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Disorders Of the Hemostatic System 
as A Predictor of Adverse Outcome In COVID-19
Резюме
Инфекция COVID-19 ассоциирована с высоким риском тромботических осложнений, определяющих тяжесть течения и исход заболе-

вания. Выявление ключевых предикторов неблагоприятного исхода среди параметров системы гемостаза остается важной задачей. 

Цель. Оценить значимость показателей системы гемостаза в качестве предикторов неблагоприятного исхода у пациентов с COVID-19. 

Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное когортное исследование, включившее 9256 пациентов с подтверж-

денным COVID-19. В зависимости от исхода (неблагоприятный/благоприятный) пациенты были разделены на группы. При поступлении 

оценивались показатели коагулограммы (активированное частичное тромбоплатиновое врермя, протромбиновый индекс, тромбиновое 

время, фибриноген, D-димер, антитромбин III). Статистический анализ выполнялся с использованием U-критерия Манна-Уитни. Для опи-

сания количественных показателей использовались медиана, 25-й и 75-й процентили. Результаты. У пациентов с неблагоприятным ис-

ходом зафиксированы статистически значимые различия по сравнению с выжившими: значительное повышение уровня D-димера (медиана 

464,5 нг/мл [Q25–Q75: 245,0–1120,0] нг/мл против 198,0 [110,0–350,0] нг/мл; p<0,0001) и фибриногена (5,62 [4,70–6,80] г/л против 5,03 

[4,30–5,90] г/л; p<0,0001), снижение активности антитромбина III (81,0 % [73,0–89,0] против 99,0 % [90,0–108,0]; p=0,0001) и протромбино-

вого индекса (83,0 % [77,0–90,0] против 93,0 % [88,0–98,0]; p<0,0001), а также удлинение тромбинового времени (15,4 с [14,5–16,5] против 

14,9 с [14,2–15,8]; p=0,0001). Показатель АЧТВ значимо не отличался между группами (p=0,95). Заключение. У пациентов с неблагоприятным 

исходом COVID-19 выявлена выраженная гиперкоагуляция с признаками коагулопатии потребления, характеризующаяся резким повыше-

нием D-димера и фибриногена на фоне снижения антитромбина III и протромбинового индекса. Мониторинг этих показателей, особенно 

D-димера и антитромбина III, обладает высокой прогностической ценностью для стратификации риска и своевременной коррекции терапии.
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Abstract
COVID-19 is associated with a high risk of thrombotic complications, which determine the severity and outcome of the disease. Identifying key 

predictors of adverse outcomes among hemostatic system parameters remains an important task. Aime. To assess the significance of hemostatic 

system parameters as predictors of adverse outcomes in patients with COVID-19. Materials and methods. A single-center retrospective cohort study 
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was conducted, including 9256 patients with confirmed COVID-19. Depending on the outcome (adverse/favorable), patients were divided into groups. 

Upon admission, coagulogram parameters (APTT, prothrombin index, thrombin time, fibrinogen, D-dimer, antithrombin III) were assessed using an 

ACL TOP 750 analyzer. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U test. For the description of quantitative indicators, the median, 

the 25th and 75th percentiles were used. Results. Statistically significant differences were recorded in patients with adverse outcome compared 

to survivors: a significant increase in D-dimer level (median 464.5 [Q25–Q75: 245.0–1120.0] ng/mL vs. 198.0 [110.0–350.0] ng/mL; p<0.0001) and 

fibrinogen (5.62 [4.70–6.80] g/L vs. 5.03 [4.30–5.90] g/L; p<0.0001), a decrease in antithrombin III activity (81.0 % [73.0–89.0] vs. 99.0 % [90.0–

108.0]; p=0.0001) and prothrombin index (83.0 % [77.0–90.0] vs. 93.0 % [88.0–98.0]; p<0.0001), as well as a prolongation of thrombin time (15.4 s 

[14.5–16.5] vs. 14.9 s [14.2–15.8]; p=0.0001). The APTT parameter did not differ significantly between the groups (p=0.95). Conclusion. Patients 

with adverse COVID-19 outcomes exhibited marked hypercoagulation with signs of consumption coagulopathy, characterized by a sharp increase in 

D-dimer and fibrinogen against a background of decreased antithrombin III and prothrombin index. Monitoring these parameters, especially D-dimer 

and antithrombin III, has high prognostic value for risk stratification and timely therapy adjustment.

