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Резюме
Коронавирусная инфекция COVID-19 является высококонтагиозным заболеванием, вызванным вирусом SARS-CoV-2. Специфические 
протромботические изменения системы гемостаза при COVID-19 ассоциируются с повышенной частотой возникновения венозных 
тромбоэмболических осложнений. Статья представляет собой обзор литературы по диагностике, лечению и профилактике коагуло-
патии и венозных тромбоэмболических осложнений, ассоциированных с COVID-19. Изучено 11 исследований, оценивающих частоту 
регистрации венозных тромбоэмболических осложнений, и 11 клинических рекомендаций по коррекции коагулопатии, опублико-
ванных до 22 мая 2020 г. Частота развития венозных тромбоэмболических осложнений оказалась неожиданно высокой: 8–13% в 
отделении общего профиля и 9–18% в отделении интенсивной терапии на фоне превентивных мероприятий. Профилактические дозы 
антикоагулянтов, низкомолекулярные гепарины или нефракционированный гепарин показаны всем госпитализированным пациен-
там. Продленная профилактика после выписки из стационара может быть рекомендована лицам с высоким риском венозных тромбо 
эмболических осложнений и низким риском кровотечения. Увеличение Д-димера может рассматриваться в качестве показания для 
инструментального поиска венозных тромбоэмболических осложнений. При подозрении на развитие венозных тромбоэмболических 
осложнений антикоагулянтная терапия в лечебных дозах может быть начата до подтверждения диагноза: в период стационарного 
лечения следует отдавать предпочтение низкомолекулярным гепаринам или нефракционированным гепаринам, после выписки из 
стационара рекомендуется перевод на прямые оральные антикоагулянты на срок не менее 3 мес. Рутинная профилактика венозных 
тромбоэмболических осложнений у амбулаторных пациентов не рекомендуется. 
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Abstract
The coronavirus infection COVID-19 is a highly contagious disease caused by the SARS-CoV-2 virus. Specific prothrombotic changes of 
the hemostasis system in COVID-19 are associated with increased incidence of venous thromboembolic complications. The article is a 
literature review on the diagnosis, treatment and prevention of coagulopathy and venous thromboembolic complications associated with 
COVID-19. 11 studies evaluating the frequency of registration of venous thromboembolic complications and 11 clinical recommendations 
on correction of coagulopathy published before May 22, 2020 have been studied. The frequency of venous thromboembolic complications 
was unexpectedly high: 8–13% in the general ward and 9–18% in the intensive care unit against the background of preventive measures. 
Preventive doses of anticoagulants, low-molecular weight heparins or unfractionated heparin are indicated to all hospitalized patients. 
Prolonged prophylaxis after discharge from hospital can be recommended for those at high risk of venous thromboembolic complications 
and low risk of bleeding. An increase in D-dimer may be considered as an indication for instrumental detection of venous thromboembolic 
complications. If there is a suspicion of venous thromboembolic complications, anticoagulant therapy at therapeutic doses can be started 
before the diagnosis is confirmed: during inpatient treatment preference should be given to low-molecular heparin or unfractionated 
heparin, after discharge from hospital it is recommended to transfer to direct oral anticoagulants for a period of at least 3 months. Routine 
prevention of venous thromboembolic complications in ambulatory patients is not recommended.
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 Введение
Коронавирусное заболевание  – 2019 (COVID-19) 
представляет собой высококонтагиозную инфекцию, 
этиологическим фактором которой является вирус 
SARS-CoV-2. Этот вирус впервые был выявлен в Китае, 
в  провинции Хубей, город Ухань, после чего стреми-
тельно распространился по  всему миру  [1]. По  дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
на  11 июня 2020  г., общее число инфицированных 
составляет более 7,1 млн человек с развитием леталь-
ного исхода в более чем 400 тыс. случаев (расчетная 
смертность  – 5,7%)  [2]. Особенностью коронавирус-
ной инфекции является высокая нагрузка на  систему 
здравоохранения. Из общего числа заболевших около 
20% пациентов нуждаются в госпитализации, 2–26% – 
в  интенсивной терапии, 1–30%  – в  искусственной 
вентиляции легких и 3% – в заместительной почечной 
терапии  [1, 3–5]. Инфекция нередко осложняется 
дыхательными нарушениями, похожими на  тяжелый 
острый респираторный синдромом (ТОРС), развитием 
интерстициальной пневмонии и  острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС), требующих неинва-
зивной и инвазивной вентиляции легких. Летальность 
пациентов на искусственной вентиляции легких дости-
гает 88%  [3]. Другой особенностью COVID-19 явля-
ется выраженный протромботический статус, сопро-
вождающийся большим количеством тромботических 
событий, в особенности венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО), о чем было сообщено уже в пер-
вых публикациях из  Китая  [6, 7]. Позже это явле-
ние назвали «COVID-19‑ассоциированная коагулопа-
тия» [8]. В настоящее время идет активное обсуждение 

основных патогенетических механизмов, характерных 
для этой нозологии, и лечебной тактики. Клинические 
рекомендации по этой проблеме вследствие отсутствия 
достаточной доказательной базы часто не согласуются 
между собой и противоречат друг другу.

Тем  не  менее мы собрали информацию и  прове-
ли сравнительный анализ клинических рекоменда-
ций от  профессиональных сообществ и  систем здра-
воохранения, а  также соответствующей литературы, 
найденной в  индексных системах PubMed и  Medline. 
Поиск проводился последовательно в  период между 
23 марта и 22 мая 2020 г. с окончательным обновлени-
ем 23 мая 2020 г. Систематизированный материал был 
представлен и  обсужден в  рамках образовательного 
мероприятия «Школа тромбоза» (https://thrombosis.
school) 23 мая 2020 г. Экспертами было принято кол-
легиальное решение о необходимости срочной публи-
кации представленных данных ввиду их высокой науч-
но-практической ценности.

