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АННОТАЦИЯ 

Введение. Антикоагулянтная профилактика венозных тромбоэмболических осложнений 

(ВТЭО) обязательна для госпитализированных пациентов с коронавирусной инфекцией, 

если нет противопоказаний. В различных клинических исследованиях сообщалось о 

высокой частоте тромботических осложнений среди пациентов с COVID-19, несмотря на 

применение антикоагулянтной терапии (АКТ). Именно поэтому, использование более 

высоких доз антикоагулянтов для профилактики венозной тромбоэмболии у пациентов 

с COVID-19 с дополнительными факторами риска отмечалось руководствами нескольких 

научных обществ. Последующие ретроспективные исследования показали противоречивые 

результаты относительно эффективности и безопасности профилактических доз.  

В настоящее время имеются профилактическая, промежуточная и лечебная дозы анти-

коагулянтной терапии. Особый интерес представляет выбор варианта антикоагулянта. 

В настоящее время в распоряжении клинициста имеются низкомолекулярный гепарин 

(НМГ), нефракционированный гепарин (НФГ) и прямые оральные антикоагулянты (ПОАК). 

Еще до пандемии коронавирусной инфекции отмечено, что гепарины обладают также 

неантикогулянтными свойствами, что может благоприятно повлиять на исход COVID-19. 

Эта гипотеза послужила основанием для разработки многочисленных рандомизированных 

клинических исследований для сравнения видов АКТ и поиска альтернативных 

фармакологических вариантов профилактики ВТЭО у пациентов с коронавирусной инфекцией. 

Заключение. В статье представлен обзор литературы на основании анализа актуальных 

российских и зарубежных научных исследований, посвященных изучению различных доз, 

видов антикоагулянтной профилактики тромботических осложнений у пациентов 

с коронавирусной инфекцией, и их влияния на частоту венозных тромбозов, кровотечений 

и летальность. Также приведены данные альтернативных фармакологических вариантов 

профилактики венозных тромботических осложнений у пациентов с коронавирусной 

инфекцией. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Anticoagulation prophylaxis of venous thromboembolism (VTE) is 

obligatory for hospitalized patients with coronavirus infection, unless contraindicated. Various 

clinical studies reported a high incidence of thrombotic complications in patients with COVID-19 

despite application of anticoagulant therapy (ACT). Therefore, the guidelines from several 

scientific societies recommend the use of higher doses of anticoagulants for the prevention of VTE 

in patients with COVID-19 with additional risk factors. Subsequent retrospective studies showed 

contradictory results in terms of efficiency and safety of prophylactic doses. 

Currently, there exist prophylactic, intermediate and therapeutic doses of anticoagulant therapy. 

Of special interest is the choice of an anticoagulant. Today, a clinician may choose from low 

molecular weight heparin (LMWH), non-fractionated heparin (NFH) and direct oral 

anticoagulants (DOACs). Even before the coronavirus pandemic it was noted that heparins also 

have anticoagulant properties, which can favorably affect the outcome of COVID-19. This 

hypothesis served as the basis for numerous randomized clinical trials to compare various types of 

ACT and search for effective pharmacological alternatives for VTE prophylaxis in patients with 

coronavirus infection.  

CONCLUSION: The article presents a literature review based on the analysis of current Russian 

and foreign scientific works on investigation of various doses, kinds of anticoagulant prophylaxis 

of thrombotic complications in patients with coronavirus infection, and their effect on the 

incidence of venous thrombosis, bleeding and mortality. It also provides data on alternative 

pharmacological variants for prevention of venous thrombotic complications in patients with 

coronavirus infection.  
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Введение 

Коронавирусная инфекция (КИ), вы-

званная коронавирусом острого респира-

торного синдрома (SARS-CoV-2), стала все-

мирной пандемией с высокой частотой ле-

тальных исходов, которая изменила при-

вычную жизнь населения, а также оказала 

глубокое влияние на медицину, культуру и 

мировую экономику. Клиническая картина 

тяжелой пневмонии с дыхательной недоста-

точностью является основным признаком 

заболевания, однако первые исследования 

показали, что высокий уровень Д-димера в 

крови связан с высокой частотой летальных 

исходов, что указывает на коагулопатию у 

пациентов с КИ [1]. Обширный внутриле-

гочный микротромбоз является уникаль-

ным признаком КИ [2]. Также в зоне мик-

ротромбоза легочных артерий наблюда-

лось повреждение эндотелия и наличие 

внутриклеточных вирусных частиц, что 

указывает на взаимосвязь дисфункции эн-

дотелия и воспаления, как причины пер-

вичного тромбоза легочных артерий [3]. 

