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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Цель. Оценка эффективности и безопасности использования профилактических либо ле-
чебных доз антикоагулянтов в зависимости от риска неблагоприятного исхода у пациентов с 
COVID-19-пневмонией.
Материалы и методы. Организовано открытое проспективное рандомизированное сплош-
ное сравнительное исследование 1004 пациентов с доказанным диагнозом коронавирусной 
пневмонии. Пациенты стратифицированы на высокий и умеренный риски неблагоприятного 
исхода по клинико-лабораторным показателям. В основной группе с высоким риском пред-
ложена упреждающая антикоагулянтная терапия в зависимости от веса в промежуточных и 
лечебных дозировках, в контрольной группе – в профилактических дозах. При умеренном ри-
ске неблагоприятного исхода в обеих группах использовались профилактические дозы анти-
коагулянтов. Контроль исходов через 1 месяц наблюдений.
Результаты. Деление пациентов на подгруппы с выделением когорт высокого риска неблаго-
приятного исхода позволяет своевременно изменять тактику антикоагулянтной терапии, ис-
пользуя при необходимости лечебные дозы препаратов, что снижает частоту развития тром-
бозов, уменьшает летальность при отсутствии достоверной разницы в частоте кровотечений.
Выводы. Назначение «промежуточных» и лечебных доз антикоагулянтов в основной группе 
при высоком риске неблагоприятного прогноза, а также с учетом веса пациента привело к 
снижению частоты тромбозов с 40,9% в контрольной группе до 14,6% в основной (р=0,0001) 
и летальности с 40,4% до 20,2% (р=0,0001). Изменение стратегии ведения пациентов после 
стратификации риска неблагоприятного прогноза, упреждающей антикоагулянтной терапии 
позволило увеличить выживаемость в исследовании с 85,7% в контрольной группе до 91,1% 
в основной (р=0,003). 
Ключевые слова: COVID-19, пневмония, антикоагулянтная терапия, стратификация риска не-
благоприятного прогноза.
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�� ВВЕДЕНИЕ
Пандемия COVID-19 продолжает оставаться главным событием, ко-

торое влияет на политические, экономические, медико-социальные 
аспекты развития всех стран мира. Заболеваемость и смертность от ко-
ронавирусной инфекции сохраняется на высоком уровне, несмотря на 
активную работу ВОЗ и организацию продолжительных запретов на пе-
реезды и перелеты многими мировыми державами. Современные ста-
ционары с увеличением в своей структуре доли реанимационных коек 
до 15% не решают всех проблем. Летальность в некоторых стационарах 
достигает 10% и более, особенно в группах пациентов с коморбидной 
патологией [1]. Несмотря на строгую изоляцию населения, соблюдение 
правил социального дистанцирования, индивидуальных мер безопас-
ности, течение пневмонии со среднетяжелой и тяжелой формами коро-
навирусной инфекции изменилось по сравнению с весенним периодом 
2020 года в сторону утяжеления течения заболевания, увеличения пло-
щади поражения легочной ткани, особенно у пациентов на фоне боль-
шого индекса коморбидности патологии [2–4].

Нарастающая виремия к 5-м суткам заболевания сменяется про-
грессированием аутоиммунного воспаления с пиком к 10–14-м суткам, 
параллельным развитием коагулопатии от умеренных до выраженных 
клинических проявлений в течение от нескольких дней до нескольких 
месяцев, что требует использования адекватной антикоагулянтной 

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Purpose. Evaluation of the effectiveness and safety of the use of preventive or therapeutic doses of 
anticoagulants, depending on the risk of adverse outcome in patients with COVID-19-pneumonia.
Materials and methods. An open prospective randomized continuous comparative study of 
1004 patients with the proven diagnosis of coronavirus pneumonia was conducted. Patients were 
stratified to high and moderate risks of unfavorable outcome, according to clinical and laboratory 
parameters. In the main group with high risk, preemptive anticoagulant therapy was offered 
depending on the weight in intermediate and therapeutic dosages, in the control group – in 
preventive doses. In moderate risk of adverse outcome, prophylactic doses of anticoagulants were 
used in both groups. Control of outcomes was conducted in 1 month of observation.
Results. The division of patients into subgroups and allocation of cohorts with high risk of adverse 
outcome lets to change the tactics of anticoagulant therapy timely, using therapeutic doses of 
drugs, if necessary, which reduces the frequency of thrombosis and mortality in the absence of a 
significant difference in the frequency of bleeding.
Conclusions. The administration of “intermediate” and therapeutic doses of anticoagulants in the 
main group with high risk of unfavorable prognosis, taking into account the patient’s weight, led 
to decrease of the frequency of thrombosis from 40.9% in the control group to 14.6% in the main 
group (p=0.0001), and mortality – from 40.4% to 20.2% (p=0.0001). Changes in the management 
strategy of patients after stratification of the risk of unfavorable prognosis, proactive anticoagulant 
therapy let to increase the survival rate in the study from 85.7% in the control group to 91.1% in the 
main group (p=0.003).
Keywords: COVID-19, pneumonia, anticoagulant therapy, stratification of the risk of unfavorable 
prognosis.
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терапии [5, 6]. Выраженное снижение абсолютного числа лимфоцитов и 
лейкоцитов, нейтрофилез в общем анализе крови, сохранение темпера-
турной реакции свыше 37,5 °С, увеличение С-реактивного белка (СРБ), 
интерлейкина-6, D-димера в крови пациента, увеличение частоты дыха-
ния, снижение сатурации крови свидетельствуют о прогрессировании 
заболевания и зачастую о неэффективности предложенной терапии [7, 
8]. Наличие факторов риска прогрессирования заболевания, чрезмер-
ная активация ИЛ-6, других провоспалительных цитокинов приводят к 
бурной стимуляции лимфоцитов CD-4 и CD-8 в качестве защитной реак-
ции и перенапряжению иммунной системы с последующим развитием 
инфильтративного фиброза, экссудативного поражения легочной тка-
ни, потери воздушности альвеол, десквамации легочных эпителиаль-
ных клеток, отеку альвеол с параллельным повреждением эндотелио-
цитов и развитием микротромбозов в венулах и капиллярах, связанных 
с альвеоцитами [7, 9, 10]. Одновременное поражение двух активно взаи-
модействующих систем (воспаленные альвеолы и тромбированные со-
суды) приводит к быстрому падению насыщения кислородом крови, вы-
раженной гипоксемии, снижению окислительного фосфорилирования, 
энергопродукции клетками, закислению клетки, резкому увеличению 
лактата крови, локальному повреждению наиболее пострадавших орга-
нов и систем, что и определяет тяжесть течения заболевания. Воспале-
ние эндотелиоцитов с тромбозом и, по сути, альвеолит как более точное 
определение происходящих патофизиологических изменений приво-
дят к тому, что кислород не может проникать через альвеолы, «тонут» и 
теряют способность к газообмену, что часто приводит к неэффективно-
сти ИВЛ [10–19]. Использование гормональной терапии в высоких дозах 
(пульс-терапия) может стать базисной у пациентов с тяжелой пневмони-
ей на фоне COVID-19-пневмонии, не допустить развитие цитокинового 
шторма, уменьшить потребность в механической вентиляции легких и 
добиться стабилизации состояния пациентов [20]. Однако в исследова-
нии RECOVERY при использовании дексаметазона отмечено снижение 
смертности, но лишь у кислородозависимых пациентов и в группах с ис-
кусственной вентиляцией кислородом [21]. 