Key words: COVID-19, hemostatic system, coagulopathy, D-dimer, antithrombin III, fibrinogen, mortality, prognosis
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АПФ2 — ангиотензинпревращающий фермент 2, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ДВС — диссеминированное 

внутрисосудистое свёртывание, ПТИ — протромбиновый индекс

Введение
С  момента начала пандемии COVID-19  накопле-

ны убедительные данные, свидетельствующие о  том, 

что SARS-CoV-2  вызывает не просто респираторную 

инфекцию, а  системное заболевание с ведущей ролью 

сосудистого поражения (васкулопатии) и  тромбовос-

паления [1]. Ключевым механизмом инициирования 

этих процессов является взаимодействие S-белка виру-

са с рецептором ангиотензинпревращающего фермен-

та 2 (АПФ2), который экспрессируется на поверхности 

эндотелиальных клеток, пневмоцитов II типа, энтеро-

цитов и клеток других органов [2]. Это взаимодействие 

запускает каскад реакций, приводящих к  прямой эн-

дотелиальной дисфункции, массивному высвобожде-

нию провоспалительных цитокинов (так называемый 

«цитокиновый шторм») и последующей активации как 

плазменного, так и клеточного звена системы гемоста-

за, формируя состояние гиперкоагуляции [3].

Возникающий при этом феномен, часто описывае-

мый как «COVID-19-ассоциированная коагулопатия», 

имеет отличительные черты от классического сепсис-

ассоциированного ДВС-синдрома [4, 5]. Для COVID-19 

типична выраженная гиперкоагуляция, которая в ран-

ней фазе проявляется значительным повышением 

уровней D-димера и  фибриногена  — острофазового 

белка и субстрата для образования тромбов — на фоне 

лишь умеренного удлинения стандартных коагуляци-

онных тестов, таких как протромбиновое время (ПВ) 

и активированное частичное тромбопластиновое вре-

мя (АЧТВ), и относительно сохранного или даже повы-

шенного количества тромбоцитов на ранних стадиях 

заболевания [6]. Эта картина отражает интенсивное 

тромбообразование, преимущественно в микроцирку-

ляторном русле, на фоне генерализованной эндотели-

альной активации и воспаления.

Многочисленные проспективные и  ретроспек-

тивные когортные исследования, проведенные в  раз-

ных странах, единогласно подтвердили, что уровень 

D-димера при поступлении является мощным неза-

висимым прогностическим маркером тяжести течения 

и смертности. Так, в работах Tang et al (2020) было пока-

зано, что у невыживших пациентов уровень D-димера 

значительно превышал таковой у выживших, а его зна-

чения >1,0 мкг/мл ассоциировались с высоким риском 

летального исхода [7]. Эти данные были позднее под-

тверждены в крупных метаанализах, где повышенный 

D-димер стабильно ассоциировался с увеличением ри-

ска смерти в 3-4 раза [8, 9].

Однако остается дискуссионным вопрос об опти-

мальных пороговых значениях данного показателя для 

стратификации риска, которые могут существенно ва-

рьировать в  зависимости от исследуемой популяции, 

метода определения и  особенностей течения заболе-

вания. Более того, прогностическая значимость изо-

лированного измерения D-димера при поступлении 

может быть недостаточной. Исследователи обращают 

внимание на комплекс изменений в системе гемостаза. 

Так, прогрессирующая тромбоцитопения в  динамике 

заболевания является независимым неблагоприятным 

прогностическим признаком, отражающим, вероятно, 
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потребление тромбоцитов в процессе тромбообразова-

ния и тяжесть эндотелиопатии [10]. 

Особый интерес представляет оценка активности 

естественных антикоагулянтных систем. Снижение ак-

тивности антитромбина III, важнейшего физиологиче-

ского ингибитора тромбина и других сериновых протеаз, 

может указывать на его потребление в условиях массив-

ного тромбообразования и/или нарушение синтетиче-

ской функции печени, что усугубляет прокоагулянтный 

сдвиг [5]. Наряду с  этим, в  качестве маркеров эндоте-

лиальной травмы и  активации изучаются повышенные 

уровни фактора фон Виллебранда и растворимого тром-

бомодулина [11]. Еще одной особенностью коагулопатии 

при COVID-19 является частое обнаружение волчаноч-

ного антикоагулянта, что может вносить вклад в  пато-

логию, хотя его непосредственная роль в  тромбогенезе 

и влияние на исход требуют дальнейшего уточнения [12].

Таким образом, комплексная, многопараметриче-

ская оценка состояния гемостаза, выходящая за рамки 

рутинной коагулограммы, представляется крайне важ-

ной. Такой подход может позволить не только с высокой 

точностью прогнозировать неблагоприятный исход, но 

и  идентифицировать пациентов, нуждающихся в  ин-

тенсификации антикоагулянтной терапии, что является 

предметом современных клинических исследований [13].

