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Введение. Одним из  осложнений новой коронавирусной инфекции (COVID-19) является развитие венозных 
тромбоэмболических осложнений. В этой связи интерес представляют изменения системы гемостаза, сохраняющиеся 
в процессе выздоровления у больных, перенесших заболевание в легкой форме.
Цель: оценить состояние системы гемостаза у  больных, перенесших новую коронавирусную инфекцию легкой 
степени тяжести.
Материалы и  методы. Обследованы 39  человек, перенесших COVID-19 легкой степени тяжести. Определяли 
следующие плазменные параметры системы гемостаза: индекс активированного парциального тромбопластинового 
времени (АПТВ), протромбин по  Квику, концентрацию фибриногена, активность фактора  VIII, антитромбина  III, 
протеина C, концентрации протеина S и D-димера, ристоцетин-кофакторную активность и концентрацию антигена 
фактора фон Виллебранда. Выполняли тест генерации тромбина.
Результаты. У  лиц, перенесших COVID-19, в  сравнении со  здоровыми лицами было выявлено увеличение 
в  плазме концентрации фибриногена, антигена фактора фон Виллебранда, D-димера, повышение активности 
антитромбина III, снижение чувствительности к тромбомодулину, повышение индекса коагуляции.
Заключение. Для больных, перенесших COVID-19, характерна прокоагулянтная направленность изменений 
плазменного гемостаза, сохраняющихся до 3-х месяцев после перенесенного заболевания. Необходимо учитывать 
состояние системы гемостаза даже у больных, перенесших COVID-19 в легкой форме.
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Introduction. One of the complications of the new coronavirus infection (COVID-19) is the development of venous thrombo-
embolic complications. In this regard, changes in the hemostasis system that persist in the process of recovery in patients who 
have had a mild form of the disease are of interest.
Aim. To evaluate plasma hemostasis in patients after mild coronavirus infection
Materials and methods. 39 patients after mild coronavirus infection were examined. The following parameters were as-
sessed: APTT, PT, fi brinogen, factor VIII, von Willebrand factor, D-dimer, proteins C and S, and thrombin generation.
Results. In patients who underwent COVID-19, in comparison with healthy individuals, an increase in the plasma concentra-
tion of fi brinogen, von Willebrand factor antigen, and D-dimer was detected. Furthermore, increased activity of antithrombin 
III, decreased sensitivity to thrombomodulin, and an increase in the coagulation index were detected.
Conclusion. Patients who have undergone COVID-19 are characterized by a procoagulant orientation of changes in plasma 
hemostasis that persist up to 3 months after the disease. It is necessary to take into account the state of the hemostasis system 
even in patients who have undergone COVID-19 in mild form.
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ABSTRACT

Введение
Новая коронавирусная инфекция, вызванная 
вирусом SARS-CоV-2, была обнаружена впервые 
в Китае в г. Ухань в 2019 г. и приобрела харак-
тер пандемии. Течение COVID-19 ассоциировано 
с развитием так называемого цитокинового штор-
ма, при котором гиперпродукция цитокинов при-
водит к увеличению проницаемости сосудистой 
стенки, нарушению регуляции сосудистого тону-
са, повышению адгезии лейкоцитов и тромбоцитов 
к эндотелию. Развивающееся генерализованное по-
вреждение эндотелия, который теряет свои атром-
богенные свойства, экспрессия тканевого фактора, 
активация клеток крови и снижение фибриноли-
тической активности являются причиной гиперко-
агуляционных изменений, сопровождающихся 
тромбообразованием в микроциркуляторном русле 