У пациентов с КИ процесс гиперкоа-

гуляции протекает совместно с «цитокино-

вым штормом», синдромом активации 

макрофагов, дисфункцией эндотелия, что в 

совокупности описано в литературе как 

«COVID-19-ассоциированная коагулопа-

тия» [4]. При КИ присоединяются новые 

факторы риска тромбоза: дыхательная не-

достаточность, гипертермия, гиподина-

мия, обусловленная постельным режимом 

для инсуфляции кислорода, а при ухудше-

нии состояния, возможен перевод в отде-

ление реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ), и подключение к аппаратам ис-

кусственной вентиляции легких (ИВЛ) [5]. 

По данным мировой литературы у па-

циентов с КИ, общая частота развития 

ВТЭО составляет 21% случаев, тромбоз 

глубоких вен (ТГВ) — 20% случаев, тром-

боэмболия легочной артерии (ТЭЛА) — 

13% случаев, при этом частота данных 

осложнений увеличивается у пациентов в 

ОРИТ до 31%, 28%, 19% соответственно 

[6]. Высокий уровень ВТЭО, заставил неко-

торых исследователей рекомендовать эм-

пирическое увеличение доз антикоагулян-

тов, используемых для профилактики у па-

циентов с КИ [7]. Однако в литературе име-

ются данные, которые указывают на то, что 

применение лечебных доз у тяжелых паци-

ентов с КИ не приносит пользу и не сни-

жает летальность, а утяжеляет состояние 

усилением кровотечений [8]. Временные 

методические рекомендации Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 

«Профилактика, диагностика и лечение но-

вой коронавирусной инфекции» разделяют 

дозировки антикоагулянтов на низкомоле-

кулярные гепарины (НМГ), нефракциони-

рованный гепарин (НФГ) и прямые перо-

ральные антикоагулянты (ПОАК) на про-

филактические, промежуточные и лечеб-

ные дозы [9]. Поэтому очень важным явля-

ется разбор эффективности и безопасности 

применения различных доз и видов антико-

агулянтной терапии (АКТ) с позиции ча-

стоты развития тромботических и геморра-

гических осложнений, опираясь на данные 

мировых клинических исследований. 

Цель. Оценить данные мировых кли-

нических исследований по частоте разви-

тия ВТЭО и кровотечений при использова-

нии различных видов и дозировок антико-

агулянтной терапии у пациентов с различ-

ной степенью тяжести КИ. 

Материалы и методы 

В базе медицинских данных PubMed, 

в расширенном поиске, был создан запрос 

«anticoagulant therapy in patients with Covid 

19 and (venous thrombosis or bleeding)», в ре-

зультате которого была найдена 371 статья 

с 2020 по 2024 гг. Среди данных статей про-

анализировано 137 публикаций, которые 

затрагивают тему ВТЭО и кровотечений у 

пациентов с КИ. Особый акцент поставлен 

на мировые клинические исследования 

сравнения различной дозы и видов АКТ, и 

ее влияние на частоту развития тромбозов и 

кровотечений. Также приведены данные 

исследований, касающихся альтернатив-

ных фармакологических вариантов профи-

лактики ВТЭО. При создании данного об-

зора использовано 51 источник литера-

туры, касающихся антикоагулянтной про-

филактики ВТЭО у пациентов с КИ. 
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Результаты 

