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Аннотация. С начала пандемии коронавирусной инфекции прошло 3 года 
и на 8 января 2023 года общее количество заболевших соответствует 659 
миллионам, количество тотальной смертности 6, 6 миллионов человек 
[1]. Несмотря на активные поиски фармакологических компаний не най-
дены ни  эффективные препараты, ни  вакцины, которые предотврати-
ли  бы распространение инфекции. Важно понимание патофизиологии 
коронавирусной инфекции, участие иммунной системы и системы гемос-
таза в процессе, который уже назвали иммунотромбозом [2,3], и который 
можно обнаружить уже на  ранних стадиях инфекции в  виде агрегации 
тромбоцитов и продуктов фибринолиза, анализ данных показателей бу-
дет актуален для адекватного патогенетического лечения и профилактики 
осложнений.

Ключевые слова: инфекция, тромбоциты, агрегация, фибринолиз, раство-
римые фибрин- мономерные комплексы, иммунотромбоз.

Пандемия новой коронавирусной инфекции (НКИ) 
для всего мира поставила множество вопросов, 
на  которые и  спустя три года нет достаточно 

точного ответа. Патофизиологические механизмы, об-
условленные металлопротеиназами, одной из которых 
является ангиотензинпревращающий фермент, и имен-
но рецепторы для него представляют входные ворота 
для НКИ, они присутствуют практически во всех тканях 
организма; и те каскадные реакции многих систем, ко-
торые развиваются на  распад того  же белка тромби-
на или реакции других сериновых протеаз, приводят 
к  тяжелым последствиям, так как антипротеаз самого 
организма недостаточно и  компенсаторный механизм 
ответных реакций приводит к  еще большим послед-
ствиям. Страшен не  вирус, а  запуск той  же системы 
комплемента и  гемостаза, ответный каскад которых 
активируется протеазами и сопровождается рядом за-
программированных клеточных и  системных процес-
сов, приводящих к тромбозу и в дальнейшем к деграда-

ции продуктов фибринолиза, и уже защитные реакции 
реализуют более негативные последствия для организ-
ма хозяина, в  этом, помимо других клеток, активное 
участие принимают и тромбоциты.

Тромбоциты- удивительные клетки, и даже не клет-
ки- в  них нет ядра, синтезировать белки они могут 
и  при помощи одной мРНК, это  — по  сути своей пла-
стины- части мегакариоцитов, но  помимо костного 
мозга, на сегодняшний день доказано их образование 
и  в  легких, где они генерируются из  мегакариоцитов, 
для последних легкие являются резервуаром. Тромбо-
циты участвуют во многих реакциях организма, помимо 
своей известной функции в  процессах гемостаза, они 
участвуют в воспалительных реакциях, выделяя белки 
для привлечения макрофагов, нейтрофилов, эозино-
филов, непосредственно сами способны участвовать 
в реакциях врожденного иммунитета, при помощи на-
бора биологически активных веществ, содержащихся 
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в  их гранулах. Тромбоциты способствуют целостности 
базального барьера альвеолярных капилляров, что из-
бирательно ограничивает перенос воды, белков и эри-
троцитов из сосудов. Тромбоциты также способствуют 
восстановлению сосудов легких [3]. Хотя тромбоциты 
усиливают кровоостанавливающую и  воспалительную 
защиту здорового легкого, экспериментальные и  кли-
нические данные показывают, что эти клетки крови 
являются эффекторами повреждения при различных 
легочных расстройствах и синдромах [3,5].

