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Анализ плазменного гемостаза и роли микровезикул 
в процессе коагуляции у пациентов с COVID-19
Е.С. Грачева, Р.Р. Абдуллина, И.Г. Мустафин, Д.И. Абдулганиева
Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Коагулопатии при COVID-19 — важный аспект в патофизиологических механизмах, клинической картине 
заболевания, возникновении отсроченных осложнений.
Цель. Изучение плазменного гемостаза методом турбидиметрии, тромбоэластографии и роли микровезикул в процессе 
коагуляции у пациентов с COVID-19.
Материал и методы. В исследовании использовали образцы крови пациентов временного инфекционного госпиталя 
на базе ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» г. Казани (n=213) в период с июня по август 2020 г. Пациенты разделены на две группы 
по степени тяжести заболевания: первая группа — среднетяжёлое течение COVID-19 (n=138), вторая группа — тяжёлое 
течение COVID-19 (n=75). Лечение пациентов проводили согласно протоколам Временных методических рекомендаций 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, версия 7. В качестве контрольной группы использовали кровь 
здоровых доноров (n=20). Плазменный гемостаз оценивали методами динамической турбидиметрии (измеряли lag-
период — Lag, скорость полимеризации — V, максимальную оптическую плотность при данной длине волны — Amax) 
и тромбоэластографии (определяли время активации коагуляции — R). Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью IBM SPSS Statistics 26.0. Сравнение групп осуществляли с использованием непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. Статистическую обработку результатов, подчиняющихся закону нормального распределения, выполняли 
с использованием t-критерия Стьюдента. Достоверными считали различия при p <0,05.
Результаты. Тяжёлое течение COVID-19 отличается удлинением lag-периода (9,4±0,8 мин относительно контроля 
6,2±1,2 мин; p <0,0001), снижением скорости полимеризации (1,12±0,71 ед. ОП/с относительно контроля 3,93±2,3 ед. ОП/с; 
p <0,0001) и уменьшением максимальной оптической плотности сгустка (0,576±0,17 ед. ОП относительно контроля 
1,625±0,433 ед. ОП; p <0,0001). При среднетяжёлом течении отметили укорочение lag-периода (3,8±1,1 мин относительно 
контроля 6,2±1,2 мин; p=0,0004), максимальная оптическая плотность сгустка была ниже контроля (1,412±0,351 ед. ОП 
при 1,625±0,433 ед. ОП соответственно; p=0,0007). У пациентов со средней степенью тяжести заболевания отмечено со-
кращение времени активации коагуляции в 1,6 раза относительно контрольной группы. У пациентов с тяжёлым течением 
время активации коагуляции увеличено в 1,5 раза относительно контроля. После внесения в пробы микровезикул у паци-
ентов со средним течением данный параметр сократился в 2,12 раза (16,9±1,1 мин и 8±0,6 мин; p <0,0001), а у пациентов 
с тяжёлым течением в 1,44 раза (10,8±0,9 мин и 7,5±0,5 мин; p <0,0001).
Вывод. Для среднетяжёлого течения COVID-19 характерны признаки гиперкоагуляции, что может привести к возникнове-
нию тромботических осложнений; тяжёлое течение заболевания сопровождается гипокоагуляцией, которая способствует 
геморрагическим осложнениям.
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Analysis of plasma hemostasis and the role 
of microvesicles in the coagulation process in patients 
with COVID-19
Elena S. Gracheva, Rufina R. Abdullina, Il’shat G. Mustafin, Diana I. Abdulganieva
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Coagulopathies in COVID-19 are an important aspect in the pathophysiological mechanisms, clinical picture of 
the disease, and occurrence of delayed complications.
AIM: To study plasma hemostasis using turbidimetry, thromboelastography, and the role of microvesicles in the coagulation 
process in patients with COVID-19.
MATERIAL AND METHODS: The study used blood samples from patients of the temporary infectious diseases hospital based 
on the State Autonomous Healthcare Institution “Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Ta-
tarstan” in Kazan (n=213) in the period from June to August 2020. Patients were divided into two groups according to the seve-
rity of the disease: the first group — moderate COVID-19 (n=138), the second group — severe COVID-19 (n=75). Patients were 
treated according to the protocols of the Temporary Methodological Recommendations of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, version 7. The blood of healthy donors (n=20) was used as a control group. Plasma hemostasis was assessed 
using dynamic turbidimetry (measured lag period — Lag, polymerization rate — V, maximum optical density at a given wave-
length — Amax) and thromboelastography (determined coagulation activation time — R). Statistical processing of the results 
was performed using IBM SPSS Statistics 26.0. The groups were compared using the nonparametric Mann–Whitney U-test. 
Statistical processing of the results following standart normal distribution was performed using the Student's t-test. Diffe-
rences were considered significant at p <0.05.
RESULTS: Severe COVID-19 was characterized by an increase in the lag period (9.4±0.8 min relative to the control 6.2±1.2 min; 
p <0.0001), a decrease in the polymerization rate (1.12±0.71 OD units/s relative to the control 3.93±2.3 OD units/s; p <0.0001) 
and a decrease in the maximum optical density of the clot (0.576±0.17 OD units relative to the control 1.625±0.433 OD units; 
p <0.0001). In moderate cases, a shortening of the lag period was noted (3.8±1.1 min relative to the control 6.2±1.2 min; 
p=0.0004), the maximum optical density of the clot was lower than the control (1.412±0.351 OD units at 1.625±0.433 OD units, 
respectively; p=0.0007). In patients with moderate disease severity, a 1.6-fold reduction in coagulation activation time was noted 
relative to the control group. In patients with severe disease, coagulation activation time was increased by 1.5 times relative 
to the control. After adding microvesicles to the samples, this parameter decreased by 2.12 times in patients with a moderate 
course of the disease (16.9±1.1 min and 8±0.6 min; p <0.0001), and by 1.44 times in patients with a severe course of the disease 
(10.8±0.9 min and 7.5±0.5 min; p <0.0001).
CONCLUSION: Moderate COVID-19 is characterized by signs of hypercoagulation, which can lead to the development of throm-
botic complications; severe disease is accompanied by hypocoagulation, which contributes to hemorrhagic complications.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Коронавирусная инфекция COVID-19 (от англ. COronaVIrus 
Disease 2019 — коронавирусная инфекция 2019 г.) прояв-
ляется в разных формах и отличается степенью пораже-
ния и вовлечённости в процесс органов и тканей у паци-
ентов [1]. Несмотря на то обстоятельство, что 5 мая 2023 г. 
Всемирная организация здравоохранения отменила ста-
тус пандемии для COVID-19, по сей день осложнения, свя-
занные с COVID-19, остаются актуальными, и нет ответа 
на вопрос, как можно гарантированно их предотвратить. 
COVID-19 протекает по-разному — от практически бессим-
птомного течения до крайне тяжёлого, вплоть до подклю-
чения пациентов к искусственной вентиляции лёгких [2].