 Сведения о наличии COVID-
19‑ассоциированной коагулопатии
Все большее количество научных данных свидетель-
ствует о  протромботических (прокоагуляционных) 
изменениях системы гемостаза, возникающих преиму-
щественно у  госпитализированных пациентов с  тяже-
лыми формами заболевания. Основными лабораторны-
ми маркерами являются повышение уровня Д-димера, 
удлинение протромбинового времени (ПВ), снижение 
числа тромбоцитов и изменение концентрации фибри-
ногена. Уровень Д-димера при  поступлении в  стаци-
онар, изученный в  рамках 8 исследований, оказался 
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значительно выше у  пациентов с  тяжелым течени-
ем заболевания по  сравнению с  нетяжелым, у  боль-
ных, госпитализированных в  отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), по сравнению с лицами 
вне ОРИТ, а  также у  скончавшихся пациентов в  срав-
нении с выжившими [4, 5, 9–14]. F. Zhou et al.  обна-
ружили, что  уровень Д-димера > 1,0  мг/л увеличивал 
риск смерти в 18,4 раза (95% доверительный интервал 
(ДИ), 2,6–129,6)  [12]. Сведения о  влиянии изучае-
мого показателя на  вероятность летального исхода 
были известны и ранее для пациентов с подозрением 
на некоронавирусную инфекцию и сепсис [15].

Протромбиновое время было оценено в 9 исследо-
ваниях. При  сравнении тяжелого и  нетяжелого тече-
ния заболевания достоверных изменений показате-
ля не  наблюдалось  [9, 10]. Госпитализация в  ОРИТ 
ассоциировалась с удлинением ПВ, которое не всегда 
достигало уровня статистической значимости  [4, 11]. 
При  сравнении умерших пациентов и  выживших три 
исследования показали значительное удлинение, одно 
исследование – незначительное удлинение, а послед-
няя работа – укорочение ПВ [5, 12–14, 16].

Аналогичное несоответствие было обнаруже-
но в  5  работах, сравнивающих уровень тромбоцитов 
у пациентов в ОРИТ и вне ОРИТ, выживших и скончав-
шихся [4, 11–13, 16]. Последующий метаанализ девяти 
исследований, объединивший данные о  1 799  пациен-
тах, обнаружил значимую корреляцию между коли-
чеством кровяных пластинок и  исходом заболева-
ния  [17]. Тяжелое течение инфекции в  сравнении 
с  нетяжелым ассоциировалось со  снижением тром-
боцитов на  31 (95% ДИ, 29–35) x 109/л, а  летальный 
исход в  сравнении с  нелетальным  – на  48 (95% ДИ, 
39–57) x 109/л. В целом метаанализ продемонстриро-
вал, что уменьшение числа тромбоцитов ниже индиви-
дуального для каждого исследования порога ассоции-
руется с 5,1‑кратным (95% ДИ, 1,8–14,6) увеличением 
вероятности тяжелого течения заболевания. Потре-
бление тромбоцитов может быть объяснено такими 
причинами, как диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС), тромботическая микроангиопатия 
(ТМА) и  гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
(ГИТ)  [14, 18, 19]. Однако оно не всегда носит явный 
характер вследствие реактивного увеличения про-
дукции кровяных пластинок в  рамках острого ответа 
на инфекционный процесс.

Концентрация фибриногена при  поступлении 
в  стационар измерялась в  пяти исследованиях. Два 
из  них не  обнаружили различий у  пациентов с  тяже-
лым и нетяжелым течением заболевания и выживших 
по  сравнению с  умершими  [9, 14]. Другие работы, 

напротив, продемонстрировали значительное увеличе-
ние количества фибриногена в случаях тяжелой инфек-
ции (в сравнении с легкой), летального исхода (в срав-
нении с  выживанием), развития ОРДС (в  сравнении 
с коронавирусным заболеванием без ОРДС и некорона-
вирусной острой респираторной инфекцией), а  также 
при сравнении коронавирусного ОРДС и аналогичного 
осложнения неспецифической этиологии [10, 20–22].

Описанные изменения системы гемостаза были 
выявлены не  только в  момент поступления в  стацио-
нар. Так, N. Tang et al.  наблюдали за 183 пациентами, 
из которых 21 (11,5%) скончался, измеряя показатели 
свертывания крови каждые 3–4 дня на  протяжении 
14 сут. [14]. При поступлении в стационар было обна-
ружено значительное увеличение Д-димера, продуктов 
деградации фибрина (ПДФ), а  также удлинение ПВ 
у  скончавшихся пациентов по  сравнению с  оставши-
мися в  живых. В  процессе динамического наблюде-
ния у  погибших больных наблюдалось дальнейшее 
увеличение Д-димера, ПДФ, удлинение ПВ и  АЧТВ, 
снижение концентрации фибриногена и  активности 
антитромбина III. В  итоге у  15 из  21 (71,4%) умер-
ших пациентов были обнаружены признаки ДВС-син-
дрома в  соответствии с  критериями Международного 
общества тромбоза и  гемостаза (ISTH), в  то  время 
как  среди выживших лиц аналогичным критериям 
соответствовал только 1 (0,6%) больной  [23]. Авто-
ры сделали выводы, что  ДВС-синдром может лежать 
в  основе COVID-19‑ассоциированной коагулопатии. 
Это предположение не нашло подтверждения в другой 
работе с участием 83 пациентов, у  которых в  течение 
14 дней контролировали ПВ, АЧТВ, Д-димер, фибрино-
ген и тромбоциты [20]. Авторы не наблюдали снижения 
фибриногена и тромбоцитов или дальнейшего удлине-
ния ПВ как в случае благоприятного течения инфекции 
(отсутствие летального исхода и/или  госпитализации 
в  ОРИТ), так и  неблагоприятного (летальный исход  
и/или госпитализация в ОРИТ). При этом ДВС-синдром 
по критериям ISTH не был выявлен ни в одном из слу-
чаев. Основное различие между двумя сообщениями 
заключается в том, что во втором случае все пациенты 
получали профилактические дозы низкомолекуляр-
ного гепарина (НМГ). Таким образом, на сегодняшний 
день имеются объективные доказательства протромбо-
тической коагулопатии у пациентов с COVID-19.

