 
тромба, а в результате последующего обследования было обнаружено либо отсутствие тромбоза 
(Н/Т), либо тромбоз вен (ВТ), тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) или тромбоз артерий (АТ). 
Периоды длительностью <2 и >8 дней исключались из анализа. А – Максимальная скорость TD-V в 
периоды между исследованиями. Б – ROC-кривая для максимальной скорости TD-V, полученная 
для исследованных периодов между повторными измерениями. Для оценки статистической 
значимости различий между группами использовали U-критерий Манна-Уитни; *** – значение p 
<0,001. Серая область показывает диапазон нормальных значений параметра TD-V равный 20-29 
мкм/мин. 

 
Оценка эффективности антикоагулянтной терапии с использованием различных 

маркеров гемостаза 
При анализе значений D-димера, фибриногена и количества тромбоцитов не наблюдается 

никакой корреляции с дозой антикоагулянта и ее увеличение не влияет на снижение уровня этих 
маркеров. На рисунке 7 показано, как скорость роста фибринового сгустка (TD-V) зависит от дозы 
антикоагулянта. Результаты показали, что скорость роста TD-V демонстрирует четкий эффект от 
антикоагулянтной терапии. На примере ингибирования свертывания плазмы эноксапарином или 
надропарином на различных дозах показано, что увеличение дозы НМГ приводит к снижению 
значений TD-V, но при дозах выше терапевтической (0,8 мл x2) уже не вносят значительного вклада 
в снижение скорости, достигая точки насыщения. 
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Рисунок 7 – Дозозависимый эффект эноксапарина и надропарина на TD-V. Учитывается последняя 
доза НМГ, введенная пациенту перед забором крови для анализа TD-V. Представлены Зависимости 
TD-V от доз: А – эноксапарина (исходный раствор 10000 ЕД/мл), Б – надропарина (исходный 
раствор 9500 ЕД/мл), введенных пациенту за 8-11 часов до забора крови. Для оценки статистической 
значимости различий между группами использовали критерий Краскела-Уоллиса (p<0,001). 
Количество образцов указано под прямоугольниками. Серая область показывает диапазон 
нормальных значений TD-V (20–29 мкм/мин). 

 
Некоторые пациенты с гиперкоагуляцией не отвечали на антикоагулянтную терапию в 

первые дни, и скорость роста фибринового сгустка (TD-V) достигала пика на 2-4-й день (рисунок 8). 
Тем не менее, эффект от антикоагулянтной терапии, наблюдался на 8-13 сутки лечения. Это может 
указывать на то, что для таких пациентов могут потребоваться другие стратегии при подборе доз 
антикоагулянтов.  

 

 

Рисунок 8 – Зависимость скорости роста 
сгустка (TD-V) от времени пребывания в 
стационаре для пациентов, у которых, 
несмотря на антикоагулянтную терапию, 
не наблюдалось снижения TD-V на 2-4 
день. Показаны пациенты с TD-V ≥40 
мкм/мин на 2-4 сутки. Для оценки 
статистической значимости различий 
между группами использовали критерий 
суммы рангов Уилкоксона (парные 
выборки), ** – значение p<0,01, *** – 
значение p<0,001, n – размер выборки. 
Серая область показывает диапазон норм 
для TD-V, равный 20-29 мкм/мин. 

 
Для более точной оценки влияния различных доз антикоагулянтов на плазменный гемостаз 
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была проанализирована зависимость разности скоростей роста сгустка на 2-4 и 0 день (ΔTD-V = TD-
Vдень 2-4 - TD-Vдень 0) от исходного уровня TD-V и дозы НМГ, применяемой у пациента (рисунок 
9). Большая часть изменения ΔTD-V объясняется линейной зависимостью от базового уровня TD-V 
(синяя линия на рисунке 9, значение p<0,001). Для оценки влияния исходного уровня TD-V и дозы 
НМГ на ΔTD-V были применены две линейные регрессионные модели. Модель 1 имела одну 
непрерывную независимую переменную – исходный уровень TD-V, Модель 2 имела одну 
непрерывную и две категориальные независимые переменные – исходный уровень TD-V, средняя 
доза НМГ и терапевтическая доза НМГ (в качестве опорного уровня была выбрана 
профилактическая доза НМГ. 

