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Тромбозы на фоне COVID-19 
у лиц среднего возраста
Л. Д. Хидирова, Н. П. Ильиных, П. Г. Мадонов

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Новосибирск

РЕЗЮМЕ
В данном обзоре представлены особенности коагулопатии и тромботический риск при COVID-J9 у лиц среднего возраста. Показано 
последовательное увеличение D-димера и наличие тромбоза и ТЭЛА у тяжелобольных пациентов среднего возраста с COVID-J9 
при снижение других параметров свертывания крови, таких как фибриноген, тромбоциты или антитромбин, которые связаны 
с ДВС-синдромом. Следовательно, есть потребность в выявлении повышенного риска тромботических событий на ранней стадии 
и предотвращении тромботических событий и повреждения органов, насколько это возможно. Также рассматривается применение 
тромболитической терапии. В настоящее время прилагаются большие усилия международных медицинских и научных сообществ 
новая короновирусная инфекция COVID-J9 является глобальной проблемой и прогноз для госпитализированных пациентов с COVID-J9, 
особенно при критической форме, продолжает оставаться неблагоприятным не только для пожилых и старых пациентов, но и для лиц 
среднего возраста. Несмотря на то что это заболевание считается многофакторным, тромботические осложнения играют важную роль 
в дальнейшем прогнозе у этой категории пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-J9, D-димер, SARS-CoV, тромботический риск, ARDS, ACE2.
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SUMMARY
This review presents the features of coagulopathy and thrombotic risk in COVID-19 in middle-aged people. A consistent increase in the D-dimer 
and the presence of thrombosis and PE in seriously ill middle-aged patients with COVID-19 was shown with a decrease in other blood clotting 
parameters, such as fibrinogen, platelets or antithrombin, which are associated with DIC syndrome. Therefore, there is a need to identify an 
increased risk of thrombotic events at an early stage and prevent thrombotic events and organ damage as much as possible. The use of 
thrombolytic therapy is also being considered. Currently, great efforts are being made by the international medical and scientific communities, 
the new coronovirus infection COVID-19 is a problem and the prognosis for hospitalized patients with COVID-19, especially in the critical form, 
continues to be unfavorable not only for elderly and old patients, but also for middle-aged patients. age. Despite the fact that this disease is 
considered multifactorial, thrombotic complications play an important role in the further prognosis in this category of patients.
KEY WORDS: COVID-19, D-dimer, SARS-CoV, thrombotic risk, ARDS, ACE2.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИИ
C oV -  коронавирус
АСЕ 2 -  ангионтензинпревращ аю щ ий ф ермент 2 
RAS -  ренин-ангиотензиновая система
DIC (ДВС) -  диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
ARDS (ОРДС) -  острый респираторный дистресс синдром 
ТЭЛА -  тромбоэмболия легочной артерии 
НМГ -  низком олекулярный гепарин

SIC -  шкала индуцированной сепсисом коагулопатии 
ISTH -  руководство М еж дународного общ ества по тром бозу и ге­
мостазу
SOFA -  шкала органной недостаточности
ТГВ -  тромбоз глубоких вен
OR -  отношение шансов смертности

Введение
Коронавирусы (CoV) состоят из большого семейства 

одноцепочечных РНК-вирусов, идентифицированных 
несколько десятилетий назад, но чье клиническое зна­
чение и эпидемический потенциал не были признаны 
до вспышки тяжелого острого респираторного синдрома 
CoV (SARS-CoV) и ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS) в 2002 и 2012 годах соответственно [1]. 
Тяжелый острый респираторный синдром CoV-2, возбуди­
тель COVID-19, является седьмым идентифицированным 
членом CoV и структурно похож на SARS-CoV, при этом 
два вируса имеют примерно 72 % общего генома. Тяжелый 
острый респираторный синдром CoV-2 представляет со­
бой серьезную угрозу для здоровья во всем мире, которая 
выходит далеко за рамки распространения и рисков SARS- 
CoV и MERS [2].