Дополнительными факторами, позволяющими объективизировать 
тяжесть клинического состояния и оценить эффективность проводи-
мой терапии, явилось использование международных шкал NEWS-2 и 
ШОКС-COVID [20]. Отдельного внимания заслуживает простой в испол-
нении и одновременно точно реагирующий с позиции тяжести клини-
ческого состояния индекс отношения абсолютного числа нейтрофилов 
к лимфоцитам (иН/Л), особенно при его значении более 3, напрямую 
коррелируя с данными поражения легких при мультиспиральной ком-
пьютерной томографии [8, 22–25]. Уровень лимфоцитов в общем ана-
лизе крови при инфекции COVID-19 явился независимым предиктором 
исхода, причем как при поступлении в клинику, так и при его анализе в 
динамике [8]. Наличие шкал, позволяющих объективизировать тяжесть 
клинического течения инфекции COVID-19 у пациентов, – мощный ин-
струмент, оценивающий эффективность проводимого лечения [20].

Поражение легких у пациентов со среднетяжелой и тяжелой пнев-
монией при инфекции COVID-19 сопровождается гиперкоагуляцией, 
торможением фибринолиза, микротромбозом в сосудах легких, почек, 
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сердца, тромбообразованием в венозной и артериальной системах. 
Частота крупных венозных тромбозов и тромбоэмболий у пациентов с 
пневмониями составляет 20–35%, что позволяет рассматривать инфек-
цию COVID-19 как протромботическую болезнь [26–30].

Использование антикоагулянтной терапии достоверно улучшает 
прогноз, причем чем тяжелее пациент, тем с более высокими результа-
тами увеличения выживаемости пациентов при COVID-19. При этом до 
конца не определена роль выбора профилактической или терапевтиче-
ской дозы антикоагулянта, не определены критерии выбора антикоагу-
лянта в каждом конкретном случае, не забывая об увеличении частоты 
кровотечений при использовании данной группы препаратов [31–33]. 
Поражение других органов и систем влияет на общее течение заболе-
вания, но одновременно с этим наличие коморбидности у пациента 
ухудшает прогноз. Использование иАПФ, статинов, β-блокаторов, по 
данным международных исследований, необходимо продолжить при 
наличии показаний для лечения коморбидной патологии [34].

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка эффективности и безопасности использования профилак-

тических, промежуточных либо лечебных доз антикоагулянтов в зави-
симости от риска неблагоприятного исхода у пациентов с инфекцией 
COVID-19.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Организовано открытое проспективное рандомизированное 

сплошное сравнительное исследование 1004 пациентов с доказанным 
диагнозом коронавирусной пневмонии на базе учреждения «Гомель-
ский областной клинический госпиталь инвалидов Отечественной  
войны» (У «ГОКГ ИОВ») с 01.11.2020 г. по 21.12.2020 г. Этическим комите-
том учреждения У «ГОКГ ИОВ» не найдено нарушений, противоречащих 
этике и морали, при проведении исследования. Лечение пациентов, 
оценка тяжести состояния осуществлялись согласно временным прото-
колам диагностики и лечения инфекции COVID-19, утвержденных Мини-
стерством здравоохранения Республики Беларусь [5]. Дополнительно 
производилась стратификация риска неблагоприятного исхода тече-
ния коронавирусной инфекции по комбинированному показателю: по 
шкале ШОКС-COVID (>10 баллов), кислородозависимости (SpO2 <88%), 
уровню иН/Л (>5), индексу коморбидности (>3), длительности лихо-
радки (>5 дней), данным компьютерной томографии (КТ, 3–4-я степень 
поражения), уровню интерлейкина-6 (>40 нг/мл), уровню D-димера  
(>1000 нг/мл), после чего в обеих группах пациентам «присваивался» 
статус высокого (превышение одного из значений, указанных в скобках) 
или умеренного риска неблагоприятного исхода. Подтверждение диа-
гноза производилось путем проведения полимеразной цепной реак-
ции на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 в мазке со слизистой носоглотки. 