 Патогенез COVID-19‑ассоциированной 
коагулопатии
Предполагается, что в основе протромботических изме-
нений при COVID-19 лежит несколько механизмов. Это 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
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(ДВС-синдром), легочная внутрисосудистая коагуло-
патия (ЛВК) или  микроциркуляторный обструктивный 
тромбовоспалительный синдром легких (MicroCLOTS), 
вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, 
тромботическая микроангиопатия (ТМА) и  эндотели-
ит [18, 24–27]. Развитие ДВС-синдрома было выявлено 
в  двух исследованиях, но  не  подтвердилось двумя 
другими работами (табл. 1) [14, 20, 22, 28]. Вероятнее 
всего, ДВС-синдром лежит в  основе прогрессирова-
ния полиорганной недостаточности, которая быстрее 
возникает при  отсутствии антикоагулянтной профи-
лактики, а  также может быть обусловлен возникнове-
нием септических осложнений. Легочная внутрисосу-
дистая коагулопатия (MicroCLOTS) представляет собой 
феномен тромбоза микроциркуляторного русла, кото-
рый был ранее описан для  ТОРС и  неспецифическо-
го ОРДС  [29–32]. Последний известен как  состояние, 
сопровождающееся локальной и  системной тромбо-
тической коагулопатией  [33, 34]. Недавние патомор-
фологические исследования выявили тромбоз ветвей 
легочной артерии мелкого и среднего калибра, а также 
микротромбы в  альвеолярных капиллярах у  большин-
ства скончавшихся пациентов [35–39]. Тромбы в круп-
ных ветвях легочной артерии наблюдались в  9–33% 
случаев  [35, 37, 38]. В  отличие от  ОРДС, ассоцииро-
ванного с  гриппом, микроциркуляторные нарушения 
при  новой коронавирусной инфекции характеризу-
ются поражением эндотелия с  разрушением клеточ-
ной мембраны, более частым обнаружением тромбоза 
альвеолярных капилляров и  значительным усилением 
неоангиогенеза  [32]. Основное различие между ТОРС 
и  COVID-19 заключается в  наличии микрососудистых 
тромбов вне легких, которые были найдены в  капил-
лярах почек, печени и кожи [18, 35, 37]. Эта клиниче-
ская ситуация может быть интерпретирована как ТМА, 
системная эндотелиальная дисфункция, или  эндоте-
лиит. Хорошо известно, что  SARS-CoV-2 проникает 
в  клетки путем эндоцитоза после связывания с  бел-
ком трансмембранного ангиотензин-превращающего 
фермента  – 2 (АПФ-2), экспрессирующего на  клетках 
легких, сердца, кровеносных сосудов, почек и  желу-
дочно-кишечного тракта  [40]. Секционные исследо-
вания идентифицировали вирусную РНК и  частицы 
патогена в клетках почек, головного мозга, подкожной 
вены и эндотелии [25, 32, 37, 38]. В трех случаях были 
обнаружены признаки лимфоцитарного эндотелиита 
в почках, кишечнике, легких, сердце и печени с апоп-
тотическими изменениями эндотелиоцитов [25]. Повы-
шенный уровень фактора Виллебранда у  пациентов 
с  тяжелой формой инфекции также свидетельству-
ет в  пользу тромботической микроангиопатии  [41]. 

Тромбовоспалительный ответ может быть опосредован 
либо эндотелиальным повреждением, либо активацией 
макрофагов, ведущей к цитокиновому шторму [24]. Эта 
ситуация может быть интерпретирована как  особый 
вид вторичного гемофагоцитарного лимфогистиоцито-
за, а наблюдаемое повышение ферритина подтвержда-
ет эту гипотезу.

Частные механизмы протромботических изменений 
системы гемостаза могут включать прямое поврежде-
ние эндотелия вирусом, гипоксией, ДНК и  гистонами 
эпителиального, эндотелиального и  нейтрофильного 
происхождения (внеклеточные нейтрофильные сети – 
NETs), воспалительными цитокинами; нарушение регу-
ляции активности макрофагов и  лимфоцитов; сниже-
ние количества АПФ-2, сопровождающееся увеличение 
концентрации ангиотензина; активацию комплемен-
та; раздражение мегакариоцитов легких; продукцию 
антифосфолипидных антител; развитие гепарин-ин-
дуцированной тромбоцитопении  [18, 19, 24, 26, 27, 
39, 42–45]. На  сегодняшний день нет доказательств 
прямой активации системы гемостаза обсуждаемым 
вирусом  [42]. Однако ко-локализация компонентов 
комплемента C4d, C5b-9 и  гликопротеинов оболочки 
SARS-CoV-2 позволяет предположить прямую вирусную 
активацию комплемента по аналогии с ранее выявлен-
ной способностью SARS-CoV [18]. Известно, что воспа-
лительная реакция увеличивает генерацию тромбина, 
который, в  свою очередь, обладает провоспалитель-
ными свойствами. Подобное взаимодействие носит 
название «тромбовоспаление», или  «иммунный тром-
боз» [42]. В когорте из 16 пациентов с COVID-19‑ассо-
циированным ОРДС была продемонстрирована досто-
верная корреляция между уровнем интерлейкина-6 
(ИЛ-6) и  концентрацией фибриногена  [46]. В  то  же 
время параллельное измерение уровня ИЛ-6 и  Д-ди-
мера в  динамике продемонстрировало упреждающую 
активацию системы гемостаза по  сравнению с  воспа-
лительным ответом  [12,  44]. Таким образом, вопрос 
первичности тромбоза и  воспаления при  COVID-19 
остается открытым. Популяция мегакариоцитов лег-
ких может быть ответственна за  выработку активиро-
ванных тромбоцитов, играющих важную роль в  раз-
витии тромбовоспаления  [47–49]. Было показано, 
что  некоторые вирусы (грипп H1N1, лихорадка денге,  
ВИЧ-1, SARS-CoV) могут воздействовать на  мегакари-
оциты через специфические рецепторы или  путем 
прямого инфицирования, поэтому аналогичный меха-
низм был предложен для  SARS-CoV-2  [39]. Волчаноч-
ный антикоагулянт был выявлен у  88% пациентов 
с ОРДС, находящихся в ОРИТ, и у 91% инфицированных 
COVID-19 с признаками удлинения АЧТВ [22, 43]. Кроме 
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того, антифосфолипидные антитела были обнаруже-
ны у  трех пациентов с  множественными инфарктами 
головного мозга  [45]. Гепарин-индуцированная тром-
боцитопения была диагностирована у 31% реанимаци-
онных пациентов, среди которых были лица, никогда 
не имевшие контакта с гепарином [19]. По-видимому, 
все описанные механизмы играют ту или  иную роль 
в развитии COVID-19‑ассоциированной коагулопатии.

