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Резюме: Высокая частота тромботических осложнений обусловила широкое применение 
антикоагулянтной профилактики у пациентов с COVID-19 как в остром периоде, так и после 
выздоровления. Оценка состояния системы гемостаза и эффективности антитромботической 
профилактики у пациентов с новой коронавирусной инфекцией является важной задачей. В исследование 
включено 77 пациентов, перенесших COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой форме. 56% обследованных 
получали антикоагулянтную профилактику. У пациентов выявлены выраженные нарушения в системе 
гемостаза, которые сохраняются в течение длительного срока после выписки из стационара. Наличие 
эндотелиальной дисфункции и прокоагулянтных изменений гемостаза не зависит от антикоагулянтной 
профилактики. Снижение эффективности системы протеина С отмечено у обследованных пациентов, 
не получающих антикоагулянты. Определение индекса коагуляции по параметрам генерации тромбина, 
подтвердило наличие гиперкоагуляции у пациентов, не получающих антикоагулянты, а у получающих 
выявило снижение коагуляционного потенциала, отражающее эффективность профилактики.
Ключевые слова: гемостаз, COVID-19, генерация тромбина, тромбомодулин, ПОАК.

ASSESSMENT OF HEMOSTASIS STATE IN PATIENTS AFTER NEW 
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Summary: COVID-19 is associated with complications of thrombosis because these patients need anticoagulant 
prophylaxes. An important task is the evaluation of hemostasis status and the efficiency of anticoagulant 
prophylaxes. 77 patients were examined after severe and middle severe coronavirus infection. 56% of the patients 
received anticoagulant prophylaxis. Hypercoagulability and endothelial dysfunction persisted for a long time after 
the disease despite anticoagulant prophylaxis. The dysfunction of the anticoagulant protein C system was typical 
for patients without prophylaxes. The thrombin generation test showed hypercoagulability in patients without 
prophylaxe and a low level of thrombin in patients with prophylaxes.
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Пандемия COVID-19, вызванная вирусом 
SARS-CоV-2, продолжает оставаться глобаль-
ной проблемой здравоохранения во всем мире. 
Несмотря на увеличение доли случаев легкого 
течения заболевания и снижение числа госпи-
тализаций, количество пациентов, перенося-
щих заболевание в среднетяжелой и тяжелой 
форме с развитием осложнений, остается до-
статочно высоким. Известно, что новая корона-
вирусная инфекция сопровождается выражен-
ными гиперкоагуляционными изменениями 
системы гемостаза, получившими специфиче-
ское название COVID-19-ассоциированной коа-
гулопатии, провоцирующей развитие венозных 

тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) [1, 2]. 
Частота тромбоза глубоких вен у больных, го-
спитализированных с тяжелым и среднетяже-
лым течением COVID-19 составляет около 13%, 
а тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
около 8%. Встречаемость ТЭЛА растет до 18% 
у пациентов, находящихся в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии [3-4]. Высокая 
частота развития ВТЭО обусловила широкое 
применение антикоагулянтной профилакти-
ки у пациентов с COVID-19. В связи с тем, что 
повышенный риск ВТЭО может сохраняться 
и в периоде реконвалесценции, данная профи-
лактика назначается не только во время госпи-
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тализации, но и после выписки из стационара 
[5]. В амбулаторных условиях предпочтение 
отдается прямым пероральным антикоагулян-
там (ПОАК) в профилактических дозировках. 
Основная масса исследований, посвященных 
нарушениям системы гемостаза, сосредоточена 
на обследовании пациентов в остром периоде 
коронавирусной инфекции, однако большой 
интерес представляют также ее изменения, со-
храняющиеся после перенесенного заболева-
ния, и влияние на них назначаемой антикоагу-
лянтной профилактики.

Цель: оценить состояние системы гемостаза 
и эффективность антикоагулянтной профилак-
тики у пациентов, перенесших коронавирусную 
инфекцию, вызванную вирусом SARS-CоV-2, 
в тяжелой и среднетяжелой форме.

