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РЕЗЮМЕ 

SARS-CoV-2 — один из немногих вирусов, вызывающих нарушение свёртыва-
ния крови. Патогенез коагулопатий при COVID-19 полиэтиологичен: цитоки-
новый шторм, нетоз, дисфункция ренин-ангиотензиновой системы, тром-
ботическая микроангиопатия, ДВС-синдром и гипофибринолиз. Однако роль 
иммунной системы в развитии этих нарушений описана недостаточно.
Цель. Охарактеризовать роль врожденного звена иммунной системы в разви-
тии коагулопатий у пациентов с тяжёлой формой COVID-19.
Методы. В исследование была включена когорта из 103 пациентов с тяжелым 
течением COVID-19, получавших антикоагулянтную терапию и проходивших 
лечение в г. Чита. Для оценки состояния системы гемостаза проводился тест 
тромбодинамики, определение концентрации фибриногена, D-димера, тка-
невого активатора плазминогена, ингибитора активатора плазминогена-1. 
Все пациенты с SARS-CoV-2 были стратифицированы на четыре подгруппы 
в зависимости от состояния системы гемостаза. Содержание тканевого фак-
тора, D-димера, tPA, PAI-1, уровень миелопероксидазы (МРО), матриксной ме-
таллопротеиназы-2 (ММП-2) и 9 (ММП-9), цистатина С определяли методом 
проточной цитометрии.
Результаты. В группах с выраженной гиперкоагуляцией и гиперкоагуляцией 
наблюдалось повышение уровня фибриногена с параллельным ростом концен-
трации tPA и резким увеличением содержания PAI-1. При этом, максимальные 
значения TF зафиксированы у пациентов с гипокоагуляцией.
Уровень ММП-2 был ниже значений контрольной группы у всех больных 
с COVID-19, но прогрессивно нарастал от нормокоагуляции к гипокоагуляции, 
достигая максимума в последней. Концентрации MMP-9 и MPO были повыше-
ны во всех группах, достигая пика в группе с нормокоагуляцией. Концентрация 
цистатина C была повышена у всех пациентов.
Заключение. Тяжелое течение COVID-19 ассоциировано с развитием тромбо-
тической коагулопатии, которая определяется формированием порочного 
круга «тромбовоспаления», где нарушения гемостаза и системная воспали-
тельная реакция взаимно усиливают друг друга.

Ключевые слова: металлопротеиназа-2, металлопротеиназа-9, миелопе-
роксидаза, цистатин C, D-димер, тканевой активатор плазминогена, ингиби-
тор активатора плазминогена-1, тканевой фактор
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RESUME

SARS-CoV-2 is one of the few viruses that cause blood coagulation disorders. The patho-
genesis of coagulopathies in COVID-19 is polyetiological: cytokine storm, NETosis, dys-
function of the renin-angiotensin system, thrombotic microangiopathy, disseminated 
intravascular coagulation (DIC), and hypofibrinolysis. However, the role of the immune 
system in the development of these disorders remains insufficiently described.
The aim. To characterize the role of the innate immune system in the development 
of coagulopathies in patients with severe COVID-19.
Methods. The study included a cohort of 103 patients with severe COVID-19 receiv-
ing anticoagulant therapy and undergoing treatment in Chita, Russia. Hemostasis 
was assessed using thrombodynamics testing, as well as measurement of fibrinogen, 
D-dimer, tissue plasminogen activator (tPA), and plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1). All patients with SARS-CoV-2 were stratified into four subgroups based on their 
hemostatic status. Levels of tissue factor (TF), D-dimer, tPA, PAI-1, myeloperoxidase 
(MPO), matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), 
and cystatin C were determined by flow cytometry.
Results. In the pronounced hypercoagulation and hypercoagulation groups, elevated 
fibrinogen levels were observed, along with a parallel increase in tPA concentration 
and a sharp rise in PAI-1 levels. Meanwhile, maximal TF-values were recorded in pa-
tients with hypocoagulation. MMP-2 levels were lower than those in the control group 
in all COVID-19 patients, but progressively increased from normocoagulation to hy-
pocoagulation, reaching a maximum in the latter group. MMP-9 and MPO concentra-
tions were elevated across all groups, peaking in the normocoagulation group. Cysta-
tin C concentration was increased in all patients.
Conclusion. Severe COVID-19 is associated with the development of thrombotic co-
agulopathy, driven by the formation of a vicious cycle of “thromboinflammation,” 
in which hemostatic disorders and systemic inflammatory response mutually reinforce 
each other.

Keywords: matrix metalloproteinase-2, matrix metalloproteinase-9, myeloperoxidase, 
cystatin C, D-dimer, tissue plasminogen activator, plasminogen activator inhibitor-1, 
tissue factor
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ОБОСНОВАНИЕ

Патогенез коагулопатий при COVID-19 носит поли-
этиологический характер, в который может быть вов-
лечен целый ряд тромбогенных механизмов. К числу 
ключевых из них относятся цитокиновый шторм, син-
дром активации макрофагов, массивный нетоз, каскад-
ное изменение системы комплемента, дисфункция 
ренин-ангиотензиновой системы, а также различные 
формы тромботической микроангиопатии, включая ан-
тифосфолипидный синдром, ДВС-синдром и состояние 
гипофибринолиза [1].