Пациентов включали в исследование при соблюдении всех правил 
GCP – GOOD Clinical Practice (качественной клинической практики), если 
они добровольно подписали информированное согласие, соответство-
вали критериям включения и не имели критериев исключения. Исследо-
вание проводилось в полном соответствии с принципами Хельсинкской 
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декларации по правам человека. Критериями включения в исследова-
ние являлись: подтвержденный диагноз COVID-19-пневмонии, инфор-
мированное согласие пациента на участие в исследовании. Критерием 
исключения из исследования являлось нежелание участвовать в иссле-
довании.

Рандомизация с использованием таблицы случайных чисел прово-
дилась в день госпитализации. После стратификации риска неблаго-
приятного исхода пациентам основной группы предложено использо-
вание профилактической антикоагулянтной терапии в группе умерен-
ного риска неблагоприятного исхода с учетом веса пациента (5000 Ед 
нефракционированного гепарина подкожно через 8 часов при весе до 
100 кг, 7500 Ед через 8 часов у пациентов с весом более 100 кг в рам-
ках протокольной терапии без контроля активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ) либо использование низкомоле-
кулярного гепарина (НМГ) в дозе 2500  МЕ дальтепарина натрия фраг-
мина 1 раз в день до 100 кг и 5000 МЕ дальтепарина натрия 1 раз в день 
при весе пациента более 100 кг. При стратификации пациентов основ-
ной группы в высокий риск неблагоприятного прогноза доза антикоа-
гулянта менялась на 7500 МЕ дальтепарина натрия подкожно 2 раза в 
день при весе до 100 кг и 10 000 МЕ подкожно 2 раза в день при весе 
более 100 кг и отсутствии противопоказаний. При невозможности вве-
дения (отсутствии) НМГ пациентам высокого риска неблагоприятного 
исхода в основной группе назначался нефракционированный гепарин 
(НФГ) 7500 Ед через 6 часов подкожно либо 10 000 Ед внутривенно на 
дозаторе с учетом массы тела и контролем АЧТВ через каждые 6 часов 
с последующей коррекцией вводимой дозы препарата. В контрольной 
группе при определении высокого либо умеренного риска неблагопри-
ятного прогноза назначался нефракционированный гепарин 5000  Ед 
через 8  часов пациентам весом до 100  кг, 7500  Ед весом более 100 кг 
либо НМГ 0,3 и 0,6 мл 1 раз в день. При ухудшении общего состояния, по-
дозрении на наличие тромботических событий (по лабораторным, ин-
струментальным данным динамика уровня D-димера, УЗИ глубоких вен 
нижних конечностей, сердца, давлению в легочной артерии, КТ легоч-
ной артерии с контрастированием), по решению консилиума пациенты 
в обеих группах могли переводиться на лечебные дозы антикоагулян-
тов. Некоторое количество пациентов основной группы (n=39) после 
рандомизации отказались от участия в исследовании из-за нежелания 
получать исходно более высокую дозу антикоагулянта.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Анализ данных в группах высокого риска неблагоприятного исхода 

проводился с дважды заслепленными конечными точками: на следую-
щий день после госпитализации и на этапе статистической обработки, 
что полностью исключает влияние субъективных факторов на оценку 
полученных результатов исследования.

Антибактериальная терапия назначалась при присоединении бак-
териальной инфекции либо соответствующем значении прокальцито-
нина в крови. До госпитализации антикоагулянтная и гормональная 
терапии не проводились.

Глюкокортикостероидная терапия (ГКС) назначалась исходя из тя-
жести клинического состояния, риска неблагоприятного прогноза, 
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сохранения лихорадки и падения сатурации менее 92% [5]. По данным 
КТ все пациенты (n=1004) имели признаки двухсторонней вирусной 
пневмонии, характерные для COVID-19. Компьютерная томография 
выполнялась на 16-рядном компьютерном томографе General Electric 
(США).

В качестве первичной конечной точки исследования использова-
лась оценка эффективности (выживаемость) и безопасности (частота 
кровотечений (по рекомендациям международного общества по тром-
бозам и гемостазу (ITSH), в том числе фатальных)) использования «про-
межуточной», лечебной дозы антикоагулянтной терапии у пациентов 
высокого риска неблагоприятного исхода в основной группе.

В качестве вторичной конечной точки исследования оценивались 
шансы развития тромбоза при использовании лечебной или профилак-
тической дозы антикоагулянтов в зависимости от риска неблагоприят-
ного прогноза на фоне инфекции COVID-19. 

Клиническая характеристика пациентов со среднетяжелой и тяже-
лой формами клинического течения инфекции COVID-19 при поступле-
нии в стационар представлена в табл. 1.

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Research design
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с инфекцией COVID-19

