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Реферат

АКТУАЛЬНОСТЬ: Несмотря на прогресс в понимании па­
тофизиологии коагулопатии при COVID-19, сведений 
о связи и об этапности патологических сдвигов в различ­
ных звеньях системы гемостаза при развитии острого ре­
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) недостаточно. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Определить взаимосвязь тя­
жести дыхательной недостаточности с патологическими 
сдвигами в системе гемостаза у больных COVID-19. МА-
ТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ: В  проспективное наблюдатель­
ное исследование включено 204 больных с верифициро­
ванным диагнозом COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого 
течения заболевания. В зависимости от исхода заболева­
ния выделено две группы: группа с  летальным исходом 
(n = 106) и  группа выживших больных (n = 98). Для ди­
намической оценки клинической картины заболевания 
и исследования показателей системы гемостаза опреде­
лены временные точки: точка  I — ​1-е сутки, поступление 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ); 
точка II — ​3–5-е сутки; точка III — ​7–10-е сутки с момента 
поступления в  ОРИТ. Для оценки тяжести респиратор­
ного дистресс-синдрома рассчитывался респираторный 
индекс. Статистическую обработку данных проводили 
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Abstract

INTRODUCTION: Despite the  progress in  understanding 
the  pathophysiology of  coagulopathy in  COVID-19, data 
about the  association and  phasing of  pathological chang­
es in  various parts of  the  hemostatic system with  the  de­
velopment of  acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
are  insufficient. OBJECTIVE: To  determine association be­
tween  the  severity of  respiratory failure and  pathological 
changes in  the  hemostatic system in  COVID-19 patients. 
MATERIALS AND  METHODS: A  prospective observation­
al study included 204 patients with  a  confirmed diagno­
sis of  severe and  extremely severe COVID-19. Two groups 
were identified according to disease outcome: fatal (n = 106) 
and survived (n = 98) groups. To assess dynamics of the clini­
cal picture of the disease and to study the hemostatic profile, 
time points were determined: I point — ​the  first day — ​ad­
mission to intensive care unit; II point — ​3–5 days, III point — ​
7–10 days after ICU admission. The respiratory index was cal­
culated to assess the severity of respiratory distress syndrome. 
Statistical data processing was carried out using the statisti­
cal software package MedCalc Version 20.110 (MedCalc Soft­
ware Ltd, Belgium). RESULTS: A 2.15-fold decrease in the re­
spiratory index was determined for fatal outcome in patients 
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с  использованием пакета статистического программно­
го обеспечения MedCalc Version 20.110 (MedCalc Software 
Ltd, Бельгия). РЕЗУЛЬТАТЫ: При летальном исходе забо­
левания COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения 
у пациентов определено снижение показателя респира­
торного индекса в 2,15 раза. Наиболее важные параметры 
системы гемостаза, влияющие на степень тяжести дыха­
тельной недостаточности: рост концентрации фактора 
Виллебранда (WF) на точке  I исследования (21 % вклада 
и обратная корреляция), увеличение уровня ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) на 3–5-е сутки 
(35 % вклада и прямая корреляция) и активация коагуля­
ционного звена гемостаза на  7–10-е сутки (78 % вклада 
и прямая корреляция). ВЫВОДЫ: Степень тяжести дыха­
тельной недостаточности у пациентов с подтвержденным 
диагнозом COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения 
поэтапно связана с эндотелиопатией (1-е сутки), угнете­
нием пристеночного фибринолиза (3–5-е сутки) и актива­
цией коагуляционного звена гемостаза к  7–10-м суткам  
пребывания в ОРИТ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, гемостаз, фибринолиз, 
реанимация, дыхательная недостаточность, респира­
торный индекс
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with  severe and extremely severe COVID-19. The most im­
portant hemostatic parameters affecting the  severity of  re­
spiratory failure are  increased Willebrand factor concentra­
tion at  I point of  the  study (21 % contribution and  inverse 
correlation), increased plasminogen activator inhibitor type 1 
(PAI-1) level on 3–5 days (35 % contribution and direct cor­
relation), and activation of the coagulative component of he­
mostasis on 7–10 days (78 % contribution and direct correla­
tion). CONCLUSIONS: The  severity of  respiratory failure 
in patients with a confirmed diagnosis of severe and extreme­
ly severe COVID-19 is gradually associated with  endotheli­
opathy (1 day), inhibition of  parietal fibrinolysis (3–5 days) 
and activation of the coagulative component of hemostasis 
by 7–10 days of ICU stay.

KEYWORDS: COVID-19, hemostatics, fibrinolysis, resus­
citation, respiratory insufficiency, respiratory distress 
syndrome
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Введение

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) — ​за-
болевание, вызванное SARS-CoV-2, протекает в различ-

ных клинических проявлениях, варьирующих от легкого 
поражения верхних дыхательных путей до тяжелой пнев-
монии с  выраженной дыхательной недостаточностью, 
требующей проведения инвазивной респираторной 
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поддержки [1–3]. Как известно, тяжелое течение забо-
левания обусловлено гиперпродукцией провоспали-
тельных цитокинов (цитокиновый шторм) и системной 
гипервоспалительной реакцией, которая в  значитель-
ной степени предопределяет течение, прогноз и исход 
заболевания [4, 5]. Отмечено, что аутопсийные иссле-
дования демонстрируют обширный воспалительный 
капиллярный тромбоз легочных сосудов, отличный 
от  эмболических тромбов в  легочных артериях, кото-
рый, по-видимому, способствует гипоксемии и прогрес-
сированию дыхательной недостаточности [6]. 