Материалы и методы
Обследовано 77 пациентов, перенесших ко-

ронавирусную инфекцию в тяжелой и сред-
нетяжелой форме. Срок после перенесенного 
заболевания до проводимого обследования со-
ставлял от 1 до 4 месяцев. В группу вошли 28 
мужчин и 49 женщин в возрасте от 24 до 84 лет, 
медиана возраста составила 59 лет. Контроль-
ную группу составили 68 практически здоро-
вых лиц. Более чем у половины пациентов (65%) 
имела место значимая сопутствующая патоло-
гия: гипертоническая болезнь 2–3 ст. (ГБ), ише-
мическая болезнь сердца, атеросклеротический 
кардиосклероз, ожирение, сахарный диабет 
2-го типа. Наиболее часто при этом встречалась 
ГБ, в большинстве случаев в сочетании с ИБС, 
наличие которой отмечалось у 40 пациентов 
(52%). Больше половины пациентов (56%) по-
лучали на момент обследования ПОАК (23 че-
ловека получали ривароксабан, 16 – апиксабан, 
4 – дабигатран). Остальные пациенты (44%) на-
ходились без антикоагулянтной профилактики, 
треть из них (29%) принимала антиагрегантные 
препараты, содержащие ацетилсалициловую 
кислоту. По наличию или отсутствию антико-
агулянтной профилактики были выделены две 
группы пациентов. 

Определение общих параметров коагуло-
граммы, таких как индекс активированного 
парциального тромбопластинового времени 
(АПТВ), протромбиновый тест по Квику (ПТ), 
концентрация фибриногена, активность фак-
тора VIII (ф.VIII), активность и содержание 
фактора Виллебранда (ф.В, Аг ф.В), а также ак-
тивности антитромбина (АТ), протеина С (PC), 
уровня свободного протеина S (PS) и D-диме-
ра проводили на автоматических коагуломе-
трах серии ACL (Instrumentation Laboratory, 
США) с использованием реактивов HemosIL 
(Instrumentation Laboratory, США) согласно ре-
комендациям производителя. Тест генерации 
тромбина (ТГТ) методом калиброванной авто-

матизированной тромбинографии, согласно 
методике, предложенной Hemker Н., выполня-
ли в бедной тромбоцитами плазме без добав-
ления тромбомодулина (ТМ-) и с добавлением 
такового (ТМ+) на планшетном флюориметре 
(Fluoroscan, ThermoScientific, Финляндия) [7, 8]. 
В качестве триггера использовали «PPP-reagent 
+/– ТМ», конечная концентрация тканевого 
фактора составляла 5 пМ, прокоагулянтных 
фосфолипидов – 4 мкМ. Добавление в реакци-
онную смесь ТМ позволяет определить чувстви-
тельность к ТМ, которая характеризует эффек-
тивность работы антикоагулянтной системы 
протеина С. По результатам ТГТ оценивали 
количественные показатели: ЕТР (эндогенный 
тромбиновый потенциал, нМоль*мин) и Peak 
(пиковое количество тромбина, нМоль), а так-
же время инициации образования тромбина 
Lag time (Lag, мин). Чувствительность к ТМ рас-
считывали, как процент (%) падения ЕТР и Peak 
при добавлении ТМ. 

Обработка данных: Для статистической об-
работки результатов использовали пакет про-
грамм Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Анализ 
нормальности распределения оценивали с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. Ввиду несим-
метричного распределения данных, определя-
ли медиану (Ме) и межквартильный интервал 
(Q1-Q3) Для сравнения групп использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05. Для устранения проблемы множе-
ственных сравнений применяли поправку Бон-
феррони.

Результаты и обсуждение
Параметры коагулограмм пациентов, пере-

нёсших COVID-19, представлены в таблице 1.
Как видно из данных, приведенных в табли-