Общие характеристики Основная группа, 
n=463

Контрольная группа, 
n=502

Уровень до-
стоверности

Возраст, лет* 60,4 [51,0; 69,0] 60,3 [51,0; 69,0] 0,701

Мужчины, n (%) 222 (47,9%) 191 (38,7%) 0,84

Артериальная гипертензия, n (%) 262 (56,8%) 250 (52,1%) 0,15

ИБС, n (%) 217 (47,1%) 207 (43,1%) 0,24

Сахарный диабет, n (%) 64 (13,9%) 72 (15,0%) 0,64

ХОБЛ, бронхиальная астма, n (%) 17 (3,7%) 26 (2,8%) 0,11

Онкологические заболевания, n (%) 13 (2,8%) 12 (2,5%) 0,84

Клинические характеристики

Температура тела, Сº* 37,4 [36,8; 38,0] 37,3 [36,7; 37,9] 0,315

ЧДД до 25 в 1 мин, n (%) 409 (93%) 449 (96,6%) 0,858

ЧСС, уд/мин* 89 [80,0; 100,0] 88 [79,0; 97,0] 0,223

САД, мм рт. ст.* 130 [120,0; 140,0] 130 [120,0; 140,0] 0,271

SpO2 кислород, %* 96 [93,0; 97,0] 95 [93,0; 97,0] 0,512

Любая кислородная поддержка, n % 162 (35%) 193 (38,5) 0,257

Температура, дни* 3 [1,0; 5,0] 3 [2,0; 6,0] 0,031

Биохимические характеристики

СРБ, мг/дл* 36,0 [11,4; 83,2] 20,4 [8,9; 48,0] 0,006

D-димер, мкг/мл* 527,5 [125,8; 1017,3] 124,5 [5,65; 835,3] 0,018

Фибриноген, г/л* 3,7 [3,1; 4,4] 3,6 [3,0; 4,3] 0,311

Лейкоциты, 109/л* 5,0 [3,6; 7,1] 4,9 [3,8; 6,5] 0,35

Лимфоциты, 109/л* 26 [17,0; 35,0] 28 [18,0; 36,0] 0,027

Нейтрофилы, 109/л* 65 [54,0; 76,0] 63 [55; 74] 0,64

Нейтрофилы/лейкоциты, индекс* 2,5 [1,5; 4,5] 2,2 [1,5; 3,9] 0,147

Тромбоциты, 109/л* 178 [135,3; 233,0] 184 [144,0; 231,0] 0,77

Глюкоза, ммоль/л* 5,8 [5,0; 7,2] 5,6 [5,0; 7,2] 0,466

Креатинин, мкмоль/л* 82 [73,0; 97,0] 79 [69,0; 91,0] 0,43

СКФ, мл/мин/1,73 м2 (CKD-EPI)* 76,2 [76,2; 86,9] 82,4 [66,4; 94,3] 0,001

ЛДГ, Ед/л* 597 [482,8; 744,8] 529 [414,8; 661,3] 0,001

Ферритин, Ед/л* 288 [146,0; 547,0] 268,5 [137,8; 448,5] 0,027

Поражение легких

3–4-я стадии по КТ, n (%) 13,8% 16,3% 0,27

Лечение

Доза дексаметазона* 8 [8,0; 8,0] 8[7,0; 8,0] 0,54

Длительность лечения ГКС, дни (%) 9 [6,0; 12,0] 9 [6,0; 11,0] 0,229

Использование статинов, n (%) 62 (13,4) 68 (14,2) 0,771

Использование аспирина, n (%) 74 (16,1) 104 (21,7) 0,03

АЧТВ* 30,4 [27,3; 33,5] 29,1 [26,5; 32,0] 0,001

Кровотечения, n (%) 3 (0,7) 0 0,24

Примечание: * медиана [25%; 75%].
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Средний возраст пациентов составил 60,4 (51,0; 69,0) года в основной 
группе, 47,9% мужчин в основной группе, 60,3 (51,0; 69,0) года, 38,7% –  
в контрольной, р>0,05. Описание количественных данных представле-
но в виде медианы и интерквартильного размаха (медиана и 25%, 75% 
процентили). При обработке качественных признаков использованы 
критерий χ² с поправкой Йейтса на непрерывность либо двухсторонний 
вариант точного критерия Фишера с применением при необходимости 

Table 1
Clinical characteristics of patients with infection COVID-19 

General characteristics Main group, 
n=463 Control group, n=502 Confidence level

Age, years * 60.4[51.0;69.0] 60.3 [51.0;69.0] 0.701

Men, n (%) 222 (47.9%) 191 (38.7%) 0.84

Arterial hypertension, n (%) 262 (56.8%) 250 (52.1%) 0.15

IHD, n (%) 217 (47.1%) 207 (43.1%) 0.24

Diabetes, n (%) 64 (13.9%) 72 (15.0%) 0.64

COPD, bronchial asthma, n (%) 17 (3.7%) 26 (2.8%) 0.11

Cancer, n (%) 13 (2.8%) 12 (2.5%) 0.84

Clinical characteristics

Body temperature, Сº * 37.4 [36.8;38.0] 37.3[36.7;37.9] 0.315

Frequency of respiratory movements up to 25 per 1 
min, n (%) 409 (93%) 449 (96.6%) 0.858

Heart rate, ud/min * 89[80.0;100.0] 88[79.0;97.0] 0.223

Systolic Blood Pressure, mm Hg,* 130[120.0;140.0] 130[120.0;140.0] 0.271

SpO2 oxygen, %* 96[93.0;97.0] 95[93.0;97.0] 0.512

Any oxygen support, n % 162 (35%) 193 (38.5) 0.257

Temperature, days * 3[1.0;5.0] 3[2.0;6.0] 0.031

Biochemical characteristics

CRP, mg/dL * 36.0[11.4; 83.2] 20.4[8.9; 48.0] 0.006

D-dimer, mcg/ml * 527.5[125.8; 1017.3] 124.5[5.65; 835.3] 0.018

Fibrinogen, g/L * 3.7[3.1; 4.4] 3.6[3.0; 4.3] 0.311

White blood cells, 109/L* 5.0[3.6; 7.1] 4.9[3.8; 6.5] 0.35

Lymphocytes, 109/L* 26[17.0; 35.0] 28[18.0; 36.0] 0.027

Neutrophils, 109/L* 65[54.0; 76.0] 63[55; 74] 0.64

Neutrophils/leukocytes, index * 2.5[1.5; 4.5] 2.2[1.5; 3.9] 0.147

Platelets, 109/L* 178[135.3; 233.0] 184[144.0; 231.0] 0.77

Glucose, mmol/L * 5.8[5.0; 7.2] 5.6[5.0; 7.2] 0.466

Creatinine, mcmol/L* 82[73.0; 97.0] 79[69.0; 91.0] 0.43

Glomerular Filtration Rate, ml/min /1,73 м2 (CKD-EPI)* 76.2[76.2; 86.9] 82.4[66.4; 94.3] 0.001