Накоплены данные о том, что острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС) при COVID-19 отлича-
ется от обычного ОРДС тем, что начальная гипоксемия 
связана с ранней потерей сурфактанта, нарушением ре-
гуляции образования нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек, повреждением альвеолярных клеток и локальным 
отложением фибрина [7–9]. В дополнение к фиксирован-
ным изменениям в легочных сосудах для тяжелого тече-
ния COVID-19 характерна системная гиперкоагуляция, 
реализующаяся артериальными и  венозными тромбо-
тическими событиями, при этом их вклад в смертность 
от  COVID-19 неизвестен [10]. Также имеется недо
статочно данных о взаимосвязи патологических сдвигов 
в системе гемостаза с развитием ОРДС, а работы в этом 
направлении немногочисленны [8, 11].

Понимание патофизиологии коагулопатии и  этап-
ности сдвигов в системе гемостаза при развитии ОРДС 
при COVID-19 позволит определить потенциальные ми-
шени для терапевтического вмешательства, воздействие 
на которые может снизить риск как внутрилегочного, 
так и системного тромбообразования. 

Цель исследования — ​определить взаимосвязь тя-
жести дыхательной недостаточности с патологическими 
сдвигами в системе гемостаза у больных COVID-19.

Материалы и методы

Проведено проспективное наблюдательное двуцен-
тровое исследование на базах «ФГБУ Федеральный центр 
травматологии, ортопедии и эндопротезирования МЗ РФ», 
г. Барнаул, и «Городская больница № 4 им. Н. П. Гулла», 
г. Барнаул. Период проведения исследования — ​ноябрь 
2020 г. — ​январь 2022 г.

Критерии включения: больные с  подтвержденным 
диагнозом COVID-19 (положительный результат лабо-
раторного исследования на  наличие РНК SARS-CoV-2 
с  применением методов амплификации нуклеиновых 
кислот или антигена SARS-CoV-2 c использованием им-
мунохроматографического анализа); тяжелое и крайне тя-
желое течение заболевания; необходимость в респиратор-
ной поддержке в условиях реанимационного отделения 
(ОРИТ); поражение легких, подтвержденное проведени-
ем компьютерной томографии (КТ); возраст более 18 лет. 

Критерии исключения: отказ пациента и/или его 
родственников от участия в исследовании; возраст ме-
нее 18 лет; септическое состояние при поступлении 
в ОРИТ [12], для женщин — ​беременность и лактация. 

Тяжесть течения заболевания, а также алгоритм диа-
гностики и  лечения определяли согласно временным 
методическим рекомендациям по  профилактике, диа-
гностике и лечению новой коронавирусной инфекции 
пятнадцатого пересмотра (от 22.02.2022) [13].

В исследование включено 225 больных на этапе по-
ступления в реанимационное отделение специализиро-
ванного стационара. В процессе наблюдения 21 пациент 
был исключен из анализа из-за недостаточности лабо-
раторных и клинических данных, отраженных в истории 
болезни, что не позволило изучить клиническое течение 
и исход заболевания. В группе оставшихся 204 больных 
при поступлении в ОРИТ у 168 констатировано тяжелое 
течение заболевания, у 36 — ​крайне тяжелое. В зависи-
мости от исхода заболевания пациенты разделены на две 
группы: группа с летальным исходом (n = 106) и группа 
выживших больных (n = 98). В группе выживших в усло-
виях ОРИТ на фоне применения высокопоточной окси-
генации и неинвазивной искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ) достигнуто купирование острой дыхательной 
недостаточности, что позволило перевести пациентов 
в терапевтическое отделение. В группе умерших неинва-
зивная искусственная вентиляция легких при поступле-
нии требовалась 94 пациентам, в ходе прогрессирования 
заболевания они были переведены на инвазивную ИВЛ, 
12 пациентам изначально проводили респираторную 
поддержку в виде инвазивной ИВЛ.

Средний возраст больных составил 65 лет (мини-
мальный возраст — ​22 года, максимальный — ​97 лет). 
Соотношение мужчин и женщин — ​91 : 113. Время от мо-
мента поступления в стационар до перевода в ОРИТ со-
ставляло от 0 до 41 сут. Медиана (Ме) продолжительности 
нахождения в реанимации до перевода в терапевтическое 
отделение или смерти составила 7,0 (95 %-й доверитель-
ный интервал [95% ДИ] для Ме — ​6,0–7,0 при интерквар-
тильном размахе [Q1–Q3] 4–10 сут). 