 Частота венозных 
тромбоэмболических осложнений 
при COVID-19
Было идентифицировано 11 клинических исследова-
ний, оценивающих частоту развития тромбоза глубоких 
вен (ТГВ), тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 
тромбоза другой локализации (ишемический инсульт, 
острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, 
острая ишемия нижних конечностей, мезентериаль-
ная ишемия, тромбоз катетеров и экстракорпоральных 
контуров) и ДВС-синдрома у 1 735 пациентов, получав-
ших фармакопрофилактику в  80% случаев  [7, 14, 20, 
22, 28, 50–55]. В  табл.  1 представлены обобщенные 
эпидемиологические данные о  распространенности 
тромботических осложнений у  пациентов с  COVID-19. 
В  общей выборке распространенность ТГВ варьиро-
вала от 2,9 до 46,1% (в среднем 13%), а ТЭЛА – от 2,8 
до  30% (в  среднем 8%). В  ОРИТ венозный тромбоз 
был обнаружен у  1,6–27% (в  среднем 9%), а  ТЭЛА  – 
у 4,2–50% (в среднем 18%) пациентов. В большинстве 
случаев поводом к  инструментальной верификации 
ТГВ с  помощью ультразвукового ангиосканирования 
(УЗАС) или  ТЭЛА с  помощью контрастной компью-
терной томографии (КТ-ангиопульмонография, КТ-АГ) 
являлось клиническое подозрение на наличие ВТЭО и/
или значительное повышение Д-димера. В рамках двух 
исследований был проведен тотальный УЗАС-скри-
нинг с  целью определения распространенности ТГВ. 
При  отсутствии фармакологической профилактики 
венозный тромбоз был обнаружен у  20 из  81 (25%) 
пациентов ОРИТ [7]. В общем терапевтическом стаци-
онаре ТГВ был найден у 66 из 143 (46,1%) пациентов, 
из  которых только 37% получали профилактические 
дозы НМГ  [55]. Среди всех выявленных тромбозов 
23 (35%) носили проксимальный характер, а 43 (65%) 
локализовались в дистальном венозном русле, включая 
мышечные вены голени. Тромбоз глубоких вен ассоци-
ировался с  неблагоприятным прогнозом заболевания, 
повышенным риском госпитализации в ОРИТ и увели-
ченной вероятностью летального исхода независимо 
от  локализации тромботической окклюзии. В  другом 
исследовании симптоматические и  бессимптомные 

(выборочный УЗАС-скрининг в  52 случаях) эпизоды 
ВТЭО были оценены у  198 пациентов, из  которых 74 
находились в ОРИТ [52]. Кумулятивная частота любых 
венозных тромбоэмболических осложнений составила 
15% через 7 дней и 34% через 14 дней после госпита-
лизации, а симптоматических форм – 11 и 23% соответ-
ственно. При этом в ОРИТ она была достоверно выше 
в  сравнении с  общим терапевтическим стационаром: 
25% против 6,5% и 48% против 10% на 7‑й и 14‑й день 
соответственно. Факт регистрации ВТЭО увеличивал 
риск летального исхода в три раза.

Распространенность ТЭЛА была изучена у 160 паци-
ентов, которым выполняли КТ-АГ или другое контраст-
ное исследование в случае подозрения на ТЭЛА или дру-
гую сосудистую патологию [53]. Среди 106 пациентов 
с подтвержденной коронавирусной инфекцией призна-
ки ТЭЛА были выявлены в 32 (30%) случаях. У больных 
без  COVID-19 легочная эмболия обнаружилась только 
в 6 из 46 (11%) случаев. Таким образом, вероятность 
обнаружения ТЭЛА у  пациентов COVID-19 оказалась 
выше в 2,7 раза. Когда КТ-АГ была выполнена при кли-
ническом подозрении на ТЭЛА у 107 пациентов ОРИТ, 
диагноз был подтвержден в 22 из 34 случаев, а общая 
распространенность легочной эмболии составила 21%, 
что  существенным образом превышало аналогичный 
показатель всех пациентов ОРИТ (6,1%) и  с гриппом 
(7,5%) [54].

Таким образом, распространенность симптомати-
ческих и  бессимптомных ВТЭО оказалась неожиданно 
высокой как в общем терапевтическом стационаре, так 
и  в  ОРИТ. Несмотря на  проводимую фармакопрофи-
лактику, полученные цифры превышают аналогичные 
показатели, характерные для пациентов при отсутствии 
профилактики  [56–58]. Также обращает на  себя вни-
мание диспропорция между ТГВ и  ТЭЛА, которая сви-
детельствует в  пользу первичного тромбоза легочной 
артерии при COVID-19.