[1, 2]. Те рмин «длительный COVID» начал широ-
ко использоваться с 2020 г. для описания различ-
ных симптомов, сохраняющихся либо проявляю-
щихся через несколько недель или месяцев после 
заражения SARS-CoV-2 независимо от вирусного 
статуса [3]. Проявления постковидного синдрома 
при сохранении дисбаланса в иммунологических 
показателях могут наблюдаться в течение 6 и более 
месяцев после перенесенного заболевания [4–6]. 
Постковидный синдром является самостоятельным 
диагнозом и включен в Международную классифи-
кацию болезней МКБ-10 с шифром U09.9 — состо-
яние после COVID-19 [7]. Многие исследователи 
сходятся во мнении, что у каждого пятого челове-
ка есть симптомы, которые сохраняются в течение 
5 недель, а у каждого десятого — в течение 12 недель 
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или дольше после острой стадии COVID-19 [8, 9]. 
Значительную часть постковидных проявлений в на-
стоящее время связывают не с активностью вируса, 
а с аутоиммунными реакциями в отношении цент-
ральной и автономной нервной системы, сердечно-
сосудистой и других систем организма [4]. Одним 
из грозных осложнений COVID-19, ведущим к уве-
личению летальности, является развитие венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) [10–12]. 
С целью коррекции нарушений системы гемостаза 
и профилактики ВТЭО широкое распространение 
приобрело назначение антикоагулянтных препара-
тов как на фоне острого течения заболевания, так 
и в период реконвалесценции [13]. В стационаре 
предпочтение отдают препаратам гепарина, а в ам-
булаторных условиях — прямым оральным ан-
тикоагулянтам в профилактических дозировках. 
Обоснованность назначения антикоагулянтной 
профилактики больным с тяжелым и среднетяже-
лым течением COVID-19 не вызывает сомнений, 
тогда как у больных с легким течением заболевания 
остается дискутабельной [14, 15]. Бóльшая часть 
исследований, посвященных нарушениям системы 
гемостаза, сосредоточена на обследовании больных 
с тяжелым и среднетяжелым течением в остром пе-
риоде новой коронавирусной инфекции. Однако, 
учитывая наличие длительно сохраняющихся 
симп томов и иммунологических нарушений у боль-
ных с различной тяжестью течения болезни, инте-
рес представляют изменения системы гемостаза, со-
храняющиеся в процессе выздоровления у больных, 
перенесших заболевание в легкой форме.
Цель настоящей работы — оценить состояния сис-
темы гемостаза у больных, перенесших новую коро-
навирусную инфекцию легкой степени тяжести.

Материалы и методы
Было обследовано 39 человек, 11 мужчин и 28 жен-
щин в возрасте от 24 до 81 года (медиана возраста 
45 лет), перенесших новую коронавирусную инфек-
цию легкой степени тяжести. В исследование были 
включены больные с подтвержденными случаями 
заболевания, у которых был обнаружен положитель-
ный результат лабораторного исследования на нали-
чие РНК вируса SARS-CoV-2. Срок от перенесенного 
заболевания до момента проводимого обследования 
составлял от 1 до 3 мес. Значимых различий в пока-
зателях системы гемостаза у больных, обследованных 
через 1 и через 3 мес. после перенесенной инфекции, 
не отмечалось, поэтому они были объединены в одну 
группу. Частота встречаемости соматической патоло-
гии была невысокой. Гипертоническая болезнь и ожи-
рение выявлены у 13 и 10 % больных соответственно, 
у 5 % больных были заболевания бронхолегочной 
системы, тромботических осложнений в анамнезе, 
на фоне COVID-19 и после перенесенного заболевания 