У всех пациентов, включенных в исследование, на-
блюдался ОРДС, проявлявшийся тахипноэ, снижением 
SpO2 менее 90 %, цианозом носогубного треугольника, 
индексом PaO2/FiO2 < 300 мм рт.  ст., результатами КТ 
и ренгтгенографии органов грудной клетки. У 128 па-
циентов выявлено поражение легких от 50 до 75 %, что 
соответствует КТ-3. У 76 больных поражение легких со-
ставило от 75 до 100 %, что соответствует КТ-4. С целью 
анализа степени тяжести дыхательной недостаточности 
использовались формулы и критерии, представленные 
в Берлинских соглашениях по ОРДС от 2012 г. (табл. 1). 

Основными временными точками для динамической 
оценки клинической картины заболевания и  исследова-
ния показателей системы гемостаза определены: точка I — ​
1-е сутки, поступление в реанимационное отделение, точ-
ка II — ​3–5-е сутки, точка III — ​7–10-е сутки лечения.
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Таблица 1. � Клинико-лабораторные характеристики степени тяжести острого респираторного дистресс-синдрома [13]

Table 1. � Clinical and laboratory characteristics of the severity of acute respiratory distress syndrome [13]

Степень тяжести ОРДС Индекс оксигенации*

Легкий 200 мм рт. ст. < РаО2/FiO2 ≤ 300 мм рт. ст.* с ПДКВ или ППД ≥ 5 см вод. ст. (H2О)

Умеренный 100 мм рт. ст. < РаО2/FiO2 ≤ 200 мм рт. ст. с ПДКВ ≥ 5 см вод ст (H2О)

Тяжелый РаО2/FIO2 ≤ 100 мм рт. ст. с ПДКВ ≥ 5 см вод. ст. (H2О)

Дополнительно к  регламентированным методиче-
скими рекомендациями показателям периферической 
крови в рамках проводимого исследования выполнены 
и  проанализированы 58 различных параметров пери-
ферической крови, включая показатели, отражающие 
функционирование различных звеньев системы гемоста-
за, значения, касающиеся иммунной системы и системы 
комплемента. В представленной работе приведен анализ 
лишь наиболее значимых параметров гемостатических 
реакций.

Технология лабораторного обследования

Образцы венозной крови были взяты из локтевой 
вены в  пробирки VACUETTE с  буферным раствором 
цитрата натрия в  соотношении 9 : 1 (9NC Coagulation 
sodium citrate 3,2 %, Greiner-Bio-One, Австрия). Кровь 
центрифугировали при 1400 g в  течение 15 мин при 
комнатной температуре. Перед проведением иммуно-
ферментных анализов плазму хранили при температуре 
−40 °С в  низкотемпературном холодильнике MDF-192 
Ultra-low temperature freezer (Sanyo, Япония) от  1 сут 
до 2 мес. 

Количество тромбоцитов в крови оценивалось с по-
мощью гематологического анализатора-автомата DREW-
3 (Drew Scientific, США). Концентрация WF (набор 
реагентов «vWF Ag», Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия), активность фактора II — ​протромбина 
(с использованием дефицитной по  фактору II плазмы 
и  тромбопластинового реагента Thromborel, Siemens 
Healthcare Diagnostics, Германия), активность факто-
ра XIII (набор реагентов «Berichrom Factor XIII»), со-
держание D-димера (набор реагентов «D-dimer Red-
700», Helena Bioscience, Великобритания) и активность 
α2-антиплазмина (набор реагентов «Berichrom α2-
Antiplasmin», Siemens Healthcare Diagnostics, Германия) 
оценивали на автоматических коагулометрах Sysmex CA-
1500 и Siеmens BCS XP (Sysmex Corporation, Япония). 

Активность металлопротеиназы ADAMTS-13 
(тест-система «TECHNOZYM ADAMTS-13 Activity 
ELISA»), антигены тканевого активатора плазмино-
гена (t-PA) и  ингибитора активатора плазминогена 
1-го типа (PAI-1) (тест-системы «t-PA Combi Actibind 
ELISA» и «TECHNOZYM® PAI-1 Actibind® ELISA» со-
ответственно, Technoclone GmbH» США) оценивались 

на автоматическом фотометре «Реал-Р» («Вектор-Бест-
Балтика», Россия).

Для выполнения теста генерации тромбина (ТГТ) 
использовался планшетный флюориметр Fluoroskan 
Ascent (ThermoFisher SCIENTIFIC, Финляндия), осна-
щенный диспенсером, с  программным обеспечением 
Thrombinoscope 3.0.0.26. Коагуляция исследуемой плаз-
мы крови осуществлялась в присутствии 5,0 пмоль тка-
невого фактора и 4 мкмоль фосфолипидов (PPP-Reagent 
5 pM, Thrombin Calibrator, FluCa-Kit, производства CAT 
Thrombinoscope BV, Нидерланды). Генерация тромбина 
регистрировалась посредством измерения сигнала флуо-
рогенного субстрата (Z-Gly-Gly-Arg-АМС). Учитывались 
следующие показатели: пиковая концентрация тромбина 
(ПКТ) (Peack thrombin), нмоль/л — ​максимальная кон-
центрация тромбина в единицу времени, и эндогенный 
тромбиновый потенциал (endogenous thrombin poten-
tial — ​ETP), нмоль/мин — ​показатель, оценивающий 
площадь кривой генерации тромбина, учитывающей 
особенности инактивации этого фермента. Исследования 
каждой пробы проводились в двух параллельных поста-
новках, автоматически учитывался средний результат.

