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Резюме

COVID-19 является одним из грозных заболеваний текущего десятилетия, значительно повлиявшее на общую заболевае-
мость, смертность, качество здоровья и жизни населения планеты. Среди множества осложнений, наблюдаемых у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией, пожалуй, главное место в структуре постковидных ранних и поздних осложне-
ний занимают тромбозы. Отмечена значимая роль микротромбозов, диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния, тромботических ангиопатий в патогенезе COVID-19. Накопленные данные клинических исследований и представлен-
ные экспертные мнения позволили установить значимость связи «иммунотромбоз–нетоз–тромбовоспаление» в патологи-
ческих эффектах, вызванных вирусом SARS-CoV-2, а также раскрыть механизмы формирования тромботических 
синдромов, опосредованных антикоагулянтной терапией и вакцинацией. Полученные сведения об особенностях наруше-
ний системы гемостаза позволяют продвинуться в понимании отдаленных последствий среди пациентов, перенесших 
COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, тромбоз, тромботические синдромы, иммунотромбоз, тромботический шторм, нетоз, диссе-
минированное внутрисосудистое свертывание, вакцин-индуцированная иммунная тромботическая тромбоцитопения
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Abstract

COVID-19 is one of the most dangerous diseases of the current decade that has significantly affected the overall morbidity, 
mortality, quality of health and life of global population. Among multiple early and late post-COVID complications observed 
in patients with a new coronavirus infection, perhaps the main place is held by thrombosis. The significant role of microthrombosis, 
disseminated intravascular coagulation, thrombotic angiopathies in COVID-19 pathogenesis is noted. The accumulated data from 
clinical studies and the presented expert opinions made it possible to establish the significance of the "immunothrombosis–
NETosis–thromboinflammation" relationship in the pathological effects caused by SARS-CoV-2 virus, as well as to reveal the 
mechanisms underlying formation of thrombotic syndromes mediated by anticoagulant therapy and vaccination. The information 
obtained about hemostasis disorders allows to move deeper into understanding the long-term sequelae in COVID-19 convalescent 
patients.
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Актуальность тромботических 
осложнений при COVID-19 / Importance 
of thrombotic complications in COVID-19

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) за 2024 г., с  начала пандемии 
COVID-19 было зарегистрировано более 750 млн слу-
чаев заболевания новой короновирусной инфекцией 
(НКИ) [1]. Являясь одним из грозных заболеваний 
текущего десятилетия, COVID-19 значительно повли-
ял на общую заболеваемость, смертность, качество 
здоровья и жизни населения планеты. Известно о су-
щественных и  частых осложнениях течения данного 
заболевания. У пациентов нередко наблюдают на-
рушения со стороны иммунной системы, зачастую 
представленные лимфопенией, развитием воспали-
тельного процесса, аутоиммунными процессами, ре-
спираторными патологиями, например, пневмонией 
и  формированием фиброзов в  местах пораженной 
ткани. Однако, пожалуй, главное место в  структуре 
постковидных ранних и поздних осложнений занима-
ют тромбозы [2]. 

При COVID-19 тромбозы представлены, как прави-
ло, венозными и  артериальными макротромбозами, 
тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) с  и  без 
венозного тромбоза глубоких вен (ТГВ), тромбоза-
ми микроциркуляторного русла или тромбозами, ас-
социированными с экстракорпоральной мембранной 
оксигенацией. По данным мировой литературы, у па-
циентов с COVID-19 частота тромботических осложне-
ний колеблется от 60 до 80 % [3]. Несмотря на то что 
смертность при COVID-19 в основном связана с тяже-
лой легочной недостаточностью и  тромбозом, надо 
отметить, что легочная недостаточность во многом 
обусловлена локальным тромбозом сосудов легких 
в  результате коагулопатии, индуцированной пораже-
нием легких вирусом SARS-CoV-2 [4].

Микротромбозы у пациентов с COVID-19 / 
Microthrombosis in patients with COVID-19

Уже в начале пандемии ставился вопрос о  важно-
сти дифференциального диагноза между первичным 
тромбозом легких и  ТЭЛА без ТГВ у  пациентов с  тя-
желым COVID-19 [5]. Помимо клинических проявле-
ний первичного тромбоза легких и признаков интер-
стициального воспаления, были получены гистопато-
логические данные, свидетельствующие о  наличии 
микротромбов в  альвеолярных перегородках. Так, 
у  погибших пациентов наблюдали интерстициаль-
ную и периваскулярную лимфоцитарную пневмонию 
с  мультифокальным эндотелиитом. Данные измене-
ния сопровождались наличием микротромбов в  ме-
жальвеолярных перегородках, на что указывали рас-
ширенные альвеолярные стенки с  множественными 
фибринозными микротромбами в  альвеолярных ка-
пиллярах (рис. 1). Во внутриальвеолярном простран-

стве наблюдали экстравазированные эритроциты 
и рыхлую сеть из фибрина [6].