не наблюдалось. Все больные не получали антитром-
ботическую профилактику, только 2 человека прини-
мали препараты, содержавшие ацетилсалициловую 
кислоту, антикоагулянты не назначали. Контрольную 
группу составили 68 практически здоровых лиц, сопо-
ставимых по полу и возрасту с обследованными боль-
ными.
Определение общих параметров коагулограммы, 
таких как индекс активированного парциального 
тромбопластинового времени (АПТВ), протромбин 
по Квику, концентрация фибриногена, активность 
фактора VIII (FVIII:AC), активность фактора фон 
Виллебранда (vWF:AC) и концентрация антигена фак-
тора фон Виллебранда (vWF:Ag), а также активность 
антитромбина III (АТ), протеина С, концентрация сво-
бодного протеина S, проводили на автоматических ко-
агулометрах серии «ACL» (Instrumentation Laboratory, 
США) с использованием реактивов «HemosIL» 
(Instrumentation Laboratory, США) согласно реко-
мендациям производителя. Тест генерации тромбина 
(ТГТ) с помощью метода калиброванной автоматизи-
рованной тромбинографии выполняли на планшет-
ном флуориметре «Fluoroscan» (ThermoScientifi c, 
Финляндия) в бедной тромбоцитами плазме с до-
бавлением тромбомодулина (ТМ+) или без такового 
(ТМ-) согласно методике, предложенной Н. Hemker 
[16–18]. В качестве триггера использовали «PPP-
reagent ± ТМ», конечная концентрация тканевого фак-
тора составляла 5 пМ, прокоагулянтных фосфолипи-
дов — 4 мкМ. Добавление в реакционную смесь ТМ 
позволяет определить чувствительность к ТМ, которая 
характеризует эффективность работы антикоагулянт-
ной системы протеина С. По результатам ТГТ оценива-
ли количественные показатели: эндогенный тромбино-
вый потенциал (ЭТП), пиковое количество тромбина 
(Пик), а также время инициации образования тром-
бина. Чувствительность к ТМ (ЧТМ) рассчитывали 
как процент падения ЭТП и Пик при добавлении ТМ. 
Для упрощения оценки результатов исследования ге-
нерации тромбина определяли индекс коагуляции 
(ИК), который вычисляли по формуле (1), используя 
полученные показатели ТГТ:

ИК =  × 100 %
ЭТП (TM-)

ЭТП (TM-)норм × ЧТМ (по ЭТП)
, (1)

где ИК — индекс коагуляции, отражающий отноше-
ние про- и антикоагулянтов;

ЭТП (ТМ-), нмоль·мин — эндогенный потенциал 
тромбина больного, без добавления тромбомоду-
лина;
ЭТП (TM-)норм, нмоль·мин — медиана эндогенного 
потенциала тромбина, без добавления тромбомо-
дулина, в группе здоровых лиц;
ЧТМ (по ЭТП), % — процент падения эндогенно-
го потенциала тромбина больного при добавлении 
тромбомодулина.
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Индекс коагуляции позволяет определить соотно-
шение про- и антикоагулянтов и оценить сохранность 
гемостатического баланса у обследуемого больного. 
Уменьшение индекса коагуляции указывает на сдвиг 
гемостатического баланса в сторону гипокоагуляции, 
повышение — на наличие гиперкоагуляционных изме-
нений.
Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку результатов осуществляли с помощью пакета про-
грамм «Statistica 12.0» (StatSoft Inc., США). Анализ 
нормальности распределения оценивали с помощью 
критерия Шапиро — Уилка. Ввиду несимметрично-
го распределения данных определяли медиану (Ме) 
и межквартильный интервал (МКИ). Для сравнения 
групп использовали непараметрический критерий 
Манна — Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены показатели, характери-
зующие состояние системы гемостаза в группе здоро-
вых лиц и у больных, перенесших COVID-19 в легкой 
форме.
У больных после перенесенной коронавирусной ин-
фекции имели место выраженные отклонения иссле-
дованных параметров от одноименных значений у лиц 
в контрольной группе (табл. 1). Увеличение индекса 
АПТВ, протромбина по Квику, FVIII:С и концентра-

ции vWF:Ag, а также концентрации D-димера свиде-
тельствовали о гиперкоагуляционной направленности 
изменений в системе гемостаза.
В таблице 2 приведены результаты определения ак-
тивности антитромбина III, протеина С и свободного 
протеина S у больных в сравнении со здоровыми ли-
цами.
При исследовании активности и концентраций ес-
тественных антикоагулянтов обнаружили у больных 
значимую активацию антитромбина III. В то же вре-
мя активность протеина С и свободного протеина S 
не претерпели выраженных изменений относительно 
контрольной группы (табл. 2).
Результаты исследования ТГТ представлены в таб-
лице 3.
Все показатели ТГТ, за исключением ЭТП (ТМ-), 
свидетельствовали о выраженных различиях между 
больными и здоровыми лицами (табл. 3).