Пандемия COVID-19 предоставила 

научному сообществу возможность изуче-

ния новых вариантов лабораторной диа-

гностики тромбозов и кровотечений при 

применении АКТ. Уже при первых резуль-

татах лечения КИ в литературе широко 

освещалось высокая частота тромботиче-

ских осложнений среди пациентов с 

COVID-19, несмотря на применение анти-

коагулянтов. Поэтому особенно актуаль-

ным было выявление лабораторных пока-

зателей, которые могут стать сигналами 

для возникновения ВТЭО. Al-Samkari H.,  

и др. (2020) (табл. 1) провели многоцент-

ровое ретроспективное исследование у  

400 госпитализированных пациентов с 

COVID-19, из них 144 пациента были в 

критическом состоянии, получавших стан-

дартные дозы профилактических антикоа-

гулянтов [10]. Частота ВТЭО составила 

9,5% случаев (95% ДИ 6,8–12,8), а частота 

кровотечений 4,8% случаев (95% ДИ 2,9–

7,3). Повышенный уровень D-димера при 

первоначальном проявлении был предик-

тором осложнений, связанных тромбозом 

(D-димер > 2500 нг/мл, ОШ 6,79 [95% ДИ 

2,39–19,30]), кровотечением (ОШ 3,56 

[95% ДИ 1,01–12,66]). Авторы отметили, 

что СОЭ, СРБ, фибриноген, ферритин и 

прокальцитонин были выше у пациентов с 

тромботическими осложнениями, чем у 

пациентов без них. Итальянское исследо-

вание FONDENOXAVID (2021) еще раз 

подтвердило данный феномен тем, что что 

противовоспалительный эффект фондапа-

ринукса и эноксапарина после 3 недель 

профилактического лечения был одинако-

вым при учете уровня фибриногена и D-

димера [11]. Кроме того, уровень С-реак-

тивного белка снизился у пациентов, полу-

чавших эноксапарин и фондапаринукс, 

хотя снижение в группе, получавшей 

фондапаринукс, оказалось более значитель-

ным. Таким образом, повышение уровня 

коагуляционных и воспалительных лабора-

торных показателей, таких как СРБ, СОЭ, 

Д-димер, фибриноген, которые совместно 

являются предикторами тромбоза, стано-

вится визитной карточной COVID-19.  

Пациенты с тяжелой степенью КИ, 

сталкиваются с повышенным риском 

тромбоза, несмотря на стандартную тром-

бопрофилактику [12]. Это поднимает важ-

ный клинический вопрос о том, может ли 

антикоагуляция в терапевтических дозах 

снизить риск тромбообразования без суще-

ственного увеличения риска серьезных 

кровотечений. Во всем мире было начато 

более 20 исследований, сравнивающих ан-

тикоагулянтную терапию в усиленных до-

зах или лечение в терапевтических дозах 

со стандартными протоколами АКТ. 

В многоцентровом РКИ HEP-COVID 

были задействованы пациенты с COVID-19, 

которые были рандомизированы на стан-

дартные профилактические дозы НМГ или 

НФГ в сравнении с эноксапарином в тера-

певтических дозах [13]. Исследование 

HEP-COVID показало снижение тромбо-

эмболии и смертности от применения НМГ 

в терапевтических дозах у пациентов с вы-

соким уровнем Д-димера. В РКИ отмечено, 

что положительного эффекта от примене-

ния лечебной дозы АКТ не выявлено у па-

циентов, находящихся в тяжелом состоя-

нии. Это может указывать на то, что лечеб-

ный эффект гепаринов может быть положи-

тельным на ранних стадиях заболевания 

для предотвращения как макрососудистого, 

так и микрососудистого тромбоза, до того, 

как возникнет необратимое гипервоспали-

тельное состояние и цитокиновый шторм, 

вызывающий тромбообразование [14]. 

По результатам масштабного мульти-

платформенного исследования ATTACC, 

ACTIV-4a и REMAP-CAP (2021), в котором 

применение терапевтических доз НМГ, у па-

циентов, находящихся в ОРИТ, не снижало 

общую летальность [15]. Однако, у пациен-

тов в стабильном состоянии, напротив АКТ 

в терапевтических дозах увеличила количе-

ство дней без ИВЛ по сравнению с обычной 

тромбопрофилактикой и составила 98,6% 

(ОШ 1,27 [95% ДИ 1,03–1,58]). АКТ в тера-

певтических дозах была полезной незави-

симо от исходного уровня Д-димера паци-

ента. Таким образом, лечебная доза АКТ, не 

была эффективной у тяжелых пациентов, но 

имела преимущество у стабильных больных. 
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Таблица 1. Частота тромботических осложнений и кровотечений при использовании парентеральных антикоагулянтов у пациентов с COVID-19 