Тяжелый острый респираторный синдром CoV-2 и дру­
гие CoV имеют сходства и различия. Оба вируса могут 
вызывать смертельные заболевания легких и особенно 
опасны для пожилых людей или людей с сопутствую­
щими заболеваниями. Как и другие CoV, SARS-CoV-2 
использует рецептор ангиотензина-2 (ACE 2) для проник­
новения в клетки-мишени, но с более высоким сродством 
к ACE 2 [3]. После связывания со своим рецептором ACE 2 
активирует ренин-ангиотензиновую систему (RAS), что 
приводит к подавлению экспрессии ACE 2, что приводит 
к увеличению ангиотензина II (Ang II) и снижению его 
аналога ангиотензина [4]. Хотя у большинства пациентов 
проявляются только легкие симптомы, характерной чертой 
COVID-19 является то, что у части пациентов в течение 
короткого времени после инфицирования развиваются 
тяжелые осложнения, такие как респираторный синдром 
у взрослых (ARDS) или диссеминированное внутрисо­
судистое свертывание (DIC) с последующим сепсисом. 
органной недостаточностью и смертью. Коагулопатия 
и тромботические явления были описаны у пациентов 
с COVID-19, и в этом обзоре обобщены существующие 
отчеты и рекомендации по лечению у пациентов с инфек­
циями CoV [5].

Коагулопатия и тромботический риск 
при COVID-19

Подобно SARS  и MERS, у пациентов с COVID-19 
существует связь между воспалением и тяжелым пора­
жением органов. Первичная патология -  ОРДС, кото­
рая характеризуется диффузным поражением альвеол, 
включая гиалиновые мембраны [6]. Вирусный цитопа­
тический эффект пневмоцитов подразумевает прямое 
вирусное повреждение. В настоящее время есть данные, 
свидетельствующие о том, что некоторые пациенты 
могут реагировать на COVID-19 с помощью обильной 
реакции цитокинового шторма [7]. Иммунологические 
исследования показали, что провоспалительные цито­
кины интерлейкина 6 (IL-6), IL-17A и фактора некроза 
опухоли а  были повышены у большинства пациентов 
с тяжелыми исходами [8]. Гиперкоагуляция -  важный 
признак воспаления. Провоспалительные цитокины 
критически вовлечены в патологическое образование 
сгустков и гиперактивацию тромбоцитов, а также играют 
важную роль в подавлении важных физиологических 
антикоагулянтных путей [9].

Другие факторы, связанные с пациентом, пневмо­
нией и SARS-CoV-2, могут привести к значительно 
более высокому риску тромботических осложнений 
у пациентов с COVID-19 [10]. При COVID-19 факто­
рами риска развития серьезных симптомов являются 
пожилой возраст, мужской пол и наличие сопутствую­
щих заболеваний, особенно при гипертонии, где было 
продемонстрировано отношение рисков (HR) от 1,70 
до 3,05 для смерти [11]. В целом артериальная гипертен­
зия была идентифицирована как независимый фактор 
риска тромбоза глубоких вен в большом проспективном 
исследовании с участием более 18 тысяч пациентов. 
Известно, что пожилые пациенты с сопутствующими 
заболеваниями более склонны к развитию тяжелых 
осложнений инфекции COVID-19 и имеют более вы­
сокий риск тромбоза, однако у лиц среднего возраста 
довольно часто отмечаются коагулопатия и тромботи­
ческие осложнения [12].
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Заболеваемость тромбозом у  пациентов с COVID-19
Коагулопатия описана в исследованиях, которые 

документируют клинические и лабораторные изме­
нения у пациентов с COVID-19 у 50 % лиц среднего 
возраста с тяжелыми проявлениями [13]. Несколько 
исследований подтверждают актуальность повышен­
ных концентраций D-димера при COVID-19. Помимо 
известной вариабельности у здоровых добровольцев и их 
тенденции к увеличению с возрастом, существует связь 
повышенных уровней D-димера и продуктов распада 
фибрина во всех условиях с активированной системой 
свертывания крови [14].

Молекула D-димера является продуктом распада белка 
фибрина. Он возникает после сшивания двух D-фрагментов 
белка фибрина после лизиса ферментами тромбина, плаз- 
мина и фактора XIIIa. В одном из проведенных исследова­
ний оценивалось роль D-димера в отношении клинического 
течения пациентов с COVID-19 [15]. Было высказано 
предположение, что уровни D-димера будут предсказывать 
худшие исходы у этих пациентов. Участники набирались 
при поступлении в больницу по поводу COVID-19 от сред­
ней до тяжелой степени [16, 17].