R2 первой и второй моделей составили соответственно 0,56 и 0,61. Результаты второй модели 
показывают, что оба фактора были почти одинаково важны: 1) Для исходного уровня TD-V каждые 
дополнительные 13,4 мкм/мин сверх 37,0 мкм/мин приводили к уменьшению ΔTD-V на -11,9±0,4 
мкм/мин, если пациенту были назначены профилактические дозы НМГ; 2) если использовались 
средние или терапевтические дозы, то величина ΔTD-V дополнительно уменьшалась на 4,1±0,9 или 
10,1±1,2 мкм/мин соответственно. Переход плазмы из состояния гиперкоагуляции в состояние 
нормальной свертываемости или гипокоагуляции определяется двумя основными факторами:  1) 
дозы антикоагулянта, применяемой после госпитализации  (промежуточные и терапевтические дозы 
НМГ приводили к более значительному изменению TD-V на 2-4 день по сравнению с 
профилактическими дозами); 2) и от значения TD-V, измеренного при поступлении пациента в 
госпиталь до начала антикоагулянтной терапии (величина ΔTD-V была непосредственно ему 
пропорциональна). 

 

Рисунок 9 – Характеристики отклика 
гемостаза плазмы на антикоагулянтную 
терапию, наблюдаемые на 2-4 день. 
Учитывалась последняя доза НМГ, 
введенная пациенту перед забором крови. 
На оси Х представлены исходные уровни 
TD-V, а на оси Y – соответствующие им 
разности скоростей роста сгустка на 2-4 и 0 
день (ΔTD-V = TD-V день 2-4 – TD-V день 
0). Дозы эноксапарина или надропарина: 
профилактические (n=231) – белые точки, 
средние (n=251) – серые точки и 
терапевтические (n=104) – черные точки. 
Синяя линия представляет одномерную 
линейную регрессию (R= -0,75, R2=0,56, 
тень вокруг линии соответствует 95% 
доверительному интервалу). Серая область 
показывает референсный диапазон TD-V 
(20-29 мкм/мин). 

 
Таким образом, два пациента с различными начальными уровнями гиперкоагуляции 
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достигают почти одинакового уровня свертываемости на минимальном уровне антикоагуляции, 
если используются равные дозы антикоагулянтов. Следовательно, тромбопрофилактика оказывает 
дозозависимое и дозонезависимое влияние на свертываемость плазмы. 

Итоги выполнения диссертационного исследования 
В настоящей работе было показано, что COVID-19 сопровождается нарушениями системы 

свертывания крови, в частности различными тромботическими осложнениями. Стандартные 
скрининговые тесты для определения состояния свертываемости системы крови, такие как АЧТВ, 
ПВ и МНО, не способны выявить гиперкоагуляцию у пациентов с COVID-19 и не имеют прямой 
связи с тяжестью заболевания.  

Однако интегральные тесты системы гемостаза, такие как тромбоэластография (ТЭГ) и 
тромбодинамика (ТД), позволяют более точно оценить состояние свертывания крови у пациентов с 
COVID-19. Результаты данного исследования показали, что при поступлении в клинику 80% 
пациентов с COVID-19 демонстрировали выраженную гиперкоагуляцию. Эти тесты также являются 
чувствительными к антикоагулянтной терапии. По результатам ТЭГ и ТД, большинство пациентов 
переходят из состояния гиперкоагуляции в нормо- или гипокоагуляцию на 2-4 сутки 
госпитализации. Однако существует группа пациентов, у которых гиперкоагуляция сохраняется, 
несмотря на проводимую антикоагулянтную терапию, что может указывать на недостаточную 
эффективность терапии у этих пациентов либо наличие резистентности к гепарину. Среди таких 
пациентов около 30% остаются в состоянии гиперкоагуляции на 2-4 сутки госпитализации по 
результатам ТД. Еще одним важным результатом работы является то, что по результатам ТД 
выявлен дозозависимый эффект антикоагулянтной терапии на свертывание крови у пациентов с 
COVID-19. При использовании эноксапарина или надропарина в дозах выше 8000 анти-Ха МЕ × 2 
раза в день эффект в снижении скорости роста сгустка уже не наблюдался.  