LDG Ed/l * 597[482.8; 744.8] 529[414.8; 661.3] 0.001

Ferritin Ed/l * 288[146.0; 547.0] 268.5[137.8; 448.5] 0.027

Lung lesions

3-4 stage by CT, n (%) 13.8% 16.3% 0.27

Тreatment

Dose of dexamethasone * 8[8.0; 8.0] 8[7.0; 8.0] 0.54

Duration of GCS treatment, days (%) 9[6.0; 12.0] 9[6.0; 11.0] 0.229

Use of statins, n (%) 62 (13.4) 68 (14.2) 0.771

Use of aspirin, n (%) 74 (16.1) 104 (21.7) 0.03

Activated Partial Thromboplastine Time * 30.4[27.3; 33.5] 29.1[26.5; 32.0] 0.001

Bleedings, n (%) 3 (0.7) 0 0.24

Note: * median [25%; 75%].
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поправки Бонферрони. Количественные данные между группами срав-
нивались с использованием критерия Манна – Уитни.

Критический уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался при р<0,05. Для расчета выживаемости использо-
валось построение кривой Каплана – Мейера. В работе использовался 
статистический пакет SPSS 17,5.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В рамках исследования анализировалось достижение первичных и 

вторичных точек исследования:
1.	 Оценка эффективности использования лечебной и профилакти-

ческих доз антикоагулянтной терапии у пациентов с инфекцией 
COVID-19.

2.	 Эффективность использования лечебной дозы антикоагулянтов в 
группе пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода.

3.	 Безопасность использования лечебной дозы антикоагулянтов в 
группе пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода.

4.	 Шансы развития тромбозов, летальности при использовании раз-
личных доз антикоагулянтной терапии.
На рис. 2 представлена выживаемость в основной и контрольной 

группах в целом, без учета деления на высокий либо умеренный риски 
развития неблагоприятного прогноза.

Анализ первичной точки исследования во всей выборке (n=965) 
свидетельствует о достоверном увеличении выживаемости с 
85,7% в контрольной группе до 91,1% в основной группе (р=0,003). 

Рис. 2. Выживаемость у пациентов c пневмонией при инфекции COVID-19 между основной и 
контрольной группами 

Примечания: 1 – основная группа (n=463), 41 неблагоприятное событие (8,9%), 2 – контрольная группа (n=502), 72 не-
благоприятных события (14,3%).

Fig. 2. Survival in patients with pneumonia in COVID-19 infection between the main and control groups

Notes: 1 – main group (n=463), 41 adverse events (8,9%), 2 – control group (n=502), 72 adverse events (14,3%).
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Кривые выживаемости расходятся уже к 5-м суткам лечения. Вместе с тем  
к 22-му дню заболевания кривые вновь сходятся, и достоверности раз-
личий по выживаемости не отмечено (р>0,05). Эти данные отмечены 
среди пациентов, переведенных в реанимационное отделение, где вы-
живаемость уже достоверно не отличается.

Определение степени тяжести клинического состояния пациентов 
только по шкале ШОКС-COVID в наших условиях оказалось недостаточ-
ным из-за отсутствия возможностей рутинно всем оценивать в динами-
ке все необходимые параметры. Кроме того, такие важные параметры, 
как длительность лихорадки (>5 суток), динамика иН/Л (>5), уровень 
интерлейкина-6 (>40 нг/мл), уровень коморбидности, преимуществен-
но по сердечно-сосудистой патологии и хронической болезни почек 
3а-стадии и более (>3), отрицательная динамика состояния пациента с 
формированием невентилируемых зон «булыжной мостовой» и ранне-
го фиброза с «зонами консолидации» (КТ 3–4), дополняют оценку тяже-
сти состояния, но не отражены в предлагаемой шкале. Наличие уровня 
D-димера >2000 нг/мл является вероятным параметром имеющегося 
тромбоза и позволяет включать алгоритм поиска ТЭЛА или тромбоза по 
большому кругу кровообращения. Вес пациента более 100 кг также яв-
ляется отдельной позицией, которую можно отнести к отдельному фак-
тору риска (коморбидности).

В первые 5–9 дней заболевания именно протромбогенный ста-
тус определяет прогноз пациента с пневмонией среднетяжелой и тя-
желой формами коронавирусной инфекции. Рост D-димеров в этот  
период свидетельствует о неблагоприятном прогнозе и определяет 
более высокий процент летальности [35, 36]. По некоторым данным, 
частота тромбозов и тромбоэмболий при инфекции COVID-19 может до-
стигать 20–35%. У тяжелых пациентов в соматических и реанимацион-
ных отделениях микротромбоз мелких сосудов легких определяется у 
около 80% пациентов [37]. Вместе с тем отмечена высокая корреляция 
между уровнем D-димера и нейтрофильно-лимфоцитарным индексом. 
Рост уровня показателя иН/Л >5,7 в динамике свидетельствует о высо-
ком риске массивных тромбозов в 10,8 раза и увеличивает риск смерти 
[38]. Данный показатель широко освещен в литературе и использовался 
нами для динамической оценки клинического состояния пациента как 
крайне простой и малозатратный на фоне использования ГКС и без них. 
Увеличение иН/Л на каждую единицу увеличивает риск смерти паци-
ента с COVID-19 на 8% после цифры 5, но такой показатель к 7-му дню 
лечения предсказывает необходимость неинвазивной ИВЛ в 3,3 раза 
(р=0,001) и риск смерти в 11 раз (p<0,0001) [39, 40].