Обсуждение
У многих больных, перенесших COVID-19, в те-
чение длительного времени сохраняются нару-
шения системы гемостаза, которые могут стать 
причиной тромбоэмболических осложнений [19] 
Исследования, в которых анализировались данные 
осложнения, посвящены в основном наблюдени-
ям за больными, заболевание у которых протекало 
в тяжелой или среднетяжелой форме. Однако легкое 

Таблица 1. Показатели коагулограммы в группе здоровых лиц и у больных, перенесших COVID-19 в л егкой форме, Ме (МКИ)
Table 1. Coagulation parameters in the control group and patients after mild COVID-19 (Me, IQR)

Показатели
Parameters

Контрольная группа
Control group

(n = 68)

Больные
Patients
(n = 39)

АПТВ/APTT 1,03 (0,99–1,07) 0,95 (0,90–1,05)*
ПТ/PT, % 93,4 (91,2–105,4) 103,0 (96,6–110,0)*
Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 2,7 (2,5–2,9) 2,9 (2,5–3,4)
FVIII:АС, % 104,0 (85,0–130,0) 133,6 (104,9–170,1)*
vWF:AC, % 97,0 (84,7–110,0) 115,0 (75,0–145,0)
vWF:Ag, % 107,0 (95,2–133,5) 132,0 (116,0–178,5)*
D-димер, нг/мл/D dimer, ng/mL 54,0 (48,0–85,0) 100,0 (75,8–105,3)*

Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ПТ — протромбин 
по Квику, FVIII: AC — активность фактора VIII, vWF: AC — активность фактора фон Виллебранда, vWF: Ag — антиген фактора фон Виллебранда.
Notes: * — p < 0.05 difference between patients and controls, APTT — activated partial thromboplastin time, PT — Quick prothrombin test, FVIII: AC — factor VIII activity, vWF: AC — 
von Willebrand factor activity, vWF: Ag — von Willebrand factor antigen.

Таблица 2. Показатели активности естественных антикоагулянтов у здоровых лиц и больных, перенесших COVID-19 в легкой форме, 
Ме (МКИ)
Table 2. Indexes of anticoagulants in the control and patient groups after mild COVID-19 (Me, IQR)

Показатели
Parameters

Контрольная группа/Control group
(n = 68)

Больные/Patients
(n = 39)

АТ, % 94,0 (81,5–105,5) 118,0 (109,3–120,5)*
ПС/PC, % 102,0 (89,5–114,3) 114,5 (109,5–119,5)
ПS/PS, % 102,0 (86,0–109,0) 102,0 (100,3–120,3)

Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, AT — антитромбин III, ПС — протеин С, ПS — протеин S.
Notes: * — p < 0,05 difference between patients and controls, AT — antithrombin III, PС — protein C, PS — protein S.
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Таблица 3. Показатели ТГТ у здоровых лиц и у больных, перенесших COVID-19 в легкой форме, Ме (МКИ)
Table 3. Parameters of thrombin generation in the control and patient groups after mild COVID-19, Me (IQR)

Показатели
Parameters

Контрольная группа/Control group
(n = 68)

Больные/Patients
(n = 39)

