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Резюме

Более чем двухлетний опыт наблюдений за пациентами с тяжелой коронавирусной болезнью показал повышенный риск 
тромбозов макро- и микроциркуляторного русла, клинически проявляющихся инфарктом, инсультом, тромбозами редких 
локализаций (тромбоз печеночных вен, мезентериальных вен, синусов головного мозга, воротной вены), что является 
основной причиной неблагоприятных исходов. Было отмечено, что тромбоэмболические осложнения, выраженные в виде 
сепсис-индуцированной коагулопатии, диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, венозной и артери-
альной тромбоэмболии, эмболии легочной артерии, микротромбоза и тромботической микроангиопатии, поражают 
различные органы, такие как легкие, сердце, почки и головной мозг. Ранее мы писали о том, что гиперкоагуляция тесно 
связана с воспалительными заболеваниями и дизрегуляцией гемостаза. Повреждение и дисфункция эндотелия были 
определены как критические пути к тромбообразованию, а также были описаны и другие механизмы, происходящие 
в микрососудистой сети, такие как активация эндотелия, цитокиновый шторм и образование внеклеточных ловушек 
нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular traps, NETs). Однако роль тромбоцитов в тяжелых случаях COVID-19 не была 
изучена. Тромбоциты – небольшие безъядерные клетки, которые наиболее известны как центральные медиаторы гемо- 
стаза. Однако при активации тромбоциты выделяют множество иммуномодулирующих цитокинов и хемокинов, которые 
участвуют в регуляции иммунного ответа. Поскольку тромбоциты участвуют как в иммунитете, так и в коагуляции, они 
играют центральную роль в иммунотромбозе, физиологическом процессе, при котором иммунные клетки индуцируют 
образование микротромбов как для предотвращения распространения патогенов, так и для облегчения их выведения. 
Более того, тромбоциты могут непосредственно взаимодействовать с вирусными рецепторами, в том числе с коронави-
русной инфекцией. Дисфункция тромбоцитов включает в себя как тромбоцитопению, так и гиперактивацию тромбоцитов. 
Следует отметить, что упорная тромбоцитопения, как правило, коррелирует со смертностью и связана с тромбозом  
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церебральных синусов, спланхнической системы, аутоиммунными реакциями, а также с применением гепарина и вакцин, 
поэтому в данном обзоре рассматривается роль тромбоцитов в патогенезе COVID-19.
Ключевые слова: тромбоциты, COVID-19, SARS-CoV-2, иммунотромбоз, тромбоцитопения
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Abstract

More than two year-experience in monitoring patients with severe novel coronavirus disease revealed an increased risk of macro- 
and microcirculatory thrombosis, clinically manifested by heart attack, stroke, thromboses of rare localizations (thrombosis of the 
hepatic veins, mesenteric veins, cerebral sinuses, portal vein), being the main cause of adverse outcomes. Thromboembolic 
complications, expressed as sepsis-induced coagulopathy, disseminated intravascular coagulation, venous and arterial 
thromboembolism, pulmonary embolism, microthrombosis, and thrombotic microangiopathy were noted to affect various organs 
such as the lungs, heart, kidneys, and brain. Earlier, we showed that hypercoagulability is closely related to inflammatory diseases 
and hemostasis dysregulation. Endothelial injury and dysfunction have been identified as critical pathways to thrombosis, and 
other mechanisms occurring in the microvasculature were described such as endothelial activation, cytokine storm, and formation 
of neutrophil extracellular traps (NETs). However, a role of platelets in severe COVID-19 has not been examined. Platelets are small 
non-nucleated cells most known as the central mediators of hemostasis. However, upon activation, platelets release a variety of 
immunomodulatory cytokines and chemokines involved in regulating immune response. Because platelets are involved in both 
immunity and coagulation, they play a central role in immunothrombosis, a physiological process wherein immune cells induce 
microthrombogenesis both to prevent spread of pathogens and facilitate their clearance. Moreover, platelets can directly interact 
with viral receptors including those related to SARS-CoV-2. Platelet dysfunction includes both thrombocytopenia and platelet 
hyperactivation. It should be noted that persistent thrombocytopenia is usually correlated with mortality being associated with 
thrombosis of the cerebral sinuses, splanchnic system, autoimmune reactions, as well as with administered heparin and vaccines. 
Therefore, here we review a role of platelets in the pathogenesis of COVID-19.

Keywords: platelets, COVID-19, SARS-CoV-2, immunothrombosis, thrombocytopenia
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Тромбоциты представляют собой небольшие безъядерные 
плоские бесцветные клетки, образующиеся из мегакариоци-
тов, и традиционно известны своей ролью в предотвраще-
нии кровотечений и минимизации сосудистых повреждений.

►  Тромбоциты способны высвобождать множество воспали-
тельных и биологически активных молекул, хранящихся 
в их гранулах. 

Что нового дает статья?

►  В данном литературном обзоре обобщены и систематизи-
рованы данные о влиянии SARS-CoV-2 непосредственно 
на функцию тромбоцитов.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Дальнейшее изучение тромбоцитов при COVID-19 дает 

толчок к новому пониманию патогенеза заболевания и тем 
самым к разработке эффективных терапевтических 
подходов. 