Наиболее частым механизмом активации каскада 
свертывания крови является путь, инициируемый тка-
невым фактором (TF). При вирусных инфекциях в раз-
витии коагулопатии кроме цитокинов, играет роль ак-
тивация специфических для вирусов Тоll-подобных 
рецепторов, которые в свою очередь вызывают ано-
мальную экспрессию TF [2].

Действие провоспалительных цитокинов, повыше-
ние уровня ангиотензина-2, фактора, индуцируемого 
гипоксией (HIF-1α), компонентов комплемента и др. 
являются известными факторами, способствующими 
сверхэкспрессии тканевого фактора [3]. При этом наб
людается высвобождение прокоагулянтного ингибито-
ра активатора плазминогена, который, так же является 
значимым условием в тромбогенезе COVID-19 [4].

Одновременно воспаление, в сочетании с повре-
ждением эндотелиальных клеток приводит к массово-
му высвобождению фактора фон Виллебранда и акти-
ваторов плазминогена [5].

Многочисленные исследования выявили связь 
между тяжелым течением COVID-19 и некоторыми по-
казателями свёртываемости крови, например, высо-
ким уровнем D-димера, укорочением протромбиново-
го времени, снижением числа тромбоцитов [6]. Данные 
изменения свидетельствуют о гиперкоагуляционном 
состоянии, характеризующим клиническую картину 
реанимационных пациентов, инфицированных SARS-
CoV-2, что может способствовать микротромбозу сосу-
дов легких и развитию дыхательной недостаточности.

Важную роль в физиологии легких играют ме-
таллопротеиназы. Анализ выживаемости показал, 
что смертность от COVID-19 была связана с повы-
шенным уровнем матриксных металлопротеиназ 2 
и 9. Возраст, гипертония, ИМТ, а также уровни MMP-
2 и MMP-9 были более значимыми предикторами 
смертности во время госпитализации, чем показатели 
SAPS3 (система прогнозирования смертности пациен-
тов в отделении интенсивной терапии) и SOFA (шкала 
оценки тяжести органной недостаточности) при по-
ступлении в больницу. У пациентов с COVID-19 и ги-
пертонией уровень MMP-2 был выше, чем у пациентов 
с COVID-19 без гипертонии, хотя и ниже, чем у группы 
здоровых добровольцев [7].

Коагулопатия при COVID-19 характеризуется до-
минированием гиперкоагуляции даже на фоне тера-
пии низкомолекулярными гепаринами в различных 
дозах. Степень гиперкоагуляции напрямую связана 

с выраженностью системного воспалительного отве-
та и метаболических нарушений, обусловленных дис-
функцией печени и почек [8]. Специфическим биомар-
кером поражения функции почек служит цистатин С, 
хотя его так же рекомендуют использовать при прогно-
зировании тяжести воспалительного процесса [9], так 
как он является ингибитором металлопротеиназ и спо-
собен снижать уровень воспалительной реакции.

Парадоксальная гипокоагуляция также имеет 
место быть у пациентов с тяжелым течением болез-
ни. Данное состояние связывают с высоким уровнем 
в крови С-реактивного белка, который, связывает про-
коагулянтные фосфолипиды [10], проявляя тем самым 
антикоагулянтные свойства. Аналогичные свойства 
проявляют и антифосфолипидные антитела [11].

Известно, что при многих воспалительных инфек-
циях активированные нейтрофилы высвобождают ми-
елопероксидазу в рамках естественного иммунного 
ответа, что способствует выработке хлорноватистой 
кислоты (HOCl), ослабляющей ретракцию сгустка и фи-
бринолиз в кровотоке [12]. Кроме этого, при чрезмер-
ном воспалении хлорноватистая кислота конкуриру-
ет с О2 в местах связывания гема, снижая насыщение 
кислородом и способствуя окислению гемоглобина, 
гемового железа, разрушению гема и последующему 
высвобождению свободного железа, которое вызывает 
токсическое повреждение тканей за счет дополнитель-
ного образования активных форм кислорода и потреб
ление оксида азота [13].

Для более глубокого понимания механизмов нару-
шения системы гемостаза при новой коронавирусной 
инфекции, необходимы дополнительные сведенья, 
которые расширяя знания о патогенезе заболевания, 
клиническом ведении пациентов и вариантах лечения, 
приведут к разработке более точных терапевтических 
стратегий для пациентов, инфицированных различны-
ми коронавирусами.