Тактика проведения интенсивной терапии, реани-
мационных мероприятий, манипуляций и транспорти-
ровки пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течени-
ем COVID-19 осуществлялась согласно Методическим 
рекомендациям Общероссийской общественной орга-
низации «Федерация анестезиологов и  реаниматоло-
гов» [14].

Также необходимо отметить, что перед забором 
для исследования периферической крови в первую точ-
ку пациенты не получали антикоагулянтную терапию. 
В дальнейшем антикоагулянтная терапия представлена: 
нефракционированным гепарином в  57,4 % (n = 117) 
наблюдений и  низкомолекулярным гепарином (НМГ: 
эноксипарин натрия и надропарин кальция в равных от-
ношениях) в 42,6 % (n = 87) случаев. Антикоагулянты на-
значались в терапевтической дозе с учетом массы тела. 
Во второй и третьей точках исследования забор крови 
осуществляли в утреннее время, не менее чем через 6 ч 
от последнего приема антикоагулянтов. Выбранный вре-
менной диапазон обусловлен фармакокинетикой препа-
ратов: длительность действия нефракционированного 
гепарина составляет 4–6 ч [15], период полувыведения 
НМГ — ​5–6 ч [16].



81

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ИТ  Анализ связи нарушений гемостаза со степенью выраженности дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19… 

ВЕ
С

ТН
И

К 
И

Н
ТЕ

Н
С

И
ВН

О
Й

 Т
ЕР

А
П

И
И

 И
М

ЕН
И

 А
.И

. С
А

Л
ТА

Н
О

ВА
 |

 A
N

N
AL

S 
O

F 
C

RI
TI

C
AL

 C
AR

E 
| 

20
23

  
| 

2

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета статистического программного 
обеспечения MedCalc Version 20.110 (MedCalc Software 
Ltd, Бельгия). Проверку вариационных рядов на  нор-
мальность распределения проводили с  помощью кри-
терия Колмогорова—Смирнова. Принимая во  вни-
мание, что результаты анализируемых параметров 
гемостатических тестов и показателей респираторного 
индекса не соответствовали нормальному распределе-
нию, для статистического анализа использовали непа
раметрические методы. Данные лабораторных и  ин-
струментальных показателей представлены в  виде 
медианы (Ме), 95% ДИ и Q1–Q3. Определение степени 
корреляции между отдельными показателями системы 
гемостаза и данными индекса оксигенации проводилось 
с помощью коэффициента корреляции Спирмена. Для 
определения взаимосвязи между дыхательной недо
статочностью и общими нарушениями в системе гемо-
стаза использовался множественный регрессионный 
анализ с критерием Колмогорова—Смирнова.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО АГМУ МЗ РФ, протокол № 9 
от 23.10.2020.

Результаты исследования

Результаты динамического исследования показате
лей различных звеньев системы гемостаза представлены 
на рис. 1–4. 

При изучении коагуляционного гемостаза уста-
новлено (см. рис. 1, 2), что при сравнении показателя 
концентрации фибриногена во  всех точках (I,  II,  III) 
исследования в группах сравнения статистические раз-
личия отсутствовали: р = 0,6004, р = 0,4707 и р = 0,6127 
соответственно. При этом активность предшественника 
тромбина — ​фактора II (протромбина) в группе умер-
ших оказалась статистически значимо ниже по сравне-
нию с этим же показателем в группе выживших паци-
ентов. К 7–10-м суткам пребывания в ОРИТ для обеих 
групп характерно снижение активности протромбина 
в плазме крови, однако значимо более низкие его пока-
затели были характерны для группы умерших пациентов 
(89 % vs 126 %, р = 0,0095). 

При анализе активности фактора, стабилизирующе-
го фибрин (F XIII), медианы этого показателя в точках 
исследования I и II оказались сопоставимы (р = 0,5240 
и р = 0,4630 соответственно). Однако на 7–10-е сутки его 
активность в группе умерших пациентов была значимо 
выше (р = 0,0043), чем в группе выживших.

Анализ динамики образования тромбина по показа-
телям теста генерации тромбина свидетельствует о том, 
что в группе выживших пациентов генерация тромби-

на (по показателю Peak thrombin) в  целом выше, чем 
в группе погибших больных, но без статистически зна-
чимой разницы.