 Время инициации, мин / Lag, min 3,0 (2,0–4,0) 3,3 (2,8–3,9)*
ЭТП (ТМ-), нМ×мин / ETP (ТМ-), nM×min 1642,3 (1489,9–1777,0) 1577,9 (1372,2–1989,2)
 Пик (ТМ-), нМ / Peak (ТМ-), nM 285,6 (265,5–311,8) 204,2 (168,4–256,8)*
ЧТМ (по ЭТП)/STM (ETP), % 52,9 (47,8–57,7) 37,0 (25,0–52,0)*
ЧТМ (по Пик)/STM (Peak), % 42,1 (36,2–47,0) 17,0 (7,0–25,0)*
ИК/CI 1,9 (1,3–2,5) 2,8 (2,1–4,1)*

Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, ЭТП — эндогенный тромбиновый потенциал, Пик — пиковое количество тромбина, 
ЧТМ — чувствительность к тромбомодулину, ИК — индекс коагуляции.
Notes: * — p < 0.05 difference between patients and controls, Lag — lag time, ETP — endogenous thrombin potential, Peak — peak thrombin, CI — coagulation index, STM — sensiti-
vity to thrombomodulin.

течение новой коронавирусной инфекции также 
может сопровождаться выраженными изменения-
ми системы свертывания крови, что подтверждают 
результаты настоящей работы. Снижение индекса 
АПТВ и повышение протромбина по Квику, сопро-
вождавшиеся увеличением активности фактора VIII 
и содержания vWF:Ag, D-димера, свидетельствова-
ли о наличии гиперкоагуляционных отклонений 
в состоянии системы гемостаза. При этом увели-
чение активности и концентрации белков острой 
фазы, таких как FVIII:С и vWF:Ag, указывало на со-
хранение реактивных изменений после перенесен-
ного инфекционного процесса и являлось независи-
мым фактором риска развития тромбоэмболических 
осложнений. Повышенная концентрация vWF:Ag 
является маркером дисфункции эндотелия [20]. 
Развитию эндотелиальной дисфункции сопутствует 
потеря атромбогенности сосудистой стенки, приво-
дящая к прокоагулянтным изменениям в системе 
гемостаза, что способствует реализации ВТЭО [21]. 
Несмотря на значимые отличия исследованных по-
казателей общей группы больных от параметров 
группы здоровых лиц, у основной части больных 
большинство полученных значений не выходило 
за границы референтных интервалов. В то же вре-
мя значения vWF:Ag превышали верхнюю границу 
нормальных значений больше чем у половины боль-
ных, что свидетельствовало о дисфункции эндоте-
лия даже после перенесенного в легкой форме забо-
левания. При этом у больных отмечалась некоторая 
активация системы естественных антикоагулян-
тов, вероятно, носившая компенсаторный характер. 
Значимое относительно контрольной группы повы-
шение активности антитромбина III может свиде-
тельствовать о протективном влиянии данных изме-
нений.
Таким образом, у больных с легким течением за-
болевания в процессе реконвалесценции отмечалась 
активация системы свертывания крови, которая 
ассоциировалась с прокоагулянтными изменения-
ми плазменного звена гемостаза и в то же время — 