Сравнение различных тестов показало, что тест на определение D-димера и скорость роста 
сгустка в тесте ТД имеют наибольшую предиктивную способность для прогнозирования тромбозов 
у пациентов с COVID-19. Однако преимущество теста ТД состоит в том, что он отражает текущее 
состояние свертывания крови пациента. Единственный параметр, достоверно коррелирующий с 
тяжестью состояния пациентов – это время образования спонтанных сгустков Tsp в тесте ТД. У 
невыживших пациентов образование спонтанных сгустков происходило значительно раньше (на 
18,4 минуте), чем у выживших пациентов (на 22,5 минуте). 

ВЫВОДЫ 
1. Показано, что стандартные коагулогические тесты АЧТВ, ПВ и МНО не способны 

обнаружить гиперкоагуляцию у пациентов с COVID-19 и не коррелируют с состоянием тяжести 
заболевания. Уровни фибриногена и D-имера у большинства пациентов с COVID-19 при 
госпитализации были выше нормы и были достоверно выше у пациентов в тяжелом состоянии. 
Однако эти показатели практически не реагировали на терапию и в ходе терапии и 
тромбопрофилактики практически не менялись. 

2. В отличие от стандартных коагулогических тестов, интегральные тесты анализа гемостаза 
(тромбоэластография (ТЭГ) и тромбодинамика (ТД)) демонстрировали выраженную 
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гиперкоагуляцию у 80% пациентов с COVID-19 при поступлении в клинику. Показано, что ТД и ТЭГ 
демонстрируют значительный отклик на антикоагулянтную терапию. Наиболее чувствительными к 
этой терапии были такие параметры как время реакции (R), время коагуляции (K) и угол α в ТЭГ, а 
также начальная и стационарная скорости роста сгустка (Vi и Vs, соответственно), размер сгустка 
на 30 мин (CS) и время образования спонтанных сгустков (Tsp) в тесте ТД. Все эти параметры при 
терапии сдвигаются в область нормо- и гипокоагуляции. По данным ТД и ТЭГ, на 2-4 сутки 
госпитализации признаков гиперкоагуляции не имеют 71,3% пациентов (по Vs в ТД) и 60-70% 
пациентов, (по данным R, K и угол α в ТЭГ). Что касается теста ТД, то единственный параметр, 
который достоверно коррелировал с тяжестью состояния пациентов – это время образования 
спонтанных сгустков Tsp. Для умерших пациентов образование спонтанных сгустков происходило 
достоверно раньше, чем у выживших (на 18,4 и на 22,5 минуте, соответственно). 

3. Тесты ТД и ТЭГ выявили группу пациентов, у которых, несмотря на проводимую 
антикоагулянтную терапию, наблюдалось сохранение гиперкоагуляции, свидетельствующее о 
недостаточной эффективности проводимой у данных пациентов терапии. По параметрам ТЭГ R, К 
и угол α из пациентов, поступивших в клинику с гиперкоагуляцией по каждому из этих параметров, 
после терапии остаются гиперкоагулянтными 33%, 18% и 33%, соответственно. Параметр МА не 
показывал никакого эффекта в ответ на антикоагулянтную терапию, и по его значениям 60% 
пациентов продолжали оставаться после терапии в гиперкоагуляции. По результатам ТД 28,7% 
пациентов оставались в гиперкоагуляции на 2-4 сутки госпитализации. 