С первых месяцев изучения вируса SARS-CoV-2 (от 
англ. Severe acute respiratory syndrome-related coronavi-
rus-2 — второй коронавирус тяжёлого острого респира-
торного синдрома) и заболевания, которое он вызыва-
ет, стало очевидно, что в патогенез активно вовлекается 
свёртывающая система крови [3]. Наиболее частой причи-
ной смерти больных COVID-19 становятся тромботические 
осложнения: венозные и артериальные тромбозы, тромбо-
зы глубоких вен, тромбоэмболия лёгочной артерии, арте-
риальная тромбоэмболия, тромбозы на уровне микроцир-
куляторного русла и инсульты [4]. Частота тромботических 
осложнений зависит от тяжести течения заболевания, 
с более высокой распространённостью у пациентов в от-
делении реанимации и интенсивной терапии [5].

Нарушение работы свёртывающей системы при 
COVID-19 — важный аспект в патофизиологических ме-
ханизмах, клинической картине заболевания и, что нема-
ловажно, в возникновении отсроченных осложнений [6]. 
Крайне необходимо выявлять риск развития тромботиче-
ских и геморрагических осложнений, используя верную 
интерпретацию показателей стандартной коагулограммы, 
а также данных дополнительных видов исследований си-
стемы гемостаза, таких как изучение процессов форми-
рования фибриновых сгустков методом турбидиметрии 
и исследование плазменного гемостаза методом тромбо-
эластографии.