Значительные различия в уровнях D-димера при 
поступлении были отмечены у пациентов среднего воз­
раста, которым потребовалась искусственная вентиляция 
легких (1250 ± 210 нг/мл), по сравнению с теми, кому 
не потребовалась (650 ± 175 нг/мл) соответственно 
(р < 0,05) [18]. Это особенно примечательно, учитывая, 
что группа без вентиляции, как правило, была старше, 
имела большее количество важных сопутствующих 
заболеваний и имела больший процент мужчин -  все 
это факторы риска для более неблагоприятных исходов 
COVID-19 [19]. Результаты недавнего исследования 
показывают, что D-димер может предсказать, у каких 
пациентов с COVID-19 результаты будут хуже [20]. Это 
может существенно повлиять на способность клиници­
стов определять, у каких пациентов, вероятно, будут 
худшие результаты, и действовать профилактически, 
уменьшая бремя болезни. Было показано, что D-димер 
является индикатором повреждения сердца у пациентов 
с COVID-19 в условиях протромботического состо­
яния [21]. Некоторые недавние исследования также 
предположили, что существует динамическая связь 
уровня D-димера с прогнозом пациентов с COVID-19 
и необходимостью антикоагуляции D-димера [22].

Также в другом исследовании, в многофакторном анали­
зе, сравнивающем клинические и лабораторные параметры 
137 выживших и 54 невыживших лиц среднего возраста, 
отношение шансов смертности для уровней D-димера 
более 0,5 мкг/мл составило 2,14, для уровней D-димера 
более 1 мкг/мл -  18,42, в то время как для PT более 16 
с 22OR составил 4,62. Таким образом, коагулопатия про­
изошла у 50 % умерших пациентов по сравнению с 7 % 
выживших пациентов.

Показано, что у 499 COVID-положительных пациен­
тов из 552 больниц в Китае концентрации D-димера у лиц 
среднего возраста выше порогового значения 0,5 мг/л 
наблюдались у 46,4 % пациентов; у 60,0 % из них раз­

вились тяжелые проявления, а также цифры были выше, 
чем у лиц пожилого и старческого возраста [23]. У этих 
пациентов уровни D-димера 2,12 мкг/мл (0,77-5,27) 
были в четыре раза выше 26 по сравнению с пациен­
тами без тяжелого поражения (0,61 мкг/мл, 0,35-1,29). 
Так, концентрация D-димера и оценка SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment, динамическая оценка орган­
ной недостаточности) предоставляют, помимо возраста 
пациента, важную информацию о прогнозе заболевания 
COVID-19. Другими факторами риска тяжелого исхода 
были лимфопения, лейкоцитоз и повышенные лабо­
раторные показатели аланинаминотрансферазы, ЛДГ, 
высокочувствительного тропонина I, креатинкиназы, 
ферритина сыворотки, IL-6, PT, креатинина и прокаль- 
цитонина [24].

Показано, что при ретроспективном исследовании 138 
пациентов с разной степенью тяжести заболевания выяв­
лено 16,67 % пациентов с высоким риском тромботиче­
ских осложнений, в основном тяжелобольных, из которых 
у 17,30 % диагностирован тромбоз глубоких вен, несмотря 
на использование рекомендованной в руководстве тромбо­
профилактики [25]. Тромбоз глубоких вен диагностирован 
на УЗИ через 3-18 дней после госпитализации.

Пациенты с пневмонией COVID-19 также имеют 
высокий риск ТЭЛА, а повышение значения D-димера 
облегчает диагностику тромбоэмболического события. 
Из 1008 госпитализированных пациентов 25 с под­
твержденной пневмонией прошли компьютерную то­
мографию c легочной ангиографией. Тромбоэмболия 
легочной артерии диагностирована в 40 % случаев 
с локализацией преимущественно в мелких ветвях 
легочной артерии. Интересно, что эти пациенты по­
казали значительно более высокие медианные уровни 
D-димера (11,07 мкг/мл; IQR: 7,12-21,66) по сравнению 
со средними уровнями 2,44 мкг/мл (IQR: 1,68-8,34) 
у пациентов без ПЭ [26].