Помимо этого, тромбоциты участвуют в  иммунных 
реакциях, дополняя нейтрофильное воспаления, ко-
торому способствует провоспалительные цитокины, 
хемокины и липидные медиаторы. Самое важное усло-
вие для восстановления тканей после острого воспале-
ния — это производство противовоспалительных фак-
торов тромбоцитами, кооперация и кросс реакции с те 
ми же альвеолярными макрофагами и фибробластами. 
Как известно, тромбоцит на  своей клеточной мембра-
не несет ряд рецепторов, посредством которых он об-
щается с  окружающими клетками или воспринимает 
информацию от высоко аффинных молекул, каковыми 
являются, например, молекулы адгезии эндотелия [4]. 
На мембране тромбоцитов присутствует огромное ко-
личество рецепторов, что подчеркивает их активное 
участие в большинстве процессов организма: а- и в-а-
дренорецепторы, рецепторы для тромбина, ламинина, 
витронектина, фибриногена, фибронектина, молекул 
адгезии, серотонина, стоит отметить, что до 99% всего 
серотонина организма депонировано в  плотных гра-
нулах тромбоцитов [5]. Для нашей работы важно упо-
мянуть пуриноэргические рецепторы PY и они же для 
фактора Виллебранда, и гликопротеиновые рецепторы 
к коллагену, которые важны именно при эндотелиаль-
ной дисфункции. Известно, что тромбоциты способны 
к генерации отпочковыванием новых пластин и всегда 
быстро реагируют на внеклеточные сигналы и клеточ-
ное окружение [5]. Учитывая то, что резервуаром для 
мегакариоцитов является легкое, степень взаимодей-
ствия с  эндотелиальными клетками легочных капил-
ляров новой генерации тромбоцитов при коронави-
русной инфекции может быть показателем прогноза, 
в том числе и осложнений в виде фиброза. Так как не-
достаточно механизмов, тормозящих и влияние самих 
сериновых протеаз, так и  механизмов, уменьшающих 
негативные последствия компенсации от  запрограм-
мированных клеток- тромбоцитов и  фибробластов. 
Недавно обнаруженные биологические способности 
тромбоцитов изучаются в  контексте защиты легких, 
болезней и ремоделирования. Взаимодействия со мно-
гими клетками- особенно с  макрофагами и  фиброб-
ластами и  активацию под действием молекул адгезии 
выброса тканевого фактора моноцитами или под дей-
ствием трансформирующего фактора роста бета преоб-

разование фибробластов в  миофибробласты, которые 
будут продуцировать коллаген и, как следствие, возни-
кает необратимый фиброз. В одной из работ показано 
взаимодействие тромбоцитов и  моноцитов в  сравне-
нии тяжелой и среднетяжёлой НКИ, выявлена корреля-
ция увеличения фибриногена, ИЛ-6, С  — реактивного 
протеина и  Д- димера с  агрегацией тромбоцитов и  их 
взаимодействием через селектины с  моноцитами [6]. 
В другой работе обсуждается роль нейтрофилов и фи-
бробластов, как мезенхимальных клеток с продукцией 
коллагена. их взаимодействие с  клетками эндотелия 
и доступностью того же соединительнотканного белка 
для активации тромбоцитов в процесс алгезии и даль-
нейшей агрегации [7] В работе китайских исследовате-
лей из Уханьского центра было показано, что продукты 
деградации фибринолиза в высоких измеряемых вели-
чинах являются предиктом худшего прогноза у  боль-
ных с  НКИ [8]. Поэтому изучение роли тромбоцитов 
играет ключевую роль в понимании патогенеза новой 
коронавирусной инфекции, также, как и изучение пока-
зателей не только тромбоцитарного гемостаза, но и фи-
бринолиза для того, чтобы оценить тяжесть и прогноз 
у конкретного больного.

Таким образом, целью данной работы явилось ис-
следование одной из  важных функций- агрегации 
тромбоцитов. В качестве исследуемых стимулов в пер-
вую очередь был выбран белок коллаген, так как имен-
но агрегация тромбоцитов с  коллагеном покажет вы-
раженность эндотелиальной дисфункции, так  же, как 
и агрегация с ристомицином, реакция на аденозинди-
фосфат покажет работу рецептора фактора Виллебран-
да и  его активацию при гиперкоагуляции. Показатели 
фибринолиза были изучены с использованием анализа 
на  Д  — димер и  фибрин- мономерные комплексы как 
продукты деградации фибрина.