ЦЕЛЬ

Охарактеризовать роль врожденного звена иммун-
ной системы в развитии коагулопатии у пациентов с тя-
жёлой формой COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общая численность когорты исследования соста-
вила 103 человека. Большинство пациентов (n  =  80) 
проходили лечение в отделении реанимации и интен-
сивной терапии моностационара, созданного на базе 
ГУЗ «Городская клиническая больница №  1» в г.  Чита. 
Протокол исследования получил одобрение Локально-
го этического комитета 21 января 2021 года (выписка 
из протокола № 107).

Критериями включения в исследование: согла-
сие пациента на исследование, подтвержденный диа-
гноз COVID-19 (U  07.1), тяжелое поражение легочной 



121121

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Том 11, №2

Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

ткани по данным КТ-исследования (КТ-3, КТ-4). Крите‑
рии невключения: беременность, неподтвержден-
ный диагноз COVID-19, наличие ВИЧ-инфекции, гепа-
титов В и С, острая сердечно-сосудистая патология, 
терминальная стадия онкопатологии и декомпенси-
рованная почечная и печеночная недостаточность. 
Критерии исключения: несоблюдение протокола 
и преаналитического этапа исследования, отказ от уча-
стия в исследовании.

Диагностика и лечение больных с COVID-19 осу-
ществлялись в соответствии с актуальной версией 
Временных методических рекомендаций Минздрава 
РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)» [14]. У включенных 
в исследование лиц, был выявлен Уханьский штамм 
SARS-CoV-2.

Деление пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией на группы осуществлялось на основании 
результатов тромбодинамического исследования: вы-
раженная гиперкоагуляция, гиперкоагуляция, нормо-
коагуляция, гипокоагуляция [15]. Возраст всех обсле-
дуемых находился в диапазоне от 46 до 78 лет, из них 
69 % было мужчин (n = 71), а 31 % составляли женщины 
(n  =  32). Анализ коморбидного фона выявил высокую 
частоту сердечно-сосудистой патологии и метаболиче-
ских расстройств (табл. 1).

Контрольную группу сформировали из лиц, прохо-
дивших диспансерное обследование в 2018 году – 23 
человека в ЧУЗ «КБ «РЖД-Медицина» г. Чита». Всем па-
циентам проводили тест тромбодинамики, выявивший 
у всех нормокоагуляцию. Группы были сопоставимы 
по возрасту (H = 3,51, d.f = 4, р = 0,29), полу (χ2 = 0,38, 
d.f  =  4, p  =  0,71), наличию коморбидной патологии 

(гипертонической болезни, диабету и др.), индексу мас-
сы тела (Н = 7,7, d.f = 4, р = 0,083).

Клиническая картина тяжелого течения COVID-19 
у пациентов, включенных в исследование, характе-
ризовалась синдромами интоксикации и лихорадки, 
которые наблюдались у абсолютного большинства 
пациентов (70 % – синдром интоксикации, 59 % – ли-
хорадка). При этом, у 45 % пациентов лихорадка была 
фебрильной (38,1–39,0°C), а у 30  % – пиретической 
(39,1–39,5°C), что свидетельствует о выраженном си-
стемном воспалительном ответе. Среди респиратор-
ных симптомов доминировали признаки поражения 
нижних дыхательных путей: одышка – 70  % случаев 
(ключевой симптом дыхательной недостаточности), 
кашель (сухой у 59 %, с мокротой у 38 %), боли в груд-
ной клетке – 9  %. Отмечалось наличие кардиова-
скулярных нарушений, таких как тахикардия – 68  % 
пациентов, что отражает компенсаторную реакцию 
на дыхательную недостаточность и интоксикацию. 
Брадикардия встречалась редко (6  %). Внелегочные 
проявления: миалгия – 35  %, отеки нижних конечно-
стей – 12 %, жидкий стул – 18 %, снижение обоняния – 
15 %, назальные симптомы (заложенность носа, рино-
рея) встречались редко – по 3 %.

Взятие крови выполняли на 7–8 день заболевания, 
когда наблюдалось усугубление клинических прояв-
лений заболевания. Все пациенты с новой коронави-
русной инфекцией получали терапевтические дозы 
низкомолекулярных гепаринов в соответствии с ин-
струкцией и ВМР до регресса клинической симптома-
тики. Взятие крови проводили перед очередным введе-
нием низкомолекулярных гепаринов, согласно общим 
рекомендациям по взятию проб для лабораторных 

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ ПО НАЛИЧИЮ 
СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ, %/АБС.

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH THE 
CONCOMITANT PATHOLOGY, %/ABC.

Показатели

Группа 1
Выраженная 

гиперкоагуля‑
ция, % / абс.

(n=24)

Группа 2
Гиперкоагуля‑

ция, % / абс.
(n=17)

Группа 3
Нормокоагу‑

ляция, % / абс. 
(n=18)

Группа 4
Гипокоагуля‑
ция, % / абс.

(n=21)

Контроль, 
% / абс. 
(n=23)

Хи-квадрат 
Пирсона 

с поправкой 
на правдопо‑

добие

Гипертоническая 
болезнь 70,8/17 70,5/12 66,6/12 71,4/15 69,6/16

χ2=4,10,
d.f.=4,

p<0,91.