В ретроспективном исследовании исследовались 
пациенты с COVID-19, госпитализированные в отделе­
ние интенсивной терапии, где была определена высокая 
частота тромбоза глубоких вен [27]. Пациенты не по­
лучали тромбопрофилактики. Из них 25 % пациентов 
имели тромбоз вен нижних конечностей, а 40 % имели 
летальный исход. Заболеваемость ПЭ систематически 
не исследовалась. Использование порогового значения 
D-димера выше 1,5 мкг/мл для прогнозирования ТГВ 
показало чувствительность 85,0 % и специфичность 
88,5 %.

Также сообщалось о возникновении тромбоза у паци­
ентов, принимающих с профилактической целью низко­
молекулярный гепарин (НМГ) [28]. В исследовании 184 
пациентов с пневмонией COVID-19 из трех голландских 
больниц изучалась частота симптоматической острой 
ТЭЛА, ТГВ, ишемического инсульта, инфаркта мио­
карда или системной артериальной эмболии у пациентов 
с COVID-19, поступивших в отделение интенсивной те­
рапии. Частота тромбозов составила 31 %. Все пациенты 
получали по крайней мере стандартные дозы для тромбо­
профилактики НМГ, хотя графики лечения в разных боль-
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ницах различались и дозы со временем увеличивались. 
В 9,2 % случаев лечебная антикоагуляция проводилась 
при поступлении [28, 29]. Примечательно, что ни у одного 
из пациентов не развился ДВС-синдром. Большинство 
(81,0 %) пациентов страдали ТЭЛА , но тромботический 
инсульт случился у 3 пациентов [30]. Коагулопатия, и из­
менения глобальных маркеров коагуляции, и спонтанное 
продление ЧТВ и ПВ были независимыми предикторами 
тромботических осложнений (ПВ более 3 с и АЧТВ более 
5 с; скорректированный ЧСС -  4,1; 95 % ДИ: 1,9—9,1).

Опубликованы данные исследования, в котором у 241 
(5,7 %) пациента среднего возраста с COVID-19 было 
выявлено цереброваскулярное заболевание, 401 пациента 
с ишемией нижних конечностей с обеих сторон [30, 31]. 
У этих пациентов была обнаружена необычная комби­
нация антифосфолипидных антител с присутствием 
антикардиолипина IgA и антител IgA и IgG против Р2 
гликопротеина I, что ставит под вопрос роль антифосфо­
липидных антител. Однако это были антитела, обнару­
женные в единственном случае, и титры не были указаны, 
поэтому по определению не удовлетворяли критериям 
антифосфолипидного синдрома.

Результаты аутопсии указывают на наличие пораже­
ния эндотелия легких и микротромбоза [32, 33]. В серии 
случаев из четырех аутопсий инфицированных COVID-19 
пациентов среднего возраста с внезапной респираторной 
декомпенсацией было показано, что в основных легочных 
артериях не было тромбоэмболий, но небольшие тромбы 
присутствовали в срезах периферической паренхимы лег­
ких [34]. Кроме того, результаты микроскопии подтвердили, 
что мелкие сосуды содержат тромбоэмболии и маленькие 
тромбы вместе с рассеянными участками диффузного 
альвеолярного повреждения, что указывает на то, что 
мелкие сосуды могут быть затронуты микротромбозом. 
D-димеры, определенные незадолго до смерти, были по­
вышены только у 2 из 4 пациентов [35].

В другом случае серии из 27 аутопсий SARS-CoV-2 
был обнаружен в эндотелиальных клетках нескольких 
органов, при этом самые высокие концентрации были 
обнаружены в дыхательных путях, а более низкие -  
в почках, печени, сердце, головном мозге и крови [36]. 
Следовательно, могут быть затронуты ткани за пределами 
дыхательных путей, что может способствовать клини­
ческому течению COVID-19 и, возможно, усугубить 
ранее существовавшие состояния. Это говорит о том, 
что SARS-CoV-2 может привести к генерализованной 
воспалительной реакции эндотелия, вызывая фатальную 
органную недостаточность.