Эти методы способны дать дополнительную информа-
цию при формировании корректной тактики лечения и на-
значении адекватной терапии. Благодаря комплексной 
оценке патогенетических нарушений системы свёртыва-
ния у пациентов с COVID-19 возрастает вероятность назна-
чения эффективной терапии с благоприятным прогнозом.

Первые исследования, доказывающие прокоагулянт-
ные свойства микровезикул (МВ), опубликованы в 60–70-х 
годах XX века [7, 8].

Опубликованы данные, где описано значительное вли-
яние в развитии гиперкоагуляции при COVID-19, связанное 
с МВ [9–11]. В исследованиях H.A. Hamali и соавт. у паци-
ентов с COVID-19 был отмечен значительно повышенный 
уровень прокоагулянтных МВ и МВ, несущих тканевой 
фактор, по сравнению с контрольной здоровой группой 

(p <0,001). Сделано предположение о возможной роли по-
вышенного содержания прокоагулянтных МВ и МВ, несу-
щих тканевой фактор, у пациентов с COVID-19 в качестве 
ранних маркёров для прогнозирования тяжести COVID-19, 
в том числе возможного нового биомаркёра для оценки 
прокоагулянтной активности [12]. Было доказано, что МВ, 
выделяемые апоптозными стимулированными клетками 
клеточных линий различного происхождения (тромбо-
цитарные, лейкоцитарные, макрофагальные и т.д.), мо-
гут служить надёжными маркёрами повреждения сосу-
дов [13].

C. Guervilly и соавт. получили данные о высоких уров-
нях внеклеточных МВ, несущих тканевой фактор, при тя-
жёлом течении COVID-19 [14]. Для пациентов с этим за-
болеванием характерно присутствие во внеклеточном 
пуле тромбоцитарных и лейкоцитарных МВ. Снижение 
количества МВ, отделяющихся от эндотелиоцитов, об-
условлено их связыванием с другими клетками крови. 
МВ рассматривают в роли маркёров активации гемоста-
за, в том числе как показатель риска развития тромбо-
эмболических осложнений при COVID-19, превышаю-
щих по чувствительности такой зарекомендовавший себя 
тест, как определение содержания D-димера. Общее ко-
личество внеклеточных МВ (CD9+) в группе пациентов 
с COVID-19 при госпитализации было сопоставимо в груп-
пе пациентов с венозной тромбоэмболией и с постэмбо-
лическими осложнениями [15].

Доказанное влияние МВ на свёртывающую систему 
при различных видах патологии даёт повод предположить, 
что при COVID-19 они активно задействованы. Именно поэ-
тому изучение влияния МВ на свёртывающую систему у па-
циентов с COVID-19 так актуально на сегодняшний день.

Цель исследования — изучить плазменный гемостаз 
in vitro методами турбидиметрии, тромбоэластографии 
и роль микровезикул в процессе коагуляции у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией различной степени тя-
жести.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Данное исследование относится к ретроспективным кли-
ническим, рандомизированным, «случай-контроль». 
По типу принимаемых значений исследуемые (регистри-
руемые) показатели (конечные точки) — количественные 
(количество МВ, показатели тромбоэластограммы, дина-
мической турбидиметрии).

Для исследования использована кровь, взятая одно-
кратно в пробирки с цитратом натрия, объёмом 4,5 мл 
из локтевой вены у 213 пациентов временного инфекцион-
ного госпиталя на базе ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» г. Казани в пери-
од с июня по август 2020 г. Диагноз «U07.1. Коронавирусная 
инфекция COVID-19» у пациентов, включённых в данное 
исследование, был подтверждён анализом содержимого 
носоглотки и ротоглотки методом полимеразной цепной 
реакции. Контрольная группа состояла из 20 здоровых 
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добровольцев. Взятие образцов крови осуществляли 
на базе отделения переливания крови ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» 
г. Казани параллельно со сбором материала для иссле-
дования.

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Казанский государственный 
медицинский университет» Минздрава России (протокол 
№2 от 16.02.2021), все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в данной работе.