Уже в первые сутки пребывания в ОРИТ определя-
лась значимо большая концентрация WF (р < 0,0001) 
и достоверно меньшая активность металлопротеиназы 
ADAMTS-13 (р = 0,0037) в группе пациентов с леталь-
ным исходом (см. рис. 3). Для обеих групп сравнения 
характерно нарастание уровня WF при достоверном раз-
личии значений рассматриваемого показателя в точках 
исследования: II (р = 0,0001), III (р = 0,0242) . При этом 
концентрация металлопротеиназы ADAMTS-13 в груп-
пе выживших пациентов к  7–10-м суткам пребывания 
в ОРИТ оставалась стабильной (р = 0,0530), а в группе 
умерших пациентов незначительно снизилась — ​на 19 % 
(р = 0,2788).

Анализ количества тромбоцитов показал, что их 
число не имело статистически значимых отличий в груп-
пах сравнения (выживших и умерших пациентов) в пер-
вые сутки исследования — ​при поступлении в  ОРИТ 
(р = 0,3254). К  3–5-м суткам наблюдения количество 
тромбоцитов снижается в  обеих группах, не  достигая 
статистической значимости (р = 0,3304). На 7–10-е сутки 
в группе умерших пациентов количество тромбоцитов 
относительно точки I исследования снизилось на 53,2 % 
(р = 0,0001) при достоверной разнице с  аналогичным 
показателем в группе выживших (р = 0,0251).

Изучение динамики показателей, отражающих функ-
цию системы фибринолиза (см. рис. 4), позволило уста-
новить, что в  группах сравнения отмечались разнона-
правленные реакции, учитывая ее сложность регуляции. 
Согласно полученным результатам в  точке  I исследова-
ния в  группе умерших пациентов определены значимо 
более высокие показатели концентрации t-PA (в 1,6 раза 
по  медиане) и  значимо более низкая активность α2-
антиплазмина, что может свидетельствовать об актива-
ции фибринолиза в системной циркуляции. Однако позд-
нее, к 7–10-м суткам пребывания в ОРИТ концентрация 
t-PA у пациентов с летальным исходом значимо снижалась 
(на 16 %; р = 0,0482) при росте концентрации его ингиби-
тора (PAI-1) на 29 % (р = 0,0610). В противоположность 
представленному для группы выживших пациентов было 
характерно значимое увеличение концентрации t-PA 
(р = 0,0028) при идентичных значениях PAI-1 в первые 
и 7–10-е сутки пребывания в ОРИТ (р = 0,1064). При этом 
необходимо отметить, что активность α2-антиплазмина, 
основного ингибитора плазмина, была сопоставима по 
точкам исследования в группах сравнения.

Концентрация D-димера, одного из  вероятных 
продуктов деградации фибрина, в  группе умерших 
в  точке  I исследования определена значимо большей 
(р = 0,0011), при этом значения данного показателя 
в точках исследования II и III были сопоставимы между 
собой (р = 0,3030 и р = 0,4179 соответственно). Наряду 
с этим выявлено динамическое увеличение концентра-
ции D-димера к  7–10-м суткам пребывания в  ОРИТ 
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Рис. 1. � Динамика показателей концентрации фибриногена (А), 
активности фактора II (протромбина) (Б) и активности 
фактора XIII (стабилизирующего фибрин) (В) у пациен-
тов с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19, 
нуждающихся в респираторной поддержке в отделении 
ОРИТ, с учетом исхода заболевания

Fig. 1. � Dynamics of  the  concentration of  factor I  (fibrinogen) (A), 
activity of factor II (prothrombin) (Б) and factor XIII (stabilizing 
fibrin) (В) in ICU patients with severe and extremely severe 
COVID-19 who require respiratory support considering 
the disease outcome

на  26,6 % в  группе умерших (р = 0,4822) и  на  83,9 % 
в группе выживших пациентов (р = 0,2412).

Подводя итог вышесказанному, можно заключить, 
что тяжелое и крайне тяжелое течение COVID-19 связа-
но с дисфункцией во всех звеньях системы гемостаза, ха-
рактеризующейся активацией клеток эндотелия, гипер-
коагуляционным сдвигом и угнетением фибринолиза.

При оценке показателя респираторного индек-
са определено, что у  пациентов с  летальным исходом 
происходит его существенное снижение по сравнению 
с группой выживших. Так, к 7–10-м суткам у выживших 
пациентов индекс оксигенации был статистически зна-
чимо выше в 2,15 раза (р = 0,0001), чем в группе с ле-
тальным исходом (рис. 5). 



83

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ИТ  Анализ связи нарушений гемостаза со степенью выраженности дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19… 

ВЕ
С

ТН
И

К 
И

Н
ТЕ

Н
С

И
ВН

О
Й

 Т
ЕР

А
П

И
И

 И
М

ЕН
И

 А
.И

. С
А

Л
ТА

Н
О

ВА
 |

 A
N

N
AL

S 
O

F 
C

RI
TI

C
AL

 C
AR

E 
| 

20
23

  
| 

2

Рис. 2. � Динамика показателей теста генерации тромбина: эндогенный тромбиновый потенциал (ETP) (А) и пиковое количество  
тромбина (Peak thrombin) (Б) у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19, нуждающихся в респираторной 
поддержке в отделение ОРИТ, с учетом исхода заболевания