це 1, все показатели обеих групп пациентов зна-
чимо отличаются от параметров здоровых лиц. 
При этом достоверные различия между двумя 
группами больных выявлены только по значе-
ниям АПТВ и ПТ, что отражает влияние при-
нимаемых антикоагулянтов на увеличение 
времени, необходимого для появления первых 
нитей фибрина при выполнении скрининговых 
тестов. В результате у больных, получающих 
ПОАК, отмечается сдвиг данных значений в сто-
рону гипокоагуляции, тогда как у пациентов 
без антикоагулянтной профилактики наблюда-
ются незначительные гиперкоагуляционные из-
менения. Значения остальных параметров в ка-
ждой обследованной группе свидетельствуют 
о выраженном увеличении белков острой фазы, 
таких как фибриноген, ф. VIII, ф. В, каждый 
из которых является независимым фактором 
риска развития тромбоэмболических ослож-
нений [9, 10]. Повышение уровня и активности 
перечисленных острофазных белков указывает 
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на сохранение реактивных изменений после пе-
ренесенного инфекционного процесса. Высокие 
значения уровня ф. В (Аг ф. В) являются обще-
признанным маркером дисфункции эндотелия 
[9, 10]. У пациентов, перенесших COVID-19, не-
зависимо от приёма антикоагулянтов отмечено 
значимое повышение данного показателя, что 
говорит о нарушении функции эндотелия, ко-
торое сохраняется, по крайней мере, в течение 
1 – 4 месяцев после выписки из стационара. 
Как известно, развитию эндотелиальной дис-
функции сопутствует потеря атромбогенности 
сосудистой стенки, приводящая к прокоагу-
лянтным изменениям в системе гемостаза, что 
способствует развитию ВТЭО. Увеличение кон-

центрации D-димера у пациентов с COVID-19 
отмечается многочисленными исследователя-
ми и рассматривается как важный предиктор 
неблагоприятного течения заболевания [11]. 
Как показывают полученные нами результаты, 
уровень D-димера у пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию, остаётся 
выше значений контрольной группы. При этом 
у больных с сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологией (ГБ, ИБС) данный параметр 
значимо превышает соответствующие показа-
тели тех пациентов, у которых такие заболе-
вания не отмечены: Ме (Q1 – Q3) 160,0 (126,6 – 
263,0) против 107,0 (84,0 – 179,5) соответственно 
(р = 0,0059). 

Таблица 1
Показатели коагулограммы пациентов, перенёсших COVID-19,  

в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели 
коагулограммы

Контрольная 
группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

АПТВ 1,03
0,99–1,07

0,9*
0,87–0,97

1,01*
0,91–1,01 0,009

ПТ, % 93,4
91,2-105,4

107,0*
92,2-112,5

90,2*
83,3–98,6 0,0000

ФГ, г/л 2,7
2,5-2,9

3,4*
2,95-3,94

3,11*
2,73–4,03 0,471

ф. VIII, % 104,0
85,0-130,0

159,5*
129,3-185,0

166,0*
131,0–213,3 0,369

ф. В, % 97,0
84,7–110,0

152,5*
120,0–183,8

185,0*
145,0–240,0 0,052

Аг ф. В, % 107,0
95,2–133,5

171,6*
122,3–194,8

197,5*
132,2–210,0 0,208

D-димер, нг/мл 54,0
48,0-85,0

156,0*
98,0-214,0

130,5*
101,3–243,5 0,714

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.

Большое значение в обеспечении гемостати-
ческого баланса принадлежит состоянию есте-
ственных антикоагулянтов, среди которых наи-
более значима эффективность антитромбина 

и белков системы протеина С. В таблице 2 при-
ведены результаты определения активности ан-
титромбина, протеина С и уровня свободного 
протеина S.

Таблица 2
Показатели активности и/или уровня естественных антикоагулянтов у пациентов,  

перенёсших COVID-19, в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели 
Контрольная 

группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

АТ, % 94,0
81,5–105,5

103,0
91,0–109,0

106,0*
97,5–112,5 0,299

РС, % 102,0
89,5–114,3

114,5*
104,3–128,0

121,0*
107,0–132,0 0,372

PS, % 102,0
86,0–109,0

105,5
95,8–117,0

107,5
95,0–118,0 0,529

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.
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Как видно из результатов, представленных 
в таблице 2, между пациентами, получающими 
ПОАК и больными, которые уже завершили 
курс антикоагулянтной профилактики на мо-
мент обследования, не отмечено значимых раз-
личий ни по одному из показателей. При этом 
уровень свободного РS не отличался от нор-
мальных значений, тогда как активность РС 
была выше одноименного показателя здоровых 
лиц, что, возможно, отражает компенсаторную 
реакцию на наличие изменений, способствую-
щих развитию гиперкоагуляции. Активность 
антитромбина превышала значения контроль-
ной группы только у больных, принимающих 
ПОАК. При этом, как уже отмечено, выражен-
ной разницы с параметрами пациентов, закон-
чивших приём антикоагулянтных препаратов, 
отмечено не было.