В большинстве своем патоморфологические из-
менения в  легочной ткани у  погибших пациентов 
с COVID-19 соотносятся с типовой картиной течения 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
среди погибших пациентов с  гриппом A (H1N1). Од-
нако отмечен ряд характерных сосудистых изменений 
у пациентов с НКИ: тяжелые эндотелиальные повреж-
дения, распространенный тромбоз с микроангиопати-
ей, образование новых сосудов преимущественно за 
счет механизма инвагинационного ангиогенеза [6].

Сканирующая электронная микроскопия позво-
лила сравнить состояние сосудов в  альвеолярном 
сплетении у  здоровых людей (рис. 2А) и  пациентов 
с  COVID-19. Оценка ультраструктурных изменений 
в сосудах у пациентов с COVID-19 выявила нарушение 
микроваскулярной архитектоники (рис. 2B). Отмечена 
утрата четко видимой иерархии сосудов в альвеоляр-
ном сплетении, что является результатом образова-
ния новых кровеносных сосудов в результате инваги-
национного ангиогенеза. Наблюдаются инвагиналь-
ные столбы (рис. 2С), ультраструктурные деструк-
тивные изменения эндотелиальных клеток и наличие 
SARS-CoV-2 (рис. 2D) [6].

Роль диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания при тяжелых формах COVID-19 / 
The role of disseminated intravascular coagulation 
in severe COVID-19 

Развитие нарушений в  системе гемостаза у  паци-
ентов с  НКИ затрагивает многие пути патогенетиче-
ских процессов: активацию тромбоцитов, внешний 

Рисунок 1. Микрофотография межальвеолярной перегородки 
погибшего пациента с COVID-19 [6].
Примечание: стрелками обозначены участки с фибринозными 
микротромбами; черная линия внизу справа – масштабная линейка, 
соответствующая 50 мкм.

Figure 1. Microimage of the interalveolar septum in a deceased 
COVID-19 patient [6].
Note: arrows indicate areas with fibrinous microthrombi; bottom right – 
black line depicts a scale bar corresponding to 50 µm.
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и  внутренний путь свертывания крови, подавление 
фибринолиза с развитием диссеминированного внут- 
рисосудистого свертывания (ДВС), тромботические 
микроангиопатии (ТМА), включая локальное внутри-
сосудистое свертывание крови в  легких. Клиниче-
ские проявления включают венозные и  артериаль-
ные тромбозы, в том числе с атипичной локализаци-
ей и развитием полиорганной недостаточности (ПОН), 
что может напоминать картину катастрофического 
антифосфолипидного синдрома (КАФС) или гепа-
рин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ) и тром-
боза в силу системного распространенного тромбоза, 
который по аналогии с «цитокиновым штормом» по-
лучил название «тромботического шторма» [7].

Хотя SARS-CoV-2 – это в первую очередь респира-
торный вирус, COVID-19 – это скорее системное забо-

левание, и оно сопровождается поражением многих 
органов. Основные COVID-ассоциированные тромбо-
тические синдромы можно условно разделить на обу- 
словленные патогенетическими процессами заболе-
вания и  на опосредованные применяемой терапией. 
Так, ДВС-синдром, ТМА и реже антифосфолипидный 
синдром (АФС) и КАФС при COVID-19 связаны непо-
средственно с течением заболевания. В свою очередь, 
применяемая терапия данного заболевания может 
быть причиной возникновения гепарин-индуцирован-
ных либо вакцин-индуцированных тромбоцитопений 
и тромбозов.

Еще в начале пандемии мы придерживались точки 
зрения, что как и другие тяжелые инфекции, COVID-19 
вызывает гематологические нарушения, такие как 
ДВС или сепсис-индуцированная коагулопатия вслед-

Рисунок 2. Микрофотографии на ультраструктурном уровне состояния сосудов в альвеолярном сплетении у здоровых людей (А) 
и морфологических изменений в сосудах у погибших пациентов с COVID-19 (В, С, D) [6].
Примечание: белые стрелки на рисунке С – место локализации инвагинальных столбов; белые стрелки на рисунке D – место локализации вирионов 
SARS-CoV-2; RC – эритроциты; линия внизу справа – масштабная линейка, соответствующая 5 мкм.