Fig. 2. � Dynamics of indicators of endogenous thrombin potential (ETP) (A) and peak thrombin (Б) in ICU patients with severe and extremely 
severe COVID-19 who require respiratory support considering the disease outcome

Таблица 2. � Результаты корреляционного анализа между показателем респираторного индекса и показателями системы 
гемостаза в точках исследования

Table 2. � The results of the correlation analysis of the respiratory index and the hemostatic system indicators at the study points

Показатели  
системы гемостаза

Точка I Точка II Точка III

Коэффициент 
Спирмена

p Коэффициент 
Спирмена

p Коэффициент 
Спирмена

p

Активность фактора II, % 0,2110 0,0040 0,261 0,0120 0,3690 0,0268

Активность фактора XIII, % 0,0490 0,5562 −0,0783 0,4984 −0,2550 0,1597

ПКТ, нмоль/л 0,0308 0,7054 0,0233 0,8357 −0,1960 0,3172

ЕТР, нмоль/мин 0,0948 0,2517 0,0330 0,7744 −0,1070 0,6121

Количество тромбоцитов, ×109, % 0,0353 0,6252 0,0730 0,4728 0,3140 0,0561

Концентрация WF, % −0,2220 0,0019 −0,278 0,0043 0,3880 0,0232

Активность ADAMTS-13, ME/мл 0,2430 0,0013 −0,0033 0,9741 0,0800 0,6670

Концентрация t-PA (Ag), нг/мл −0,2120 0,0024 −0,0688 0,4858 0,1160 0,5013

Концентрация PAI-1 (Ag), нг/мл −0,1910 0,0327 −0,3880 0,0013 −0,180 0,3883

Активность α2-антиплазмина, % 0,1470 0,0502 0,1340 0,2287 0,1120 0,5291

Концентрация D-димера, нг/мл −0,1420 0,0470 −0,1840 0,1370 −0,2270 0,3351

ЕТР — ​эндогенный тромбиновый потенциал; WF — ​фактор Виллебранда; ПКТ — ​пиковая концентрация тромбина.
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Рис. 3. � Динамика показателя концентрации фактора Виллебранда 
(А), металлопротеиназы ADAMTS-13 (Б) и  количества 
тромбоцитов (В) у пациентов с тяжелым и крайне тя-
желым течением COVID-19, нуждающихся в респира-
торной поддержке в отделение ОРИТ, с учетом исхода 
заболевания

Fig. 3. � Dynamics of the concentration of von Willebrand factor (A), 
ADAMTS-13 metalloproteinase (Б) and platelet count (В) in ICU 
patients with  severe and  extremely severe COVID-19 who 
require respiratory support considering the disease outcome

Учитывая, что основная задача нашего исследова-
ния заключалась в  установлении ассоциации степени 
тяжести дыхательной недостаточности с патологически-
ми сдвигами в системе гемостаза, для определения на-
правленности и силы связи проведен корреляционный 

анализ между показателем респираторного индекса и ана-
лизируемыми параметрами системы гемостаза в выделен-
ных точках исследования (табл. 2).

Согласно полученным результатам, определяется 
достоверная положительная корреляция активности 
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Рис. 4. � Динамика показателя концентрации t-PA (А), PAI-1 (Б), активности α2-антиплазмина (В) и D-димера (Г) у пациентов с тяже-
лым и крайне тяжелым течением COVID-19, нуждающихся в респираторной поддержке в отделение ОРИТ, с учетом исхода 
заболевания

Fig. 4. � Dynamics of the concentration of t-PA (A), PAI-1 (Б), activity of α2-antiplasmin (В) and D-dimer (Г) in ICU patients with severe 
and extremely severe COVID-19 who require respiratory support considering the disease outcome
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2 Рис. 5. � Динамика респираторного индекса у пациентов с тяже

лым и  крайне тяжелым течением COVID-19, нуждаю-
щихся в респираторной поддержке в отделение ОРИТ, 
с учетом исхода заболевания

Fig. 5. � Dynamics of the respiratory index in ICU patients with severe 
and  extremely severe COVID-19 who require respiratory 
support considering the disease outcome

Таблица 3. � Результаты множественного регрессионного анализа зависимости показателя респираторного индекса 
в различных точках исследования от активности/концентрации отдельных параметров системы гемостаза

Table 3. � The results of the multiple regression analysis of the dependence of the respiratory index at different study points 
on the activity/concentration of specific parameters of the hemostatic system

Точка 
исследования

Независимая  
переменная

Коэффициент t р R2 R

1-е сутки Константа 260,9 — — 0,2097 0,4316

Концентрация WF, % −0,1892 −3,236 0,0017

3–5-е сутки Константа 219,3 — — 0,3524 0,6024

Концентрация PAI-1 (Ag), нг/мл −0,6498 −3,582 0,0010

7–10-е сутки Константа 492,3 — — 0,7813 0,8756

Активность фактора II, % 1,3980 2,463 0,0263

ПКТ, нмоль/л −0,3375 −3,304 0,0048

Активность фактора XIII, % −1,6773 −3,809 0,0017

p — ​уровень значимости коэффициентов; R2 — ​коэффициент детерминации; R — ​коэффициент множественной корреляции; t — ​эмпириче­
ское значение t-критерия для проверки статистической значимости соответствующего коэффициента; WF — ​фактор Виллебранда; ПКТ — ​
пиковая концентрация тромбина.