Пациенты разделены на две группы в зависимости 
от тяжести течения заболевания:

– первая группа — среднетяжёлое течение, КТ2–31, 
получали эноксапарин натрия подкожно 0,6 мг 2 раза 
в день;

– вторая группа — тяжёлое течение, КТ4, установлена 
гепариновая помпа 20 000 ЕД (гепарин натрия), пациенты 
отделения реанимации и интенсивной терапии.

Средний возраст пациентов первой группы соста-
вил 63±10,3 года (от 35 до 79 лет), второй группы — 
66,3±12,1 года (от 32 до 87 лет; p=0,008), контрольной 
группы — 53,5±10,9 года (от 33 до 71 года). В первой 
группе 131 (94,9%) пациент имел в анамнезе сопутству-
ющие заболевания, в том числе 128 (92,7%) — гиперто-
ническую болезнь I–III степени, 99 (71,7%) — сахарный 
диабет 2-го типа. Во второй группе 75 (100%) пациен-
тов имели в анамнезе сопутствующие заболевания, в том 
числе 74 (98,6%) — гипертоническую болезнь I–III степе-
ни, 56 (74,6%) — сахарный диабет 2-го типа. Все пациен-
ты второй группы были подключены к искусственной вен-
тиляции лёгких, 66 (88%) больных скончались. Различия 
сравниваемых групп по полу не имели статистической зна-
чимости (p=0,119).

Критерии включения в исследование: подтверждённый 
методом полимеразной цепной реакции диагноз COVID-19, 
согласие пациента или его представителя на участие в ис-
следовании. Критерии исключения: отказ пациента или его 
представителя от участия в исследовании, неподтверж-
дённый диагноз COVID-19.

Бестромбоцитарную плазму крови (БТП) получали пу-
тём двойного центрифугирования: при 1500 g 15 мин и да-
лее в режиме 10 000 g 5 мин для выделения тромбоцитов 
и последующего очищения от них образцов плазмы кро-
ви. Надосадочную жидкость отбирали в чистые эппендор-
фы для дальнейшего исследования.

Определение кинетики полимеризации фибрина про-
водили с помощью метода динамической турбидиметрии. 
Для измерения оптической плотности использовали спек-
трофотометр СФ-2000 (ОКБ Спектр, г. Санкт-Петербург, 
Россия) с программным обеспечением «Кинетика». 
Для этого в кювете смешивали 400 мкл БТП и 400 мкл 
0,025 М CaCl2. Начало активации свёртывающей систе-
мы регистрировали сразу после рекальцификации плаз-
мы (нулевой момент времени). Формирование сгустка 

определяли по увеличению оптической плотности образ-
ца вследствие образования нерастворимых фибриновых 
волокон из растворимого фибриногена. Регистрацию про-
водили при длине волны 340 нм в кювете с толщиной оп-
тического слоя 10 мм в течение 60 мин. Исследования вы-
полняли при температуре +24 °С.

При анализе турбодиметрической кривой определя-
ли lag-период (Lag), соответствующий времени генерации 
тромбина и образования протофибрилл, скорость полиме-
ризации (V) — повышение оптической плотности на от-
резке её нарастания в единицу времени, которое характе-
ризует скорость латеральной агрегации и формирования 
волокон фибрина, и максимальную оптическую плотность 
при данной длине волны (Amax), определяемой количе-
ством полимеризованного белка и толщиной фибриновых 
волокон.

Для оценки гемостаза также применяли метод тром-
боэластографии с использованием тромбоэластографа 
TEG 5000 (Haemonetics, США). Тромбоэластограмма, в от-
личие от классических клотинговых исследований, отобра-
жает кинетику всех стадий формирования тромба с учётом 
вклада как плазменных, так и клеточных (тромбоцитов, 
эритроцитов, лейкоцитов) участников гемостатических ре-
акций, а также фибринолиз [16]. В нашем исследовании 
данный метод использован для оценки коагуляционного 
гемостаза в образцах БТП.

Подсчёт абсолютного количества МВ определяли ме-
тодом проточной цитометрии на приборе FACS Calibur 
(Becton Dickinson, США) методом L.V. Iversen (2013) с неко-
торыми доработками. БТП смешивали с фосфатным буфе-
ром (водородный показатель pH=7,4) в соотношении 9:1.

