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Коронавирусное заболевание 2019 г. (COVID-19) было признано системным заболеванием, вызывающим 

протромботическое состояние. Молекулярные механизмы, лежащие в основе состояния гиперкоагуляции, 
наблюдаемого у пациентов с COVID-19, все еще не полностью изучены, хотя, по-видимому, имеет место связь 
между воспалительной и гемостатической системами. Специфические протромботические изменения систе-
мы гемостаза при COVID-19 ассоциируются с повышенной частотой возникновения венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений. Профилактические дозы антикоагулянтов, низкомолекулярные гепарины или нефракцио-
нированный гепарин показаны всем госпитализированным пациентам. Продленная профилактика после выпис-
ки из стационара может быть рекомендована лицам с высоким риском венозных тромбоэмболических 
осложнений и низким риском кровотечения. 
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Коронавирусное заболевание в 2019 г. 

(COVID-19) представляет собой высококонта-
гиозную инфекцию, этиологическим фактором 
является вирус SARS-CoV-2, который впервые 
был выявлен в Китае, в провинции Хубей (город 
Ухань), после чего стремительно распространился 
по всему миру. По данным ВОЗ на 13 мая 2021 г., 
общее число инфицированных составляет более 
161 млн человек с развитием летального исхода 
в более чем 3 млн случаев [https://covid-
stat.com/ru/ дата обращения 13.05.2021].  

Особенностью коронавирусной инфекции 
является высокая нагрузка на систему здраво-
охранения.  

Основные мишени SARS-CoV-2 [COVID-
19: эпителиальные клетки легких (острый ре-
спираторный дистресс-синдром (ОРДС)], лим-
фоциты (шок), эндотелиальные клетки сосудов 
[коагулопатия, ассоциированная с SARS-CoV-2 
(COVID-19)]. 

Гиперкоагуляция является признанным 
осложнением инфекции SARS-CoV-2. Выра-
женный протромботический статус, который со-
провождается большим количеством тром-
ботических событий, в особенности венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), вносит 
вклад в неблагоприятные исходы. В связи с этим 
антикоагуляция стала неотъемлемой частью ком-
плексного лечения COVID-19 [1].  

Патогенез COVID-19-ассоциированной  
коагулопатии 

Предполагается, что в основе протром-
ботических изменений при COVID-19 лежит не-
сколько механизмов (см. рис.) [2, 4, 7, 8, 11]: 

1) диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС-синдром);  

2) легочная внутрисосудистая коагулопа-
тия или микроциркуляторный обструктивный 
тромбовоспалительный синдром легких;  

3) вторичный гемофагоцитарный лимфоги-
стиоцитоз;  

4) тромботическая микроангиопатия;  
5) эндотелиит. 
Комбинация тромбоцитопении, пролонги-

рованного ПВ и повышенного уровня D-димера 
предполагает ДВС-синдром, однако его прояв-
ление отличается от проявления, наблюдаемого 
при сепсисе, где тромбоцитопения гораздо бо-
лее выражена, а повышение уровня D-димера 
не достигает значений, наблюдаемых при 
COVID-19. Опубликованные данные свиде-
тельствуют о том, что коагулопатия, связанная 
с COVID-19, представляет собой комбинацию 
ДВС-синдрома низкой степени и тромботиче-
ской микроангиопатии легких, которая может 
оказывать значительное влияние на дисфунк-
цию органов у большинства пациентов с тяже-
лым заболеванием [7]. 
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Рис. Коагулопатии при COVID-19  

(Journal of Thrombosis and Haemostasis. – Vol. 18, Is. 9. – 2020. – P. 2103–2109) 
 
Наличие коагулопатии как части синдрома 

системного воспалительного ответа является 
частым признаком тяжелой формы COVID-19. 
Примерно у 20–50 % госпитализированных па-
циентов с COVID-19 наблюдаются гематологи-
ческие изменения в тестах на коагуляцию (по-
вышенный D-димер, удлинение ПВ, тромбоци-
топения и/или низкий уровень фибриногена). 
Это состояние характеризуется скорее тромбо-
тическими, чем геморрагическими явлениями, 
которые связаны с коагулопатией (особенно ве-
нозной тромбоэмболией). С другой стороны, 
эндотелиальная дисфункция приводит к высо-
ким уровням D-димера, тромбина и продуктов 
распада фибрина, тромбоцитопении и увеличе-
нию времени свертывания крови, что приводит 
к гипоксии и застою в легких, опосредованным 
тромбозом и окклюзией микрососудов, в допол-
нение к тромбозу [5, 9, 13, 15]. 