Исследование Al-Samkari H. [10] Spyropoulos A. C. [13] Lawler P. R. [15] Cosmi B. [19] Sholzberg M. [22] Cardillo G. [11] Sadeghipour P. [17] Perepu U. S. [18] 

Страна США США 

США, Канада, Соеди-
ненное Королевство, 

Бразилия, Мексика, 

Непал, Австралия,  
Нидерланды, Испания 

Италия 

Бразилия, Канада, 

Ирландия,  
Саудовская Аравия, 

ОАЭ, США 

Италия Иран США 

Вид исследования/ 

название 

Многоцен-

тровое ретро-

спективное 
исследование 

Многоцентровое 

рандомизированное 

исследование 
HEP-COVID 

Мультиплатформенное, 

рандомизированное 

исследование 

(АTTACC + ACTIV-

4a+ REMAP-CAP) 

Нерандомизированное 

параллельное исследова-

ние INHIXACOVID19 

Рандомизированное 

контролируемое 

адаптивное откры-

тое исследование 

RAPID COVID 

Ретроспективное 

исследование  

FONDENOXAVID 

Многоцентровое  

рандомизированное  

исследование 
INSPIRATION 

Проспективное 

рандомизиро-

ванное интер-

венционное  

исследование 

Количество пациентов 400 257 2244 305 465 100 562 176 

Тяжесть COVID-19 Без ОРИТ Без ОРИТ Без ОРИТ Без ОРИТ Без ОРИТ Без ОРИТ ОРИТ ОРИТ 

Вид и доза АКТ 

ПД НМГ  

против ПД 
НФГ 

ПД НМГ (НФГ) 

против ЛД НМГ 
(НФГ) 

ПД НМГ (НФГ)  

против ЛД НМГ 
(НФГ) 

ПД НМГ против  

промежуточная НМГ 

ПД НМГ (НФГ) 

против ЛД НМГ 
(НФГ) 

ПД НМГ /ПД 

фондапаринукс 

ПД НМГ/промежуточной 

НМГ 

ПД НМГ/  

промежуточной 
НМГ 

Частота ВТЭО 
9,5% (95% 

ДИ 6,8–12,8) 

28,2% против 11,7% 

ОШ 0,68 (95%  

ДИ 0,49–0,96),  
p = 0,03 

9,9% против 8,0% 
ОШ 0,75 (95% ДИ 

0,53–0,98) 

2,2% против 0,0%,  

р = 0,31 

2,5% против 0,9% 
ОШ 0,34 (ДИ 95% 

0,07–1,71), p = 0,19 

ТГВ: 8% против 5%, 

р = 0,76 

ТЭЛА: 6% против 0%, 
р = 0,12 

44,1%против 45,7% 
ОШ 1,06 (95% ДИ  

0,76–1,48), p = 0,70 

7% против 8% 

ОШ 1,79 (95% 

ДИ 0,51–6,25),  
р > 0,99 

Частота  

кровотечений 

5,6% (95% 
ДИ 2,4–10,7) 

1,6% против 4,7% 

ОР 2,88 (95% ДИ 
0,59–14,02),  

р = 0,17 

0,9% против 1,9% 

ОШ 1,80 (95% ДИ 

0,90–3,74) 

0,5% против 5,4%,  
р = 0,02 

1,7% против 0,9% 

ОШ 0,52 (95% ДИ 

0,09–2,85), p = 0,69 

Н/Д 

1,4% против 2,5%  

ОШ 1,83 (односторон-
ний 97,5% ДИ 0,00–

5,93) 

2% против 2% 

ОШ 0,99 (95% ДИ 
0,14–7,14),  

р > 0,99 

ИВЛ Н/Д 

13,9% против 17,4% 

ОР 0,80 (95% ДИ 
0,45–1,45),  

р = 0,46 

12,1% против 10,9% 

ОШ 0,82 (95% ДИ 

0,63-1,07), p > 0.05 

8,9% против 13,3%, 
р = 0,48 

6,8% против 4,8% 

ОШ 0,70 (ДИ 95% 
от 0,32 до 1,55) 