►  Мониторинг количества тромбоцитов, а также маркеров их 
активации может быть перспективной тактикой для 
оценки тяжести течения и исходов при коронавирусной 
инфекции.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Platelets are small, non-nucleated, flat, colorless cells 
originating from megakaryocytes traditionally known to 
prevent bleeding and minimize vascular injury.

►  Platelets are able to release a variety of inflammatory and 
biologically active molecules stored inside granules.

What are the new findings?

►  Current literature review summarizes and systematizes data 
regarding SARS-CoV-2 directly impacting on platelet function.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Further study of platelets in COVID-19 provides an impetus to 

a new understanding of the disease pathogenesis, thereby 
contributing to development of effective therapeutic 
approaches.

►  Monitoring platelet count as well as markers of platelet 
activation may be a promising tactic for assessing severity of 
course and outcomes in COVID-19.

Дисрегуляция функции тромбоцитов у больных COVID-19

Введение / Introduction

COVID-19 – потенциально тяжёлая острая респи-
раторная инфекция, вызываемая коронавирусом 
SARS-CoV-2 и приводящая к острой лёгочной недо-
статочности, повреждению эндотелия, иммунотром-
бозу, нарушению баланса между коагуляцией и вос-
палением и к активации тромбоцитов [1]. Часто у па-
циентов с COVID-19 обнаруживаются тромбозы глу-
боких вен (ТГВ) и тромбоэмболия легочных артерий 
(ТЭЛА) [2, 3]. У пациентов с COVID-19 в отделении 
интенсивной терапии частота венозных тромбоэмбо-
лических осложнений (ВТЭО) составляет 36–46 % по 
разным источникам [4, 5]. Подобно венозному тром-
бозу, у 1–5 % пациентов с COVID-19 встречаются ар-
териальные тромбозы (ишемический инсульт, острый 
коронарный синдром, ишемия конечностей и бры-
жейки) [6]. Как правило, тяжелое течение инфекции 
SARS-CoV-2 наблюдается при сильной воспалитель-
ной реакции из-за высвобождения и инфильтрации 
нейтрофилов в различных органах с образованием 
внеклеточных ловушек нейтрофилов (англ. neutrophil 
extracellular traps, NETs), активацией тромбоцитов 
и цитокиновым штормом [7].

Тромбоциты представляют собой небольшие безъ- 
ядерные плоские бесцветные клетки, образующиеся 
из мегакариоцитов, и традиционно известны своей 
ролью в предотвращении кровотечений и миними-
зации сосудистых повреждений [8]. Однако на сегод-
няшний день известна негемостатическая роль тром-
боцитов как активных участников воспалительных 
и иммунных реакций на микробные организмы при 
инфекционных заболеваниях. Это связано с их спо-
собностью высвобождать множество воспалитель-

ных и биологически активных молекул, хранящихся 
в их гранулах [9]. Эти медиаторы способны привле-
кать и модулировать активность циркулирующих лей-
коцитов, что важно для организации локализованных 
иммунных реакций на патогенные микроорганизмы 
[10]. Кроме того, тромбоциты обладают прямыми эф-
фекторными функциями и способны взаимодейство-
вать с вирусными рецепторами [11]. Действительно, 
было доказано, что мегакариоциты и тромбоциты 
экспрессируют несколько иммуно-ассоциированных 
молекул и рецепторов, включая Fc-рецепторы [12], 
рецепторы комплемента [13], рецепторы хемокинов 
[14] и множество толл-подобных рецепторов (англ. 
toll-like receptors, TLR) [15].

Иммунные функции тромбоцитов в ответ на вирус-
ные инфекции стали ключевыми участниками защи-
ты хозяина, которые при дисрегуляции могут способ-
ствовать заболеванию [16]. Гиперактивация тромбо-
цитов была признана отличительной чертой многих 
вирусных инфекций, включая лихорадку денге [17], 
вирусы иммунодефицита человека [18] и гриппа [19], 
в том числе вирус SARS-CoV-2 [20]. Характерной осо-
бенностью SARS-CoV-2 в отличие от других вирусных 
инфекций является коагулопатия с аномальными из-
менениями в системе гемостаза. Склонность вируса 
поддерживать тромботические события может быть 
связана с его способностью изменять физиологию 
эндотелия, иммунных клеток и тромбоцитов.

Вирус SARS-CoV-2 может индуцировать как мест-
ную, так и системную активацию тромбоцитов, вклю-
чая высвобождение воспалительных цитокинов, кото-
рые играют роль как в распространении COVID-19, так 
и в генерации цитокинового шторма.
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COVID-19 и тромбоцитопения /  
COVID-19 and thrombocytopenia

Многие вирусные и бактериальные инфекции, как 
правило, ассоциируются с тромбоцитопенией [21]. 
Независимые исследования со всего мира привели 
многочисленные сообщения о том, что COVID-19 так-
же следует этой тенденции. Умеренная тромбоцито-
пения является общей чертой инфекции SARS-CoV-2, 
в то время как значительно сниженное количество 
тромбоцитов встречается редко и, вероятно, пред-
ставляет собой развивающуюся коагулопатию [22]. 
Тромбоцитопения при COVID-19 является показате-
лем плохого прогноза, особенно когда количество 
тромбоцитов уменьшается в первые 7 дней после гос- 
питализации, что говорит о том, что тромбоцитопе-
ния является независимым фактором риска, связан-
ным со смертностью при COVID-19.