Отложение фибрина и тромбина происхо-
дит в основном в легочном микроциркулятор-
ном русле, являясь фактором, который способ-
ствует развитию ОРДС и коагулопатии у паци-
ентов COVID-19. Кроме того, гипоксия, 
возникающая при тяжелой форме COVID-19, 
может усугубить тромбоз [12, 14]. Помимо это-
го, важное значение в контексте коагулопатии, 
имеет снижение фибриногена, и повышенный 
уровень ферритина [5]. 

Другой важной характеристикой инфекции 
COVID-19 является прокоагулянтный ответ в ее 
острой фазе, когда реагенты острой фазы (такие 
как фактор VIII, фактор фон Виллебранда 
и фибриноген) связаны с повышенным риском 
тромбоза, напрямую связанным с повышенным 
уровнем фибриногена. В тяжелых стадиях забо-
левания наблюдается повышение воспалитель-
ных цитокинов [фактора некроза опухоли и ин-
терлейкинов, в том числе ИЛ 1 и ИЛ 6)]. ИЛ-6 
индуцирует экспрессию тканевого фактора 
в макрофагах, который инициирует активацию 
коагуляции и образование тромбина. Фактор 
некроза опухоли и ИЛ-1 являются основными 
медиаторами подавления каскада эндогенной 
коагуляции. В группе пациентов с тяжелым за-
болеванием COVID-10 может наблюдаться ци-
токиновый шторм, характеризующийся высо-
кими концентрациями провоспалительных ци-
токинов и хемокинов [3, 10]. 

Таким образом, коагулопатия при COVID-19 
характеризуется активацией системы свертыва-
ния крови в виде значительного повышения 
концентрации Д-димера в крови. Наряду с при-
знаками, характерными для развернутой фазы 
ДВС-синдрома в виде высокого уровня D-димера, 
не имеет типичных признаков потребления 
фибриногена и тромбоцитов. Также не отмечено 
потребления компонентов противосвертывающей 
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системы антитромбина и протеина С, характер-
ного для ДВС-синдрома, отмечаемого при сеп-
сисе. Интерес к коагулопатии при COVID-19 
связан с тем, что ее наличие ассоциируется 
с риском смерти. Кроме того, у больных 
COVID-19 часто находят артериальный и ве-
нозный тромбоз (табл. 1).  

ДВС-синдром развивается, как правило, 
на поздних стадиях заболевания. Он встречается 

лишь у 0,6 % выживших больных и в 71,4 % 
у умерших больных. Развитие гиперкоагуляции 
сопряжено с риском развития тромботических 
осложнений.  

Для верификации диагноза ТЭЛА необхо-
димо выполнение КТ с внутривенным контра-
стированием, для диагностики тромбоза глубо-
ких вен (ТГВ) нижних конечностей – проведе-
ние УЗИ сосудов нижних конечностей. 

 
Таблица 1 

Лабораторные маркеры гиперкоагуляции при Covid-19 
Параметр ↑ или ↓ 

D-димер ↑ 
Протромбиновое время ↑ 
Фибриноген ↑↓ 
АЧТВ ↑ 
Фактор VIII ↑ 
Тромбоциты ↓ 
СРБ ↑ 

 
Антитромботическая терапия [1] 

Алгоритм назначения антикоагулянтов 
в амбулаторных условиях  

Легкое течение  
СOVID-19 легкое течение не является по-

казанием для назначения антикоагулянтов (!) 
Среднетяжелое течение (без пневмонии) 
Только при наличии факторов риска тром-

бообразования (!) рекмендовано назначение ан-
тикоагулянтов: 

1) ривароксабан 10 мг 1 раз/сут. в течение 
30 дней; 

2) апиксабан 2,5 мг 2 раз/сут. в течение 
30 дней. 