с увеличением деятельности системы естественных 
антикоагулянтов, проявлявшимся повышением ак-
тивности антитромбина III. Выявленные особенно-
сти не позволяют однозначно судить о суммарном 
действии про- и антикоагулянтов и сделать вывод 
о наличии или отсутствии протромботических на-
рушений в системе гемостаза.
Перспективным для оценки общего гемостатиче-
ского потенциала в данном случае является опре-
деление динамики генерации тромбина с помощью 
ТГТ, позволяющее охарактеризовать взаимодейст-
вие про- и антикоагулянтов. По результатам исследо-
вания ТГТ, время инициации, характеризующее по-
явление следовых количеств тромбина после начала 
его образования, было увеличено у лиц, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию в легкой фор-
ме. Данная особенность свидетельствует о влиянии 
эндогенных антикоагулянтов на начальные этапы 
процесса генерации тромбина. Продолжительность 
времени инициации в значительной мере определя-
ется действием ингибитора пути тканевого фактора 
(Tissue factor pathway inhibitor, TFPI) [22]. Возможно, 
именно TFPI способствует увеличению времени 
инициации, а также последующему ограничению 
процесса генерации тромбина, что проявляется 
как низкими значениями его пиковой концентра-
ции, так и параметрами, характеризующими эндо-
генный потенциал образованного тромбина (ЭТП), 
который не отличался от нормальных показателей.
На первый взгляд обнаруженные отклонения мо-
гли бы свидетельствовать о наличии гипокоагу-
ляции у обследованных больных. Однако данные 
изменения сопровождаются уменьшением чувст-
вительности к тромбомодулину как по показателю 
ЭТП, так и по значению максимальной концентра-
ции тромбина, что свидетельствует о недостаточном 
антикоагулянтном потенциале и является фактором 
риска тромбоэмболических осложнений. В то же 
время уменьшение чувствительности к тромбо-
модулину является косвенным признаком акти-
вации и/или дисфункции эндотелия, о чем также 
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свидетельствует высокая концентрация vWF:Ag. 
Обнаруженные особенности генерации тромбина 
у больных, перенесших COVID-19 в легкой форме, 
отличаются разнонаправленными изменениями, ко-
торые, с одной стороны, указывают на гипокоагуля-
цию, а с другой — на риск развития тромбоэмболи-
ческих осложнений.
Однозначное толкование полученных результа-
тов возможно с помощью определения индекса ко-
агуляции, который отражает степень сохранности 
гемостатического баланса. У обследованных боль-
ных обнаружено повышение индекса коагуляции 
по сравнению с группой здоровых лиц. Полученные 
параметры индекса коагуляции свидетельствуют 
о недостаточной, относительно прокоагулянтных 
изменений, эффективности общего антикоагулянт-
ного потенциала, несмотря на выявленное увеличе-
ние активности антитромбина. Данная особенность 
является причиной нарушения гемостатического ба-
ланса, которое ассоциируется с развитием гиперко-
агуляционного сдвига системы свертывания крови.
Несмотря на прокоагулянтные изменения гемоста-
за, у больных с легким течением COVID-19 не встре-
чались тромботические осложнения, что, вероят-
но, обусловлено молодым возрастом и отсутствием 
у них значимой соматической патологии, что игра-
ет ведущую роль в реализации тромбоэмболиче-
ских осложнений при коронавирусной инфекции. 
Наличие признаков эндотелиальной дисфункции 
может свидетельствовать о возможности использо-
вания препаратов с эндотелиопротективными свой-

ствами даже после перенесенной в легкой форме 
новой коронавирусной инфекции, что сейчас обсу-
ждается некоторыми авторами [23, 24]. Особенно 
актуально и перспективно использование данных 
препаратов у больных с сердечно-сосудистой па-
тологией. Выявление гиперкоагуляционных изме-
нений у больных с легким течением заболевания 
может быть дополнительным основанием для рас-
смотрения персонифицированной антикоагулянт-
ной профилактики при ситуациях высокого риска 
тромбоэмболических осложнений после перенесен-
ного заболевания.
Таким образом, проведенное исследование показа-
ло наличие выраженных изменений системы гемо-
стаза, сохраняющихся в течение не менее 3 месяцев 
после перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции легкой степени тяжести. Для обследова нных 
больных, перенесших COVID-19, характерна проко-
агулянтная направленность нарушений плазменно-
го гемостаза, которая ассоциируется с повышением 
отдельных коагуляционных показателей, наличием 
эндотелиальной дисфункции, ростом индекса коагу-
ляции. При этом отмечается компенсаторное увели-
чение активности антитромбина III, которое может 
иметь протективное значение для возникновения 
тромбоэмболических осложнений. Результаты вы-
полненного анализа свидетельствуют о необходи-
мости учитывать состояние системы гемостаза даже 
у больных, перенесших новую коронавирусную ин-
фекцию в легкой форме, в ситуациях высокого риска 
развития тромбоэмболических осложнений.
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