Существуют различные механизмы, лежащие в ос-
нове тромбоцитопении, ассоциированной с COVID-19 
(рис. 1).

Считается, что SARS-CoV-2 напрямую заражает 
костный мозг через определенные рецепторы и ин-

гибирует кроветворение, снижая образование пер-
вичных тромбоцитов, что приводит к тромбоцитопе-
нии [24]. Сходство нуклеотидов между SARS-CoV-2 
и тяжёлым острым респираторным синдромом 
(SARS-CoV) составляет 82 %, а поскольку SARS-CoV 
и коронавирус человека 229E (HCoV-229E) проявляют 
эквивалентные антигенные свойства, многие авторы 
предполагают, что антигены SARS-CoV-2 и HCoV-229E 
родственны. HCoV-229E достигает клеток костного 
мозга и тромбоцитов через рецептор аланинамино-
пептидазы (аминопептидаза-N; CD13) [25, 26]. CD13 – 
мембранный белок, относящийся к классу металло-
протеаз, является маркером гранулоцитов и моно-
цитов, обнаруживаемый в эпителиальных клетках 
дыхательных путей, гладкомышечных клетках, фиб- 
робластах, почках и эпителиальных клетках тонкой 
кишки, лимфоцитах и тромбоцитах [27]. Таким обра-
зом, полагаясь на данный механизм, можно предпо-
ложить, что SARS-CoV-2 вызывает тромбоцитопению 
также, как SARS-CoV и HCoV-229E [24].

J. Ropa с коллегами исследовали экспрессию 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (англ. 
angiotensin-converting enzyme 2, ACE2), с которым 
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Рисунок 1. Возможные механизмы, приводящие к тромбоцитопении [адаптировано из 23].

Figure 1. Potential mechanisms leading to thrombocytopenia [adapted from 23].
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связывается спайковый белок SARS-CoV-2, в гемо-
поэтических стволовых клетках (англ. hematopoietic 
stem cells, HSCs), полученных из пуповинной крови, 
и показали, что ACE2 экспрессируется в 65 % HSCs 
[28]. Таким образом, возможно, что SARS-CoV-2 мо-
жет непосредственно поражать HSCs, снижая первич-
ную продукцию тромбоцитов. 

Другим механизмом снижения продукции тромбо-
цитов является вторичный гемофагоцитарный лим-
фогистиоцитоз (secondary hemophagocytic lympho-
histiocytosis, sHLH), также известный как синдром 
массивной активации макрофагов (англ. macrophage 
activation syndrome, MAS) [29]. MAS вызывается чрез-
мерным расширением и активацией мононуклеарных 
макрофагов, что приводит к выработке большого ко-
личества воспалительных цитокинов и потреблению 
значительного количества клеток крови. При SARS-
CoV-2 Т-лимфоциты сверхактивируются и продуци-
руют гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (англ. granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF) и интерлейкин-6 
(англ. interleukin-6, IL-6) [30, 31]. GM-CSF стимулирует 
CD14+CD16+, воспалительные мононуклеарные макро-
фаги для выработки большего количества IL-6 и дру-
гих факторов воспаления, что приводит к цитокиново-
му шторму и иммунологическому повреждению легких 
и полиорганной недостаточности. Цитокиновый шторм 
ведет к разрушению гемопоэтических клеток-предше-
ственников в костном мозге со снижением первичной 
выработки тромбоцитов, что приводит к тромбоцито-
пении в периферической крови [32, 33].

Еще одним важным механизмом уменьшения чис-
ла циркулирующих тромбоцитов является их повы-
шенное потребление. Как уже известно, легкие паци-
ентов с коронавирусной инфекцией характеризуют-
ся диффузным повреждением альвеол, застойными 
явлениями, задержкой жидкости, фиброзом и рас-
ширением гиалиновой мембраны [34]. Повреждение 
легочной ткани и микрососудистого эндотелия может 
приводить к активации тромбоцитов, агрегации, об-
разованию микрососудистых тромбов и секвестрации 
тромбоцитов легкими [33].