 Современные рекомендации 
по диагностике, лечению 
и профилактике COVID-19‑ 
ассоциированной коагулопатии
Были изучены клинические рекомендации, опубли-
кованные до  22 мая 2020  г.: International Society 
of Thrombosis and Hemostasis (ISTH); Thrombosis UK 
(ThrUK); Italian Society on Thrombosis and Hemostasis 
(SISET); Swiss Society of Hematology (SGH); объединен-
ные рекомендации нескольких сообществ (ISTH, North 
American Thrombosis Forum (NATF), the European Soci-
ety of Vascular Medicine (ESVM)); International Union 
of Angiology (IUA); Working Group on the Pulmonary 
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Circulation and Right Ventricular Function of the Europe-
an Society of Cardiology (ESC); American Venous Forum 
(AVF); National Institute for Public Health of the Neth-
erlands (RIVM); British Thoracic Society (BTS); Anti-
coagulation Forum (AF); National Institutes of Health 
(NIH); American Society of Hematology (ASH)  [8, 40, 
59–67]. Были проанализированы следующие разде-
лы, касающиеся стационарных и  амбулаторных боль-
ных. Для стационарных пациентов: оценка риска ВТЭО, 
антикоагулянтная профилактика, терапия лечебными 
дозами антикоагулянтов при отсутствии ВТЭО, механи-
ческая профилактика, продленная антикоагулянтная 
профилактика после выписки из  стационара, диагно-
стика и  эмпирическое лечение ВТЭО, использование 
оральных антикоагулянтов; для  амбулаторных боль-
ных: оценка риска ВТЭО и антикоагулянтная профилак-
тика. Резюме изученных рекомендаций представлено 
в табл. 2 (обновленную версию можно найти на сайте 
https://thrombosis.school/covid-19.html).

Оценка риска ВТЭО у  стационарных пациентов 
поддерживается шестью, не  упоминается четырьмя 
и  не  поддерживается только одним документом. 
Для  этой цели предлагается использовать шкалы 
Padua, Caprini и  IMPROVE VTE  [68–70]. Шкалы Caprini 
и IMPROVE VTE до сих пор не прошли валидацию у паци-
ентов с  COVID-19. Шкала Padua была изучена в  двух 
работах J. Xui et al., где оценили риск развития тромбо-
тических и геморрагических осложнений у 138 пациен-
тов [6]. Высокий риск ВТЭО (Padua ≥ 4) был обнаружен 
в 17% случаев, а высокий риск кровотечения (IMPROVE 
≥ 7)  – в  7% наблюдений. Симптоматические ВТЭО 
зарегистрированы у  4 из  138 (2,9%) пациентов, каж-
дый из которых относился к группе высокого риска (4 
из 23; 17% для группы высокого риска), а небольшое 
кровотечение выявлено у  6 больных (4,3%), каждый 
из  которых имел повышенный риск  геморрагических 
осложнений (6 из  9; 67% в  группе высокого риска 
кровотечения). T. Wang et al.  оценили балл по шкале 
Padua у  1 026 госпитализированных пациентов, среди 
которых 407 (40%) принадлежали к  группе высокого 
риска ВТЭО [71]. В сравнении с группой низкого риска 
последние чаще имели повышенную опасность кровот-
ечения (1% против 11%), чаще поступали в ОРИТ (1% 
против 14%) и чаще требовали ИВЛ (1% против 14%). 
Между тем достоверных различий по летальному исхо-
ду не наблюдалось (0% против 3%), а частота развития 
ВТЭО не анализировалась.

Антикоагулянтная профилактика у  стационарных 
пациентов поддерживается всеми рекомендациями, 
из которых шесть рассматривают фармакопрофилакти-
ку в соответствии с индивидуально оцененным риском 

ВТЭО, а  пять предлагают рутинное применение стан-
дартных профилактических доз антикоагулянтов. Меж-
дународное общество тромбоза и  гемостаза (ISTH) 
первым предложило использование профилактиче-
ских доз НМГ у  всех госпитализированных пациентов 
на  основании высокой распространенности и  небла-
гоприятного прогноза коагулопатии. В  основу этой 
рекомендации легли также результаты работы N. Tang 
et  al., которые обнаружили преимущества профилак-
тических доз НМГ у  пациентов со  значительно повы-
шенным Д-димером (>6 раз выше верхней границы 
нормы  [ВГН]) или  с  сепсис-индуцированной коагуло-
патией  [72]. Авторы проанализировали 28‑дневную 
летальность у  449 пациентов с  COVID-19, из  которых 
99 получали гепарины в течение 7 и более дней (энок-
сапарин 40–60  мг в  день или  НФГ 10000–15000 ЕД 
в день). Среди общей выборки достоверных различий 
обнаружено не  было (30,3% против 29,7%). Вместе 
с  тем  значительное снижение смертности наблюда-
лось у  пациентов с  признаками сепсис-индуцирован-
ной коагулопатии (40% против 64,2%) и повышенным 
Д-димером (32,8% против 52,4%). В  заключение ISTH 
предложило проводить мониторинг уровня Д-димера, 
ПВ, количества тромбоцитов и  концентрации фибри-
ногена как  у  госпитализированных, так и  у  амбула-
торных пациентов с  последующей госпитализаци-
ей лиц со  значительными отклонениями показателей 
даже при отсутствии клинических признаков тяжелой 
инфекции.

Повышенные (промежуточные) дозы гепаринов упо-
минаются пятью, не  упоминаются двумя и  не  поддер-
живаются четырьмя документами. Этот подход реко-
мендуется для  лиц с  индивидуально высоким риском 
ВТЭО (например, баллы по  шкале Caprini более 8, 
наличие нескольких индивидуальных факторов риска), 
ожирением (например, индекс массы тела (ИМТ) > 
35 кг/м2), увеличенным Д-димером, а также для реани-
мационных пациентов. Он основывается на косвенных 
данных о  повышенной эффективности и  приемлемой 
безопасности увеличенных доз НМГ, используемых 
по другим показаниям (бариатрическая хирургия, соче-
танная травма, критические состояния)  [58, 73–77]. 
Между тем  польза и  риск  предложенного подхода 
у  пациентов с  COVID-19 до  сих пор не  оценены. Два 
из  четырех сообществ выступают против рутинного 
применения интенсифицированной фармакопрофи-
лактики и предлагают оставить эту тактику для клини-
ческих исследований.