Материалы и методы

Было обследовано 26 больных, в возрасте 28–48 лет 
без хронических заболеваний, по гендерному признаку 
14 женщин и 12 мужчин. с подтвержденной НКИ мето-
дом полимеразно — цепной реакции с чувствительно-
стью 500 генокопий в мл, тест- система «Виктор Бест», 
соответственно все больные были разделены на 2 груп-
пы: с легким (I группа) и средне- тяжёлым (II группа) те-
чением коронавирусной инфекции по критериям вре-
менных методических рекомендаций [9]. Пневмонит 
был подтвержден у 18 человек с легким и средне-тяже-
лым клиническим течением НКИ и  соответствовал лу-
чевой КТ тяжести 1–2. В группе 1–11 человек с легкой 
клинической степенью тяжести и в группе II- 8 человек 
со  средне-тяжелой степенью. Остальные 7 пациентов 
(группа III) наблюдались с  превалированием аносмии 
и  автоматически отнесены к  легкому течению новой 
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коронавирусной инфекции. Все наблюдаемые пациен-
ты были обследованы в период с 4 по 8 день болезни, 
находились на  амбулаторном лечении и  не  получали 
антиагреганты или антикоагулянты на момент обследо-
вания.

Агрегация тромбоцитов была воспроизведена 
на  современном агрегометре, принцип определе-
ния в  котором оптическая агрегатометрия. Венозную 
кровь смешивали с  цитратом натрия в  соотношении 
9:1 и  центрифугировали для получения плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами при скорости 1000 оборотов 
в  минуту в  течении 10 минут. Через активированную 
индукторами агрегации плазму пропускали свет, и при 
активном построении конгломератов из  тромбоци-
тов оптическая плотность изменяется, прозрачность 
плазмы без тромбоцитов увеличивается, этот процесс 
чётко регистрируется прибором в виде волн и рассчи-
тывается далее автоматически в количественных еди-
ницах. Аденозиндифосфат позволяет судить о  работе 
пуринэргических рецепторов, коллаген и ристомицин 
об  имеющейся эндотелиальной дисфункции, адрена-
лин соответственно стимулирует тромбоциты через 
адренорецепторы.

Помимо теста на  агрегацию, были изучены и  про-
дукты фибринолиза и  фибриноген. Метод изучения 
фибрин- мономерных комплексов достаточно прост, 
но требует чёткого временного промежутка — от забо-
ра крови до  выполнения анализа должно быть менее 
60 минут. РФМК определяют при помощи альфа- фенан-
тролина, который добавляют к обеднённой тромбоци-
тами плазме и смотрят как образуется фибрин. В норме 
содержание РФМК в плазме по количественному вари-
анту методики составляет в  среднем 3,38±0,02  мг/100 
мл (или 3,38 мг%), с верхним пределом нормы 4,0 мг/100 
мл или 4  мг/%. Повышение уровня РФМК характерно 
для активации свертывания крови, причем, чем боль-
ше их концентрация, тем выше риск внутри-сосудисто-
го тромбообразования. В нашем случае мы попытались 
выявить корреляционную зависимость между повы-
шением РФМК и тяжестью состояния про НКИ, при чем 
с  наличием выраженной эндотелиальной дисфункции 
или без неё.

Статистическая обработка результатов была произ-
ведена на программе «Statisticа –5» с использованием 
средних арифметических значений с  ошибкой и  сте-
пенью свободы в  том числе для непараметрических 
данных, критерия Стьюдента. Корреляционный индекс 
Пирсона рассчитывали по формуле в программе и ин-
терпретировали коэффициент коррреляции от  нуля 
до единицы и выше, как положительную прямую связь 
с градацией: слабая (0,01–0,24), средняя (0,25–0,49) вы-
сокая (0,50–0,74) или очень высокая (0,75–1).

Результаты и обсуждение

Продукты фибринолиза были обнаружены повы-
шенными у всех обследованных пациентов без исклю-
чения, с  минимальными цифрами в  7,5  мг/% и  макси-
мальными 22,4  мг/%. Все полученные показатели мы 
разделили на  2 группы: с  умеренно повышенными 
цифрами от 7,5 до 10 мг/%, что по времени образова-
ния паракоагулята в  виде фибрина соответствовало 
от 30 секунд до 19 секунд; и повышенными от 11 мг/% 
до  20  мг/%, что соответствовало от  18 секунд до  9 се-
кунд времени образования фибрина. Результаты иссле-
дования приведены в таблице 1.

