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Коронавирусная инфекция COVID-19 ассоциируется с коагулопатией и тромбообразованием. Механизмы коагулопатии 
и тромбообразования при COVID-19 разнообразны и обусловлены взаимодействием вируса SARS-COV2 с эндотелием со-
судов и клетками врожденного иммунитета. Основные патологические процессы, приводящие к тромбообразованию при 
тяжелых формах COVID-19, включают развитие гипервоспаления и дисфункцию эндотелия сосудов. Понимание патофи-
зиологии COVID-19 ассоциированной коагулопатии позволит определить дополнительные направления терапии, направ-
ленной на предупреждение тромбообразования, и улучшить прогноз при тяжелых формах COVID-19.
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Coronavirus infection COVID-19 is associated with coagulopathy and thrombosis. The mechanisms of coagulopathy and thrombosis 
in COVID-19 are diverse and are due to the interaction of the SARS-COV2 with vascular endothelium and innate immune cells. The 
main pathological processes leading to thrombosis in severe forms of COVID-19 include the hyperinflammation and dysfunction of the 
vascular endothelium. Understanding the pathophysiology of COVID-19 associated coagulopathy will allow us to identify additional 
areas of therapy aimed at preventing thrombosis and improving the prognosis in severe forms of COVID-19.
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Тяжелые формы коронавирусной инфекции 
COVID-19 ассоциируются с коагулопатией и тром-
бообразованием [1, 2]. Тромбообразование в ле-
гочных сосудах является основной причиной ле-
тальных исходов при коронавирусной инфекции 
COVID-19 [3]. Результаты проведенного европей-
ского когортного исследования показали, что сре-
ди госпитализированных с COVID-19 пациентов 
летальность от тромбозов составляет 14,6% [4]. 
Постмортальные исследования показали высо-
кую частоту развития микро- и макроваскулярного 
тромбоза, микроангиопатии, легочного васкулита 
[5, 6], тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и 
тромбоза глубоких вен [7, 8]. Артериальные тром-
бозы регистрируются реже, в основном в виде це-
реброваскулярного тромбоза [9].

Еще в начале пандемии у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 было выявлено удлинение про-
тромбинового времени, повышение в крови уровня 
фибриногена, фактора фон Виллебранда (ФФБ) и 
Д-димера [10]. При этом было установлено, что вы-
сокий уровень в крови Д-димера является прогности-
чески неблагоприятным признаком COVID-19 [11]. 
Антикоагулянтная терапия является одним из клю-
чевых направлений лечения пациентов с тяжелым 
течением COVID-19. Метаанализ 11 обсервационных 
исследований, в которых приняли участие 20 748 гос- 
питализированных пациентов с COVID-19 показал, 
что антикоагулянтная терапия ассоциируется с бо-
лее низким риском летальности при лечении [12]. 
Тромбообразование при COVID-19 — многофактор-
ный процесс, что необходимо учитывать при лече-
нии пациентов с этим заболеванием. Образования 
тромбов традиционно ассоциируется с классической 
триадой Вирхова: гиперкоагуляцией, замедлением 
кровотока и повреждением стенки эндотелия [13]. 
При COVID-19, кроме перечисленных факторов, 
значимым механизмом гиперкоагуляции и тромбооб-
разования является активация вирусом SARS-CoV2 
клеток врожденного иммунитета (моноцитов, ма-
крофагов и нейтрофилов) с развитием гипервоспа-
ления, проявляющегося «цитокиновым штормом», 
рекрутированием нейтрофилов в альвеолоциты, 
приводящего к дисфункции сосудистого эндотелия, 
активации тромбоцитов и гиперкоагуляции [14].

Воспаление и тромбообразование
Несмотря на тропность SARS-CoV2 к эндотелию 

сосудов, тромботические осложнения возникают в 
основном при тяжелых формах COVID-19. Развитие 
тяжелых форм COVID-19 у взрослых ассоциирует-
ся с гипервоспалительной реакцией, в реализации 
которой ключевую роль, как известно, выполня-
ют моноциты и макрофаги [15]. Избыточный син-
тез этими клетками провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-1, фактора некроза опухоли-альфа, 
интерлейкина-6) обуславливает развитие органной 
дисфункции, проявляющейся острым респиратор-
ным дистресс-синдромом (ОРДС) и полиорганной 
недостаточностью [16, 17].