На данном этапе экспертами многих стран мира рекомендовано ис-
пользование антикоагулянтной терапии у пациентов с пневмонией и 
тяжелой формой инфекции COVID-19 (летальность в группе антикоагу-
лянтной терапии при механической вентиляции составила 29,1% про-
тив 62,7%, р=0,001, при отсутствии достоверности различий в сомати-
ческих отделениях: летальность в группе АКТ составила 22,5% против 
22,8% в контрольной группе, p>0,05) [29]. Поэтому применение антико-
агулянтной терапии в лечебной дозе не вызывает сомнений в условиях 
реанимационных отделений.
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В крупном исследовании, проведенном в США, 4389 пациентов были 
рандомизированы в 3 группы: без антикоагулянтной терапии (n=1530, 
34%), с профилактической дозой АКТ (n=1959, 44,5%), с лечебной дозой 
антикоагулянтов (n=900, 20,5%). Снижение риска смерти отмечено на 
55% в группе с лечебной дозой АКТ и на 50% с профилактической до-
зой, без достоверности различий между собой, р>0,05. Вывод авторов 
данного исследования гласит следующее: лечебная и профилактиче-
ская дозы АКТ не имеют различий при терапии инфекции COVID-19 [41].

В другом крупном регистре отмечено, что, несмотря на то что 85–
90% находились на профилактической дозе антикоагулянтов, коли-
чество артериальных и венозных тромбоэмболий составило 35,3% в 
отделении реанимации и 2,6% в стационарных отделениях, основных 
сердечно-сосудистых нежелательных явлений и симптоматических ве-
нозных тромбоэмболий – 45,9% и 27,0% в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) соответственно [42].

При сравнении рекомендаций по профилактике тромбозов и тром-
боэмболий на различных этапах оказания помощи выявляется доста-
точно сложный подход в профилактике тромбозов. Так, если вне госпи-
таля при наличии показаний к проведению антикоагулянтной терапии 
по профилактике тромбозов и тромбоэмболий мнение Американской 
коллегии пульмонологов (АССF), Международного общества тромбоза 
и гемостаза (ISTH), министерств здравоохранения России и Беларуси 
совпадают в плане назначения профилактических доз терапии, то при 
госпитализации пациентов либо переводе в отделение реанимации 
данные подходы в корне различаются. ACCF и ISTH сохраняют подходы 
ведения пациентов, в том числе и при наличии инфекции COVID-19, на 
госпитальном этапе в профилактических дозах использования антикоа-
гулянтов, тогда как в России и Беларуси во временных протоколах про-
писываются начальные дозы в 5000 Ед через 8 часов, при тяжелом те-
чении инфекции СOVID-19 с пневмонией 5000 Ед через каждые 6 часов 
либо эквивалентные дозы низкомолекулярных гепаринов при их нали-
чии. Кроме того, предписывается индивидуальное ведение пациентов 
при наличии избыточной массы тела 100 кг [44, 68].

В связи с неопределенностью в назначении антикоагулянтной те-
рапии и сохраняющейся высокой летальностью в стационаре пред-
принята попытка ранжировать пациентов в группы по тяжести клини-
ческого состояния и риску неблагоприятного исхода с применением 
профилактической и лечебной доз антикоагулянтной терапии (АКТ) в 
контрольной и основной группах исследования, данные представле-
ны на рис. 3 и 4.

Анализ выживаемости пациентов с пневмонией со среднетяжелой 
и тяжелой клиническими формами течения инфекции COVID-19 после 
определения высокого риска неблагоприятного исхода в группах ис-
следования, представленный на рис. 3, свидетельствует о достовер-
ном увеличении выживаемости в основной группе при назначении 
лечебной дозы антикоагулянтов над профилактической в контроль-
ной группе (р=0,0001). Выживаемость в контрольной группе составила 
59,6%, в основной группе – 79,8%, что свидетельствует о целесообраз-
ности деления на группы риска неблагоприятного исхода и при вы-
соком риске упреждать появление осложнений и летальных исходов 
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назначением лечебной дозы антикоагулянтной терапии, несмотря на 
присутствующее еще мнимое благополучие в первые несколько суток 
заболевания.

На рис. 4 представлены данные пациентов с умеренным риском не-
благоприятного исхода с пневмонией при инфекции COVID-19 между 
исследуемыми группами.

У пациентов умеренного риска неблагоприятного события в обеих 
группах (рис. 4) на фоне использования профилактических доз антико-
агулянтной терапии в соматических отделениях достоверности разли-
чий в выживаемости не наблюдалось (р>0,05). Таким образом, важным 
инструментом в тактике ведения пациентов является раннее их деление 
на риски неблагоприятного исхода по существующим шкалам (ШОКС-
COVID) с их дополнением ранее представленными параметрами, свиде-
тельствующими о тяжести течения инфекции COVID-19.

Важной второй конечной клинической точкой исследования яви-
лась оценка безопасности использования антикоагулянтной терапии в 
лечебных дозах у пациентов высокого риска неблагоприятного исхода 
(табл. 2).

При анализе частоты кровотечений (табл. 2) при использовании ле-
чебной или профилактической дозы антикоагулянтов не отмечено до-
стоверности различий между исследуемыми группами (р>0,05).

Более того, 3 случая кровотечения в основной группе произошли на 
профилактической дозе НФГ (5000 Ед) в группе умеренного риска раз-
вития неблагоприятного прогноза. Два из них состоялись из передней 

Рис. 3. Выживаемость у пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода c пневмонией при 
инфекции COVID-19 между основной и контрольной группами

Примечания: 1 – основная группа (n=178), 36 неблагоприятных событий (20,2%), 2 – контрольная группа (n=171), 69 не-
благоприятных событий (40,4%).