ИБС 37,5/9 41,1/7 33,3/6 33,3/7 34,8/8
χ2=1,38,
d.f.=4,

p=0,71.

Атеросклероз 54,2/13 52,9/9 55,5/10 57,1/12 52,2/12
χ2=2,36,
d.f.=4,

p=0,87.

Ожирение 25,0/6 23,5/4 27,7/5 23,8/5 26,71/6
χ2=1,99,
d.f.=4,

p=0,97.

Сахарный диабет 
2 типа 8,3/2 5,9/1 5,5/1 4,8/1 4,3/1

χ2=3,41,
d.f.=4,

p=0,83.
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исследований [16], тем самым минимизировав влияние 
антикоагулянтов на гемостаз.

Коагуляционный гемостаз оценивали методом 
тромбодинамики с определением средней скорости 
роста сгустка (V), рассчитанной на 15–25-й мин. (мкм/
мин.), задержки роста сгустка (Tlag) (мин.), начальной 
(Vi) (вблизи активаторной области) и стационарной 
(вдали от активной поверхности) (Vst) скорости его 
роста (мкм/мин.), плотности (D, усл. ед.) и размера ос-
новного сгустка (CS) на 30-й мин. исследования (мкм), 
а также образования спонтанных сгустков на прибо-
ре «Регистратор Тромбодинамики Т-2» (фирмы «Гема-
кор», Москва).

Наиболее значимые нарушения гемостаза наблю-
даются в группе пациентов COVID-19 с выраженной ги-
перкоагуляцией: скорость роста сгустка (V = 45,0 мкм/
мин.) и начальная скорость (Vi = 69,5 мкм/мин.) досто-
верно превышали показатели не только группы клини-
ческого сравнения (p < 0,01), но и других групп паци-
ентов. Наибольший размер сгустка (CS  =  1528,0  мкм) 
и плотность (D = 31803,0 усл.ед.) также зафиксированы 
в этой группе, что свидетельствует об интенсивном 
тромбообразовании. Удлинение времени спонтан-
ного образования сгустка (Tsp  =  13,7  мин.) указывает 
на латентную гиперкоагуляцию, которая после старта 
процесса приводит к наиболее агрессивному тромбо-
образованию. У пациентов с гиперкоагуляцией также 
демонстрировались значимые отклонения от нормы, 
но менее выраженные, чем в предыдущей группе. 
Так, параметры V (30,1 мкм/мин.) (Н = 118,80, р < 0,01), 
Vi (61,1 мкм/мин.) (Н = 106,16, р < 0,01) и CS (1313,0 мкм) 
(Н = 110,20, р < 0,01) этой когорты были статистически 
значимо выше, чем в группе клинического сравне-
ния и группе нормокоагуляции (уровень статистиче-
ской значимости для всех показателей был p  <  0,01), 
но ниже, чем при выраженной гиперкоагуляции 
(p < 0,01). Группа нормокоагуляции по большинству па-
раметров (V, Vst, CS) не имела статистически значимых 
отличий от первой группы (p > 0,05 для всех изучаемых 
показателей), что подтверждает адекватность работы 
системы гемостаза у этих пациентов. Группа пациентов 
с гипокоагуляцией характеризуется угнетением фибри-
нообразования. Наблюдались минимальные значения 
скорости роста сгустка (V = 16,1 мкм/мин.), стационар-
ной скорости (Vst  =  16,1  мкм/мин.) и размера сгустка 
(CS = 863,0 мкм), которые были достоверно ниже (ана-
логичных показателей во всех других группах (p < 0,01).

Определение уровня фибриногена по Клаусу про-
водили в ГУЗ «Городская клиническая больница №  1 
г.  Читы» на анализаторе Sysmex СА-600 с помощью 
тромбина, фермента, превращающего фибриноген 
в фибрин («Multifibren U», Siemens).

Измерение концентраций тканевого фактора 
(TF), D–димера, активатора плазминогена тканево-
го типа (tPA), ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI–1) проводили на проточном цитофлюориметре 
Cyto FLEX LX (Beckman Coulter, США) с помощью па-
нели LEGENDplex TMHuman Thrombosis Mixand Match 
SubpanelСША. Уровень миелопероксидазы (МРО), 

матриксной металлопротеиназы-2 (ММП-2), матрикс-
ной металлопротеиназы-9 (ММП-9), цистатина С опре-
деляли с использованием мультиплексной панели 
LEGENDplex™ Human Vascular Inflammation Panel, США.