Абсолютное количество МВ в 1 мкл определяли по све-
торассеянию за фиксированное время (60 с) с использова-
нием программы CellQuest, регистрируя количество собы-
тий за единицу времени (60 с) с учётом скорости потока. 
Цитометрический анализ распределения частиц по разме-
ру (FSC) и гранулярности (SSC) в логарифмических шка-
лах позволяет локализовать сигналы МВ в определён-
ной зоне. Для калибровки прибора и ограничения области 
подсчёта МВ использовали стандартные синтетические 
сферические частицы с диаметром 1, 2, 3, 5, 6 и 10 мкм (BD 
Pharmingen, США).

Для изучения влияния МВ на процессы свёртывания 
крови методом тромбоэластографии БТП предваритель-
но двукратно центрифугировали с забуференным изото-
ническим раствором натрия хлорида в режиме 10 000 g 
по 30 мин. Далее отбирали супернатант, в осаждённые МВ 
добавляли 200 мкл изотонического раствора натрия хло-
рида, получая взвесь. В исследуемые образцы добавляли 
240 мкл опытного образца БТП, 20 мкл 0,2 М CaCl2, 100 мкл 
МВ. Для исключения влияния гепаринотерапии на резуль-
таты исследование проводили в реакционных кюветах, со-
держащих гепариназу. В качестве контрольного образца 

1 КТ — компьютерная томография.
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использовали 340 мкл нативной БТП пациентов, активиро-
вав фибринообразование 20 мкл 0,2 М CaCl2. Таким обра-
зом, сравнивали результаты тромбоэластограмм пациен-
тов без участия МВ и после внесения их в образцы.

Параметр тромбоэластограммы, который мы исполь-
зовали для оценки плазменного гемостаза, — R (reaction 
time), время активации коагуляции.

Обработку и графическое представление результатов 
турбидиметрии проводили с использованием програм-
мы OriginLab 2021 (OriginLab Corporation, США), статисти-
ческий анализ результатов — с применением програм-
мы IBM SPSS Statistics 26.0. Количественные показатели 
оценивали на предмет нормальности распределения с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. Значимость различий 
между группами данных, не подчиняющихся закону нор-
мального распределения, определяли с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни. Статистическую об-
работку результатов исследования, подчиняющихся закону 
нормального распределения, выполняли с использовани-
ем t-критерия Стьюдента с расчётом среднего значения 
и стандартного отклонения.

В таблицах данные представлены как среднее значе-
ние ± стандартная ошибка среднего (M±m), где n — объём 
выборки. Все данные, представленные в работе, статисти-
чески значимы (p <0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Показатели динамики фибринообразования, полученные 
методом турбидиметрии, между опытными группами до-
стоверно различаются. Тяжёлое течение COVID-19 отлича-
ется выраженной гипокоагуляцией, снижением плотности 
фибринового сгустка, что свидетельствует о нарушении 
процесса фибринообразования. Среднетяжёлое течение 
заболевания, напротив, характеризуется признаками ги-
перкоагуляции и развитием тромботических осложнений 
(табл. 1).

Нами были выделены в группе с тяжёлым течением 
COVID-19 15 (19%) пациентов из 75, не получающих ге-
паринотерапию (поступивших в инфекционный госпи-

Таблица 1. Влияние степени тяжести течения COVID-19 на кинетику фибринообразования
Table 1. The influence of the COVID-19 severity on the kinetics of fibrin formation

Показатель Контроль,
n=20

Первая группа  
(среднее течение),

n=138

Вторая группа  
(тяжёлое течение),

n=75

V (скорость полимеризации фибринового 
сгустка), ед. ОП/с 3,93±2,3 5,44±2,47

p=0,0013
1,12±0,71
р <0,0001

Lag-период, мин 6,2±1,2 3,8±1,1
p=0,0004

9,4±0,8
р <0,0001

Amax, ед. ОП 1,625±0,433 1,412±0,351
p=0,0007

0,576±0,17
р <0,0001

Примечание: ОП — оптическая плотность; Amax — максимальная оптическая плотность при данной длине волны; p — достоверность 
различий в сравнении c контролем.
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таль в тяжёлом состоянии) (группа 2Hep). У всех пациен-
тов этой группы, как и у пациентов на гепаринотерапии, 
зарегистрирована гипокоагуляция по данным кинети-
ки фибринообразования. На рис. 1 показаны «типич-
ные» для каждой из исследованных групп кинетические 
 кривые.