Цель исследования: провести комплексный анализ 

клинико-лабораторных показателей системы гемостаза 

у  пациентов с  COVID-19  различной степени тяжести 

для определения независимых предикторов неблаго-

приятного исхода.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное ко-

гортное исследование. В  исследование были включены 

9256  пациентов (3980  мужчин, 5276  женщин, средний 

возраст 61 год ± 16,5 лет с верифицированным диагно-

зом COVID-19 (на основании положительного резуль-

тата ПЦР мазка из носоглотки), госпитализированных 

в  городскую клиническую инфекционную больницу 

г. Минска в период с марта 2020 года по декабрь 2023 года. 

Критерии включения: возраст 18  лет и  старше, госпи-

тализация в  период проведения исследования, лабора-

торно подтверждённая инфекция SARS-CoV-2 методом 

полимеразной цепной реакции, наличие добровольного 

информированного согласия пациента или его закон-

ного представителя на включение в исследование и ис-

пользование обезличенных медицинских данных в науч-

ных целях, включая публикацию. Критерии исключения: 

возраст до 18 лет, наличие врожденных нарушений свер-

тываемости крови, прием терапевтических доз антикоа-

гулянтов до госпитализации, отсутствие данных по клю-

чевым показателям гемостаза при поступлении.

В зависимости от исхода заболевания все пациенты 

были разделены на две группы: основную группу (паци-

енты с неблагоприятным исходом заболевания, n=375) 

и  группу сравнения (пациенты с  благоприятным ис-

ходом заболевания, n=8881). Для отдельных лабора-

торных показателей объем анализируемых подгрупп 

варьировал в  зависимости от наличия данных обсле-

дования, что отражено в таблице результатов (Табл. 1).

Забор венозной крови производился при поступле-

нии в стационар до начала антикоагулянтной терапии. 

Определение стандартных параметров гемостаза вы-

полнялось на автоматическом анализаторе ACL TOP 750 

(Werfen, Испания) с использованием реагентов коммер-

ческих наборов HemosIL (Werfen, Испания) в соответ-

ствии с  инструкциями производителя. Исследовались 

следующие показатели: АЧТВ (Активированное частич-

ное тромбопластиновое время), с; Антитромбин III, %; 

D-димеры, нг/мл; Протромбиновый индекс (ПТИ), %; 

Тромбиновое время, с; Фибриноген, г/л.

Статистическая обработка данных проводилась 

с  использованием программного обеспечения R 4.2.1. 

Для описания количественных показателей, распре-

деление которых отличалось от нормального (оценка 

проводилась с помощью теста Шапиро-Уилка), исполь-

зовались медиана (Me), 25-й и 75-й процентили (Q25–

Q75). Для сравнения показателей между двумя незави-

симыми группами (благоприятный и неблагоприятный 

исходы) применялся непараметрический U-критерий 

Манна-Уитни. Различия считались статистически зна-

чимыми при уровне p < 0.05. В связи с ретроспектив-

ным характером исследования и  отсутствием данных 

о точном времени наступления событий, анализ выжи-

ваемости методом Каплана-Мейера не проводился.

Результаты и обсуждения
Проведенный сравнительный анализ показателей 

гемостаза между группами пациентов с неблагоприят-

ным и  благоприятным исходами заболевания выявил 

статистически значимые различия по большинству ис-

следуемых параметров (таблица).

Наиболее выраженные различия наблюдались 

в  уровне D-димера. Медианное значение данного мар-

кера в  группе пациентов с  неблагоприятным исходом 

(464.5 нг/мл) более чем в два раза превышало показатель 

в  группе пациентов с  благоприятным исходом заболе-

вания (198.0 нг/мл) (p <0.0001) (рис.1). Значимое повы-

шение D-димера убедительно свидетельствует о  нали-

чии массивной активации фибринолиза и интенсивного 

тромбообразования у  пациентов с  неблагоприятным 

прогнозом, что согласуется с  данными многочислен-

ных исследований, подтверждающих роль D-димера как 

ключевого предиктора неблагоприятного исхода при 

COVID-19 [7–9]. Однако стоит отметить, что пороговые 

значения D-димера, предложенные в  литературе, ва-

рьируют, и в нашем исследовании медиана у пациентов 

с неблагоприятным исходом составила 464,5 нг/мл, что 

ниже часто упоминаемого порога в  1000  нг/мл, но все 

же существенно выше, чем в группе сравнения, подчер-

кивая важность относительного повышения и динами-

ческого наблюдения [14]. Полученные данные согласу-

ются с результатами метаанализа Lippi G. и Favaloro E.J. 