Р=0,38 

Н/Д 

Медиана количества 

дней без ИВЛ (30 [3-30] 
дней против 30 [1-30] 

дней; р= 0,50 

Достоверных 

отличий нет: 
63% против 

61%, p> 0.05 

Летальность 

2 (0,8%) не в 

критическом 
состоянии; 

27 (18,75%) в 

критическом 

состоянии 

25,0% против 19,4% 
ОР 0,78 (95% ДИ 

0,49–1,23),  

р = 0,28 

9,9% против 8%  
ОШ 0,72 (95% ДИ 

0,53–0,98), p > 0,05 

1,1% против 3,4%, 

р = 0,37 

21,9% против 16,2% 
ОШ 0,69 (95% ДИ 

0,43–1,10), р = 0,12 

9% против 10%, 

р = 0,82 

40,9% против 43,1%  
ОШ 1,09 (95% ДИ  

0,78–1,53), p = 0,50 

21% против 15% 
ОШ 0,66 (95% 

ДИ 0,30–1,45), 

р = 0,31 

 
Примечания: КИ — коронавирусная инфекция, ПД — профилактическая доза, ЛД — лечебная доза, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ТГВ — тромбоз глубоких вен, 

ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, Н/Д — нет данных, НМГ — низкомолекулярный гепарин, НФГ — нефракционированный гепарин, 

ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, ОР — отношение риска, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, 

IRR — коэффициент частоты возникновения 
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Поскольку инфекция, вызванная ви-

русом SARS-CoV-2, вызывает нарушение 

регуляции воспалительной реакции, кото-

рая может привести к активации свертыва-

ния крови и потенциально способствовать 

органной недостаточности, гепарины мо-

гут уменьшить использование органной 

поддержки за счет неантикоагулянтных 

свойств: антитромботических, противо-

воспалительных и, возможно, противови-

русных свойств [16].  

По результатам исследования 

INSPIRATION (2021) среди пациентов, по-

ступивших в ОРИТ, антикоагулянты в про-

межуточных дозах по сравнению со стан-

дартными профилактическими дозами не 

привели к существенной разнице в частоте 

ВТЭО или смертности в течение 30 дней 

[17]. Sadeghipour P., и др. (2021) указывают 

на то, что неоправданно рутинное примене-

ние антикоагулянтов в промежуточных до-

зах у пациентов, поступивших в ОРИТ с 

COVID-19. Эти исследования еще раз под-

тверждают то, что гепарин в терапевтиче-

ских дозах не может влиять на каскад вос-

паления, тромбоза у пациентов с прогресси-

рующим заболеванием. Поэтому назначе-

ние АКТ на ранних стадиях КИ способ-

ствует положительному терапевтическому 

эффекту от лечения в целом. Полученные 

результаты также согласуются с исследова-

нием Perepu U. S., и др. (2021), которые от-

метили, что стандартная профилактическая 

доза и промежуточная доза эноксапарина су-

щественно не различались в предотвраще-

нии смерти или тромбоза через 30 дней [18]. 

В поддержку этому приведены дан-

ные Cosmi B., и др. (2023), которые также 

провели сравнение промежуточной и про-

филактических доз АКТ в исследовании 

INHIXACOVID19 (2023) [19]. По результа-

там РКИ промежуточная доза гепарина 

безопасна и потенциально оказывает поло-

жительное влияние на клиническое тече-

ние COVID-19 у пациентов, не находя-

щихся в критическом состоянии. 

При исследованиях КИ нельзя не от-

метить и противоречивые данные, когда 

лечебная доза АКТ даже не имела преиму-

щества. К примеру, особенностью иссле-

дования ACTION COVID-19 (2021), явля-

ется исследование ПОАК (ривароксабан), 

или НМГ/НФГ в лечебной дозе против 

стандартной профилактической АКТ [20]. 

По результатам РКИ у пациентов, с повы-

шенной концентрацией Д-димера, терапев-

тическая антикоагуляция ривароксабаном 

или эноксапарином не улучшала клиниче-

ские исходы и усиливала кровотечение по 

сравнению с профилактической антикоа-

гулянтной терапией. 