Figure 2. Microimages at the ultrastructural level of vessels in the alveolar plexus in healthy people (A) and vessel morphological changes 
in deceased COVID-19 patients (B, C, D) [6].
Note: white arrows in figure C depict the localization of intussusceptive pillar; white arrows in figure D depict the localization of SARS-CoV-2 virions;  
RC – red blood cells; bottom right – black line depicts a scale bar corresponding to 50 µm.
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COVID-19 и системные тромботические синдромы
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ствие системного воспаления. Первая работа, посвя-
щенная ДВС при COVID-19, была опубликована нами 
в  2020 г. К сожалению, игнорирование нарушений 
гемостаза в  патогенезе тяжелых форм заболевания, 
отсутствие антикоагулянтной терапии в начале панде-
мии и крен в сторону исключительно искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) сослужили плохую службу 
и стали причиной большого количества смертей [8].

При тяжелых формах COVID-19 имеет место прак-
тически одновременная активация и взаимодействие 
клеточных и  молекулярных компонентов защиты 
хозяина, участвующих в  патогенезе ДВС-синдрома. 
Данные компоненты представлены активацией плаз-
менного звена с  потреблением естественных анти-
коагулянтов, тяжелой эндотелиальной дисфункцией, 
активацией комплемента и  тромбоцитов, плохо кон-
тролируемым воспалением и  нетозом, нарушением 
фибринолиза в  рамках дисфункциональной микро-
циркуляции, характеризующейся распространенной 
эндотелиопатией [9].

Несмотря на разнообразные клинические проявле-
ния, начиная от тромбоокклюзионных повреждений 
и  заканчивая геморрагическим диатезом, этиология 
ДВС обычно включает чрезмерную активацию свер-
тывания крови и  дисрегуляцию функции антикоагу-
лянтов и фибринолиза. Инициация свертывания кро-
ви следует за внутрисосудистой экспрессией ткане-
вого фактора (англ. tissue factor, TF) или активацией 
контактного пути в ответ на патоген-ассоциированные 
или полученные от хозяина, ассоциированные с  по-
вреждением молекулярные паттерны. Процесс далее 
усиливается через воспалительные и иммунотромбо-
тические механизмы. Потребление антикоагулянтов 
и  нарушение эндотелиального гомеостаза снижают 
регуляторный контроль и  вызывают диссеминиро-
ванный микрососудистый тромбоз [9].

Несмотря на гетерогенную клиническую картину – 
от бессимптомной до легкой, тромботической или ге-
моррагической – по своей сути ДВС-синдром следу-
ет за воздействием или выработкой прокоагулянтов, 
недостаточно сбалансированных эндогенными анти-
коагулянтными и фибринолитическими механизмами 
(рис. 3) [10].

Чрезмерная активация тромбина приводит к протео- 
литическому превращению фибриногена и  внутри-
сосудистому образованию фибрина. Если скорость 
потребления факторов свертывания превышает ско-
рость их синтеза, развивается коагулопатия потре-
бления, которая в  сочетании с  тромбоцитопенией 
прогнозирует повышенный риск кровотечения. Внут- 
рисосудистое фибринообразование уравновешива-
ется плазмин-опосредованным фибринолизом, что 
приводит к увеличению продуктов распада фибрина 
(D-димеров) в  кровотоке. Когда фибринолиз не мо-
жет компенсировать чрезмерную коагулопатию, об-
структивное микротромбообразование может приве-

сти к  гипоперфузии и  гипоксии периферических ор-
ганов с развитием ПОН [10].

Микрососудистый тромбоз и  кровотечение явля-
ются основными причинами ПОН, при этом легкие 
и  почки наиболее чувствительны к  коагулопатиче-
ской дисфункции. Клиническое развитие ДВС у паци-
ентов связано с ухудшением заболеваемости и повы-
шением смертности независимо от основной патоло-
гии. Это касается и тяжелых форм COVID-19, поэтому 
своевременное распознавание ДВС имеет решающее 
значение для снижения патологического бремени. Из-
за разнообразия триггеров и патогенных механизмов, 
приводящих к  ДВС-синдрому, диагностика основана 
на алгоритмах, которые количественно оценивают ге-
мостатический дисбаланс, тромбоцитопению и  кон-
версию фибриногена. 

Поскольку современная диагностика в первую оче-
редь оценивает явные проявления коагулопатии по-
требления, существует острая необходимость в  луч-
шем распознавании неявных проявлений ДВС, пред-
ДВС или хронического ДВС.

Тромботическая микроангиопатия и роль ADAMTS-13 
при COVID-19 / Thrombotic microangiopathy and 
ADAMTS-13 role in COVID-19

В основе микроциркуляторных нарушений в  ре-
зультате цитокинового и  тромботического шторма 
нередко лежит развитие ТМА, которая объединяет ге-
терогенные по природе клинические состояния, ха-
рактеризующиеся артериолярными и  капиллярны-
ми тромбозами с развитием гемолитической анемии, 
тромбоцитопении и ишемических повреждений орга-
нов вплоть до ПОН.