С другой стороны, частым гематологическим от-
клонением, регистрируемым у госпитализирован-
ных с COVID-19 пациентов, является нейтрофилез. 
Повышение в крови количества нейтрофилов, как 
известно, ассоциируется с развитием бактериаль-
ных инфекций. Однако при COVID-19 частота раз-
вития бактериальных осложнений не превышает 
8% случаев [18], что свидетельствует об иных при-
чинах повышения количества нейтрофилов в кро-

ви. В исследовании Karawajczyk M. и соавт. было 
показано, что при тяжелых формах COVID-19 от-
мечается активация нейтрофилов, что проявляется 
повышенной экспрессией на них мембрано-связан-
ного рецептора CD64 [19]. Результатом активации 
нейтрофилов у пациентов с тяжелыми формами 
COVID-19 является формирование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (НВЛ) [20]. Роль НВЛ при 
инфекционной патологии различна: с одной сторо-
ны, они обеспечивают элиминацию патогенов [21], 
с другой — НВЛ являются одними из ключевых триг-
геров гиперкоагуляции и тромбообразования [22, 
23]. В исследовании  Zuo Y. и соавт. было показано, 
что у пациентов с COVID-19 концентрация свобод-
ной ДНК (одного из ключевых компонентов НВЛ) 
коррелировала с абсолютным количеством нейтро-
филов периферической крови, маркером острой 
фазы воспаления С-реактивным белком, маркером 
тромбоза D-димером и маркером клеточной гибели 
лактатдегидрогеназой [20]. НВЛ способствуют от-
ложению фибрина, активации тромбоцитов и сни-
жают восприимчивость тромбов к фибринолизу 
[23]. Циркуляция в крови НВЛ в больших количе-
ствах может стать причиной окклюзии мелких сосу-
дов и дисфункции легких, сердца и почек [24–27]. 
Постмортальные исследования пациентов, умерших 
от сепсиса, выявили, что НВЛ инфильтрируют мик-
ротромбы [28]. Эти же органы являются основной 
мишенью при COVID-19, а тромбозы легочных со-
судов — основной причиной летального исхода. Ре-
зультаты постмортальных исследований пациентов, 
умерших от COVID-19, показывают наличие в тка-
нях легких морфологических признаков воспаления 
и микротромбоза легких [3–6]. Связь между вос-
палительной реакцией и формированием тромбов 
обусловила появление терминов «тромбовоспале-
ние» и «иммунотромбоз» [29]. Взаимосвязь между 
воспалением и тромбообразованием обосновывает 
необходимость проведения при тяжелых формах 
COVID-19 таргетной противовоспалительной тера-
пии, имеющей целью купирование «цитокинового 
шторма». С другой стороны, НВЛ также могут быть 
целью таргетной терапии [23]. В исследовании на 
мышах было показано, что добавление ДНКазы су-
щественно снижает закупорку сосудов [30].

COVID-19 и дисфункция эндотелия
Эндотелий выполняет ключевую роль в регуля-

ции сосудистого гомеостаза, поскольку обеспечива-
ет взаимодействие между кровью и прилегающими 
к сосудистой стенке тканями [31]. Эндотелиальные 
клетки контролируют текучесть крови, активацию 
лейкоцитов, адгезию, агрегацию и адгезию тром-
боцитов и трансмиграцию [32, 33]. В норме сосу-
дистый эндотелий здорового человека характери-
зуется антитромботической активностью, которая 
обеспечивается наличием на ее поверхности фак-
торов, препятствующих активации тромбоцитов и 
гиперкоагуляции (ингибитор пути тканевого фак-
тора (TFPI), кофакторы антитромбина III и тромбо-
модулин) [9, 34]. Кроме того, эндотелий сосудов 
покрыт гликокаликсом — субстанцией, в состав ко-
торой входят гликозаминогликаны, основным ком-
понентом которого является гепарансульфат, обла-
дающий антикоагулянтными свойствами [35].