Терапия лечебными дозами антикоагулянтов 
при  отсутствии ВТЭО у  стационарных больных 
поддерживается четырьмя, не  упоминается одним 

Амбулаторная хирургия  2020  (3–4):36-51



Ambulatory Angiology

43

и  не  подтверждается шестью документами. Общим 
показанием для инициации антикоагулянтной терапии 
является высокий уровень (например, > 2,0 мг/л или > 3 
раз ВГН) или быстрое нарастание (>2,0–4,0 мг/л) Д-ди-
мера и/или клиническое подозрение на ВТЭО. В основе 
такого подхода лежит высокая распространенность 
ДВС-синдрома с  тромботическим фенотипом, гипер-
фибриногенемии с  гепаринорезистентностью, а  также 
тромбоза микроциркуляторного русла легких среди 
пациентов с  COVID-19  [78, 79]. Предыдущие исследо-
вания у пациентов с ОРДС, включая ассоциированный 
с гриппом H1N1, показали увеличение 7- и 28‑дневной 
выживаемости и  33‑кратное снижение риска ВТЭО 
при  использовании эмпирической антикоагулянтной 
терапии гепарином  [80, 81]. В  случае 16 пациентов 
с  тяжелым течением COVID-19 было продемонстриро-
вано улучшение реологических свойств крови путем 
индивидуальной корректировки дозы НМГ, перелива-
ния концентрата антитромбина и добавления к терапии 
антиагрегантов  [82]. Несмотря на  отсутствие тромбо-
тических осложнений, 7 из 16 пациентов в итоге скон-
чались. В другом когортном исследовании оценивалась 
общая выживаемость 2 773 пациентов, из которых 395 
получали системную терапию оральными, подкожными 
или  внутривенными антикоагулянтами без  уточнения 
групп препаратов  [83]. Общая смертность не  разли-
чалась во всей выборке (22,5% против 22,8%), но ока-
залась достоверно ниже среди пациентов на  ИВЛ, 
получавших лечебные дозы антикоагулянтов (29,1% 
против 62,7%). Наряду с  этим, полученные различия 
могут быть обусловлены систематической ошибкой 
«времени бессмертия» (immortal time bias). Среднее 
время до начала антикоагулянтной терапии составляло 
2 дня с  интерквартильным размахом от  0 до  5 дней. 
При этом максимальное расхождение кривых выжива-
емости наблюдалось в течение 5 дней, после чего они 
становились параллельными. С учетом того, что любой 
пациент из группы, в которой назначали лечебные дозы 
антикоагулянтов, должен остаться в живых до момента 
инициации терапии, а  больные из  контрольной груп-
пы в  этот период погибали, выявленные расхожде-
ния кривых в  первые 5 суток могут быть следствием 
систематической ошибки. Аргументы против лечебных 
доз антикоагулянтов при  COVID-19 включают доми-
нирующую роль тромбоза легочной артерии, кото-
рый может развиваться по механизму тромботической 
микроангиопатии, требующей отличных терапевтиче-
ских подходов, а  также отсутствие убедительных дан-
ных о  влиянии лечебных доз на  общую смертность 
при сепсисе и ассоциированном ДВС-синдроме [84, 85]. 
В  настоящее время проводятся рандомизированные 

клинические исследования по  оценке эффективно-
сти и  безопасности промежуточных и  лечебных доз 
гепаринов в  сравнении со  стандартными профилак-
тическими при  COVID-19 (NCT04372589, NCT04367831, 
NCT04345848 и NCT04366960).

Механическая профилактика ВТЭО у  стационарных 
больных поддерживается пятью и  не  упоминается 
в шести документах. Ведущим показанием к ее приме-
нению является ограничение к  использованию анти-
коагулянтов: активное кровотечение или  критически 
низкий уровень тромбоцитов (<25–30 x 109/л). Два 
из  пяти документов одобряют использование меха-
нической профилактики в  дополнение к  НМГ у  паци-
ентов в  ОРИТ и  иммобилизованных лиц. При  этом 
они выступают против рутинного использования ком-
бинированного фармакомеханического подхода. Эта 
позиция выглядит иррациональной в связи с наличием 
доказательств эффективности противоэмболического 
трикотажа, интермиттирующей пневматической ком-
прессии и  комбинированного подхода у  госпитали-
зированных пациентов хирургического и  терапевти-
ческого профиля  [86–88]. Недавнее исследование 
показало, что  у  лиц с  наличием 11 и  более баллов 
Caprini интермиттирующая пневматическая компрес-
сия в  дополнение к  НМГ и  противоэмболическому 
трикотажу обеспечивает снижение риска послеопера-
ционных ВТЭО на  90%  [89]. В  ситуации чрезвычайно 
высокой распространенности тромботических ослож-
нений среди пациентов с COVID-19 игнорирование этих 
доказательств кажется неоправданным.

Продленная антикоагулянтная профилактика после 
выписки из стационара поддерживается пятью, не упо-
минается четырьмя и  не  поддерживается двумя доку-
ментами. Четыре из пяти рекомендаций рассматривают 
индивидуальную оценку риска ВТЭО и геморрагических 
осложнений перед выпиской, а  один документ пред-
лагает рутинное назначение профилактических доз 
антикоагулянтов на  7–14 дней. Низкомолекулярные 
гепарины (например, эноксапарин по  40  мг один раз 
в  день) или  прямые оральные антикоагулянты (ПОАК, 
в  частности, ривароксабан по  10  мг один раз в  день) 
рекомендуются в течение 28–45 дней после выписки. 
Продленная профилактика, как правило, рассматрива-
ется для пациентов, соответствующих критериям отбо-
ра релевантных клинических исследований, при усло-
вии низкого риска кровотечения [90, 91]. В частности, 
это могут быть баллы по шкале IMPROVE VTE ≥ 4 или 2–3 
с одновременным увеличением Д-димера > 2 раз ВГН; 
возраст > 75 лет, или возраст > 60 лет с Д-димером > 
2 раз ВГН, или возраст от 40 до 60 лет с Д-димером > 
2 раз ВГН и предшествующим ВТЭО или раком. Только 
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рекомендации Американского венозного форума (AVF) 
предлагают использовать лечебные дозы антикоа-
гулянтов после выписки из  стационара у  пациентов 
с Д-димером > 3 раз ВГН, если ВТЭО не было исключено 
в  период госпитализации. При  этом подразумевает-
ся выполнение УЗАС через 2–3  нед. после оконча-
ния стационарного лечения, когда пациент перестает 
быть заразным. Если по  результатам обследования 
ВТЭО не  подтверждается, дозировку антикоагулянта 
предлагается снизить до  профилактической и  про-
должать использование до 6 нед., а если подтвержда-
ется  – то  продолжить прием лечебных доз до  3  мес. 
Еще два документа, несмотря на рекомендацию против 
рутинного использования продленной фармакопрофи-
лактики, рассматривают данный подход у  специально 
отобранных пациентов.