Рисунок 3. Тромботический и геморрагический типы 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания [10].

Figure 3. Thrombotic and hemorrhagic types of disseminated 
intravascular coagulation [10].
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ТМА нередко ставит диагностические и  клиниче-
ские проблемы при неотложных и жизнеугрожающих 
состояниях в медицине. Типичным клиническим про-
явлением ТМА является полиорганная дисфункция. В 
некоторых случаях наблюдаются так называемые ати-
пичные проявления, такие как злокачественная арте-
риальная гипертензия, неврологические расстрой-
ства и HELLP-синдром при беременности.

Происхождение ТМА может быть различным, но 
одним из важнейших факторов является дефицит 
металлопротеиназы ADAMTS-13, который вызывает 
неадекватный протеолиз мультимеров фактора фон 
Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF), обла-
дающих высокой способностью активировать тром-
боциты. В условиях SARS-CoV-2-опосредованного 
цитокинового шторма и  поражения эндотелия про-
исходит потребление ADAMTS-13 избыточным ко-
личеством высокомолекулярного vWF и  накопление 
ультра-высокомолекулярных мультимеров, которые 
в  комплексе с  адгезированными и  агрегированны-
ми тромбоцитами вызывают тромбоз микроциркуля-
ции и органную недостаточность (рис. 4). Понимание 
патофизиологии тромботической тромбоцитопени-
ческой пурпуры (ТТП), в  основе которой лежит де-
фицит ADAMTS-13, позволило понять важную роль 
ADAMTS-13 в  других TMA и  тромботических рас-

стройствах, сопровождающихся эндотелиальной дис-
функцией, таких как ишемический инсульт и ишеми-
ческая болезнь сердца [11–13].

В рамках гранта Российской академии наук нами 
было проведено исследование «COVID-19, тромбо-
воспаление и  тромбоэмболизм», целью которого 
было оценить роль параметров гемостаза и биологи-
ческих маркеров воспаления в  патогенезе тяжелых 
форм COVID-19. Наряду с  другими показателями си-
стемы гемостаза, была проанализированы активность 
ADAMTS-13, концентрация vWF и маркер нетоза – ак-
тивность миелопероксидазы (МПО). При анализе по-
лученных данных, vWF и активность МПО показали до-
статочно строгую порог-зависимую корреляцию с ис-
ходами у пациентов в отделении реанимации и интен-
сивной терапии, что еще раз подтверждает ведущую 
роль воспаления, поражения эндотелия и микроангио- 
патии при тяжелых формах COVID-19 и предиктивное 
значение указанных биомаркеров. При этом актив-
ность МПО продемонстрировала даже превосходящее 
vWF предиктивное значение [14].

Таким образом, путем проведения многофакторно-
го анализа было показано, что повышенные уровни 
активности МПО и vWF являются независимыми пре-
дикторами низкой выживаемости у пациентов с тяже-
лым COVID-19, требующих ИВЛ [15].

Рисунок 4. Тромбы, содержащие фактор фон Виллебранда [13].

Figure 4. Von Willebrand factor-containing blood clots [13].

COVID-19 и системные тромботические синдромы
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Тромботический шторм и иммунотромбоз  
при COVID-19 / Thrombotic storm 
and immunothrombosis in COVID-19

Основные патологические эффекты, вызванные 
вирусом SARS-CoV-2, связаны с активацией моноци-
тов, макрофагов, нейтрофилов, системы комплемен-
та и  дисфункцией эндотелия, что в  итоге приводит 
к  цитокиновому и  тромботическому шторму. Тром-
ботический шторм – феномен, который по аналогии 
с  катастрофическим АФС характеризуется множе-
ственными тромбозами, развивающимися в  течение 
короткого периода времени, но без циркуляции высо-
ких уровней антифосфолипидных антител (АФА) [16].

P. Libbi и D.I. Simon (2001) указали на взаимосвязь 
между локальным тромбозом и  воспалением [17]. 
Позднее J.F. Tanguay с  соавт. (2004) ввели термин 
«тромбовоспаление» для описания взаимодействия 
между тромбоцитами и  нейтрофилами в  контексте 
артериального рестеноза внутри стента в  проведен-
ном клиническом исследовании [18]. В последую-
щем исследовании P. Blair с соавт. (2009) был выяв-
лен механизм активации тромбовоспаления, связан-
ный с  толл-подобными рецепторами (англ. toll-like 
receptors, TLR) [19]. Сегодня уже не вызывает сомне-
ний тот факт, что эндотелиальная дисфункция, тром-
бовоспаление и  иммунотромбоз – ключевые патоге-
нетические механизмы COVID-19.