Обоснование индивидуального использования анти­
коагулянтов при COVID-19

Клинический спектр заражения новым SARS-CoV-2 
варьирует от отсутствия симптомов до смертельного 
исхода. Переход от легкой степени к тяжелой у паци­
ентов с COVID-19 может быть вызван цитокиновым 
штормом и повышенной гиперкоагуляцией. Как и при 
всех коагулопатиях, лечение основного заболевания 
обязательно [37].

При COVID-19 рекомендуется как можно раньше 
предлагать профилактическую антикоагулянтную те­
рапию НМГ, чтобы предотвратить тромботические яв­
ления и повреждение органов [38]. Это было рекомен­
довано в недавно опубликованном предварительном 
руководстве Международного общества по тромбозу 
и гемостазу (ISTH) по выявлению и лечению коагу- 
лопатии при COVID-19. Руководство ISTH обеспечи­
вает стратификацию риска при поступлении пациентов 
с COVID-19 и лечении потенциально развивающейся 
коагулопатии [39]. Это предполагает, что пациенты 
с повышенным D-димером (то есть произвольно опре­
деляемым как 3-4-кратное увеличение) должны быть 
госпитализированы. Низкомолекулярный гепарин следует 
рассматривать у всех пациентов, которые должны быть 
госпитализированы из-за инфекции COVID-19, если нет 
противопоказаний [40].

Кровотечение может быть вызвано ДВС-синдромом 
и сепсисом, которые часто встречаются в тяжелых случаях. 
В исследовании Танга и др. из Ухани 71,0 % не выживших 
от инфекции COVID-19 соответствовали критериям ISTH 
для ДВС-синдрома по сравнению с 0,4 % выживших [41]. 
Однако не было описано значительного снижения других 
параметров свертывания крови, таких как тромбоциты 
или антитромбин, которые чаще всего связаны с ДВС- 
синдромом, и о кровотечениях не сообщалось даже в тя­
желых случаях COVID-19.

Было показано, что из 449 пациентов среднего воз­
раста с тяжелыми проявлениями COVID-19 19,84 % по­
лучали гепарин (в основном НМГ) в течение 7 дней 
или дольше [42]. Сравнивалась 28-дневная смертность 
между лицами, принимавшими и не принимавшими 
гепарин; сравнение также проводилось в отношении 
различного риска коагулопатии, стратифицированно­
го по шкале индуцированной сепсисом коагулопатии 
(SIC) и величине D -димера; количество тромбоцитов 
отрицательно коррелировало с 28-дневной смертностью 
в многофакторном анализе. Не было обнаружено раз­
личий в 28-дневной смертности между принимавшими 
и не принимавшими гепарин (30,3 % против 29,7 %; p  = 
0,910). Однако 28-дневная смертность у принимавших 
гепарин была ниже, чем у тех, кто не принимал его, у па­
циентов с показателем SIC > 4 (40,0 % против 64,2 %;р  = 
0,029) или D-димера в шесть раз выше верхнего предела 
нормального значения (32,8 % против 52,4 %; p  = 0,017); 
кроме лиц среднего возраста, смертность по сравнению 
с пожилыми была выше (р = 0,003).

Обсуждаются некоторые неантикоагулянтные свойства 
НМГ, такие как снижение высвобождения и биологиче­
ской активности IL-6. Было показано, что низкомолеку­
лярный гепарин связывается с SARS-CoV-1 и блокирует 
репликацию вируса [43]. Недавно противовоспали­
тельный эффект НМГ был подтвержден у пациентов 
с COVID-19 с более низкими уровнями ИЛ-6 и более 
высокими уровнями лимфоцитов по сравнению с паци­
ентами с COVID-19, не получавшими НМГ, в то время 
как изменения других воспалительных факторов не были 
статистически значимыми. Кроме того, изначально по-
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вышенные уровни продукты распада D-димера и фи­
бриногена значительно снизились после лечения НМГ, 
что указывает на улучшение состояния гиперкоагуляции 
у пациентов с COVID-19. Клиническая польза от НМГ 
может быть связана с его действием на ингибирование 
высвобождения IL-6 вместе с увеличением лимфоцитов, 
которые могут задерживать или блокировать воспалитель­
ный цитокиновый шторм [44]. Хотя концепция исполь­
зования НМГ у любого госпитализированного пациента 
с COVID-19 является общепринятой, существуют споры 
о применяемой дозировке. Поскольку есть сообщения 
о том, что тромбоз произошел, несмотря на профилак­
тическое использование низких доз НМГ, повышение 
дозы НМГ можно использовать либо эмпирически, либо 
на основе увеличения значений D-димера [45]. В идеале 
мы должны подождать, пока рандомизированные клини­
ческие испытания представят достоверные результаты 
по эффективному лечению, но за отсутствием таковых 
мы вынуждены принимать решения на основании эмпи­
рических исследований.