Диагностика и эмпирическое лечение ВТЭО у ста-
ционарных больных упомянуты только в шести доку-
ментах, из которых два поддерживают лабораторный 
мониторинг уровня Д-димера и  либеральный под-
ход к  верификации ВТЭО при  отсутствии клиниче-
ских проявлений. Три руководства не  рекомендуют 
использовать Д-димер в  качестве критерия предпо-
лагаемого ВТЭО и  акцентируют внимание на  важно-
сти клинических признаков. Еще  одно руководство 
демонстрирует отсутствие четкой позиции. Возмож-
ности стандартного подхода к  диагностике ВТЭО 
с  использованием шкал клинической вероятности 
(Wells, Geneva) ограниченны у пациентов с COVID-19 
из‑за повышенного уровня Д-димера, поэтому инстру-
ментальные методы (УЗАС и КТ-АГ) имеют решающее 
значение [92]. Клиническое подозрение на легочную 
эмболию может возникать при  развитии гипоксии 
или потребности в кислороде, несоразмерных со сте-
пенью вовлеченности легочной ткани в  патологи-
ческий процесс, кровохаркании, острой необъясни-
мой дисфункции правого желудочка, необъяснимой 
тахикардии или  гипотензии, внезапном ухудшении 
состояния при  физической активности или  транс-
портировке, а  также при признаках ТГВ [40, 61, 62]. 
При отсутствии возможности выполнения КТ-АГ (кри-
тический больной, ИВЛ) эхокардиография с оценкой 
функции правого желудочка может служить основ-
ной для  диагностики ТЭЛА и  назначения эмпириче-
ской антикоагулянтной терапии [61]. Использование 
УЗАС для исключения легочной эмболии ограничено 
низкой чувствительностью. Оно может быть полезно 
у пациентов с высокой степенью подозрения на ТЭЛА 
параллельно с  повышенным риском кровотечения, 
когда нет возможности выполнить КТ-АГ. В  таком 
случае выявление тромбоза при УЗ АС становится 

основанием для  назначения терапевтических доз 
антикоагулянтов [92].

Прогностическая ценность Д-димера в  отношении 
верификации ВТЭО оценивалась в трех исследованиях. 
L. Zhang et  al.  обнаружили что  Д-димер > 1,0  мг/л 
обладает чувствительностью 88,5% и специфичностью 
52,9% в  отношении ТГВ, выявленного при  тотальном 
УЗАС-скрининге [55]. В то же время комбинация Д-ди-
мера > 1,0  мг/л с  4 и  более баллами по  шкале Padua 
и  3–5 баллами по  шкале CURB-65 (специфическая 
шкала для оценки тяжести пневмонии) продемонстри-
ровала аналогичную чувствительность, но  повышен-
ную до 61,4% специфичность. В другом исследовании 
S. Cui et al.  выяснили, что уровень Д-димера > 1,5 мг/л 
с чувствительностью 85% и специфичностью 89% пред-
сказывает наличие ТГВ  [7]. Что  касается легочной 
эмболии, I. Leonard-Lorant et al.  определили, что повы-
шение Д-димера > 2,3 мг/л с чувствительностью 100% 
и специфичностью в 67% предсказывает обнаружение 
тромбов при КТ-АГ [53]. Основным ограничением этих 
исследований является небольшой размер выборок 
и преобладание азиатской популяции, значение Д-ди-
мера у которой не может быть легко экстраполирова-
но [65]. Тем не менее при выполнении КТ-АГ на осно-
вании клинического подозрения ТЭЛА была выявлена 
в 22 из 34 (65%) случаев, а использование клинико-ла-
бораторного подхода позволило верифицировать ВТЭО 
у 46% пациентов общего терапевтического стационара 
и у 22% пациентов ОРИТ [28, 54].

Эмпирическое назначение лечебных доз антикоа-
гулянтов пациентам с  предполагаемым ВТЭО поддер-
живается четырьмя рекомендациями и не упоминается 
в  семи. Основным показанием считается невозмож-
ность верификации тромбоза с помощью соответству-
ющих инструментальных методов. Три из четырех доку-
ментов предлагают отложить обследование до появле-
ния возможности, в то время как последний допускает 
продление антикоагулянтной терапии на срок до 3 мес. 
без подтверждения диагноза. Данная тактика основы-
вается на  крайне высокой распространенности ВТЭО 
среди пациентов с COVID-19, ограниченности медицин-
ских ресурсов и  инфекционной безопасности меди-
цинского персонала. Так, A.T. Obi et  al.  предложили 
прагматический подход к  эмпирической антикоагу-
лянтной терапии у пациентов с COVID-19 [92]. Авторы 
рекомендуют проводить инструментальную верифика-
цию только у пациентов с высокой вероятностью нали-
чия ВТЭО и  повышенным риском кровотечения, если 
результаты исследования могут повлиять на  тактику 
лечения. В  противном случае при  высокой клиниче-
ской вероятности ВТЭО и  низком риске кровотечения 

Амбулаторная хирургия  2020  (3–4):36-51
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антикоагулянтная терапия может быть инициирована 
без подтверждения и продолжена в  течение 1–2 мес. 
после выписки из стационара с последующим инстру-
ментальным обследованием в  амбулаторном порядке 
и коррекцией терапии.