Физиологический иммунотромбоз представля-
ет процесс микрокоагуляции, который не приводит 
к  неблагоприятным клиническим исходам, а  наобо-
рот, помогает иммобилизовать вторгающиеся патоге-
ны или чужеродные «опасные» структуры для после-

дующего обезвреживания или удаления иммунными 
клетками. Однако чрезмерные воспалительные реак-
ции вызывают коагулопатические нарушения и тром-
бозы, подчеркивая тонко сбалансированное взаимо-
действие между иммунной системой и  системой ге-
мостаза (рис. 5) [20].

Инфекции, вызванные патоген-ассоциирован-
ными молекулярными паттернами (англ. pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs), например, при 
вирусной или бактериальной инфекции, и  стериль-
ные воспалительные заболевания, вызванные моле-
кулярными паттернами, ассоциированными с  повре-
ждением (англ. damage-associated molecular patterns, 
DAMPs), например, при гемолитической болезни, 
ишемии/реперфузионном повреждении, могут при-
вести к  тромбовоспалительным состояниям. Актива-
ция иммунной системы PAMPs или DAMPs и вызыва-
ет нерегулируемую активацию факторов свертывания, 
тромбоцитов, эндотелиальных клеток и системы ком-
племента. Эти процессы приводят к  поверхностной 
экспрессии P-селектина на тромбоцитах и эндотелии 
и  облегчают привлечение лейкоцитов. Повышенная 
экспрессия TF в  моноцитах и  высвобождение лей-
коцитарных внеклеточных везикул, содержащих TF, 
инициируют коагуляционный каскад [20].

Тромбин и  другие протеазы каскада коагуляции, 
включая фактор Xa и  фактор VIIa, не только опосре-
дуют генерацию фибрина, но также регулируют кле-
точные функции, которые влияют на гемостатиче-
ские и воспалительные процессы. Протеазы могут ак-
тивировать PAR-рецепторы (англ. protease-activated 
receptors, PARs), которые находятся в большом коли-

Рисунок 5. Взаимосвязь между иммунотромбозом и тромбовоспалением [20].
Примечание: PAMPs – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны; DAMPs – молекулярные паттерны,  ассоциированные с повреждениями;  
NETs – внеклеточные ловушки нейтрофилов; TF – тканевой фактор.

Figure 5. The relationship between immunothrombosis and thromboinflammation [20].
Note: PAMPs – pathogen-associated molecular patterns; DAMPs – damage-associated molecular patterns; NETs – neutrophil extracellular traps; TF – tissue 
factor.
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честве на поверхности тромбоцитов, лейкоцитов и эн-
дотелия. После активации PAR-рецепторы способны 
стимулировать сложные внутриклеточные сигнальные 
пути, приводя к активации тромбоцитов, эндотелиаль-
ной экспрессии маркеров адгезии и  провоспалитель-
ных цитокинов, снижению выработки оксида азота, 
способствуя эндотелиальной дисфункции и  вызывая 
провоспалительные и проапоптотические реакции [20].

Нетоз при COVID-19 / NETosis in COVID-19
Однако не только экспрессия тромбоцитарных 

факторов моноцитами или эндотелиальными клет-
ками несет прокоагулянтный потенциал, но и внекле-
точная ДНК, высвобождаемая в  виде внеклеточных 
ловушек нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular 
traps, NETs), может инициировать каскад коагуляции 
через контактный путь, который представляет собой 
еще один важнейший механизм иммунотромбоза. 
Следует отметить, что тромбоциты не только активи-
руются иммунотромбозом, но также могут иницииро-
вать эти процессы. Например, связывание тромбоци-
тов с  нейтрофилами представляет собой пороговый 
переключатель для образования NETs.

Формирование NETs во время инфекции слу-
жит двум целям: с  одной стороны, NETs захватыва-
ют и  убивают бактерии и  обеспечивают платформу, 
где лейкоциты могут действовать более эффектив-
но. С другой стороны, NETs также служат сильным 
протромботическим и  прокоагулянтным стимулом, 
предоставляя отрицательно заряженную поверхность, 
которая захватывает факторы коагуляции и  тромбо-
циты. Цитруллинированные гистоны и  иммобилизо-
ванный vWF на поверхности NETs активируют тромбо-
циты, тогда как отрицательно заряженная ДНК может 
вызвать активацию каскада коагуляции через фактор 
XIIa – индуцированную генерацию тромбина. Кроме 
того, нейтрофильная эластаза на NETs инактивирует 
антикоагулянтные механизмы посредством расщеп- 
ления тромбомодулина и  ингибитора пути тканево-
го фактора (англ. tissue factor pathway inhibitor, TFPI). 
Фактор XIIa, управляемый NETs, способствует тром-
бовоспалению, связанному с COVID-19, а ингибирова-
ние фактора XIIa, как было показано, снижает уровни 
NETs, интерлейкина (англ. interleukin, IL) IL-6 и  акти-
вацию комплемента в модели сепсиса. 