Существуют также альтернативные механизмы, ко-
торые включают антитромбоцитарные аутоантитела 
и иммунные комплексы, приводящие к тромбоцито-
пении. Иммунные комплексы часто состоят из имму-
ноглобулинов (англ. immunoglobulin, Ig) типа IgG или 
IgM, но также могут быть IgA. Антитела и иммунные 
комплексы, осажденные на поверхности тромбоци-
тов, распознаются ретикулоэндотелиальными клетка-
ми и разрушаются как ткани-мишени, что приводит 
и к разрушению тромбоцитов [35, 36], Кроме того, 
более трети иммуногенных белков при SARS-CoV-2 
содержат гомологичные белки, являющиеся частью 
иммунной адаптивной системы человека. В этих слу-
чаях развитие иммунной тромбоцитопении связано 

с презентацией антигена главного комплекса гисто-
совместимости (англ. major histocompatibility complex, 
MHC) класса I и II, а также сигнализацией програм-
мированной гибели клеток-1 PCD1 (англ. рrogrammed 
cell death-1; CD279) из-за аномального иммунного от-
вета на гомологичные белки [37, 38].

Тромбоциты содержат только один рецептор FcγRIIa 
(CD32) на своей поверхности и, таким образом, спо-
собны связывать IgG-специфические иммунные ком-
плексы [39]. Наиболее характерным расстройством 
в этом случае является гепарин-индуцированная тром-
боцитопения (ГИТ) [40]. ГИТ – протромботическое ос-
ложнение, которое возникает после лечения гепари-
ном. Согласно клиническим рекомендациям, анти-
тромботическая терапия пациентов с COVID-19 вклю-
чает использование гепарина. Такая неблагоприятная 
лекарственная реакция вызывается IgG-специфиче-
скими антителами, нацеленными на тромбоцитарный 
фактор 4 (англ. platelet factor 4, PF4) с образованием 
иммунных комплексов и активацией тромбоцитов че-
рез рецептор СD32 [41]. Иммунные комплексы также 
участвуют в активации моноцитов и клеток эндотелия, 
что приводит к экспрессии тканевого фактора (англ. 
tissue factor, TF), активации внешнего пути свертыва-
ния и продукции воспалительных цитокинов [42]. Ак-
тивация тромбоцитов и повреждение эндотелиальных 
клеток увеличивают синтез тромбина, что и приводит 
к возникновению клинической картины. Появление 
в плазме IgG происходит в среднем на 4–10-е сутки, 
что совпадает с началом клинических проявлений, та-
ких как ТГВ нижних конечностей, ТЭЛА, тромбоз це-
ребрального синуса, а также артериальные тромбо-
зы с нарушением мозгового кровообращения и ин-
фарктом миокарда [43]. Риск ГИТ в 10 раз ниже при 
использовании низкомолекулярного гепарина (НМГ) 
по сравнению с нефракционированным гепарином 
(НФГ); таким образом, для тромбопрофилактики при 
COVID-19 предпочтительнее НМГ [44].

Было бы упущением не затронуть вакцин-индуци-
рованную тромботическую тромбоцитопению (англ. 
vaccine induced immune thrombotic thrombocytopenia, 
VITT) в контексте активации тромбоцитов и COVID-19. 
VITT – это расстройство, связанное с вакцинацией 
аденовирусными векторнымми вакцинами ChAd-Ox1 
(AstraZeneca) и Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson). 
VITT была впервые описана у 11 пациентов, у кото-
рых появились тромбозы необычной локализации 
(в церебральных синусах и абдоминальных венах) 
и тромбоцитопения [45]. VITT, как и ГИТ, является ан-
ти-PF4-опосредованным антителами расстройством, 
которое вызывает активацию тромбоцитов и тромбоз.

Таким образом, тромбоцитопения при COVID-19 
является показателем плохого прогноза, особен-
но когда количество тромбоцитов уменьшается 
в первые 7 дней после госпитализации, что говорит 
о том, что тромбоцитопения является независимым  

Дисрегуляция функции тромбоцитов у больных COVID-19
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фактором риска, связанным со смертностью при 
COVID-19 (рис. 2).

Гиперактивация тромбоцитов  
при SARS-CoV-2 / Platelet hyperactivation 
in SARS-CoV-2 infection

Активация тромбоцитов при COVID-19 происходит 
с помощью различных механизмов, которые включа-
ют специфичный для SARS-CoV-2 механизм и фак-
тор, опосредованный воспалением [46]. В первом слу-
чае SARS-CoV-2 поражает клетки путем связывания 
спайкового белка с ACE2, который экспрессирует на 
альвеолярных эпителиальных клетках, энтероцитах, 
моноцитах, тромбоцитах и эндотелиальных клетках 
сосудов [47]. Связывание эндотелиальных клеток со 

спайковым белком вируса приводит к снижению экс-
прессии ACE2, а далее к снижению преобразования 
ангиотензина II в ангиотензин 1-7. Повышение уровня 
ангиотензина II стимулирует сужение сосудов, а сни-
жение уровня ангиотензина 1-7 усиливает провос-
палительную реакцию и риск тромбообразования за 
счет сужения сосудов и адгезии лейкоцитов к тром-
боцитам [48]. Более того, имеются данные о прямом 
вирусном заражении тромбоцитов и мегакариоцитов. 
Вирус SARS-CoV-2 может быть обнаружен в тром-
боцитах [49], и по крайней мере одно исследование 
показывает, что тромбоциты не только экспрессиру-
ют ACE2 и мембраносвязанную сериновую протеазу 
(агнл. transmembrane protease, serine 2, TMPRSS2), но 
и что спайковый белок SARS-CoV-2 напрямую свя-
зывает ACE2 и усиливают активацию тромбоцитов 