Среднетяжелое течение (с пневмонией) 
Только при наличии факторов риска тром-

бообразования (!) рекомендовано назначение 
антикоагулянтов: 

1) НМГ; 
2) ривароксабан 10 мг 1 раз/сут. в течение 

30 дней; 
3) апиксабан 2,5 мг 2 раз/сут. в течение 

30 дней. 
Профилактику ВТЭО с использованием 

профилактических доз низкомолекулярного ге-
парина (НМГ) стоит рассматривать для больных 
со среднетяжёлой формой COVID-19, которые 
в условиях карантина лечатся дома и имеют 

высокий риск ВТЭО, низкий риск кровотечений 
и не получают антикоагулянтного лечения по дру-
гим показаниям. Это относится, прежде всего, 
к больным с ограниченной подвижностью, 
ТГВ/ТЭЛА в анамнезе, активным злокачествен-
ным новообразованием, крупной операцией или 
травмой в предшествующий месяц, носителям 
ряда тромбофилий (дефициты антитромбина, 
протеинов С или S, антифиосфолипидный син-
дром, фактор V Лейден, мутация гена протром-
бина G-20210A), а также при сочетании дополни-
тельных факторов риска ТГВ/ТЭЛА (возраст 
старше 70 лет, сердечная/дыхательная недоста-
точность, ожирение, системное заболевание со-
единительной ткани, гормональная заместитель-
ная терапия/приём оральных контрацептивов). 

Данных о применении прямых перо-
ральных антикоагулянтов при COVID-19 нет, 
тем не менее, при отсутствии НМГ/НФГ, мож-
но, рассмотреть вопрос о применении прямых 
пероральных антикоагулянтов (ривароксабан 
в дозе 10 мг 1 раз в сутки или апиксабан в дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки). 

Алгоритм назначения антикоагулянтов 
в условиях стационара 

Антикоагулянтная терапия (профилак-
тические дозы НФГ, НМГ) рекомендована всем 
госпитализированным больным COVID-19. 
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Длительность профилактики ВТЭО в ос-
новном ограничена периодом госпитализации. 

В настоящее время недостаточно данных, 
чтобы рекомендовать рутинный скрининг на 
тромбоз глубоких вен у пациентов с COVID-19 
без признаков или симптомов ВТЭО. 

У госпитализированных пациентов с 
COVID-19 следует оценивать возможность раз-
вития ВТЭО в случае быстрого ухудшения ле-
гочной, сердечной или неврологической функ-
ции (AIII). 

Пациенты, госпитализированные в стацио-
нар, имеют повышенный риск ВТЭО, как в пе-
риод нахождения в стационаре, так и в течение 
длительного периода времени (до 45 дней) по-
сле выписки. 

Лечебные дозы антикоагулянтов могут 
быть рассмотрены для пациентов в критическом 
состоянии. 

Рекомендовано мониторировать уровень 
анти-Ха, а не на АЧТВ, для мониторинга дози-
рования нефракционированного гепарина из-за 
потенциальных отклонений исходного уровня 
АЧТВ у пациентов с COVID-19. 

Рекомендовано продолжить антикоагу-
лянтную терапию после выписки на протяжении 
трех месяцев пациентам с COVID-19, у которых 
в стационаре было диагностировано ВТЭО. 