Для статистической обработки данных использо-
вался пакет программ Jamovi (версия 2.7.6). Анализ 
проводился в соответствии с руководящими принци-
пами Международного комитета редакторов меди-
цинских журналов (ICMJE) и рекомендациями SAMPL 
по статистическому анализу в публикуемой литера-
туре. Нормальность распределения количественных 
показателей проверяли с помощью критерия Шапи-
ро  – Уилка. Для признаков, распределение которых 
отличалось от нормального, данные представлены 
в формате медианы и интерквартильного размаха: 
Me [Q1; Q3]. Статистический анализ включал однофак-
торный дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса. 
Для попарного сравнения групп применялся метод 
Данна (пост-хок тест Давсса – Стила – Кричлоу – Флиг-
нера). Статистически значимыми считались различия 
при уровне значимости p < 0,05. Сравнение номиналь-
ных переменных между группами выполнялось с ис-
пользованием критерия хи-квадрат Пирсона на основе 
таблиц сопряженности.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании показателей гемостаза у па-
циентов с COVID-19 (табл.  2) выявлены значительные 
изменения ключевых показателей системы гемостаза 
по сравнению с контрольной группой. Так, общее коли-
чество фибриногена было повышено во всех группах 
пациентов, достигая максимума при состояниях гипер-
коагуляции (в 2,2 раза выше, чем в группе контроля, 
p < 0,001). Параллельно с этим, наблюдалось увеличе-
ние концентрации tPA, особенно при гиперкоагуляции 
(в 4,3 раза, p < 0,001), что отражает с одной стороны ме-
ханизмы саногенеза – активацию фибринолиза, с дру-
гой – развившуюся эндотелиальную дисфункцию. Од-
нако, резкое увеличение при гиперкоагуляции уровня 
PAI-1 (в 10 раз, p < 0,001), указывает на подавление фи-
бринолитической системы.

При этом, наиболее выраженный рост D-диме-
ра – до 15 раз от нормы в группе с выраженной ги-
перкоагуляцией (p  <  0,001), подтверждает массивное 
образование и лизис сгустков в этой группе больных. 
TF (инициатор свертывания) был повышен во всех 
группах, максимально (в 3,4 раза) – при гипокоагуля-
ции (p < 0,001), что отображает процесс коагулопатии 
потребления, когда скорость потребления факторов 
свертывания начинает превышать скорость их синтеза.

Анализ маркеров деградации внеклеточного мат
рикса и активности нейтрофилов у пациентов в крити-
ческом состоянии с COVID-19 выявил диссоциирован-
ные изменения (табл. 3).

Уровень ММП-2 был единственным показателем, 
уровень которого оказался ниже данных группы кон-
троля во всех группах пациентов с COVID-19 (снижение 
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в 4–9,5 раз). Однако межгрупповой анализ показал, 
что концентрация ММП-2 прогрессивно нарастала 
от состояния нормокоагуляции к гипокоагуляции, до-
стигая в последней максимальных значений (в 8 раз 
выше, чем при нормокоагуляции). ММП-9, напротив, 
была повышена во всех группах (от 2,1 до 6 раз) по срав-
нению с показателями группы контроля, достигая мак-
симума в группе нормокоагуляции. Значения МРО так-
же были выше у всех больных COVID-19 по сравнению 
с группой контроля, демонстрируя пиковые значения 
в группе нормокоагуляции (в 22 раза выше контроля), 
что указывает на максимальную активацию полимор-
фноядерных лейкоцитов у данной группы пациентов. 
Цистатин С превышал значения контрольной группы 

у всех обследуемых пациентов (в 17–31 раз), что отра-
жает как нарастание активности ингибиторов протеаз, 
так и тяжелое поражение почек на фоне системного 
воспаления.

ОБСУЖДЕНИЕ

Тяжелая форма COVID-19 ассоциирована со значи-
тельным дисбалансом в системе гемостаза, который 
создает предпосылки для формирования гиперкоа-
гуляции, сочетающейся с дисфункцией фибриноли-
тической системы. Наибольшая часть реакций орга-
низма человека на инфицирование вируса связанна 

ТАБЛИЦА 2

ПОКАЗАТЕЛИ КОАГУЛЯЦИОННОГО ГЕМОСТАЗА 
У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 И ГРУППЫ КОНТРОЛЯ 
ME [Q1; Q3]

TABLE 2

PARAMETERS OF COAGULATION HEMOSTASIS 
IN COVID-19 PATIENTS AND CONTROLS (ME [Q1; Q3])

Примечания: в таблице указаны значения р ≤ 0,05; р1 – значимые статистические различия при сравнении с первой группой; р2 – значимые статистические раз-
личия при сравнении со второй группой; р3 – значимые статистические различия при сравнении с третьей группой; р4 – значимые статистические различия при 
сравнении с четвертой группой.