Гашимова Н.Р., Бицадзе В.О., Панкратьева Л.Л., Хизроева Д.Х., Слуханчук Е.В., Григорьева К.Н.,  
Цибизова В.И., Гри Ж.-К., Элалами И., Ай Ц., Блинов Д.В., Серов В.Н., Макацария А.Д.
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Рисунок 2. Модель «Айсберг тромбоцитопении» [рисунок авторов]. 
Примечание: ADAMTS-13 – дизинтегрин-подобная металлопротеаза с мотивом тромбоспондина 1; vWF – фактор фон Виллебранда;  
PF4 – тромбоцитарный фактор 4; GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IL-6 – интерлейкин 6;  
IL-1β – интерлекин 1β; TNF-α – фактор некроза опухоли-альфа; TF – тканевой фактор; АРА – антифосфолипидные антитела; ГИТ – гепарин-
индуцированная тромбоцитопения; ВИИТ – вакцин-индуцированная тромботическая тромбоцитопения.

Figure 2. A "Thrombocytopenia Iceberg" model [drawn by authors].
Note: ADAMTS-13 – a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif; vWF – von Willebrand factor; PF4 – platelet factor 4;  
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IL-6 – interleukin 6; IL-1β – interlekin 1β; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; TF – tissue factor; 
AРA – antiphospholipid antibodies; HIT – heparin-induced thrombocytopenia; VITT – vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia.
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in vitro [47]. Другие предположительные механиз-
мы захвата SARS-CoV-2 тромбоцитами могут вклю-
чать эндоцитоз с помощью TLRs, лектиноподобного 
рецептора-2 С-типа (англ. C-type lectin-like receptor-2, 
CLEC-2) или эмпериполеза мегакариоцитов [50, 51].

Стимулом для активации тромбоцитов при COVID-19 
также может быть рост клеток-супрессоров полимор-
фноядерного миелоидного происхождения [52], по-
скольку было обнаружено, что эти клетки сверхэкс-
прессируют медиаторы L-аргинина, аргиназы-1 и син-
тазы оксида азота (англ. NO-synthase, NOS) [53]. 

Другим немаловажным фактором активации тром-
боцитов является продолжающееся воспаление, ко-
торое может приводить к формированию гипервоспа-
лительного ответа. Как правило, первыми в очаг вос-
паления выходят нейтрофилы, они обнаруживаются 
в воспаленной ткани уже через 6–24 ч. Как известно, 
нейтрофилы являются наиболее распространенными 
циркулирующими лейкоцитами (40–70 % белых кро-
вяных телец) и представляют собой первую и самую 
мощную клеточную линию защиты хозяина, посколь-
ку они способны убить большинство патогенов в те-
чение нескольких часов. Нейтрофилы представляют 
собой подвижные клетки, которые проникают в ткани, 
недоступные другим лейкоцитам [54]. Нейтрофиль-
ные механизмы уничтожения микробных патогенов 
включают фагоцитоз, дегрануляцию и образование 
активных видов кислорода и азота, а также высвобо-
ждение NETs, которые представляют собой сеть вне-
клеточных волокон, в основном состоящих из ДНК 
нейтрофилов, для уничтожения патогенных микро-
организмов [55]. Способность нейтрофилов контро-
лируемым образом вытеснять свою ДНК во внекле-
точную среду в процессе активации (нетоза), чтобы 
ловить и уничтожать патогенные микроорганизмы, 
является уникальным инструментом врожденно-
го иммунного ответа [56]. Основной путь передачи 
сигнала, инициирующий нетоз, включает мобилиза-
цию кальция, генерацию активных форм кислорода 
НАДФН-оксидазой (англ. NAPDH-nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase), перенос из цитоплаз-
мы в ядро нейтрофильной эластазы, миелоперокси-
дазы (англ. myeloperoxidase, МРО), пептидил-арги-
нин деиминазы 4 (англ. peptidyl arginine deiminase 4, 
PAD4) и цитруллинирование гистонов [57].

Эксперимент на мышах показал, что гистоны и ДНК 
NETs активируют макрофаги и другие иммунные клет-
ки через TLR-9 с последующей стимуляцией высвобо-
ждения фактора некроза опухоли-альфа (англ. tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α), IL-6 и IL-1β с индукци-
ей циткинового шторма [58, 59] Провоспалительные 
цитокины приводят к неконтролируемым взаимодей-
ствиям между NETs и макрофагами с последующим 
прогрессирующим воспалением [60]. Неконтролиру-
емая активация NETs может привести к чрезмерной 
активации макрофагов и провоспалительных цито-

кинов, тромбоцитов [61]. Уровни NETs в плазме кро-
ви коррелируют с вирусной нагрузкой SARS-CoV-2 
и связанными с ней воспалительными цитокинами 
и хемокинами [62]. Кроме активации тромбоцитов, 
NETs влияют на различные звенья гемостаза (рис. 
3) [63]. Считается, что наличие цитокинового штор-
ма является одним из основных факторов активации 
тромбоцитов с помощью воспалительных цитокинов, 
таких как IL-6, IL-1β и TNF-α [64].