фактора II, металлопротеиназы ADAMTS-13, α2-
антиплазмина и достоверная отрицательная корреляция 
концентрации фактора WF, PAI-1 и D-димера с показате-
лем респираторного индекса в различные точки иссле-
дования. При этом сила связи по  всем определяемым 
параметрам была слабой, что не позволяет выделить до-
минирующую дисфункцию в системе гемостаза, кото-
рая определяла бы степень выраженности дыхательной 
недостаточности.

Для лучшего прогнозирования возможной связи 
анализируемых параметров системы гемостаза с пока-
зателем респираторного индекса в точках исследования 
выполнен множественный регрессионный анализ с уче-
том мультиколлинеарности факторов и с пошаговым их 
исключением из модели (табл. 3). 

Согласно полученным данным, вклад отдельных 
факторов системы гемостаза в формирование степени 
тяжести дыхательной недостаточности на каждой точ-
ке исследования был различен. В 1-е сутки пребывания 
в ОРИТ концентрация WF объясняет 21 % вариабель-
ности показателя респираторного индекса, при этом 
наблюдается обратная корреляция средней силы. При 
обследовании пациентов на 3–5-е сутки значимый вклад 
в вариацию показателя респираторного индекса вносит 
только концентрация ингибитора активатора плазмино-
гена 1-го типа (PAI-1), определяя его на 35 % при средней 
корреляции между переменными. Остальные факторы 
системы гемостаза утрачивают свое значение в форми-
ровании степени тяжести дыхательной недостаточности 
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в первые две точки исследования. Активация коагуля-
ционного звена гемостаза на 7–10-е сутки наблюдения 
является ведущим фактором критических показателей 
респираторного индекса, определяя его на  78 % при 
сильной корреляционной связи анализируемых параме-
тров.

Таким образом, степень тяжести дыхательной недо
статочности у пациентов с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения поэтап-
но связана с нарушением (активацией) функции эндо-
телия (1-е сутки), угнетением пристеночного фибрино-
лиза (3–5-е сутки) и активацией коагуляционного звена 
гемостаза к 7–10-м суткам пребывания в ОРИТ.

Обсуждение

В патогенезе острой дыхательной недостаточности 
при COVID-19 определяющую роль играет легочное 
внутрисосудистое свертывание [17]. Как известно, ми-
кротромбоэмболизация сосудов легких у  пациентов 
с  COVID-19 вызывает прогрессирующее уменьшение 
перфузии легких, гипоксическую вазоконстрикцию и на-
растающую гипоксемию [18, 19]. При этом ее выражен-
ность может быть объективно оценена респираторным 
индексом — ​интегральным показателем, характеризую-
щим тяжесть респираторного дистресс-синдрома [20–22].

В настоящей работе установлено, что в группе паци-
ентов с летальным исходом респираторный индекс ока-
зался в 2,15 раза ниже, чем у выживших. В связи с этим 
представляло интерес выявить зависимость этапности 
и выраженности нарушений в системе гемостаза, опре-
деляющих возможное микротромбообразование в  со-
судах легких, со степенью тяжести дыхательной недо
статочности.

Как известно, одной из основных причин тромбо-
образования при COVID-19 является повреждение эн-
дотелия сосудов, обусловленное вирусной инвазией [19], 
в  результате чего эндотелиальными клетками увели-
чивается экспрессия провоспалительных цитокинов 
и WF, отмечается снижение фибринолитической актив-
ности тучных клеток [23]. По ряду показателей, свиде-
тельствующих о дисфункции системы гемостаза, наше 
исследование согласуется с  ранее представленными. 
Так, определено, что количество тромбоцитов в  кро-
ви достоверно значимо снижается в обоих сравнивае-
мых по исходу группах, однако на 7–10-е сутки у умер-
ших пациентов тромбоцитопения была значимо более 
выражена, медиана составила 97 × 109 vs 157 × 109/л 
в группе выживших больных (р = 0,0251). По мнению 
Е. Л. Булановой и соавт., наличие тромбоцитопении по-
вышает риск смерти при инфекции COVID-19 в 5,5 раза 
(95% ДИ 2,979–10,031) [24].

Согласно результатам выполненного исследования, 
снижение показателя респираторного индекса в первые 

сутки было обусловлено повышением концентрации 
WF. При этом достоверно более высокие показатели 
его концентрации обнаружены в  группе умерших па-
циентов на 3–5-е и 7–10-е сутки наблюдения по сравне-
нию с группой выживших. Значимо меньшая активность 
металлопротеиназы ADAMTS-13 (р = 0,0037) в группе 
умерших пациентов отмечена нами только в точке I ис-
следования. Вероятно, клинически более значимо несо
ответствие ее стабильной активности в точках исследо-
вания II и III на фоне нарастающей концентрации WF, 
что может приводить к  усилению процессов микро-
тромбообразования, характерных для тромботической 
микроангиопатии. Рассмотрение коагулопатии при 
COVID-19 как варианта тромботической микроанги-
опатии, как известно, предполагает смену парадигмы 
терапии, например проведение плазмообмена [25]. 