Рис. 1. Регистрация кинетики полимеризации фибрина методом 
динамической турбидиметрии. Определяемые параметры: лаг-
период (Lag) — время до начала нарастания плотности; V — по-
вышение оптической плотности на отрезке её нарастания в еди-
ницу времени; Amax — максимальная оптическая плотность 
при данной длине волны; контроль — группа здоровых доно-
ров; группа 1 — среднетяжёлое течение; группа 2 — тяжёлое 
течение, пациенты отделения реанимации и интенсивной тера-
пии; группа 2Нер — пациенты с тяжёлым течением, не получав-
шие гепаринотерапию
Fig. 1. Registration of fibrin polymerization kinetics by dynamic tur-
bidimetry. Determined parameters: lag period (Lag) — time before 
the density increase; V — increase in optical density during its in-
crease per unit time; Amax — maximum optical density at a given 
wavelength; control — group of healthy donors; group 1 — mo-
derate course; group 2 — severe course, patients of the intensive 
care unit; group 2Hep — patients with severe course who did not 
receive heparin therapy
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Результаты тромбоэластографии согласуются с полу-
ченными нами данными исследования БТП методом тур-
бидиметрии. Исходя из результатов тромбоэластографии, 
у группы со средней степенью тяжести COVID-19 мы отме-
тили гиперкоагуляцию (сокращение параметра R — вре-
мени активации коагуляции), а у группы с тяжёлым те-
чением — гипокоагуляцию (удлинение параметра R). 
Данные результаты отображены в табл. 2.

Из эксперимента, оценивающего влияние МВ на плаз-
менный гемостаз, мы получили данные, которые под-
тверждают их значительную роль в формировании фи-
бринового сгустка путём сокращения времени активации 
коагуляции. У пациентов со средним течением после вне-
сения в пробы МВ данный параметр сократился в 2,1 раза 
(16,9±1,1 мин и 8±0,6 мин; p <0,0001), а у пациентов с тяжё-
лым течением — в 1,44 раза (10,8±0,9 мин и 7,5±0,5 мин; 
p <0,0001) (рис. 2). В контрольной группе достоверного 
влияния МВ на время активации коагуляции R не зареги-
стрировано (p=0,0917).

Было отмечено, что чем выше значение параметра R 
(время активации коагуляции), тем влияние МВ более вы-
раженное (например, по нативной БТП R=39,3 мин, после 
добавления отмытых МВ в опытный образец мы получи-
ли результат R=13,7 мин). И наоборот, если у пациента ги-
перкоагуляция, МВ также укорачивают время активации 
фибрина, но менее выражено (по нативной БТП у пациен-
та R=9,4 мин, а после добавления МВ в опытный образец 
значение R=8,6 мин).

Методом проточной цитометрии нами было подсчитано 
абсолютное количество МВ в исследуемых образцах БТП, 
результаты представлены в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами результаты исследования кинетики 
фибринообразования методами турбидиметрии и тром-
боэластографии у больных COVID-19 свидетельствуют 
о наличии особенностей в патогенетических процес-
сах развития коагулопатии в зависимости от степени тя-
жести. По данным исследования фибринообразования 

Таблица 2. Отношение времени активации коагуляции натив-
ного образца к времени активации коагуляции образца после 
введения микровезикул
Table 2. Ratio of coagulation activation time of native sample to 
coagulation activation time of sample after microvesicle injection

Показатель Контроль,
n=20

Первая группа 
(среднее течение),

n=138

Вторая группа  
(тяжёлое течение),

n=75

R/RMV 0,3±0,06 2,12±0,32
p <0,0001

1,44±0,19
p <0,0001

Примечание: R — время активации коагуляции нативного об-
разца; RМV — время активации коагуляции после внесения 
микро везикул в образец; p — достоверность различий в срав-
нении c контролем.