Показатели

Группа 1
Выраженная ги‑
перкоагуляция

(n=24)

Группа 2
Гиперкоагуля‑

ция
(n=17)

Группа 3
Нормокоагуля‑
ция (Tlag<1,5; 

n=18)

Группа 4
Гипокоагуля‑

ция (Tlag >1,5; 
n=21)

Контроль 
(n=23)

Критерий 
Краскела-

Уоллиса

Фибриноген 
по Клаусу, гр/л

4,38
[3,59; 5,29]

4,03
[3,53; 4,31]

2,83
[2,37; 3,16]
р1<0,001
р2<0,001

3,73
[3,47;3,92]
р3<0,001

1,95
[1,71;2,38]
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,002
р4<0,001

H=67,2
р<0,001

tPA, 
пг/мл

5420
[2393 ;15578]

4946
[4034; 7582]

2788
[1401; 3683]

р1=0,010
р2=0,022

5484
[2672; 7609]

р3=0,053

1284
[1146; 1425]

р1<0,001
р2<0,001
р3=0,035
р4<0,001

H=35,0
р<0,001

PAI-1, нг/мл 399
[170; 699]

375
[316; 535]

144
[114; 216]
р1=0,028
р2<0,001

159
[60; 453]

40
[17; 62]

р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001
р4<0,001

H=50,4
р<0,000

PAI-1, пг/мл 398902
[170547; 699352]

375098
[316038; 
534627]

143755
[113936; 216140]

р1=0,028
р2<0,001

159420
[59997; 452674]

39508
[17028; 62195]

р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001
р4<0,001

H=50,4
р<0,000

D-димер, пг/мл 6729
[4187; 14108]

4939
[4455; 5610]

р1=0,045

3056
[2551; 3799]

р1<0,001
р2=0,049

4432
[3335; 6747]

р1=0,045
р3=0,049

445
[383; 505]
р1<0,001
р1<0,001
р3<0,001
р4<0,001

H=59,5
р<0,001

TF, пг/мл 149
[110; 176]

221
[130; 281]
р1=0,004

219
[185; 294]
р1=0,004

263
[245; 296]
р1<0,001

76,8
[65,1; 85,8]
р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001
р4<0,001

H=64,7
р<0,001
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с развитием геморрагических лихорадок, но известно 
лишь несколько вирусов, вызывающих ответную реак-
цию в виде тромбоза. Так, реакция на инфицирование 
цитомегаловирусом связана с тромбообразованием, 
а на заражение ветряной оспой – как с тромбозом, так 
и с кровотечением [4]. Однако риск тромбоэмболии, 
связанный с респираторными вирусными заболевания
ми, в популяции человека минимален.

Согласно результатам метаанализа, проведенного 
Jiménez D. et al (2021), среди пациентов с COVID-19 была 
выявлена значительная распространенность венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), достигаю-
щая 17,0 % от общего числа обследованных пациентов. 
При детальном анализе структуры тромботических ос-
ложнений установлено, что тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
диагностировался у 12,1 % пациентов, тогда как тром-
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА) наблюдалась 
в 7,1 % случаев [18] Полученные данные убедительно 
свидетельствуют о выраженной прокоагулянтной ак-
тивности системы гемостаза как о фундаментальном 
патогенетическом механизме COVID-19, что подчерки-
вает необходимость тщательного мониторинга гемо-
статических нарушений у данной категории больных.

На фоне применения антикоагулянтной терапии 
мы выявили повышение уровня D-димера от 7 до 15 
раз, гиперфибриногенемию. Учитывая, что D-димер 

является продуктом деградации фибрина, стабилизи-
рованного XIIIа, его высокий уровень свидетельствует 
о внутрисосудистом образовании фибрина, локальном 
или распространенном.

Воспаление представляет собой гомеостатическую 
физиологическую реакцию, направленную на элими-
нацию патогенных агентов, нейтрализацию продуктов 
тканевого метаболизма и удаление клеточного детрита 
с целью последующего восстановления тканевой архи-
тектоники и физиологической функции посредством 
процессов деградации и репарации [19]. Значительную 
роль в развитии воспаления играют реакции врожден-
ного звена иммунной системы.

Матриксная металлопротеиназа-2 и матриксная 
металлопротеиназа-9 участвуют в схожих видах про-
теолитической активности, расщепляя денатуриро-
ванные коллагены, желатины и различные молекулы 
внеклеточного матрикса, такие как коллагены IV, V и XI 
типов, эластин, ламинин, витронектин и аггрекан [20].

ММP-2 в основном вырабатывается макрофагами 
и эндотелиальными клетками, а ММP-9 – нейтрофила-
ми и эозинофилами [21]. Высвобождение провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-1β, TNF-α и TGF-β, 
способствует экспрессии MMP [22]. Хотя есть данные, 
что уровень ММП-2 не индуцируется цитокинами 
и факторами роста [23].

ТАБЛИЦА 3

ПОКАЗАТЕЛИ НЕКОТОРЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ 
АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ КАРТИНЫ КОАГУЛЯЦИОННОГО ГЕМОСТАЗА, 
ME [Q1; Q3]

TABLE 3

LEVELS OF SELECTED BIOLOGICALLY ACTIVE 
SUBSTANCES (ME [Q1; Q3]) DEPENDING ON THE 
COAGULATION HEMOSTASIS PROFILE

Примечания: в таблице указаны значения р ≤ 0,05; р1 – значимые статистические различия при сравнении с первой группой; р2 – значимые статистические раз-
личия при сравнении со второй группой; р3 – значимые статистические различия при сравнении с третьей группой; р4 – значимые статистические различия при 
сравнении с четвертой группой.