В проведенном исследовании установлено, что тя-
желое течение COVID-19 характеризуется разнонаправ-
ленными фибринолитическими реакциями, зависящи-
ми от времени пребывания в ОРИТ и, соответственно, 
от  длительности респираторной поддержки. Так, для 
первых суток проявления дыхательной недостаточности 
установлена активация пристеночного фибринолиза 
(повышение концентрации t-PA), сменяющаяся его уг-
нетением на 3–5-е сутки лечения (повышение концен-
трации PAI-1), что особенно выражено у пациентов с ле-
тальным исходом. Установлено, что именно избыточная 
концентрация PAI-1 определяла тяжесть респираторно-
го дистресс-синдрома в точке II исследования. 

К  аналогичному выводу пришли исследователи 
из  Южной Каролины. Снижение концентрации PAI-1 
было связано с тяжелой гипоксемией, подавлением фи-
бринолиза в системе микроциркуляции и последующим 
микро- и  макрососудистым тромбозом при тяжелой 
форме COVID-19 [11].

Выявленная закономерность наводит на  мысль 
о  том, что основой коррекции нарушений гемостаза 
у  пациентов с  тяжелым и  крайне тяжелым течением 
COVID-19 должна служить не антикоагулянтная, а фи-
бринолитическая терапия, что подтверждается нем
ногочисленными исследованиями, предусматривающи-
ми внутривенное введение фибринолитиков [6, 26, 27].

В настоящее время имеются убедительные доказа-
тельства того, что гиперкоагуляция при COVID-19 вто-
рична по отношению к повышенным уровням тканево-
го фактора, WF, фибриногена, снижению ADAMTS-13 
с активацией тромбоцитов и ингибированием фибрино-
лиза [6, 28], что подтверждается по результатам настоя
щей работы.

При анализе показателей системы гемостаза в точ-
ке III исследования нами определены, с одной стороны, 
общеизвестные факты. Тяжесть дыхательной недо
статочности, а именно критические показатели респира-
торного индекса к 7–10-м суткам пребывания в ОРИТ, 
связана с активацией коагуляционного звена гемостаза, 
что подтверждается повышением показателя пикового 
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количества тромбина на  12,7 % — ​в  тесте генерации 
тромбина, и  статистически значимо более высокой ак-
тивностью фактора XIII — ​в группе умерших пациентов 
(р = 0,0043). С  другой стороны, показатель активности 
протромбина имеет отрицательную корреляцию с респи-
раторным индексом. На наш взгляд, характер динамики 
показателей активности F II и F XIII с момента поступле-
ния в ОРИТ до исхода заболевания предполагает интен-
сивное потребление представленных факторов на тром-
бообразование, что требует дальнейшего изучения.

Необходимо отметить, что работы, характеризую-
щие снижение активности фактора XII, довольно мало-
численны. При этом результаты исследователей сопо-
ставимы с полученными нами. Так, например, в работе 
австрийских исследователей [29] показано, что концен-
трация фибринстабилизирующего фактора является од-
ним из важных предикторов неблагоприятного исхода 
при COVID-19.

Таким образом, можно полагать, что степень тяже-
сти дыхательной недостаточности у  пациентов с  тяже-
лым и крайне тяжелым течением COVID-19 коррелирует 
с  патологическими сдвигами в  системе гемостаза. При 
этом наблюдается определенная этапность выявленных 
гемостатических нарушений, свидетельствующая о пер-
вичном остром повреждении эндотелия с последующим 
угнетением пристеночного фибринолиза и  развитием 
вторичной гиперкоагуляции к  7–10-м суткам респира-
торной поддержки в ОРИТ. Выявленные закономерности 
этапности патологических сдвигов в системе гемостаза, 
коррелирующие и определяющие степень тяжести дыха-
тельной недостаточности, служат предпосылкой для пере-
смотра терапевтических подходов к лечению пациентов 
с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19.

Заключение

Степень выраженности дыхательной недостаточности 
у  пациентов с  тяжелым и  крайне тяжелым течением 
COVID-19 связана с  патологическими сдвигами во  всех 
звеньях системы гемостаза.

У пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течени-
ем COVID-19, получающих респираторную поддержку, 
определена этапность гемостатических сдвигов, кор-
релирующая с  показателем респираторного индекса 

и заключающаяся в дисфункции эндотелия с последую-
щим угнетением пристеночного фибринолиза и вторич-
ной гиперкоагуляцией.

Гиперкоагуляционный сдвиг к 7–10-м суткам на фоне 
сопутствующей респираторной поддержки у пациентов 
с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19 опре-
деляет значение показателя респираторного индекса 
на 78 % при сильной корреляционной связи (R = 0,8756). 
При этом повышение генерации тромбина сопровожда-
ется статистически значимым снижением активности 
факторов II и XIII. 
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