Эти процессы не только определяют судьбу ло-
кальной микросреды, где они приводят к микротром-
бам и окклюзии сосудов, но также имеют системные 
долгосрочные эффекты за пределами ишемических 
событий и  впоследствии могут вызывать состояние 
иммуносупрессии.

Помимо перечисленных ранее протромботических 
эффектов NETs, они могут стать причиной ТМА в ус-
ловиях системного воспалительного ответа и  через 
прямое ингибирование естественных антикоагулянт-
ных свойств ADAMTS-13.

Ряд аутоиммунных заболеваний и  синдромов, 
включая АФС, сопровождаются активацией нетоза. 
Более того, пациенты с циркуляцией АФА демонстри-
руют высокую резистентность к  профибринолитиче-
ской активности антикоагулянтов [21]. 

Тромботические синдромы, опосредованные 
терапией COVID-19 / Thrombotic syndromes mediated 
by COVID-19 therapy 

Фармацевтические компании отреагировали на 
пандемию COVID-19 с  беспрецедентной скоростью, 
создав вакцины на основе аденовируса и  на осно-
ве мРНК. Однако к марту 2021 г. появились сигналы 
о небезопасности вакцин, использующих векторы на 
основе аденовируса, в  том числе у  ранее здоровых 
реципиентов, у  которых развились тяжелые тромбо-
зы (чаще церебральных и/или спланхнических сосу-
дов) и  тромбоцитопения, как правило, на второй не-
деле после первоначальной вакцинации. Случаи вак-
цин-индуцированных тромбозов были зарегистриро-
ваны после введения аденовирус-векторных вакцин 
различного происхождения, подтверждая, что это ос-
ложнение является эффектом, независящим от стра-
ны-производителя. Оценки частоты вакцин-индуци-
рованных тромбозов варьируют от 3,2 до 16,1 случа-
ев. Есть серьезные подозрения, что страны с низким 
и средним уровнем дохода могут иметь заниженные 
данные, поскольку в Азии, Африке и Латинской Аме-
рике было зарегистрировано всего несколько десят-
ков случаев вакцин-индуцированных тромбозов. По-
тенциальное «недораспознавание» вызывает беспо-
койство, поскольку раннее выявление и начало лече-
ния могут снизить смертность почти на 90 %.

По аналогии с ГИТ, данный синдром был назван вак-
цин-индуцированной иммунной тромботической тром-
боцитопенией (англ. vaccine-induced immune thrombotic 
thrombocytopenia, VITT) и  был предметом бурного об-
суждения в 2021 г.; было опубликовано несколько наци-
ональных и  международных руководств по диагности-
ке и лечению, которые были обновлены ВОЗ в 2023 г. 
Группа экспертов-гематологов Великобритании разра-
ботала диагностические критерии для VITT [22]:

• �появление симптомов через 5–30 дней после вак-
цинации от COVID-19 (или до 42 дней в  случае 
изолированного тромбоза глубоких вен/легочной 
эмболии);

• �наличие тромбоза;
• �тромбоцитопения (количество тромбоцитов  
< 150 × 109/л);

• �D-димер > 4000 мкг/мл;
• �позитивные антитела к PF4 (anti-PF4), определен-

ные иммуноферментным методом.
Надо сказать, что тромбоцитарному фактору 4 

(англ. platelet factor 4, PF4) принадлежит главная роль 
как в  формировании уже давно известной ГИТ, так 
и в патогенезе недавно открытого феномена VITT. 

COVID-19 и системные тромботические синдромы
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Фактор тромбоцитов 4 – небольшой цитокин, при-
надлежащий к  семейству хемокинов CXC, также из-
вестный как хемокиновый лиганд 4 (англ. chemokine 
(C-X-C motif) ligand 4, CXCL4). Этот хемокин высво-
бождается из альфа-гранул активированных тромбо-
цитов во время агрегации тромбоцитов и связывается 
с высокой степенью сродства с гепарином и другими 
гликозаминогликанами. 