Однако самый надежный подход к оценке эффектов 
новых лекарств -  это рандомизированные клинические ис­
пытания. Даже в случае эпидемий или пандемий и острой 
необходимости в быстром и эффективном лечении ран­
домизированные испытания следует проводить как мож­
но раньше. В неконтролируемых исследованиях можно 
было выбрать несколько препаратов без проверки четкого 
соотношения риска и пользы в типично изменчивых кли­
нических курсах новых заболеваний [46].

Пероральные антикоагулянты (ПОАК), кроме их ан­
тикоагулянтного действия, особенно ингибитор фактора 
Xa, могут оказывать противовоспалительный эффект 
при COVID-19. Однако имеются опасения по поводу 
использования ПОАК у пациентов, имеющих ослож­
нения в связи с COVID-19, а именно возможность про­
явления острой почечной недостаточности, необходи­
мость проведения инвазивных процедур, лекарственное 
взаимодействие ПОАК с другими препаратами. ПОАК 
не назначают пациентам с COVID-19, которые имеют 
тяжелые нарушения функции почек, механические 
сердечные клапаны, антифосфолипидный синдром, 
а также тем, кто принимают противовирусные и имму­
номодулирующие препараты, связанные с лекарствен­
ными взаимодействиями [47]. Антагонисты витамина 
К (АВК) используются для лечения установленных 
тромботических заболеваний (тромбоз глубоких вен, 
легочная эмболия) или в профилактических целях 
у пациентов со специфическими показаниями (фи­
брилляция предсердий, протезирование механических 
сердечных клапанов). Однако в случае COVID-19 есть 
несколько проблем при использовании АВК, которые 
заключаются в лекарственных взаимодействиях АВК 
с другими препаратами и необходимости постоянно­
го мониторинга международного нормализованного 
отношения (МНО). В настоящее время нет активных 
исследований, оценивающих использование АВК при 
COVID-19. В трех тяжелых случаях ОРДС, связанного 
с COVID-19, было использовано внутривенное введение

i? ............. ..

рекомбинантного тканевого активатора плазминогена 
[47]. Авторы сообщили о временном улучшении респи­
раторной недостаточности даже при отсутствии явной 
ТЭЛА, что свидетельствует о вкладе микротромбов 
легких в протромботическое состояние COVID-19 [48]. 
Наконец, результаты вскрытия инфекций эндотели­
альных клеток, эндотелиита и микротромбоза могут 
привести к дополнительному, более целенаправленному 
лечению эндотелиальными стабилизирующими препа­
ратами, такими как ингибиторы янус-киназ, ингибиторы 
АПФ и статины [49, 50].

Вывод
Понимание характера COVID-19 растет не только 

в эпидемиологии и иммунологии, но и в последующих 
стратегиях лечения коагулопатии. COVID-19 связан 
с состоянием гиперкоагуляции, и инфицированные 
пациенты с дополнительными факторами риска имеют 
худший исход. В настоящее время прилагаются боль­
шие усилия международных медицинских и научных 
сообществ, так как новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 является глобальной проблемой, и прогноз 
для госпитализированных пациентов с COVID-19, про­
должает оставаться неблагоприятным не только для 
пожилых и старых пациентов, но и лиц среднего воз­
раста. Несмотря на то что это заболевание считается 
многофакторным, тромботические осложнения играют 
важную роль в дальнейшем прогнозе у этой катего­
рии пациентов. В связи с этим необходима разработ­
ка безопасной и эффективной тромбопрофилактики. 
Контрстратегия лечения тромботических заболеваний 
зависит от глубокого и всестороннего понимания пато­
физиологических основ тромботических осложнений. 
Таким образом, выбор оптимального препарата для 
профилактики и лечения тромботических осложнений 
при COVID-19 является одной из самых важных задач.
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