Таким образом, приведенные в таблицах 1 
и 2 данные, позволяют говорить о ряде измене-
ний состояния системы гемостаза у пациентов, 

перенесших COVID-19. На фоне повышения 
концентрации и активности ряда факторов 
свёртывания крови (фибриногена, ф.VIII, ф.В), 
которые отмечаются у пациентов независимо 
от профилактического приёма ПОАК, актив-
ность и уровень естественных антикоагулянтов 
претерпевают менее выраженные изменения, 
основным из которых представляется увеличе-
ние активности РС. Данные особенности не по-
зволяют однозначно судить о суммарном дей-
ствии про- и антикоагулянтов и сделать вывод 
о наличии или отсутствии протромботических 
нарушений в системе гемостаза как на фоне 
антикоагулянтной профилактики, так и без на-
личия таковой. Учитывая данные особенности, 
для оценки общего гемостатического потенциа-
ла всем пациентам проводили определение ди-
намики генерации тромбина с помощью ТГТ. 
Результаты проведенных исследований пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 3
Показатели теста генерации тромбина у пациентов, перенесших COVID-19,  

в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели
Контрольная 

группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

Lag, мин 3,0
2,0-4,0

4,0*

3,3-4,5
5,4*

4,3-6,7 0,00000

ETP (ТМ-), нМ∙мин 1642,3
1489,9–1777,0

1550,7
1295,4–1823,4

1305,1*
998,0–1657,1 0,067

Peak (ТМ-), нМ 285,6
265,5–311,8

186,4*
163,2–225,0

105,5*
70,0–161,9 0,00011

ETP (ТМ+), нМ∙мин 759,0
614,1–885,5

956,1,0*
735,9–1124,3

629,6
398,9–866,8 0,00094

Peak (ТМ+), нМ 161,8
140,6–185,0

164,3
128,7–183,9,0

82,0*
57,9–125,6 0,00039

Процент падения 
ЕТР, %

52,9
48,7–57,7

42,0*
27,4–50,0

55,0
46,3–62,0 0,0057

Процент падения 
Peak, %

42,1
36,2–47,0

11,0*
4,0–28,0

20,0 *
13,0–28,3 0,120

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.

При анализе результатов, представленных 
в таблице 3, в первую очередь обращает на себя 
внимание наличие значимой разницы почти 
между всеми (кроме падения Peak, %) показа-
телями двух групп пациентов, которые в боль-
шинстве случаев также отличались от контроль-
ных значений. Так у пациентов, не получающих 
антикоагулянтную профилактику, отмечено 
снижение максимальной концентрации тром-
бина в отсутствии ТМ и повышение эндогенного 
потенциала тромбина в его присутствии. У па-
циентов, принимающих ПОАК, имело место 
снижение генерации тромбина практически 

по всем количественным показателям ТГТ как 
в сравнении со значениями пациентов первой 
группы, так и в сравнении с контролем. Однако, 
наиболее выраженные отличия выявлены для 
показателя Lag, который характеризует время 
появления следовых количеств тромбина после 
начала процесса его генерации. Увеличение дан-
ного параметра относительно нормальных зна-
чений вполне ожидаемо у больных, получаю-
щих антикоагулянты. Но, как показывают наши 
результаты, показатель Lag значимо больше, 
чем в контрольной группе, также и у пациен-
тов, которые закончили приём ПОАК. Данная 
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особенность может свидетельствовать о влия-
нии эндогенных антикоагулянтов на начальные 
этапы процесса генерации тромбина. Известно, 
что продолжительность Lag в ТГТ в значитель-
ной мере определяется действием ингибитора 
пути тканевого фактора (TFPI) [12]. Возможно, 
у пациентов, перенесших COVID-19, именно 
TFPI способствует увеличению Lag-фазы и огра-
ничению процесса генерации тромбина, что 
проявляется снижением определенных показа-
телей ТГТ. Данные изменения у обследованных 
пациентов обеих групп сопровождались умень-
шением чувствительности к ТМ, которое указы-
вает на низкий антикоагулянтный потенциал 
и считается общепризнанным фактором риска 
развития тромботических осложнений. У па-
циентов, не получающих ПОАК, о снижении 
чувствительности к ТМ свидетельствует мень-
ший, чем в контрольной группе процент паде-
ния ЕТР и Реаk после добавления ТМ. У боль-
ных, которые продолжали профилактический 
прием антикоагулянтов, чувствительность к ТМ 
была снижена относительно нормальных зна-

чений только по проценту падения Реаk, тогда 
как процент падения ЕТР не отличался от кон-
трольных параметров и значимо превышал со-
ответствующий показатель в группе больных, 
не получающих антикоагулянтные препараты. 
Данная особенность может быть объяснена ча-
стичным восстановлением работы системы про-
теина С на фоне антикоагулянтной профилак-
тики.