(2020), которые также отметили, что абсолютное зна-

чение D-димера при поступлении является надежным 

маркером тяжести заболевания, хотя оптимальный 

порог может различаться в  зависимости от популяции 
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и методики определения [8]. Кроме того, результат, по-

лученный в нашем исследовании, — более чем двукрат-

ное повышение медианы D-димера в  группе неблаго-

приятного исхода количественно согласуется с данными 

Tang N. et al. (2020), которые наблюдали сходную разни-

цу между выжившими и умершими пациентами [7].

Значимо сниженная активность антитромбина III 

(медиана 81.0 % против 99.0 % в  группе выживших, 

p = 0.0001) в группе пациентов с неблагоприятным ис-

ходом COVID-19  инфекции указывает на истощение 

важнейшего естественного антикоагулянтного меха-

низма. Это снижение может быть следствием потре-

бления в процессе тромбообразования и/или наруше-

ния синтетической функции печени, что вносит вклад 

в протромботическое состояние (рис. 2) и согласуется 

с  данными других исследований, описывающих сни-

жение антитромбина III как маркера тяжелой коагу-

лопатии потребления при COVID-19 [15]. Полученные 

результаты подтверждают выводы White D. et al (2021), 

которые также обнаружили значительное снижение 

активности антитромбина III у  пациентов с  тяжелым 

течением COVID-19, связывая это с повышенным по-

треблением в  условиях генерализованной активации 

коагуляции [15]. Это важное отличие от классического 

сепсис-ассоциированного ДВС-синдрома, где уровень 

антитромбина III также снижается, но часто на более 

поздних стадиях, тогда как при COVID-19 этот признак 

может отмечаться раньше [4, 5].

Статистически значимое снижение протромбино-

вого индекса (медиана 83.0 % против 93.0 %, p <0.0001) 

в  группе пациентов с  неблагоприятным исходом от-

ражает нарушение внешнего пути свертывания крови 

и, вероятно, связано с более выраженным поражением 

печени или дефицитом витамина К у тяжелых пациен-

тов. Аналогичные изменения были описаны в работах, 

посвященных коагулопатии при COVID-19, где удлине-

ние протромбинового времени (и, соответственно, сни-

жение ПТИ) ассоциировалось с худшим прогнозом [7]. 

Это может быть следствием как прямого вирусного 

поражения гепатоцитов, экспрессирующих рецептор 

АПФ2, так и гипоксии или лекарственного воздействия 

у критически больных [2].

Концентрация фибриногена была значимо выше 

в  группе пациентов с  неблагоприятным исходом ин-

фекции COVID-19 (медиана 5.62  г/л против 5.03  г/л, 

p <0.0001). Повышение уровня фибриногена, как остро-

фазового белка, может отражать интенсивность си-

стемного воспалительного ответа (гиперцитокинемии), 

который напрямую связан с  активацией коагуляции 

[3, 11]. Данная тенденция к увеличению уровня фибри-

ногена у пациентов с тяжелым течением/летальным ис-

ходом, хотя и статистически значимая, в нашем иссле-

довании была не столь выраженной, как для D-димера, 

что согласуется с наблюдениями Iba T. et al (2020), кото-

рые отмечали, что для COVID-19 характерен высокий 

или нормальный уровень фибриногена даже при явных 

Таблица 1. Изменение показателей гемостаза у пациентов с коронавирусной инфекцией 
в зависимости от исхода заболевания 
Table 1. Alterations of hemostatic parameters in COVID-19 patients based on clinical outcome.

Показатель

Parameter

Группа

Group
N

Медиана (Q25–Q75)

Median (Q25-Q75)
p

АЧТВ, с

APTT, sec

Неблагоприятный исход
Adverse outcome

375 32.8 (29.5–36.2)

0.95
Благоприятный исход
Favorable outcome

8881 32.2 (29.0–36.0)

Антитромбин III, %

Antithrombin III, %

Неблагоприятный исход
Adverse outcome

38 81.0 (73.0–89.0)

0.0001
Благоприятный исход
Favorable outcome

90 99.0 (90.0–108.0)

D-димер, нг/мл

D-dimer, ng/mL

Неблагоприятный исход
Adverse outcome

372 464.5 (245.0–1120.0)

0.0000
Благоприятный исход
Favorable outcome

9367 198.0 (110.0–350.0)

Протромбиновый индекс, %

Prothrombin Index, %

Неблагоприятный исход
Adverse outcome

255 83.0 (77.0–90.0)

0.0000
Благоприятный исход
Favorable outcome

5189 93.0 (88.0–98.0)