Гиперактивация тромбоцитов стимулирует повы-
шенное высвобождение внеклеточных везикул α- 
и плотных гранул тромбоцитов в кровоток. Более того, 
у пациентов с COVID-19 повышается количество не-
которых молекул, высвобождаемых активированны-
ми тромбоцитами, включая серотонин, растворимый 
Р-селектин, растворимый CD40L, фактор роста тром-
боцитов (англ. platelet-derived growth factor, PDGF), 
PF4 и фактор фон Виллебранда (англ. von Willebrand 
factor, vWF) [65]. Как известно, vWF также участвует 
в активации тромбоцитов [66]. Высокий уровень PF4 
наблюдается как в тяжелых, так и в нетяжелых случа-
ях COVID-19, в то время как P-селектин повышается 
в тяжелых случаях COVID-19, в том числе осложнен-
ных респираторным дистресс-синдромом [67]. 

K. Althaus с соавт. в своем исследовании показа-
ли, что инкубация сывороток и фракций IgG от па-
циентов с тяжелой формой COVID-19 с тромбоци-
тами, выделенными от здоровых доноров, привела 
к увеличению экспресии фосфатидилсерина (англ. 
phosphatidylserine, PS) и увеличению цитозольно-
го кальция. Это указывает на то, что антитела IgG, 
присутствующие у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19, могут индуцировать прокоагулянтные ре-
акции in vivo через рецептор FcyRIIa, что вызывает 
активацию и агрегацию тромбоцитов [68]. На сегод-
няшний день вклад прокоагулянтных тромбоцитов 
в риск тромбоза при COVID-19 четко не определен и, 
возможно, не является наиболее вредным аспектом 
активации тромбоцитов. Основываясь на имеющих-
ся на сегодняшний день доказательствах, коагулопа-
тия при COVID-19, скорее всего, является результатом 
тромбовоспаления, которое способствует повышению 
уровня Р-селектина, активации интегрина aIIbβ3 и па-
тологическим взаимодействиям между тромбоцитами, 
лейкоцитами и эндотелиальными клетками [22]. Пато-
логические уровни Р-селектина приводят к активации 
лейкоцитов, индуцируют экспрессию TF и стимули-
руют нейтрофилы к образованию NETs, что косвенно 
способствует гиперкоагуляции тромбоцитов [69, 70].

Тромбоциты, выделенные у пациентов с COVID-19, 
гиперреактивны к традиционным агонистам, таким 
как АДФ, коллаген и тромбин, по сравнению с тром-
боцитами здоровых пациентов, что указывает на сен-
сибилизацию тромбоцитов, вызванную вирусом. Со-
стояние активации тромбоцитов является результа-
том интеграции как стимулирующих, так и ингибиру-
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Гиперкоагуляция
Hypercoagulation

•  ↑ активации фактора XII (активация 
внутреннего пути) 
↑ factor XII activation (intrinsic 
pathway activation)

•  активация кофактора XI фактора 
(активация внешнего пути) 
activation of factor XI cofactor 
(extrinsic pathway activation) 

•  аутоактивация протромбина 
prothrombin autoactivation

Нарушения антикоагулянтной системы 
Anticoagulant system disorders

•  повреждение эндотелия 
endothelial damage

•  снижение синтеза гликозаминогликанов в 
эндотелии 
decreased production of endothelial 
glycosaminoglycans 

•  нарушение антитромбин-зависимой 
инактивации тромбина 
impaired antithrombin-dependent thrombin 
inactivation

•  нарушение взимодействия тромбин–
тромбомодулин 
impaired thrombin–trombomodulin interaction 

•  протеолиз ингибиторов пути тканевого 
фактора 
proteolysis of tissue factor pathway inhibitors

•  инактивация АРС 
APC inactivation

Гипофибринолиз
Hypofibrinolysis

•  ↑ формирования комплексов t-PA c PAI-1 
↑ formation of t-PA complexes with PAI-1 

•  ↓ интенсивности синтеза плазмина из плазминогена  
под действием t-PA 
↓ magnitude of plasmin production from plasminogen under  
t-PA action 

•  проникают в нити фибрина и блокируют фибрин-
опосредованный лизис тромба 
penetrate fibrin strands and block fibrin-mediated thrombolysis

•  ↓ плазмина (конкурентное связывание) 
↓ plasmin (competitive binding)

•  ковалентно связываются с фибрином при участии  
фактора XIIIа 
covalent binding to fibrin involving factor XIIIa

•  нековалентно связываются с утолщением нитей фибрина 
non-covalent binding with fibrin strand thickening

•  ↑ резистентность фибриногена к фибринолизу 
↑ fibrinogen resistance to fibrinolysis 