Примечательно, что вирус SARS-CoV2 для про-
никновения в клетки, кроме связывания с рецеп-
тором ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АПФ2) [36], нуждается также в гепарансульфате
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в качестве молекулы адгезии [37]. Гликокаликс вы-
полняет ключевую роль в обеспечении сосудисто-
го гомеостаза: регулирует проницаемость сосудов, 
препятствует контакту лейкоцитов и тромбоцитов с 
клетками эндотелия, предотвращая развитие вос-
паления и гиперкоагуляции [38, 39]. Разрушение 
гликокаликса может происходить при тяжелых ин-
фекционных, сердечно-сосудистых заболеваниях и 
ассоциируется с исходом болезни [40–42]. В иссле-
довании Beurskens D.M. и соавт. было установлено, 
что толщина гликокаликса эндотелия является про-
гностическим фактором смертности у пациентов с 
сепсисом [43]. Было показано, что толщина эндоте-
лиального гликокаликса среди умерших пациентов 
при сепсисе была значительно ниже по сравнению 
с выжившими [43]. Высокие уровни гликозаминов 
в моче, являющиеся маркерами разрушения гли-
кокаликса, являются факторами прогрессирования 
почечной дисфункции у пациентов с септическим 
шоком и ассоциируются с госпитальной смертно-
стью у пациентов с ОРДС [44]. При COVID-19, как 
и при сепсисе, ОРДС и повреждение почек являют-
ся основными клиническими формами, обуславли-
вающими тяжесть заболевания и неблагоприятный 
прогноз. Повреждение эндотелия и гликокаликса 
при COVID-19 индуцируется гипервоспалением, 
включающим активацию макрофагов и моноци-
тов с развитием «цитокинового шторма», рекрути-
рование и активацию нейтрофилов в легкие, об-
разование НВЛ, активацию системы комплемента 
[14]. В результате активации вирусом SARS-CoV-2 
моноцитов, синтезируемые ими провоспалитель-
ные цитокины (фактор некроза опухоли-альфа и 
интерлейкин-1), индуцируют на клетках эндотелия 
экспрессию различных молекул адгезии, таких как 
VCAM-1, ICAM-1, P-селектин [45]. Повреждение эн-
дотелия при COVID-19 сопровождается потерей на 
поверхности эндотелия молекул с антикоагулянт-
ной активностью, таких как TFPI, антитромбин III 
и тромбомодулин, повышенной экспрессией про-
коагулянтов — тканевого фактора (TF) и повреж-
дением гликокаликса. При снижении содержания 
антитромбина III до уровня 30–50% менее резко 
возрастает риск тромбозов и тромбоэмболии [34]. 
Нефракционирванный гепарин при отсутствии или 
дефиците AT III не оказывает антикоагулянтного 
действия [46]. Еще одним следствием повреждения 
эндотелия при COVID-19 является массовое высво-
бождение фактора фон-Виллебранда (ФФБ) из те-
лец Вейбеля — Паладе [47, 48]. ФФБ представляет 
собой гликопротеин, секретируемый клетками эн-
дотелия и тромбоцитами, накапливается в тельцах 
Вейбеля — Паладе вместе с фактором VIII [49]. При 
дисфункции эндотелия секретируемый ФФБ фор-
мирует каркас для агрегации тромбоцитов и обра-
зования тромба [50]. Активность ФФБ регулирует-
ся цинксодержащим ферментом металлопротеазой 
ADAMTS-13, который обеспечивает расщепление 
сверхкрупных мультимеров ФФБ (> 10 000 кДа) до 
высокомолекулярных мультимеров (<10 000 кДа) 
[51, 52]. У лиц старше 65 лет активность ADAMTS-13 
может быть снижена [2]. Тяжелые формы COVID-19 
вызывает значительное повышение уровня ФФБ, 
который может превышать протеолитическую ак-
тивность ADAMTS-13, что приводит к образованию 
крупных мультимеров ФФБ с развитием тромботиче-
ской тромбоцитопенической пурпуры [53]. Извест-
но, что накопление сверхбольших мультимеров ФФБ 
способствует тромбообразованию в жизненно важ-

ных органах, таких как мозг, сердце и почки [54]. 
В ретроспективном обсервационном исследовании 
Hafez W. и соавт. было показано, что сниженная ак-
тивность ADAMTS-13 ассоциируется с высоким рис-
ком развития тяжелых форм COVID-19 и необхо-
димостью в проведении искусственной вентиляции 
легких [54]. Результатом повреждения эндотелия и 
гликокаликса при COVID-19 является диффузный 
микрососудистый тромбоз, приводящий к развитию 
ОРДС и полиорганной недостаточности [14].