Тромбиновое время, с

Th rombin Time, sec

Неблагоприятный исход
Adverse outcome

189 15.4 (14.5–16.5)

0.0001
Благоприятный исход
Favorable outcome

3214 14.9 (14.2–15.8)

Фибриноген, г/л

Fibrinogen, g/L

Неблагоприятный исход
Adverse outcome

364 5.62 (4.70–6.80)

0.0000
Благоприятный исход
Favorable outcome

9019 5.03 (4.30–5.90)

Примечания: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; N — количество наблюдений; Q25–Q75 — 25-й и 75-й процентили (межквартильный размах); 

p — уровень статистической значимости различий между группами (критерий Манна-Уитни)

Note: APTT — activated partial thromboplastin time; N — number of observations; Q25–Q75 — 25th and 75th percentiles (interquartile range); p — level of statistical significance of 

differences between groups (Mann-Whitney test)
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признаках тромбозов, что отличает его от других коагу-

лопатий потребления и подчеркивает роль гипервоспа-

ления в патогенезе тромбозов [4]. Таким образом, зна-

чимое, но не экстремальное повышение фибриногена 

в  нашем исследовании вносит дополнительный вклад 

в общую картину гиперкоагуляции и воспаления.

Небольшое, но статистически значимое удлинение 

тромбинового времени (медиана 15.4  с  против 14.9  с, 

p = 0.0001) у  пациентов с  неблагоприятным исходом 

может указывать на качественные изменения фибрино-

гена или наличие ингибиторов свертывания в плазме, 

что также является отражением тяжелых метаболиче-

ских нарушений. Подобные незначительные изменения 

стандартных глобальных тестов при выраженной ги-

перкоагуляции являются характерной чертой COVID-

19-ассоциированной коагулопатии [6].

При этом показатель АЧТВ (Активированное частич-

ное тромбопластиновое время) не показал статистиче-

ски значимых различий между группами (p = 0.95), что 

свидетельствует о том, что внутренний путь коагуляции 

в меньшей степени вовлечен в патологический процесс 

или его изменения компенсируются другими факторами, 

что характерно для COVID-19-ассоциированной коагу-

лопатии и отличает ее от классического ДВС-синдрома 

[4, 6]. Полученные данные полностью согласуются с вы-

водами международного руководства ISTH (Th achil J. 

et al, 2020), в котором подчеркивается, что нормальное 

или незначительно измененное АЧТВ при повышенном 

D-димере и фибриногене является типичной лаборатор-

ной находкой при COVID-19  и  должно настораживать 

клинициста в отношении риска тромбозов [6].

Таким образом, комплекс выявленных изменений 

(резкое повышение D-димера, умеренное повышение 

фибриногена, снижение антитромбина III и  ПТИ при 

неизмененном АЧТВ) формирует лабораторный про-

филь, типичный для COVID-19-ассоциированной ко-

агулопатии с  признаками потребления на фоне выра-

женной гиперкоагуляции и воспаления. Этот профиль 

качественно совпадает с  данными, представленными 

в большинстве современных исследований [4, 5, 6, 15], 

Рисунок 2. Распределение случаев исхода заболевания 

инфекцией COVID-19 в зависимости от уровня 

антитромбина III при поступлении в стационар

Figure 2. Distribution of COVID-19 infection outcomes 

depending on antithrombin III level upon hospital 

admission

Рисунок 1. Распределение случаев исхода заболевания 

инфекцией COVID-19 в зависимости от уровня 

D-димеров при поступлении в стационар

Figure 1. Distribution of COVID-19 infection disease 

outcomes depending on the level of D-dimers at hospital 

admission
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а  количественные значения, полученные в  представ-

ленной когорте исследования, дополняют существую-

щие доказательства, конкретизируя изменения показа-

телей для данных пациентов.

Заключение
У пациентов с инфекцией COVID-19, закончившей-

ся неблагоприятным исходом, наблюдается выражен-

ная гиперкоагуляция, характеризующаяся значитель-

ным повышением D-димеров и  фибриногена, а  также 

истощением антикоагулянтного потенциала (сниже-

ние Антитромбина III) и  нарушением синтеза проко-

агулянтов в  печени (снижение ПТИ). Эти изменения 

формируют картину коагулопатии, ассоциированной 

с COVID-19, которая сочетает признаки как прокоагу-

лянтного сдвига, так и потребления факторов сверты-

вания. Мониторинг указанных показателей, в  первую 

очередь D-димеров и  Антитромбина III, имеет высо-

кую прогностическую ценность для своевременной 

коррекции терапии и улучшения исходов заболевания.
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