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Вспышка коронавирусной инфекции COVID‑19, про-
должающаяся и по сей день, потребовала от здраво-

охранения и медицинской науки огромного напряжения 
усилий для понимания природы заболевания и его лечения.

Научные исследования показали, что нарушения сосу-
дисто-тромбоцитарного гемостаза играют значимую роль 
в патогенезе новой коронавирусной инфекции COVID‑19. 
Признано, что определение параметров гемостаза, оцен-
ка рисков тромбообразования и, безусловно, коррекция 
выявляемых нарушений относятся к ключевым аспектам 
ведения пациентов с COVID‑19. Данные соображения 
диктуют необходимость осведомленности терапевтов 
и врачей общей практики о технологиях подобной терапии.

Гиперкоагуляция у пациентов с COVID‑19
Гиперкоагуляцию относят к важным аспектам пато-

генеза COVID‑19 [1]. Механизм гиперкоагуляции при 
коронавирусной инфекции, предположительно, связан 
с выраженной эндотелиальной дисфункцией (эндотелий 
несет на себе рецепторы АПФ и является мишенью для 
вируса SARS-COV‑2) [2], рисунок 1.

Морфологическим проявлением, характерным для 
COVID‑19, признается системная ангиопатия в виде эндо-
телиальной дисфункции с выраженным генерализованным 
поражением микроциркуляторного русла, вплоть до эндоте-
лиита, с признаками классической триады Вирхова: замед-
лением кровотока, повышенной агрегацией тромбоцитов 

и микротромбозами. Например, на уровне легких выявляется 
альвеолярно-геморрагический синдром, при этом сходные 
нарушения микроциркуляции обнаруживаются и в других 
органах – головном мозге, сердце, почках и т. д. Именно эти 
поражения лежат в основе формирования постковидного 
синдрома. Усугубляет ситуацию синдром гиперкоагуляции, 
подчас приводящий развитию тромбозов крупных артерий 
и вен с тромбоэмболическим синдромом [3].

Наиболее выражена ангиопатия при наличии пред-
шествующих коморбидных заболеваний, особенно при 
поражении сосудистого русла и ранее верифицированной 
эндотелиальной дисфункцией. Отмечается дестабилизация 
ранее стабильных атеросклеротических бляшек в сердце, 
головном мозге, кишечник и конечностях. Описаны исходы 
в виде инфарктов миокарда, инсультов, тромбоэмболии 
легочной артерии [3] (рис. 2).

Именно распространенность и тяжесть нарушений со-
судисто-тромбоцитарного гемостаза и поражения сосудов 
отличают COVID‑19 от тяжелых респираторных синдро-
мов другой этиологии, формируя новой представление 
о патогенезе и подходах в лечению [1].

Лабораторно данные изменения характеризуются ги-
перкоагуляцией с удлинением протромбинового времени, 
повышением уровня D-димера и фибриногена в сыворотке 
крови, при этом отмечаются почти нормальные показатели 
активированного частичного тромбоплатинового времени 
(АЧТВ). В совокупности эти изменения приводят к раз-
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Рисунок 1. Механизмы повышения риска тромбообразования при COVID‑19.

Рисунок 2. Проявления синдрома гиперкоагуляции при COVID-19. 

Таблица
Поражение эндотелия сосудов при COVID‑19

Прямое вирусное повреждение эндотелия Цитокиновый шторм и аутоиммунная реакция Другие факторы

•	 Рецептор эндотелия – ангиотензин-превращающий 
фермент 2 (АСЕ 2) – «входные ворота» для SARS-CoV‑2

•	 Эндоцитоз вирусов эндотелием
•	 Ответ врожденного и приобретенного иммунитета: 

гибель вирусов и пораженных вирусом 
эндотелиальных клеток

•	 Избыточный иммунный ответ (цитокиновый 
шторм – тяжелая форма синдрома системного 
воспалительного ответа) повреждает эпителий

•	 Аутоиммунная реакция – антительное 
и иммунокомплексное поражение эндотелия 
(± васкулит)

•	 Гипоксия – повреждение 
эндотелия

•	 Синдром гиперкоагуляции – 
повреждение эндотелия 
(порочный круг)

•	 Ятрогенные и другие факторы

витию системной тромботической 
микроангиопатии, морфологически 
сходной с синдромом диссеминиро-
ванного внутрисосудистого сверты-
вания (ДВС-синдромом) [3, 4].