Увеличение дозы гепарина до промежу-
точной или лечебной может быть рассмотрено 
у больных с высоким уровнем D-димера при 
наличии дополнительных факторов риска веноз-
ных тромбоэмболических осложнений, а также 
при тяжелых проявлениях COVID-19. По пред-
варительным совокупным данным рандомизи-
рованных исследований ATTACC, ACTIV-4a и 
REMAP-CAP у госпитализированных больных, 
которые не находятся в блоке интенсивной те-
рапии и не получают высокопоточную оксиге-
нотерапию, вентиляцию легких или инотроп-
ную/вазопрессорную поддержку, высокие (ле-
чебные) дозы НМГ/НФГ дают наилучший 
клинический результат вне зависимости от ис-
ходного уровня D-димера и при этом сравни-
тельно безопасны. Кроме того, накапливаются 
данные, что у больных, находящихся в блоке 
интенсивной терапии, рутинное увеличение до-
зы НМГ/НФГ до промежуточной и лечебной не 
улучшает клинических исходов заболевания. 

У больных с ожирением (индекс массы тела 
> 30 кг/м2) следует рассмотреть увеличение 
профилактической дозы на 50 %. 

Продленная профилактика у больных 
с COVID-19 после выписки может быть рас-
смотрена при сохраняющемся повышенном 
риске венозных тромбоэмболических осложне-
ний и низком риске кровотечений в случаях, ко-
гда не требуются лечебные дозы антикоагулянта 
по другим показаниям. Препараты выбора для 
продленной профилактики (до 30–45 дней после 
выписки): 

1) НМГ (эноксапарина 40 мг 1 раз/сут.); 
2) ривароксабан 10 мг 1 раз/сут; 
3) апиксабан 2,5 мг 2 раз/сут. в течение 

30 дней. 
В случае развития ТГВ/ТЭЛА у пациента 

с COVID-19 следует использовать лечебные дозы 
НМГ/НФГ. Применение лечебных доз НМГ/НФГ 
может рассматриваться также у больных с кли-
ническим подозрением на тромботические 
осложнения, когда нет возможности верифици-
ровать диагноз. Лечение ТГВ/ТЭЛА, ассоции-
рованных с COVID-19, антикоагулянтами сле-
дует продолжать не менее 3 месяцев. После вы-
писки предпочтительно использовать прямые 
пероральные антикоагулянты в общепринятых 
дозах, если к ним нет противопоказаний. 

У пациентов с иммунной тромбоцитопе-
нией, вызванной гепарином, а также при исход-
но низком количестве тромбоцитов для профи-
лактики и лечения венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений рекомендуется использовать 
фондапаринукс натрия. Фондапаринукс натрия, 
в отличие препаратов НМГ/НФГ, лишен потен-
циально благоприятных плейотропных эффек-
тов, однако, с другой стороны, он не вызывает 
гепарин-индуцированную тромбоцитопению. 

НМГ, фондапаринукс натрия не рекомен-
дуется использовать у пациентов с выраженной 
почечной недостаточностью или быстро меня-
ющейся функцией почек. 

Противопоказания для применения ан-
тикоагулянтов: 

1) продолжающееся кровотечение; 
2) уровень тромбоцитов в крови ниже 25 × 

109/л; 
3) выраженная почечная недостаточность 

(для НМГ и фондапаринукса натрия).  



Протромботические изменения при COVID-19  

19 

Повышенное протромбиновое время и АЧТВ 
не относятся к противопоказаниям к назначению 
антикоагулянтов. 

Если антикоагулянты противопоказаны, 
следует использовать механические способы 
профилактики ТГВ нижних конечностей (пред-
почтительно перемежающуюся пневматическую 
компрессию).  

Применение механических способов про-
филактики ТГВ нижних конечностей в допол-
нение к антикоагулянтам можно рассмотреть 
также у больных, находящихся в отделениях ре-
анимации и интенсивной терапии. 

Рутинное мониторирование анти-Ха актив-
ности в крови при подкожном введении антико-

агулянтов не требуется. Однако, если возможно, 
его целесообразно использовать для подбора 
дозы у больных с очень низкой или высокой 
массой тела, выраженным нарушением функции 
почек, высоким риском кровотечений, при бе-
ременности. Целевые значения для профилак-
тического применения 0,2–0,6 анти-Ха ЕД/мл, 
для лечебных доз 0,6–1,0 анти-Ха ЕД/мл. 
При применении НМГ кровь для определения 
анти-Ха активности берется через 4–6 ч после 
введения препарата (оптимально после 3–4 инъ-
екций), при подкожном введении промежуточ-
ных доз НФГ – посередине между инъекциями, 
при внутривенной инфузии НФГ – через 6 часов 
после каждого изменения дозы (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Антикоагулянты для лечения COVID-19 у взрослых [1] 
Препарат Профилактическая доза Промежуточная доза Лечебная доза 

НФГ 
п/к 5 000 ЕД 
2–3 раза/сут. 