4. С помощью метода ТД обнаружен дозозависимый эффект антикоагулянтной терапии на 
свертывание у пациентов с COVID-19. При этом существует предел дозировки антикоагулянта, при 
котором достигается максимальный эффект в снижении скорости роста сгустка в плазме. Дозы 
эноксапарина или надропарина выше 8000 анти-Ха МЕ × 2 раза в день уже не вносили значительного 
вклада в снижение скорости роста сгустка, достигая точки насыщения эффекта. 

5. Сравнение предиктивности различных тестов в отношении прогнозирования тромбоза у 
пациентов с COVID-19 показало, что из стандартных коагулогических тестов такую возможность 
имел только тест определения D-димера. ROC-кривая, связывающая уровень D-димера с 
вероятностью возникновения у пациентов тромбоза имела площадь под кривой AUC=0,708. Таким 
образом, этот показатель мог с достаточно высокой вероятностью говорить о наличии у пациента 
тромбоза, однако, скорее всего, речь может идти о тромбозе, который уже произошел. В отличие от 
D-димера, скорость роста сгустка в тесте ТД соответствует реальному состоянию системы 
свертывания пациента в момент измерения. По результатам ТД скорость роста сгустка (TD-V) была 
статистически значимо выше в периоды времени, когда были обнаружены тромботическим 
осложнением, по сравнению с периодами, когда таких осложнений не было. Полученная ROC-
кривая, связывающая величину TD-V с возникновением тромбозов, дала площадь под кривой 
AUC=0,699. Таким образом ТД указывает на достаточно высокую вероятность образования тромбов 
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при высоких скоростях TD-V. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. При госпитализации больным COVID-19 необходимо проводить оценку состояния 
гемостаза методами тромбодинамики и тромбоэластографии, т.к. это единственные методы, которые 
могут определить состояние гиперкоагуляции и вероятные последующие тромбоэмболические 
осложнения. 

2. Для эффективной антикоагулянтной терапии необходимо использовать интегральные 
тесты анализа гемостаза, такие как тромбодинамика и ТЭГ, которые демонстрируют значительный 
отклик на антикоагулянтную терапию. Тесты ТД и ТЭГ позволяют определить наиболее 
чувствительные параметры для мониторинга эффективности проводимой терапии и выявления 
группы пациентов, у которых наблюдается сохранение гиперкоагуляции. 

3. При выборе теста для прогнозирования возможности развития тромбозов у пациентов с 
COVID-19 рекомендуется использовать тест определения D-димера, так как он может с достаточно 
высокой вероятностью говорить о наличии у пациента тромбоза. Однако, для мониторинга 
реального состояния системы свертывания пациента и выявления риска развития тромбозов в 
будущем, рекомендуется использовать тест ТД, который позволяет определить скорость роста 
сгустка в момент измерения и указывает на достаточно высокую вероятность образования тромбов 
при высоких скоростях Vs. 
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Список условных обозначений и сокращений 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ЕМИАС – единая 
медицинской информационно-аналитическая система Москвы; КТ – компьютерная томография; 
МНО – международное нормализованное отношение; НМГ – низкомолекулярный гепарин; ОИТ – 
отделение интенсивной терапии; ПВ – протромбиновое время; ТД – тромбодинамика; ТФ – 
тканевый фактор; ТО – терапевтическое отделение; ТЭГ – тромбоэластография; ТЭЛА – 
тромбоэмболия легочной артерии; УЗДГ – ультразвуковая допплерография; Angle (α) – угол α в ТЭГ; 
CRP – C-реактивный белок; CS – размер сгустка в ТД; D – плотность сгустка в ТД; K – кинетика в 
ТЭГ; МА – максимальная амплитуда в ТЭГ; NEUT – нейтрофилы; R – время реакции в ТЭГ; RBC – 
эритроциты; TD – тромбодинамика; Tlag – время задержки роста сгустка в ТД; Tsp – время 
появления спонтанных сгустков в ТД; Vi – начальная скорость роста сгустка в ТД; Vs – стационарная 
скорость роста сгустка в ТД; WBC – лейкоциты. 

 
 
 
  

 
 