Поэтому при первичном обсле-
довании пациента с подозрением 
на  COVID‑19 или госпитализа-
ции с подтвержденным диагнозом 
COVID‑19 необходим скрининг нару-
шений системы гемостаза: определе-
ние уровня АЧТВ, протромбинового 
времени, D-димера, концентрации фи-
бриногена и проведение развернутого 
анализа крови, включающего подсчет 
количества тромбоцитов. Показано, что 
в острой фазе COVID‑19 низкомоле-
кулярные гепарины (НМГ) являются 
не столько средствами профилактики 
венозных тромбоэмболий (ВТЭО), 
сколько средствами лечения тромбо-
тических состояний на фоне коагуло-
патии, способными снимать блокаду 
микроциркуляторного русла [5]. Также 
показано, что непрямое и прямое проти-
вовоспалительное действие НМГ спо-
собствует переводу патологического 
воспаления в эффективный иммунный 
ответ, таким образом, обеспечивая адъ-
ювантный эффект для всей противовос-
палительной терапии. Ряд публикаций 
демонстрируют выраженное противо-
воспалительное действие парнапари-
на натрия, которое проявляется даже 
сильнее, чем у эноксапарина и надропа-
рина, что обусловлено особенностями 
его структуры и безусловно ценно для 
лечения таких пациентов [6, 7]. При 
этом основным критерием эффектив-
ности подобной упреждающей терапии 
является, разумеется, динамика клини-
ческого ответа в ответ на терапию. При 
этом надо помнить, что противовос-
палительные эффекты от блокаторов 
рецепторов ИЛ‑6 наступают в течение 
12 часов (чаще используются 1–2 инъек-
ции), от лечения ГК – от 12 до 72 часов 
(курс 2–3 суток), от терапии антико-
агулянтами – от 120 часов (курс от 5 
дней) [6].
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Эндотелиальная дисфункция как системное состояние, 
генерализованное расстройство микроциркуляции, в целом 
характеризующее сосудистую систему, исходно определяет-
ся у коморбидных пациентов, страдающих сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, сахарным диабетом, хронической 
венозной недостаточностью, хроническими заболеваниями 
почек, эндокринными нарушениями, ожирением, хрониче-
скими воспалительными заболеваниями [8–11]. Поверхность 
эндотелия легких играет ключевую роль в запуске им-
мунного ответа на внедрение вируса и как в качестве ор-
гана-мишени, так и в качестве эффектора. Полученные 
нами данные электронной микроскопии подтверждают 
значительное повреждение эндотелиальных клеток, обу-
словленное проникновением вируса SARS-CoV‑2 в клетки, 
а также микроангиопатии и распространенного тромбоза 
мелких сосудов [3, 4]. Воздействие вируса у коморбидных 
больных усиливает существующую эндотелиальную дис-
функцию, приводя к активации эндотелиальных клеток 
и каскаду многих сложных реакций, включающих снижение 
продукции NO, приводящее к сужению сосудов и тромбозу. 
Вовлечение активированных лейкоцитов и макрофагов 
в присутствии окисленных форм ЛПНП приводит к их ми-
грации из сосудов и превращению в ксантомные клетки [12], 
что в еще большей степени увеличивает продукцию эндоте-
лием вазоконстрикторных, протромботических, факторов 
и усиливает пролиферацию [13]. Системное поражение раз-
личных сосудистых участков объясняется триадой Вирхова 
и объясняет клинические последствия инфекции [14–16], 
особенно при предшествовавшей эндотелиальной дис-
функцией. Отмечается что мужской пол, пожилой возраст 
и хронические сопутствующие заболевания ассоциированы 
с неблагоприятными исходами [16–18].

Именно поэтому эндотелиальные клетки сосудов легких 
могут быть рассмотрены как терапевтическая мишень при 
COVID‑19 и сопутствующих поражениях микроциркуляции 
и гемостаза [19]. Подходы, восстанавливающие целост-
ность эндотелия и уменьшающие воспалительные реакции, 
способны минимизировать вред и улучшить результат те-
рапии. Одним из таких продуктов признается сулодексид, 
многофакторное действие которого реализуется через ряд 
механизмов и позволяет предположить его положительное 
влияние на целостность эндотелия и при COVID‑19 [20]. 
Описано антитромботическое и профибринолитическое 
действие: образование комплексов с антитромбином и ко-
фактором гепарина II посредством воздействия на фактор IIa 
(тромбин) тормозит образование фибрина из фибриногена, 
активирует фибринолиз и тормозит агрегацию тромбоци-
тов [21]. Показано положительное влияние и на реологические 
свойства плазмы крови, в основе которого лежит, в частности, 
влияние на концентрацию фибриногена, триглицеридов 
и липопротеидов низкой плотности. Кроме того, сулодексид 
обладает антипролиферативной активностью. Компоненты 
сулодексида, комбинация двух природных фракций гликоза-
миногликанов (дермантансульфата [20 %] и высокоподвижной 
гепариноподобной фракции [80 %]) способствуют восстанов-
лению структурной единицы эндотелиоцитов – гликокаликса 
(тонкого слоя гликозаминогликанов) [22], расположенного 
на его поверхности эндотелия. Реставрация гликокаликса 

восстанавливает барьерную функцию эндотелия, а также 
позволяет эндотелию лучше модулировать экспрессию клю-
чевых воспалительных молекул, включая ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ИЛ‑8 
и ФНО-α, а также подавлять его ответ на них [12, 23].