Fig. 3. Survival in patients with a high risk of an adverse outcome with pneumonia in COVID-19 infection between the main and control 
groups 

Notes: 1 – main group (n=178), 36 adverse events (20,2%), 2 – control group (n=171), 69 adverse events (40,4%).
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стенки брюшной полости в местах инъекции лекарства. Одно прояви-
лось в виде тяжелого желудочно-кишечного кровотечения, потребовав-
шего переливания компонентов крови и последующего хирургического 
вмешательства в другом стационаре.

Данная позиция должна всегда оцениваться при назначении анти-
коагулянтной терапии с целью оценки безопасности проводимого ле-
чения. Частота кровотечений на АКТ при инфекции COVID-19, по дан-
ным различных авторов, варьирует следующим образом: до 3% на ле-
чебной дозе до 1,7% на профилактической и 1,9% без использования 
антикоагулянтов. Среди умерших 42% тромбозов зарегистрировано 

Рис. 4. Выживаемость у пациентов с умеренным риском неблагоприятного исхода c пневмонией 
при инфекции COVID-19 между основной и контрольной группами 

Примечания: 1 – основная группа (n=285), 5 неблагоприятных событий (1,8%), 2 – контрольная группа (n=331), 3 неблаго-
приятных события (0,9%).

Fig. 4. Survival in patients with a moderate risk of an adverse outcome with pneumonia in COVID-19 infection between the main and 
control groups 

Notes: 1 – main group (n=285), 5 adverse events (1,8%), 2 – control group (n=331), 3 adverse events (0,9%).

Таблица 2
Частота развития кровотечений при использовании антикоагулянтной терапии у пациентов с 
инфекцией COVID-19

Группы
Кровотечения Достоверность раз-

личий, pДа (n, %) Нет (n, %)
Основная (n=463) 3 (0,6) 460 (99,4)

р=0,11
Контрольная (n=502) 0 502 (100)

Table 2
Incidence of bleeding in anticoagulant therapy in patients with COVID-19 infection 

Groups
Bleedings

Significance of differences, p
Yes (n, %) No (n, %)

Main group (n=463) 3 (0.6) 460 (99.4)
р=0.11

Control group (n=502) 0 502 (100)
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среди пациентов без АКТ и 27% на использовании последних [41]. Эти 
данные свидетельствуют о важности использования адекватных доз 
АКТ в каждом конкретном случае.

Использование аспирина в дозе 81 мг до госпитализации (4 госпита-
ля США) уменьшило потребность в реанимации и механической венти-
ляции, но не снизило летальность [43]. В исследовании RECOVERY аспи-
рин будет исследован в качестве возможного кандидата для лечения 
COVID-19 в 2021 г.

Частота развития тромбозов как вторичной точки исследования на 
фоне использования различных доз антикоагулянтной терапии пред-
ставлена в табл. 3.

Развитие тромбозов (табл. 3) было связано непосредственно с те-
чением инфекции COVID-19 (40,9% в контрольной группе на профилак-
тической антикоагулянтной терапии в группе высокого риска неблаго-
приятного исхода). Использование лечебных доз НМГ в основной груп-
пе привело к снижению частоты тромбозов до 14,6% (р=0,0001). Такие 
результаты чаще возникали при позднем обращении пациента (более 
10 дней от начала заболевания). В группе умеренного риска достовер-
ности различий в частоте тромбозов не получено (р>0,05). Использова-
ние лечебной дозы АКТ в основной группе повлияло на результаты в 
группах в целом и позволило снизить частоту тромбозов с 14,3% в кон-
трольной группе до 6,0 в основной (р=0,0001). Использование аспирина 
в дозе 75 мг составило 16,1% в основной группе против 21,7% в кон-
трольной (р=0,03), что обусловлено более частым назначением послед-
него врачами при диагностируемом тромбозе. 

Влияние АКТ на риски развития летальности, в том числе в группах 
высокого риска неблагоприятного исхода тромбоза, представлено в 
табл. 4.

Таблица 3
Частота развития тромбозов при использовании антикоагулянтной терапии у пациентов с 
инфекцией COVID-19

Группы
Тромбозы Достоверность раз-

личий, pДа (n, %) Нет (n, %)
Основная (n=463) 28 (6,0) 435 (94,0)

р=0,0001
Контрольная (n=502) 72 (14,3) 430 (85,7)
Основная (высокий риск, n=178) 26 (14,6) 152 (85,4)

р=0,0001Контрольная (высокий риск, n=171) 70 (40,9) 101 (59,1)
Основная (умеренный риск, n=285) 2 (0,7) 283 (99,3)

р=0,1Контрольная (умеренный риск, n=331) 2 (0,6) 329 (99,4)

Table 3
Incidence of thrombosis in anticoagulant therapy in patients with COVID-19 infection 

Groups
Thromboses

Significance of differences, p
Yes (n, %) No (n, %)

Main group (n=463) 28 (6.0) 435 (94.0)
р=0.0001

Control group (n=502) 72 (14.3) 430 (85.7)

Main group (high risk, n=178) 26 (14.6) 152 (85.4)
р=0.0001Control group (high risk, n=171) 70 (40.9) 101 (59.1)