•  ↓ t-PA-опосредованный синтез плазмина 
↓ t-PA-mediated plasmin production

•  связывают белки, ответственные за деградацию фибрина 
и снижают их выделение фибриновыми тромбами 
bind proteins responsible for fibrin degradation and reduce 
their release from fibrin clots

Гиперактивация тромбоцитов
Platelet hyperactivation

•  высвобождение фактора фон 
Виллебранда 
von Willebrand factor release 

•  высвобождение содержимого 
α-гранул тромбоцитов 
release of platelet α-granules contents

•  агрегация тромбоцитов 
platelet aggregation 

•  активация нейтрофилов 
и образование NETs 
(самоподдерживающий механизм) 
neutrophil activation and NETosis 
(self-sustaining mechanism)

ADAMTS-13  
и антифосфолипидные антитела
ADAMTS-13 and antiphospholipid 

antibodies

•  связывание с фактором фон 
Виллебранда 
binding to von Willebrand factor

•  протеолиз ADAMTS-13 
ADAMTS-13 proteolysis 

•  протеолиз участка связывания 
ADAMTS-13 на факторе фон 
Виллебранда 
proteolysis of ADAMTS-13 binding 
site on von Willebrand factor

•  стимуляция синтеза 
антифосфолипидных антител 
stimulation of antiphospholipid 
antibody production

Рисунок 3. Влияние внеклеточных ловушек нейтрофилов (NETs) на систему гемостаза [63].
Примечание: АРС – активированный протеин С; t-PA – тканевой активатор плазминогена; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1; ADAMTS-13 – 
дизинтегрин-подобная металлопротеаза с мотивом тромбоспондина 1. 

Figure 3. Neutrophil extracellular traps (NETs) affecting hemostasis [63].
Note: APC – activated protein C; t-PA – tissue plasminogen activator; PAI-1 – plasminogen activator inhibitor-1; ADAMTS-13 – a disintegrin and metalloprotease 
with thrombospondin type 1 motif.
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ющих сигнальных путей. Активация тромбоцитов при 
COVID-19, по-видимому, частично обусловлена увели-
чением таких факторов, как протеинкиназа С дельта- 
типа (англ. protein kinase C delta-type, PRKCD), внекле-
точная сигнальная киназа и митоген-активируемая 
протеинкиназа p38 [71]. Другие исследователи ана-
логичным образом продемонстрировали повышенную 
активацию и агрегацию тромбоцитов в ответ на стиму-
ляцию низкими дозами агонистов, а также усиленное 
высвобождение АДФ, тромбаксана А2, β-тромбогло-
булина и АТФ тромбоцитами, выделенными у пациен-
тов с COVID-19 [68]. АДФ и тромбоксан А2 действуют 
как местные аутокринные агонисты, которые допол-
нительно усиливают активацию тромбоцитов и даль-
нейшее высвобождение содержимого гранул [71], тем 
самым подпитывают состояние, при котором реактив-
ность тромбоцитов повышается при COVID-19. 

В дополнение к активации тромбоцитов стоит ска-
зать об уникальных изменениях транскриптома, кото-
рые происходят в тромбоцитах пациентов с COVID-19. 
Исследование транскриптома у госпитализированных 
пациентов показало значительные различия в экс-
прессии матричной РНК (мРНК) 3325 генов по сравне-
нию со здоровыми пациентами [72]. Другое исследо-
вание показало значительное различие в протеомике 
и метаболомике сыворотки крови между пациентами 
с тяжелой формой COVID-19 и контрольной группой, 
в том числе резкое снижение уровня 15 из 17 белков, 
участвующих в дегрануляции тромбоцитов, в частно-
сти β-тромбоглобулина и PF4 [73], что говорит о зна-
чительном изменении фенотипа тромбоцитов. 

A. Kruger с соавт. в недавном исследовании показа-
ли, что гиперактивация тромбоцитов сохраняется дли-
тельнее время у пациентов с постковидным синдромом 
(англ. post-COVID-19 syndrome, Long COVID). Они об-
наружили повышенные уровни vWF и PF4 у этих боль-
ных. Фактор фон Виллебранда может способствовать 
развитию коагулопатий, которые наблюдаются у па-
циентов с Long COVID. Также при микроскопии и про-
теомике была выявлена значительная гиперактивность 
тромбоцитов у пациентов с постковидным синдромом 
в отличие от здоровых, что имеет существенное значе-
ние при диагностике и терапии [74].

Связь тромбоцитов и иммунных клеток 
при COVID-19 / An interplay between 
platelets and immune cells in COVID-19 

COVID-19 стимулирует не только активацию тром-
боцитов, но и патологическое взаимодействие с раз-
личными иммунными клетками: моноцитами, макро-
фагами и нейтрофилами (рис. 4). При COVID-19 P-cе-
лектин тромбоцитов связывает лиганды нейтрофилов 
[75], инициируя высвобождение NETs посредством 
передачи сигналов через TLR4 тромбоцитов [76] и се-
крецию содержимого гранул тромбоцитов [62]. Вы-

тесненные нити хроматина обеспечивают агрегацию 
тромбоцитов и образование тромбов, а открытые ги-
стоновые белки активируют тромбоциты через TLR4 
и TLR2, что приводит к образованию тромбина [77]. 
Нейтрофильные сериновые протеазы разрушают ин-
гибитор пути ТF, что способствует тромбообразова-
нию. Таким образом, взаимодействие гиперреактив-
ных тромбоцитов и нейтрофилов приводит к имму-
нотромбозу и накоплению NETs [78].