Таблица 3. Абсолютное количество микровезикул в образцах 
бестромбоцитарной плазмы у пациентов с COVID-19 различной 
степени тяжести, полученные методом проточной цитометрии
Table 3. Absolute number of microvesicles in platelet-free plasma 
samples from patients with COVID-19 of varying severity, obtained 
by flow cytometry

Группа Абсолютное количество МВ в 1 мл

Контроль, n=20 14,4±1,9×106

Первая группа (среднее 
течение COVID-19), n=138

12,2±1,6×106,
p=0,3967

Вторая группа (тяжёлое 
течение COVID-19), n=75

3,7±0,3×106,
p <0,0001

Примечание: p — достоверность различий в сравнении c кон-
тролем; МВ — микровезикулы.

у пациентов с тяжёлым течением COVID-19 отмечена ги-
покоагуляция, при среднем течении — гиперкоагуляция. 
При этом у пациентов с тяжёлым течением гипокоагуля-
ция определена как в группе больных, получающих гепа-
рин, так и в группе без антикоагулянтной терапии.

Многочисленные публикации свидетельствуют о важ-
ной роли МВ в процессе свёртывания крови. Отмечены 
прокоагулянтная роль МВ и участие их в формировании 
фибринового сгустка, что было показано ранее в наших 
исследованиях [17].

В настоящем исследовании нами получены весьма ин-
тересные результаты о значительном и достоверном сни-
жении содержания МВ у пациентов с тяжёлым течением 
при наличии у них гипокоагуляции. В модельном экспе-
рименте исследования влияния МВ на плазменный ге-
мостаз нами показано достоверное изменение кинетики 

10 мм

10 мм

Группа 1

Группа 2

R

R

RMV

RMV

Рис. 2. Тромбоэластограммы, демонстрирующие влияние ми-
кровезикул на параметры коагуляции, «типичные» для каждой 
из исследуемых групп (группа 1 и группа 2); R — время актива-
ции коагуляции нативного образца; RМV — время активации ко-
агуляции после внесения микровезикул в образец
Fig. 2. Thromboelastograms demonstrating the effect of microve-
sicles on coagulation parameters, “typical” for each of the study 
groups (group 1 and group 2); R is the coagulation activation time 
of the native sample; RMV is the coagulation activation time after 
 adding microvesicles to the sample
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образования фибринового сгустка при добавлении к ис-
следуемой плазме больных с тяжёлым течением COVID-19 
БТП с высоким содержанием МВ. Это, безусловно, свиде-
тельствует о прокоагулянтной роли МВ, и снижение их ко-
личества в периферической крови у пациентов, вероятно, 
связано с их активным участием в процессах коагуляции.

Увеличение времени активации коагуляции у пациентов 
с тяжёлым течением COVID-19, вероятно, следует считать 
маркёром синдрома диссеминированного сосудистого свёр-
тывания (фазы потребления) и, как следствие, возможных 
геморрагических осложнений. Среднее течение заболева-
ния характеризуется укорочением lag-периода, соответ-
ственно это свидетельствует о наличии гиперкоа гуляции.

По показателям, полученным методом тромбоэласто-
графии у данных пациентов, мы также отметили повышен-
ную коагуляционную активность — уменьшение времени 
активации. Это состояние без корректной антикоагулянтной 
терапии с большой вероятностью приведёт к тромбозу (ве-
нозная тромбоэмболия, тромбоэмболия лёгочной артерии).

ВЫВОДЫ
1. Динамическая турбидиметрия и тромбоэластография 

служат объективными и наглядными методами исследова-
ния плазменного гемостаза пациентов с COVID-19, допол-
няющими рутинные методы. Они позволяют более под-
робно изучить изменения, происходящие в свёртывающей 
системе пациентов, и своевременно внести корректиров-
ки в тактику лечения.

2. Система плазменного гемостаза пациентов с COVID-19 
меняется в сторону гипокоагуляции и гиперкоагуляции 
в зависимости от тяжести течения заболевания.

3. Абсолютное количество микровезикул в перифери-
ческой крови достоверно ниже у пациентов с тяжёлым те-
чением заболевания по сравнению с группами со средней 
степенью тяжести и контрольной.
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