У больных II группы зафиксирован высокий уровень 
продуктов деградации в  виде фибрин- мономерных 
комплексов, который соответствовал показателям от 11 
до 22,4 мг/%, средний показатель при этом 15,13±3,,51. 
Также отметим: что в  большинстве наблюдений, что 
соответствовало 92,3% Д- димер в  пределах нормы. 
У пациентов 1 группы с легким клиническим течением 
пневмонита уровень РФМК был в пределах умеренных 
цифр и в среднем составил 8,13±.0,45 мг/%. У пациентов 
с  аносмией (III группа) показатели достоверно не  от-
личались от пациентов с легкой степенью тяжести при 
наличии пневмонита и соответствовали 8,21±2,12 мг/%. 
Д  — димер был повышенным в  2 случаях клинически 
средне-тяжелого течения пневмонита, рентгенологиче-
ски КТ-1 — при этом уровень РФМК был умеренно по-
вышенным: в одном случае. 8 мг/% и в другом- 9 мг/%. 
Исходя из проведенного анализа, можно сделать вывод 
о значительном повышении РФМК при средне-тяжелой 
степени течения пневмонита, достоверно отличающим-
ся от нормы и от показателей РФМК при легком течении 
и при аносмии. Рассчитанный коэффициент корреляции 
Пирсона выявил прямую положительную связь тяжело-
го клинического течения пневмонита и  уровня РФМК 
и  соответствовал r=0,77 и  не  выявил такой  же по  силе 
связи в зависимости от поражения легких в 10, 25 или 40 
процентов поражения и уровнем РФМК.

Уровень фибриногена был нормальным, не  превы-
шал 4 г/ л у всех наблюдаемых пациентов, этому соот-
ветствовало и  отсутствие лейкоцитоза, и  повышенной 
СОЭ. Однако согласно исследованию, проведенному 
китайскими учеными в  Ухани, уровень фибриногена 
был достоверно ниже (<1 г/л) у скончавшихся пациен-
тов по  сравнению с  выжившими пациентами [8]. Воз-
можно, активное потребление этого острофазового 
белка при нейтрофильных ловушках или нетозе и даль-
нейшей гиперкоагуляции вплоть до  развития ДВС 
у умерших пациентов.

Также стоит отметить, по  данным многочислен-
ных исследований, что несмотря на  гиперкоагуляцию, 
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развертывание стадий ДВС наблюдается только при 
присоединении вторичной бактериальной инфекции 
и развитии сепсиса. В нашем исследовании уровень фи-
бриногена у  пациентов с  легкой и  тяжелой степенями 
течения НКИ достоверно не  отличался и  соответство-
вал 2,5±.0.9 и 3,11±.1.25 и в каждом случае укладывался 
в  норму. Данные показатели наблюдались при высо-
ком уровне РФМК и даже у 2 пациентов с повышенным 
уровнем Д- димера.

Агрегация тромбоцитов выявила неоднозначные 
нарушения, которые показали себя различными при 
использовании индукторов, повышение агрегации 
на  стимул коллагена и/ или ристомицина свидетель-
ствует о  выраженной эндотелиальной дисфункции, 
и  требует профилактики фиброза в  дальнейшем, По-
вышение агрегации на  аденозиндифосфат показывает 
ответ пуринэргических рецепторов и  обосновывает 
препараты, работающих на  уменьшении агрегации 
тромбоцитов через эти рецепторы, например, клопи-
догрел. В  нашем исследовании на  агрегацию, в  отли-
чие от  100 процентного повышения РФМК, активация 
агрегации тромбоцитов была зафиксирована всего у 12 
больных, при чем всего лишь у  5 со  средне-тяжелой 
и  у  7 с  легкой степенью тяжести инфекции. У  восьми 
пациентов выявлено моно повышение агрегации тром-
боцитов с  коллагеном, у  двух с  аденозиндифосфатом, 
у одного с ристомицином, при чем при легкой степени 
тяжести и при клинически выраженной аносмии, но не 
пневмоните. и  у  одного пациента со  средне- тяжелым 
клиническим течением повышение агрегации было 
зафиксировано с  коллагеном, с  ристомицином, адре-
налином и с АДФ. Полученные данные отражены в та-
блице № 2. .