Показатели

Группа 1
Выраженная ги‑
перкоагуляция

(n=24)

Группа 2
Гиперкоагуля‑

ция
(n=17)

Группа 3
Нормокоагуля‑
ция (Tlag<1,5; 

n=18)

Группа 4
Гипокоагуля‑

ция (Tlag >1,5; 
(n=21)

Контроль 
(n=23)

Критерий 
Крускал-
Уоллиса

MMP-2, нг/мл 7,96
[5,88; 10,4]

12,4
[9,32; 17,9]

4,81
[3,94; 5,33]
р1=0,012
р2<0,001

37,3
[10,3; 52,2]
р1=0,001
р2=0,048
р3<0,001

45,7
[36,1; 54,1]
р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

H=67,0
р<0,001

MMP-9, нг/мл 318
[273; 613]

141
[50,4; 203]
р1=0,002

380
[217; 636]
р2=0,012

198
[141; 245]
р1<0,001
р3=0,027

66,5
[46, 4;84]
р1<0,001
р3<0,001
р4<0,001

H=55,3
р<0,001

МPО, пг/мл 479
[216; 758]

176
[118; 233]
p1=0,012

817
[727; 1344]
p1=0,053
p2<0,001

295
[156; 440]
p3<0,001

37,0
[25; 50]

p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001
p4<0,001

H=61,0
р<0,001

Cystatin C, пг/мл 363
[258; 429]

211
[154; 225]
р1<0,001

376
[249; 721]
р2=0,005

242
[165; 396]

12,1
[10,0; 13,0]
р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001
р4<0,001

H=61,1
р<0,001
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ММP-2 обладает уникальным механизмом актива-
ции, включающим концентрационно-зависимый авто-
лиз (усиливаемый гепарином) и окисление свободными 
радикалами [24]. Важно, что активация может происхо-
дить внутриклеточно. В условиях патологической ги-
поксии, приводящей к нарушению энергетического об-
мена и усилению перекисного окисления липидов, это 
вызывает внутриклеточный переход ММP-2 в активное 
состояние. Результатом становится протеолитическое 
повреждение клетки, что, в частности, ведет к раз-
витию эндотелиальной дисфункции. Этот механизм 
потенциально объясняет парадоксальное снижение 
внеклеточного уровня ММP-2 при одновременном уси-
лении его деструктивной роли в патогенезе.

Матриксные металлопротеиназы играют комплекс-
ную и многогранную роль в патогенезе коагулопатии, 
ассоциированной с критическими состояниями, таки-
ми как сепсис или тяжелое течение COVID-19.

Матриксные металлопротеиназы (MMP) высту-
пают ключевыми модуляторами в патогенезе фор-
мирующегося единого процесса тромбовоспаления 
(thromboinflammation), интегрируя прямые и опосре-
дованные взаимодействия между системами протео-
лиза, гемостаза и воспаления.

В рамках формирующегося патофизиологического 
континуума «тромбовоспаления» матриксные метал-
лопротеиназы (ММР) выступают в роли ключевых мо-
дуляторов, интегрирующих и опосредующих прямые 
и непрямые взаимодействия между системами протео
лиза, гемостаза и воспаления.

К их центральным механизмам действия относят-
ся прямое протеолитическое расщепление ключевых 
факторов коагуляционного каскада и их ингибиторов, 
что ведет к нарушению баланса системы гемостаза [25]; 
модуляция функции тромбоцитов посредством актива-
ции их поверхностных рецепторов и усиления агрега-
ционного потенциала [26]; а также усиление системно-
го воспалительного ответа. Последнее, в свою очередь, 
приводит к подавлению физиологических антикоагу-
лянтных путей (таких как система протеина С и анти-
тромбина) и индукции экспрессии тканевого факто-
ра на моноцитах и эндотелиальных клетках. Susanna 
Monaco et  al (2007), изучая протеолитическую актив-
ность матриксной металлопротеиназой-2 при темпера-
туре 37°C показали, что бычий фибриноген после его 
инкубации с желатиназой А становится неспособным 
формировать фибриновые сгустки [27].

Кроме этого, ММP (особенно ММP-2, -3, -9), расще-
пляя белки базальной мембраны сосудов и межкле-
точные соединения, индуцируют ремоделирование 
сосудистой стенки, развитие дисфункции эндотелия 
и активации классических и альтернативных путей 
свертывания крови [28]. Таким образом, ММP являют-
ся не только участниками, но и драйверами порочно-
го круга, в котором протеолитическое повреждение, 
гиперкоагуляция и воспаление взаимно усиливают 
друг друга.