Подобные теоретические предпосылки применения су-
лодексида при инфекции COVID‑19 подтверждаются и на-
копленным клиническим опытом применения сулодексида. 
Недавно была опубликована статья Alejandro J. Gonzalez-
Ochoa и группы соавторов «Сулодексид в лечении пациентов 
с COVID‑19 ранней стадии: рандомизированное контролируе-
мое исследование», которая приводит результаты применения 
сулодексида у пациентов с COVID‑19 [24]. Показано, что 
через 21 день наблюдения госпитализация потребовалась 22 
из 124 пациентов в группе сулодексида и 35 из 119 в группе 
плацебо (относительный риск [ОР] = 0,6; 95 % доверительный 
интервал [ДИ]: 0,37–0,96; р = 0,03]). В группе сулодексида 
меньшему количеству пациентов потребовалась кислородная 
поддержка (37 из 124 и 50 из 119; ОР = 0,71; 95 % ДИ: 0,5–1; 
р = 0,05) на меньшее количество дней (9,0 ± 7,2 в группе 
сулодексида и 11,5 ± 9,6 в группе плацебо; р = 0,02). Раннее 
использование сулодексида у пациентов с COVID‑19 снизило 
количество госпитализаций и потребность в кислородной 
поддержке, выявлен тренд в уменьшении смертности. Это 
положительно влияет на самочувствие пациента, делая су-
лодексид перспективным лекарством [24].

Следует отметить, что сулодексид (Вессел Дуэ Ф) 
в течение многих лет широко применяется у пациентов 
с хронической венозной недостаточностью, при хрони-
ческих обструктивных заболеваниях сосудов и смешан-
ных язвах нижних конечностей, а также для продленной 
тромбопрофилактики рецидивов тромбоза глубоких вен. 
Препарат признан мировым сообществом и включен в об-
зоры Cochrane, где показана его эффективность, в том 
числе с доказательствами эффективности уровня А [25].

Применение сулодексида целесообразно в следующих 
группах больных: амбулаторные пациенты с легкой фор-
мой COVID‑19, амбулаторные пациенты с высоким риском 
кровотечений, на этапе реабилитации после выздоровления 
пациентов для профилактики рецидива тромбообразования 
и уменьшения риска развития фиброза легких, так как суще-
ствуют работы, позволяющие говорить о том, что сулодексид 
способен тормозить фиброзный процесс при хронической 
обструктивной болезни легких благодаря его воздействию 
на молекулы адгезии (sР-селектин и sVCAM‑1, VEGF-A и эн-
дотелин‑1 [26, 27]. Препарат можно применять длительно в ам-
булаторных условиях без необходимости контроля гемостаза.

Важно, что сулодексид рекомендован Московским 
научным обществом терапевтов у больных без симптомов 
заболевания при наличии контактов или с минимально вы-
раженными симптомами инфекции COVID‑19 (одна капсу-
ла за час до еды два раза в сутки). «Больным без симптомов 
заболевания при наличии контактов или с минимально 
выраженными симптомами инфекции COVID‑19 можно 
рассмотреть назначения антиагрегантов и гепариноидов 
(одна капсула сулодексида за час до еды два раза в сутки; 
в инструкции указаны „ангиопатии с повышенным риском 
тромбообразования“; как минимум по одному показанию 
имеются доказательства эффективности уровня А)» [28].
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Режим дозирования cулодексида:
•	 от 250 до 1 000 ЛЕ/сут в зависимости от целей профи-

лактики или терапии;
•	 курсы от 1 месяца и более в зависимости от целей 

профилактики или терапии.

Заключение
Таким образом, сулодексид (Вессел Дуэ Ф) может быть 

рекомендован при лечении новой коронавирусной инфек-
ции (COVID‑19) для амбулаторных пациентов с ее легкой 
формой и высоким риском кровотечений или выявленными 
значимыми нарушениями системы гемостаза, а также 
на этапе реабилитации после выздоровления пациентов 
для профилактики рецидива тромбообразования и умень-
шения риска развития фиброза легких.
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