Выводы

Cогласно результатам нашего исследования наилуч-
шим прогностическим фактором и  легко воспроизво-
димым лабораторно, являются продукты деградации 
фибрина, при чем для амбулаторного звена значимыми 
оказались фибрин- мономерные комплексы, нежели 
чем Д — димер. При этом контроль через месяц от забо-
левания показывал уровень РФМК в норме и что корре-
лировало с рентгенологической картиной- не было вы-
явлено фиброзирующих изменений после адекватного 
лечения, направленного именно на курацию изменен-
ных показателей, в  том числе агрескина. При выявле-
нии повышения агрегации с коллагеном нами опытным 
путем, согласно патофизиологическому механизму, 
были назначены препараты, блокирующие серотонино-
вые рецепторы тромбоцитов, которые б тормозили вы-
работку трансформирующего фактора роста бетта для 
фибробластов, далее продуцирующих коллаген одного 
типа и способствующих фиброзу. И самый интересное, 
что тромбоциты  — те клетки, которые участвуют в  ге-
нерализованном процессе воспаления посредством 
взаимодействия с  другими клетками и  биологически 
активными веществами и  уже без участия вируса, по-
следний лишь запустил процесс. По данным литерату-
ры в некоторых посмертных исследованиях пациентов 
с COVID-19 было обнаружено мультифокальное микро-
сосудистое эндотелиальное повреждение мозга без ка-
ких-либо признаков SARS-CoV-2 в мозге, что указывает 
на косвенное воздействие через защитные механизмы 
хозяина. Найдены доказательства того, что ковид- ас-
социированная коагулопатия предполагает сложные 
дисрегулированные взаимодействия между воспали-
тельной, иммунной, коагуляционной, фибринолити-

Таблица 1. 

Показатели I n=11 II n=8 III=7 Норма

РФМК, мг/% 8,13±.0,45 15,13±3,,51* 8,21±1,12 До 4

Фибриноген, г/л 2,5±.0.55 3,11±.1.25 2,5±.0,76 2–4

Д- димер, нг/ мл 150,35±.78,51
1782,3±.102,1**
^

145:24±.80,67 33,7–746

Примечание к таблице: ^- повышение у 2 пациентов; * t= 1,997, p<0,05: **t= 14,1; р<0,001

Таблица 2. Агрескрин

Показатель Группа I, n=6 Группа II, n=5 Группа III Норма

Агрегация с ристомицином ——— 15,30, n=1 14,71, n=1 7,50–10,20

Агрегация с коллагеном 15,62, n= 4 17,53, n=4 — 6,60–12,80

Агрегация с АДФ 12,30, n=2 11,58, n=1 —- 5,70–9,50

Агрегация с адреналином —— 13,26, n=1 —- 5,40–8,50
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ческой, комплементарной и  калликреин-кининовой 
системами. Эта связь врожденного иммунного ответа 
со свертыванием крови — в частности, в микрососудах, 
где дисфункция эндотелиальных клеток способствует 
образованию тромбов и  воспалению, — была назва-
на «иммунотромбозом» [2]. Таким образом, авторами 
доказана важная роль данных методов исследования, 

в частности продуктов распада фибринолиза и агрега-
ции тромбоцитов, особенно с коллагеном и ристомици-
ном. Данные требуют дальнейшего исследования и на-
значения терапии, согласно выявленным изменениям 
в  системе коагуляции, дифференцированный подход 
к  антиагрегантам, направленными на  определенные 
рецепторы тромбоцитов или антикоагулянтам.
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