Основная физиологическая роль PF4, по-видимо-
му, заключается в нейтрализации гепариноподобных 
молекул на эндотелиальной поверхности кровенос-
ных сосудов, тем самым подавляя локальную актив-
ность антитромбина и  способствуя коагуляции. PF4 
представляет собой высококатионный тетрамерный 
белок. Связывание отрицательно заряженного гепа-
рина с  положительно заряженным PF4 может ней-
трализовать заряд PF4, позволяя тетрамерам PF4 
приближаться друг к  другу, что является ключевым 
требованием для формирования многомолекулярных 
комплексов PF4/гепарин. Нейтрализуя отрицатель-
но заряженные боковые цепи гепарансульфата на 
поверхности тромбоцитов и  эндотелиальных клеток, 
PF4 способствует агрегации тромбоцитов с  образо-
ванием тромба. Прямая активация тромбоцитов им-
мунными комплексами, содержащими PF4, является 
ключевым патогенетическим механизмом ГИТ. В ре-
зультате связывания гепарина с PF4 образуются ульт- 
рабольшие комплексы PF4/гепарин с  антигенными 
свойствами, что способствует продукции антител IgG 
к комплексам PF4/гепарин [23].

Антигенные сайты на PF4, которые поддержива-
ют антитела к PF4 с гепарин-независимой реактивно-

стью, отличаются от сайтов с гепарин-зависимой ре-
активностью и могут напоминать те, которые наблю-
даются с антителами при VITT (рис. 6) [24].

Анти-PF4 антитела, выявленные у пациентов с VITT, 
связываются с другим эпитопом, чем антитела к PF4, 
обнаруженные у пациентов с ГИТ. Анти-PF4 антитела 
при VITT распознают аминокислоты, которые также 
имеют отношение к связыванию гепарина с PF4. Это 
имеет большое значение для лечения VITT. Посколь-
ку гепарин часто ингибирует связывание антител VITT, 
он может действовать как антидот, блокируя связыва-
ние антитела/антигена [23].

Иммунные комплексы, состоящие из PF4 и  гепа-
рин-независимых антител, активирующих тромбоци-
ты, обнаружены в  сыворотке пациентов со спонтан-
ной ГИТ и VITT. Кроме того, близкое сближение тет- 
рамеров PF4 с  гепарин-независимыми антителами 
также может привести к  образованию гепарин-зави-
симых антигенов (несмотря на отсутствие гепарина), 
распознаваемых гепарин-зависимыми антителами. 
Пациенты с  ГИТ обычно имеют как гепарин-зависи-
мые, так и гепарин-независимые антитела. Оба типа 
образованных сверхбольших иммунных комплексов 
связываются с поверхностями тромбоцитов через ре-
цепторы тромбоцитов FcγIIa.

Все аденовирус-векторные вакцины против SARS-
CoV-2 связываются с  PF4 с  большим сродством. 
Капсид аденовирусного вектора имеет сильную элек-
троотрицательную поверхность, взаимодействующую 
электростатически с положительно заряженным PF4.

К примеру, оксфордская вакцина содержит боль-
шее, чем другие, количество примесей, связанных 

Рисунок 6. Гепарин-зависимые 
и гепарин-независимые антигенные 
сайты на поверхности фактора 
тромбоцитов 4 [24].
Примечание: PF4 – тромбоцитарный 
фактор 4, HIT – гепарин-индуцированная 
тромбоцитопения; aHIT – аутоиммунная 
гепарин-индуцированная 
тромбоцитопения; VITT – 
вакцин-индуцированная 
иммунная  
тромботическая 
тромбоцитопения.

Figure 6. Heparin-
dependent and heparin-
independent antigenic 
sites on platelet factor 4 
surface [24].
Note: PF4 – platelet factor 
4; HIT – heparin-induced 
thrombocytopenia; 
aHIT – autoimmune 
heparin-induced 
thrombocytopenia; 
VITT – vaccine-induced 
immune thrombotic 
thrombocytopenia.
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с подготовкой вакцины (в виде человеческих белков, 
образующихся в  процессе производства), которые 
могут способствовать образованию комплексов с PF4 
и, возможно, более высокой частоте иммунного отве-
та против PF4. 

Был предложен двухэтапный механизм патогенеза 
VITT: вскоре после вакцинации (дни 1–2) неоантигены 
генерируются путем взаимодействия положительно 
заряженного PF4 с отрицательно заряженной вирусной 
ДНК или другими компонентами вакцины, проникши-
ми в кровообращение, образуя антигенные комплексы, 
которые связываются с поверхностями тромбоцитов.

Комплексы «тромбоциты–PF4–компонент вакци-
ны» затем транспортируются в  селезенку, где они 
фагоцитируются макрофагами, вызывающими акти-
вацию В-клеток, усиленную воспалительными сопут-
ствующими сигналами, вызванными контаминантами 
вакцинных белков (иммунологический «сигнал опас-
ности»). Позже (дни 5–20) у некоторых реципиентов 
вакцины активированные В-клетки вырабатывают вы-
сокие титры аутоантител против PF4, которые активи-
руют связывание тромбоцитов с рецептором FcγRIIA. 
Перекрестное взаимодействие PF4, активированных 
тромбоцитов и антител VITT активирует нейтрофилы, 
что приводит к образованию NETs и тромбозу.