Повышенное образование агрегатов тромбоцитов 
и моноцитов было показано у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 по сравнению с пациентами с лег-
кой формой. При стимуляции провоспалительными 
цитокинами моноциты являются источником проко-
агуляционного ТF, который инициирует пути свер-
тывания, опосредованные тромбином [79, 80]. В ис-
следованиях E.D. Hottz с соавт. было продемонстри-
ровано, что моноциты, связанные с тромбоцитами, 
обладали повышенной экспрессией ТF по сравне-
нию со свободными моноцитами. Более того, выде-
ленные тромбоциты от пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 вызывали экспрессию ТF в моноцитах здо-
ровых пациентов. Адгезия тромбоцитов осуществля-
ется через P-селектин и интегрин αIIb/β3 и является 
основным сигналом для секреции широкого спектра 
медиаторов, включая про- и противовоспалительные 
цитокины и хемокины [81, 82]. Повышенная актива-
ция тромбоцитов и экспрессия ТF моноцитами счита-
ются предикторами неблагоприятных исходов у па-
циентов с COVID-19 при поступлении в отделение ин-
тенсивной терапии [83].

Тромбоциты также играют роль во врожденном 
иммунном ответе посредством экспрессии TLRs и в 
адаптивном иммунном ответе путем прямого моду-
лирования активации лимфоцитов и MHC класса I 
[84, 85]. Активированные тромбоциты экспресси-
руют функциональные молекулы MHC I, связанные 
с α-гранулами, которые могут представлять не только 
эндогенные антигены стандартным цитозольным пу-
тем, но и экзогенные антигены путем перекрестной 
презентации [86]. Растворимые факторы, содержа-
щиеся в α-гранулах тромбоцитов, такие как CD40L, 
PF4 и трансформирующий фактор роста-бета (англ. 
transforming growth factor-beta, TGF-β), обладают им-
муномодулирующей активностью [87]. CD40L усили-
вает реакции CD8+ Т-клеток, а TGF-β регулирует диф-
ференцировку CD4+ Т-клеток, которые могут предот-
вращать развитие цитокинового шторма [88, 89].

Заключение / Conclusion

Осложнения, возникающие при тяжелом тече-
нии COVID-19, особенно тромботические инциден-
ты в различных органах и системах, представляют 
высокий риск летального исхода. Сложность ситу-
ации заключается в том, что клиницист встречается 
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с поздними проявлениями заболевания, а клиниче-
ская симптоматика является следствием биологиче-
ских нарушений и множественных эффектов тромбо-
воспаления, что требует большей диагностики и при-
стального внимания. Дисрегуляция тромбоцитов 
играет немаловажную роль при COVID-19, а спектр 
реакций при этом коррелирует с клиническими исхо-
дами. Тромбоцитопения связана с повышенным ри-
ском тяжелого течения COVID-19, что может служить 
простым биомаркером тяжести заболевания и риска 
смертности пациентов в отделении интенсивной тера-

пии. Дальнейшее изучение механизмов тромбоцито-
пении может обеспечить ценную теоретическую осно-
ву для своевременного лечения и дать более полное 
понимание этого заболевания. Гиперактивация тром-
боцитов вносит вклад в патогенез заболевания как за 
счет высвобождения медиаторов воспаления, так и за 
счет тромбоза. Кроме того, тромбоциты могут взаи-
модействовать с нейтрофилами, моноцитами и лим-
фоцитами для активации иммунного ответа. Мы счи-
таем, что все эти особенности могут играть ключевую 
роль в патогенезе COVID-19.

Рисунок 4. Связь тромбоцитов и иммунных клеток при COVID-19 [адаптировано из 22].
Примечание: NETs – внеклеточные ловушки нейтрофилов; ADP – аденозиндифосфат; PF4 – тромбоцитарный фактор 4; sCD40L – растворимый лиганд 
CD40; TGF-β – трансформирующий фактор роста-бета; TxA2 – тромбоксан A2, FI – фибриноген; vWF – фактор фон Виллебранда; 5-HT – серотонин; 
GPIIb/IIIa – гликопротеин GPIIb/IIIa.

Figure 4. An interplay between platelets and immune cells in COVID-19 [adapted from 22].
Note: NETs – neutrophil extracellular traps; ADP – adenosine diphosphate; PF4 – platelet factor 4; sCD40L – soluble CD40 ligand; TGF-β – transforming growth 
factor-beta; TxA2 – thromboxane A2; FI – fibrinogen; vWF – von Willebrand factor; 5-HT –  serotonin; GPIIb/IIIa – glycoprotein GPIIb/IIIa. 
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