Подкожно 7500 ЕД 2–3 
раза/сут. 

В/в инфузия под контролем анти-Ха  
активности. 
Начальная доза в/в болюс 80 ЕД/кг и ин-
фузия с начальной скоростью 18 ЕД/кг/ч 

Надропарин  
кальция 

п/к 3 800 анти-Ха МЕ 
(0,4 мл) 1 раз/сут. при 
массе тела ≤ 70 кг 
или 
5 700 анти-Ха МЕ  
(0,6 мл) 1 раз/сут. при 
массе тела > 70 кг 

Подкожно 5 700 анти-Ха 
МЕ  
(0,6 мл) 2 раза/сут. 

п/к 86 анти-Ха МЕ/кг 2 раза/сут. 

Эноксапарин 
натрия 

п/к 4 000 анти-Ха МЕ 
(40 мг) 1 раз/сут. 

Подкожно 4000 анти-Ха 
МЕ (40 мг) 2 раза/сут.; 
возможно увеличение  
до 50 МЕ 
(0,5 мг)/кг 2 раза/сут. 

п/к 100 анти-Ха МЕ (1 мг)/кг 2 раза/сут., 
при клиренсе креатинина 15–30 мл/мин 
100 анти-Ха МЕ (1 мг)/кг 1 раз/сут. 

Далтерапин 
натрия 

п/к 5 000 анти-Ха МЕ  
1 раз/сут. 

Подкожно 5 000 анти-Ха 
МЕ 2 раза/сут. 

п/к 100 анти-Ха МЕ/кг 

Парнапарин 
натрия 

п/к 0,3 мл  
(3200 анти-Ха МЕ) или 
0,4 мг (4 250 анти-Ха МЕ) 
1 раз/сут. 

Подкожно 0,3 мл  
(3200 анти-Ха МЕ)  
2 раза/сут. 

п/к 0,6 мл (6400 анти-Ха МЕ) 2 раза/сут. 

Фондапари-
нукс натрия 

п/к 2,5 мг 1 раз/сут.  

5 мг 1 раз/сут. при массе тела до 50 кг; 
7,5 мг 1 раз/сут. при массе тела 50–100 кг; 
10 мг 1 раз/сут. при массе 
тела выше 100 кг 

Ривароксабан 10 мг 1 раз/сут.  
Лечение ТГВ/ТЭЛА: 15 мг 2 раза/сут.  
21 сутки, затем 20 мг 1 раз/сут. не менее  
3 месяцев 

Апиксабан 2,5 мг 2 раза/сут.  
Лечение ТГВ/ТЭЛА: 10 мг 2 раза/сут.  
7 суток, затем 5 мг 2 раза/сут. как мини-
мум 3 месяца 
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Ключевые моменты, связанные с коагуло-
патией при COVID-19: 1) коронавирусная бо-
лезнь 2019 (COVID-19) связана с повреждением 
эндотелия и гиперкоагуляцией; 2) лабораторные 
маркеры при коагулопатии COVID-19 включа-
ют повышение уровня D-димера, фибриногена 
и удлинение АЧТВ; 3) уровни D-димера чрез-
вычайно высоки и отражают активацию фибри-

нолиза системно, а также в легких; 4) при 
COVID-19 развивается прокоагуляционное со-
стояние, напрямую связанное с тяжестью забо-
левания; 5) ДВС-синдром наблюдается редко 
при COVID-19; 6) пациентам с COVID-19 реко-
мендуется профилактика антикоагулянтами 
прямого действия; 7) лечение антикоагулянтами 
снижает смертность. 
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