В ходе исследования было выявлено разно-
направленное изменение уровней матриксных 

металлопротеиназ: наблюдалось повышение концен-
трации ММP-9 при одновременном снижении содер-
жания ММP-2. Полученный дисбаланс, в частности, 
значительное увеличение активности ММP-9, может 
свидетельствовать о глубоком повреждении эндоте-
лия альвеолокапиллярной мембраны и системного 
сосудистого русла. Этот процесс, вероятно, приводит 
к повышенной экспрессии тканевого фактора и являет-
ся одним из ключевых механизмов, усугубляющих те-
чение тромботической коагулопатии у исследованной 
группы пациентов.

Снижение концентрации MMP-2 в системном 
кровотоке может являться результатом нескольких 
патофизиологических механизмов: образования не-
активных комплексов с циркулирующими тканевыми 
ингибиторами металлопротеиназ, потребления фер-
мента в процессе его активации или связывания с ком-
понентами внеклеточного матрикса и другими белка-
ми плазмы, а также истощения синтетической функции 
клеток-продуцентов.

Еще один фермент врожденного звена иммунной 
системы, влияющий как на течение воспаления и ак-
тивность гемостаза, так и на формирование дисфунк-
ции эндотелия – миелопероксидаза (MPO). Ее основ-
ная роль — это участие в образовании активных форм 
кислорода, таких как хлорноватистая кислота (HOCl), 
супероксид (O2•-) и перекись водорода (H2O2) [29], не-
обходимых для борьбы с патогеном. При этом, эти со-
единения окисляют и повреждают липиды мембран, 
белки (коллаген, фибронектин) и ингибиторы протеаз 
на поверхности эндотелия, способствуя развитию дис-
функции эндотелия и прямой активации тромбоцитов 
и внутреннего пути свертывания крови. Также МРО-
опосредованное окисление избирательно нарушает 
работу основных физиологических систем, ограничи-
вающих тромбообразование [30]. Кроме этого, МПО 
способна усиливать прокоагулянтный потенциал орга-
низма. Так, Н.А. Баринов и соавт. в 2022 году показали, 
что МРО, взаимодействуя с внешними глобулярными 
областями молекул фибриногена, способствует раз-
ворачиванию фибриногена из его естественной три-
нодулярной в фибриллярную структуру [31], даже при 
низких концентрациях фибриногена (<0,1 мг/мл).

Мы зафиксировали максимальное содержание 
МPО в группе с нормокоагуляцией. На наш взгляд, это 
не противоречие, а ключ к пониманию того, что массив-
ная активация нейтрофилов и окислительный стресс 
предшествуют и инициируют фазу выраженной 
гиперкоагуляции.

С активностью ММP и МPО напрямую связан 
цистатин С. Его первичная и наиболее изученная 
роль  – быть точным индикатором скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ). Его повышение (в нашем ис-
следовании в 17–31 раз) однозначно свидетельствует 
о тяжелом остром повреждении почек (ОПП), при ко-
тором происходит накопление уремических токсинов, 
повреждающих эндотелий, снижение клиренса про-
коагулянтных факторов и активаторов и тромбоци-
топатия. Однако цистатин С — это не просто маркер, 
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но и важный физиологический ингибитор цистеино-
вых протеиназ, к которым относятся катепсины (S, B, 
L, K), калликреины и др. Нарушение баланса между 
цистатином С и протеазами вносит вклад в дисрегуля-
цию воспалительного процесса и иммунного ответа, 
способствует повреждению стенки сосудов, оголению 
коллагена и активации фактора Хагемана. Кроме этого, 
цистатин С может модулировать активность нейтро-
фильных протеаз, участвующих в формировании ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NETs), которые 
являются мощным прокоагулянтным стимулом.

В контексте наших данных, где уровень цистатина 
С был максимально повышен в группах с гипер- и гипо-
коагуляцией, его роль в патогенезе коагулопатии мож-
но объяснить следующим образом. Цистатин С, отра-
жая совокупную тяжесть полиорганного повреждения 
(прежде всего почечного) и системного воспаления, 
являющихся общей почвой для развития коагулопатии, 
опосредованно влияет на формирование коагулопа-
тии. Его повышение указывает на тяжелое поврежде-
ние эндотелия сосудов, проявляющихся повышенной 
экспрессией тканевого фактора. И наконец, цистатин 
С соединяет в единую патогенетическую сеть почечную 
дисфункцию, неконтролируемый протеолиз, воспа-
ление и эндотелиальную несостоятельность, которые 
в совокупности приводят к разбалансировке системы 
гемостаза.

Таким образом, тяжелое течение COVID-19 ассо-
циировано с развитием гетерогенных фенотипов коа-
гулопатии. Данные фенотипы представляют собой ди-
намическое изменение состояния системы гемостаза, 
начинающиеся с фазы выраженной гиперкоагуляции 
и прогрессирующей до стадии истощения коагуля-
ционного потенциала с признаками гипокоагуляции. 
Патогенетическую основу для формирования указан-
ных нарушений создает активация врожденного им-
мунного ответа, инициирующая и поддерживающая 
порочный круг «тромбовоспаления», при котором си-
стемные тромботические процессы и воспалительная 
реакция взаимно потенцируют друг друга, определяя 
тип коагулопатии.
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