Представленные выше разнонаправленные 
результаты ТГТ так же, как и показатели коа-
гулограммы, не дают возможности однозначно 
оценить изменения системы гемостаза и эф-
фективность антикоагулянтной профилактики 
у пациентов после перенесенной новой коро-
навирусной инфекции. В связи с этим встает 
вопрос о направленности гемостатического ба-
ланса, который определяется отношением про- 
и антикоагулянтов. Для его оценки мы пред-
лагаем использовать расчетный показатель, 
индекс коагуляции (ИК), вычисляемый по сле-
дующей формуле:

, где

ЕТР (ТМ-), нмоль·мин - эндогенный потенци-
ал тромбина, без добавления тромбомодулина.

NETP (TM-), нмоль·мин – медиана эндоген-
ного потенциала тромбина у здоровых лиц без 
добавления тромбомодулина. 

ЧТМ (по ЕТР), % - процент падения эндо-
генного потенциала тромбина при добавлении 
тромбомодулина.

ИК позволяет определить соотношение 
про- и антикоагулянтов и дает возможность 
оценить гемостатический баланс обследуемо-
го пациента. Снижение ИК указывает на сдвиг 
гемостатического баланса в сторону гипокоагу-
ляции, повышение, соответственно, на наличие 
гиперкоагуляционных изменений. Результа-
ты определения ИК у пациентов, перенесших 
COVID-19, подставлены в таблице 4.

Таблица 4
ИК у пациентов, перенесших COVID-19, в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели
Контрольная 

группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

ИК 1,91
1,34–2,53

2,65*
1,86–3,57

1,7
1,02–2,48 0,0028

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.

Показатель ИК у пациентов, не получавших 
антикоагулянтную профилактику, был значимо 
выше, чем у здоровых лиц, что говорит о сдвиге 
гемостатического баланса в сторону гиперко-
агуляции. В то же время ИК пациентов, при-
нимавших ПОАК был достоверно ниже значе-
ний первой группы пациентов и не отличался 
от контрольных показателей, свидетельствуя 
о сохранении гемостатического баланса на фоне 
проводимой профилактики. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что 

после перенесённой новой коронавирусной 

инфекции у обследованных пациентов наблю-
даются выраженные нарушения в системе ге-
мостаза, которые сохраняются в течение дли-
тельного срока после выписки из стационара 
(по крайней мере до 4 месяцев). Наличие эн-
дотелиальной дисфункции и прокоагулянт-
ных изменений плазменного звена гемостаза 
характерно для обследованных пациентов не-
зависимо от антикоагулянтной профилактики. 
Снижение эффективности системы протеина 
С отмечено у обследованных пациентов, не по-
лучающих ПОАК, тогда как профилактический 
приём антикоагулянтов сопровождается ча-
стичным восстановлением ее работы. Наиболее 
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высокие значения уровня D-димера, важного 
прогностического маркера течения заболева-
ния, выявлены у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, что говорит о связи 
данной патологии с повышенным риском раз-
вития тромботических осложнений после пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекции. 
Использование параметров ТГТ для определе-
ния ИК, который даёт возможность оценить 
направленность и степень выраженности нару-
шений гемостатического баланса, подтвердило 
наличие гиперкоагуляции у пациентов, не по-
лучающих антикоагулянты, и выявило сниже-
ние коагуляционного потенциала у пациентов, 
получающих ПОАК, отражающее эффектив-
ность проводимой профилактики. Вычисление 
ИК, в отличие от стандартных коагуляционных 
тестов, позволяет осуществлять персонифици-
рованный подход к оценке состояния системы 
гемостаза и мониторингу антикоагулянтной 
профилактики у пациентов после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции. Сохра-
няющиеся после острого периода заболевания 
прокоагулянтные изменения могут быть осно-
ванием для назначения и пролонгации данной 
профилактики после выздоровления у пациен-
тов из группы риска развития ВТЭО. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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