Стандартная продолжительность антикоагулянтной 
терапии ВТЭО, спровоцированного острым терапевти-
ческим заболеванием с  госпитализацией в  стационар 
на 3 и более суток, составляет 3 мес. [93]. Большинство 
рекомендаций отдает предпочтение лечебным дозам 
НМГ и НФГ на время стационарного лечения с после-
дующим переходом на  ПОАК после выписки. В  связи 
с  высокой распространенностью легочной эмболии 
и тромбоза легочной артерии при COVID-19 представ-
ляется целесообразным оценить пациентов на предмет 
наличия хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии (ХТЭЛГ) через 3–6 мес. антикоагулянтной 
терапии [93].

Использование оральных антикоагулянтов у стацио-
нарных больных обсуждается в девяти из одиннадцати 
рекомендаций. Три документа предполагают замену 
любого орального антикоагулянта (ОАК), ПОАК 
или  антагониста витамина К  (АВК), на  гепари-
ны в  случае госпитализации по  поводу COVID-19. 
Остальные три рассматривают перевод с  оральных 
на  парентеральные формы только критически 
больных пациентов и/или  госпитализированных 
в  ОРИТ. Это связано с  отсутствием у  гепаринов 
потенциальных межлекарственных взаимодействий 
со  специфической терапией, высокой степенью 
управляемости антикоагулянтным эффектом, 
а также возможным наличием противовоспалительной 
активности  [94]. Четыре документа поддерживают 
перевод с АВК на ПОАК любого подходящего пациента 
в связи с отсутствием необходимости в лабораторном 
контроле и  индивидуальном подборе дозы. При  этом 
необходимо принять во  внимание противопоказания 
к  использованию ПОАК (механический сердечный 
клапан, клапанная форма фибрилляции предсердия, 
тяжелая почечная недостаточность, грудное вскарм-
ливание, антифосфолипидный синдром), а  также 
потенциальные межлекарственные взаимодействия, 
актуальность которых можно уточнить на сайте Ливер-
пульской группы лекарственного взаимодействия 
(https://www.covid19‑druginteractions.org). Напри-
мер, ривароксабан и  апиксабан имеют значительное 
взаимодействие с атазанавиром и лопинавиром/рито-
навиром, незначительное взаимодействие с азитроми-
цином, хлорохином, гидроксихлорохином при  отсут-
ствии взаимодействия с  ремдесивиром. Напротив, 
дабигатран обладает значительным взаимодействием 

с  атазанавиром, лопинавиром/ритонавиром, хлоро-
хином, гидроксихлорохином, незначительным взаи-
модействием с  азитромицином и  не  взаимодействует 
с ремдесивиром.

Оценка риска ВТЭО у амбулаторных больных обсуж-
дается только в  трех документах, из  которых два 
(SISET и  объединенные рекомендации нескольких 
сообществ) поддерживают и  один (NIH) выступа-
ет против стратификации. Документы не  упоминают 
какие‑либо универсальные модели для оценки риска, 
но  предлагают учитывать частные предрасполагаю-
щие к  тромбозу состояния (сниженная подвижность, 
ИМТ > 30  кг/м2, предыдущий эпизод ВТЭО, актив-
ный рак) для  решения вопроса о  целесообразности 
фармакопрофилактики.

Антикоагулянтная профилактика у амбулаторных 
больных поддерживается двумя (SISET и  объединен-
ные рекомендации нескольких сообществ), не  упо-
минается восьмью и  не  поддерживается одним (NIH) 
документом. Подобный подход может быть рассмотрен 
у  лиц с  повышенным риском ВТЭО и  низким риском 
кровотечения. Между тем  каких‑либо убедительных 
данных по  эффективности и  безопасности примене-
ния профилактических доз антикоагулянтов у амбула-
торных пациентов с  инфекционными заболеваниями 
на сегодняшний день нет.

 Заключение
Частота возникновения венозных тромбоэмболических 
осложнений у  пациентов с  COVID-19 оказалась нео-
жиданно высокой, что  определяет потребность в  раз-
работке и  утилизации эффективных превентивных 
протоколов. Рассмотренные клинические рекоменда-
ции являются промежуточными и  неоднозначными. 
Они предполагают использование профилактических 
доз НМГ и  НФГ у  всех госпитализированных больных 
и  в  большинстве случаев не  поддерживают интенси-
фикацию антикоагулянтной терапии вне рамок клини-
ческих исследований. Повышенные дозы НМГ или НФГ 
могут рассматриваться для  пациентов с  ожирением, 
увеличением Д-димера (>2–3 раз ВГН) или  индиви-
дуально высоким риском ВТЭО (баллы Caprini > 8). 
Значение механической профилактики недооценива-
ется большинством рекомендаций без  объективных 
причин. Комбинированный фармакомеханический 
подход может быть предложен пациентам, находя-
щимся в  ОРИТ, а  также лицам с  крайне высоким 
риском развития ВТЭО (баллы Caprini ≥ 11). Прод-
ленная профилактика после выписки из  стационара 
рассматривается для лиц с повышенным риском ВТЭО 
и низким риском кровотечения. Увеличенный Д-димер 
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(>1,5–2,0 мг/л) может использоваться в качестве пока-
зания для  инструментальной верификации венозного 
тромбоза и  легочной эмболии. При  наличии обосно-
ванных клинико-лабораторных подозрений и  недо-
ступности методов инструментальной верификации 
ВТЭО антикоагулянтная терапия может быть иницииро-
вана до  подтверждения диагноза. Для  лечения пред-
полагаемого или  подтвержденного ВТЭО терапевтиче-
ские дозы НМГ или НФГ являются предпочтительными 
в  период пребывания в  стационаре с  последующим 
переходом на ПОАК после выписки. Продолжительность 

антикоагулянтной терапии у пациентов с подтвержден-
ным ВТЭО должна составлять 3  мес. с  возможным ее 
продлением при обнаружении признаков ХТЭЛГ. Пере-
ход с АВК и ПОАК на гепарины следует рассматривать 
с учетом межлекарственных взаимодействий и тяжести 
заболевания. Рутинная профилактика ВТЭО у  амбула-
торных пациентов не рекомендуется.
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