Main group (moderate risk, n=285) 2 (0.7) 283 (99.3)
р=0.1Control group (moderate risk, n=331) 2 (0.6) 329 (99.4)
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При анализе табл. 4 выявлено, что статистическое достоверное 
абсолютное снижение риска (АСР) у пациентов с пневмонией средне-
тяжелой и тяжелой клинических форм течения инфекции COVID-19 в 
наибольшей мере при назначении лечебных доз АКТ присуще для про-
филактики развития тромбозов (на 52%, ДИ 0,4–0,6), что повлекло за со-
бой снижение летальности в группе высокого риска неблагоприятных 
событий (на 20%, ДИ 0,1–0,29) и летальности в целом (АСР=5%, ДИ 0,01–
0,09). Это свидетельствует о высокой клинической эффективности пред-
ложенной антикоагулянтной терапии в лечебной дозе и может шире 
использоваться в клинической практике после определения риска не-
благоприятного прогноза у пациентов с пневмонией на фоне инфекции 
COVID-19. Наибольшее снижение относительного риска произошло в 
когорте предупреждения тромбозов на фоне АКТ (0,75, ДИ 0,58–0,89), 
что повлекло снижение летальности в наиболее тяжелой группе паци-
ентов (0,5, ДИ 0,26–0,73). Отношение шансов (ОШ) развития тромбоза, 
в том числе на микроциркуляторном уровне, что важно с позиции па-
тофизиологии развития инфекции COVID-19 в организме, составило 9% 
в основной группе (ДИ 0,05–0,17). Шансы развития летального исхода 
в группе высокого риска неблагоприятного исхода оказались ниже в 
группе использования лечебных доз АКТ (37%, ДИ 0,23–0,6), чем в ос-
новной группе в целом (58%, ДИ 0,38–0,87). Параметр ЧБНЛ для преду- 
преждения тромбоза в основной группе составил 2 (ДИ 2–2), преду- 
преждения летальности в группе высокого риска неблагоприятного 
прогноза – 5 (ДИ 9–3), летальности в целом – 19 (ДИ 70–11).

Снижение частоты тромботических осложнений не решает всех во-
просов, связанных с клиническим течением инфекции COVID-19 [44].

Таблица 4
Влияние антикоагулянтной терапии на риски развития первичных и вторичной конечных 
клинических точек у пациентов с инфекцией COVID-19 (95% ДИ)

Показатели Летальность (общая) Летальность (высокий 
риск) Тромбозы (высокий риск)

ОР 0,62 (0,43–0,89) 0,5 (0,35–0,7) 0,25 (0,17–0,36)
СОР 0,38 (0,09–0,66) 0,5 (0,26–0,73) 0,75 (0,58–0,89)
АСР 0,05 (0,01–0,09) 0,2 (0,1–0,29) 0,52 (0,4–0,6)
ЧБНЛ 18 (70–11) 5 (9–3) 2 (2–2)
ОШ 0,58 (0,38–0,87) 0,37 (0,23–0,6) 0,09 (0,05–0,17)

Примечания: ОР – относительный риск, СОР – снижение относительного риска, АСР – абсолютное снижение риска,  
ЧБНЛ – число больных, которых необходимо пролечить, для предотвращения одного неблагоприятного исхода, ОШ – от-
ношение шансов.

Table 4
Effect of anticoagulant therapy on the risks of development of primary and secondary clinical endpoints in patients with COVID-19 
infection (95% CI) 

Indicators Lethality (general) Lethality (high risk) Thromboses (high risk)

RR 0.62 (0.43–0.89) 0.5 (0.35–0.7) 0.25 (0.17–0.36)

RRR 0.38 (0.09–0.66) 0.5 (0.26–0.73) 0.75 (0.58–0.89)

АRR 0.05 (0.01–0.09) 0.2 (0.1–0.29) 0.52 (0.4–0.6)

NPTPAO 18 (70–11) 5 (9–3) 2 (2–2)

ОR 0.58 (0.38–0.87) 0.37 (0.23–0.6) 0.09 (0.05–0.17)

Notes: RR – relative risk, RRR – reduced relative risk, ARR – absolute risk reduction, NPTPAO – number of patients to be treated to 
prevent one adverse outcome, ОR – odds ratio.
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Таким образом, деление пациентов на подгруппы с выделением 
когорт высокого риска неблагоприятного исхода позволяет своевре-
менно изменять тактику антикоагулянтной терапии, используя в них 
лечебные дозы препаратов, что снижает частоту развития тромбозов, 
уменьшает летальность при отсутствии достоверной разницы в частоте 
кровотечений. Исследование использования ГКС в этих группах требует 
дальнейшего изучения.

�� ВЫВОДЫ
1.	 Стратификация риска неблагоприятного прогноза у пациента с 

пневмонией со среднетяжелой и тяжелой клиническими формами 
инфекции COVID-19 позволяет адекватно подходить к выбору це-
левой дозы антикоагулянтной терапии. Назначение лечебных доз 
антикоагулянтов в основной группе при высоком риске неблагопри-
ятного прогноза, а также с учетом веса пациента привело к сниже-
нию тромбозов с 40,9% в контрольной группе до 14,6% (р=0,0001) и 
летальности с 40,4% до 20,2% (р=0,0001).

2.	 Изменение стратегии ведения пациентов после стратификации 
риска неблагоприятного прогноза, упреждающей антикоагулянт-
ной терапии позволило увеличить выживаемость в исследовании с 
85,7% в контрольной группе до 91,1% в основной (р=0,003).

3.	 Абсолютное снижение риска тромбозов в основной группе высо-
кого риска неблагоприятного прогноза составило 0,52 (ДИ 0,4–0,6), 
летальности – 0,2 (ДИ 0,1–0,29), общей летальности – 0,05 (ДИ 0,01–
0,09). Для предупреждения всего одного тромбоза необходимо про-
лечить 2 пациентов антикоагулянтами в лечебной дозе (ДИ 2–2), для 
предупреждения 1 летального случая в группе высокого риска не-
благоприятного прогноза – 5 пациентов (ДИ 9–3).
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