Тромбоциты и тромбообразование
Важная роль в тромбообразовании принадлежит 

тромбоцитам [2]. Нарушение функции эндотелия со-
провождается активацией тромбоцитов, что обеспе-
чивается наличием на их поверхности рецепторов к 
различным патогенам, а также к комплементу и им-
муноглобулинам [2]. Тромбоцитопения встречается 
при многих вирусных инфекциях (грипп, геморраги-
ческая лихорадка с почечным синдромом, лихорад-
ка Денге и др.), однако при COVID-19 наблюдается 
не часто. У пациентов с COVID-19 частота тромбоци-
топении оценивается примерно в 5–41,7%, и обыч-
но она имеет легкую форму (100–150 × 109/л) [55]. 
Тем не менее у пациентов с COVID-19 отмечается 
активация тромбоцитов, которая может быть инду-
цирована множеством факторов, включая фактор 
свертывания крови тромбин и C3a, C5a компоненты 
комплемента, провоспалительные цитокины, имму-
ноглобулины к SARS-CoV-2 [56, 57]. Тромбоциты у 
пациентов с COVID-19 демонстрируют повышенную 
агрегацию, сопровождающуюся повышенной экс-
прессией на них Р-селектина [58]. Р-селектин — 
белок, который действует как фактор клеточной 
адгезии на поверхности активированных эндотели-
альных клеток, а также активированных тромбоци-
тов для связывания с нейтрофилами и моноцитами 
[55]. Р-селектин играет важную роль в рекрутиро-
вании лейкоцитов в очаг воспаления [59]. Взаимо-
действие тромбоцитов, моноцитов и нейтрофилов 
являются одним из ключевых механизмов иммуно-
тромбоза при COVID-19. У пациентов с COVID-19 
отмечается образование в крови большого коли-
чества агрегированных комплексов, состоящих 
из тромбоцитов и нейтрофилов, и тромбоцитов и 
моноцитов [14]. Активация сосудистого эндотелия 
при тяжелых формах COVID-19 способствует «при-
липанию» этих агрегированных комплексов к сосу-
дистой стенке с последующим образованием про-
тромботических НВЛ (в случае адгезии комплексов 
из тромбоцитов и нейтрофилов), или экспрессией 
моноцитами тканевого фактора, одного из ключе-
вых прокоагулянтов [14].

Выводы
Механизмы тромбообразования при COVID-19 

разнообразны и включают, с одной стороны, актива-
цию иммунной системы, с другой — системы гемос-
таза. Смешанный механизм образования тромбов 
при COVID-19, обозначаемый в литературе как им-
мунотромбоз, или тромбовоспаление, уже в начале 
пандемии COVID-19 явился основанием для вклю-
чения в схемы лечения тяжелых форм заболевания 
антикоагулянтов и препаратов с противовоспали-
тельной активностью, направленных на подавление 
«цитокинового шторма». При этом очевидно, что 
причины тромбовоспаления при COVID-19 разно-
образны и не ограничиваются только действием на 
эндотелий сосудов провоспалительных цитокинов. 
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Не менее важную роль играет активация нейтро-
филов и образование НВЛ, обладающих протром-
ботическими свойствами. Очень значимым в тром-
бообразовании при COVID-19 является сосудистая 
дисфункция. Поэтому актуальным представляется 
разработка и внедрение в схемы лечения тяже-
лых форм COVID-19 препаратов, направленных 
на нейтрализацию НВЛ, а также препаратов с ан-
гиопротекторной активностью. Следует также от-
метить, что обсуждение нами тромбообразования 
при COVID-19 основывалось на публикациях, про-
веденных в период распространения альфа- или 
дельта-вариантов SARS-COV2. Штамм омикрон 
SARS-COV2 вызывает преимущественно легкое те-
чение заболевания, поэтому он в меньшей степени, 
чем предыдущие штаммы, ассоциируется с риском 
тромбообразования. Данный факт обосновывает 
необходимость изучения влияния факторов виру-
лентности разных вариантов SARS-COV2 на систему 
гемостаза.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке ФГБОУ ВО Казанский ГМУ МЗ России (Грант 
№ 2/22-1 от 1.08.2022).
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