Активация иммунных тромбоцитов при ГИТ опо-
средуется взаимодействием Fc-фрагмента IgG с  ре-
цептором FcγRIIA на поверхности тромбоцитов. Па-
тогенез ГИТ включает циркулирующие комплексы 
PF4/гепарин/антитело, которые связываются с рецеп-
тором FcγRIIA на тромбоцитах и других клетках крови, 
несущих Fc-рецепторы, таких как моноциты и нейтро-
филы. Активация FcγRIIA вызывает активацию тром-
боцитов, что приводит к  секреции содержимого их 
цитоплазматических гранул и образованию прокоагу-
лянтных микрочастиц.

Кроме того, взаимодействие тромбоцитов и  ней-
трофилов, вызванное антителами ГИТ, может активи-
ровать сосудистый эндотелий. Иммунные комплексы 
PF4/гепарин напрямую активируют эндотелиальные 
клетки без участия рецептора FcγRIIA, вызывая по-
вышенную экспрессию молекул адгезии, таких как 
P- и E-селектины, и высвобождение vWF.

Сочетание прямой активации тромбоцитов им-
мунными комплексами через рецептор FcγRIIA и  ак-
тивации, опосредованной моноцитами и, вероятно, 
тромбином, полученным из эндотелиальных клеток, 
увеличивает экспрессию фосфатидилсерина на по-
верхности тромбоцитов и  связывание фактора Xa 
с  тромбоцитами. Эти последствия приводят к  повы-
шенному образованию тромбина, что увеличивает 
риск тромботических окклюзий сосудов.

Длительный COVID / Long-COVID
Длительный COVID – это чрезвычайная ситуация 

в  области общественного здравоохранения, затра-

гивающая миллионы людей во всем мире и характе-
ризующаяся гетерогенными симптомами во многих 
системах органов. Уже появились доказательства, 
связывающие тромбовоспаление с  постострыми по-
следствиями COVID-19. Исследования выявили со-
хранение сосудистого повреждения с повышенными 
циркулирующими маркерами эндотелиальной дис-
функции, нарушения коагуляции с  повышенной спо-
собностью к  генерации тромбина. Фенотип нейтро-
филов напоминает острый COVID-19 с  повышенной 
активацией и  образованием NETs. Это гиперкоагуля-
ционное состояние, в свою очередь, может привести 
к микрососудистому тромбозу, о  чем свидетельству-
ют микросгустки и  повышенный уровень D-димера 
в  кровотоке, а  также нарушения перфузии в  легких 
и мозге у пациентов с длительным COVID. Кроме того, 
у  выживших после COVID-19 наблюдается повышен-
ная частота артериальных и  венозных тромботиче-
ских событий [25]. 

Обсуждается как минимум 3 важные, потенциально 
взаимосвязанные гипотезы, которые могут способ-
ствовать тромбовоспалению при длительном COVID: 

• �длительные структурные изменения, в  первую 
очередь эндотелиальное повреждение, вызванное 
во время первичной инфекции; 

• �постоянный вирусный резервуар;
• �иммунопатология, вызванная ошибками в  функ-

ционировании иммунной системы.

Заключение / Conclusion

Спустя практически 5 лет от начала пандемии 
COVID-19 медицинское сообщество значительно про-
двинулось в  понимании как основных патогенетиче-
ских звеньев заболевания, так и ряда тонких механиз-
мов развития осложнений.

Ранее игнорируемая роль тромботических синдро-
мов при COVID-19 стала ключевой в  прогнозе исхо-
да заболевания, ранних и  поздних постковидных ос-
ложнений. Данному продвижению способствовали 
многочисленные клинические исследования, посвя-
щенные изучению механизмов и  особенностей фор-
мирования микротромбозов, ДВС-синдрома, тром-
ботической микроангиопатии. Отдельное внимание 
уделяется развитию тромботических синдромов, свя-
занных с вакцинацией и применением гепарина. Ряд 
исследований указывают на существенную роль им-
мунотромбоза в  развитии нежелательных лекар-
ственных реакций. 

Сейчас внимание медицинского сообщества на-
правлено на такое явление, как длительный COVID, 
при котором отмечают схожие нарушения со сто-
роны системы гемостаза. Тем не менее тонкие ме-
ханизмы патогенеза данного состояния остаются 
предметом изучения фундаментальной и  клиниче-
ской медицины.

COVID-19 и системные тромботические синдромы
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