Исследование BEMICOP (2022), в ко-

тором у пациентов, госпитализированных с 

нетяжелой пневмонией, но повышенным 

уровнем D-димера, применение короткого 

курса бемипарина в терапевтических дозах, 

также не улучшило клинических исходов за-

болевания по сравнению со стандартными 

профилактическими дозами [21]. Первич-

ный результат эффективности (летальность, 

перевод в ОРИТ, развитие ВТЭО) имел ме-

сто у 7 пациентов (22%) в группе терапев-

тической дозы и у 6 пациентов (18%) в 

группе профилактической дозы (разница в 

абсолютном риске 3,6% [95% ДИ 16–24]; 

ОШ 1,26 [95% ДИ 0,37–4,26]; р = 0,95).  

Сравнение терапевтической дозы ге-

парина по сравнению с профилактической у 

пациентов со средней тяжестью КИ отра-

жены в исследовании RAPID COVID (2021) 

[22]. По результатам исследования, тера-

певтическая доза гепарина не была досто-

верно связана со снижением смертности, 

возникновения ВТЭО и перевода пациента 

на ИВЛ, но вероятность смерти через 28 

дней была снижена. Однако при использо-

вании терапевтической дозы гепарина от-

мечено значительное снижение вероятно-

сти смерти от всех причин при низком 

риске крупных кровотечений. Таким обра-

зом, в сочетании с опубликованным выше 

мультиплатформенным исследованием 

ATTACC, ACTIV-4a и REMAP-CAP, иссле-

дование предполагает, что терапевтический 

гепарин полезен у пациентов с средней тя-

жести, поступивших в больничные палаты. 

Появление ПОАК в профилактике и 

лечении ВТЭО, стало значимым событием 

во многих сферах медицины, и лечение па-

циентов с КИ не стало исключением (табл. 
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2). Оценка эффективности ПОАК у боль-

ных с КИ проводилась в исследовании 

FREEDOM COVID (2023), где пациенты 

были рандомизированы на эноксапарин в 

профилактической дозе (n = 1141), энокса-

парин в терапевтической дозе (n = 1136) или 

апиксабан в терапевтической дозе (n = 

1121) [23]. За 30-дневный срок ВТОЭ выяв-

лено у 13,2% пациентов в группе профилак-

тических доз и у 11,3% пациентов в группах 

комбинированных терапевтических доз 

(ОР 0,85 [95% ДИ 0,69–1,04]; p = 0,11).  

В исследовании COVID-PREVENT 

(2023), проводилось сравнение лечебной 

дозы ривароксабана и профилактической 

дозы НФГ в течение не менее 7 дней с по-

следующей профилактической АКТ рива-

роксабаном у пациентов с тяжелой степе-

нью КИ [24]. По результатам исследования 

частота ВТЭО составила 10,9% случаев в 

группе ривароксабана и у 21,4% в группе 

НФГ (ОР 0,5 [95% ДИ 0,15–1,67]; p = 

0,264). Терапевтическая антикоагуляция 

ривароксабаном по сравнению с профи-

лактической антикоагулянтной терапией 

гепарином не улучшила показатели клини-

ческого исхода у пациентов с COVID-19 

средней и тяжелой степени тяжести. 

Kumar D., и др. (2022) отметили, что 

применение ривароксабана превосходило 

применение эноксапарина в профилактиче-

ском лечении коагулопатии, связанной с 

инфекцией SARS CoV-2 легкой и умерен-

ной степени тяжести [25]. Первичный ре-

зультат эффективности (частота ВТЭО) 

имел место в 3,5% случаев в группе рива-

роксабана по сравнению с 14,2% случаев в 

группе эноксапарина, при коэффициенте 

риска 0,207 [95% ДИ 0,069–0,621]; p = 

0,005). Результат безопасности имел место 

у 4,3% пациентов в группе ривароксабана и 

12,4% пациентов в группе терапии энокса-

парином (p = 0,032) (коэффициент риска 

0,328 [95% ДИ 0,118–0,910]). Таким обра-

зом, приведенные исследования показы-

вают преимущество применения ПОАК у 

пациентов с легкой и средней степенью тя-

жести КИ для профилактики ВТЭО, тогда 

как при тяжелой степени КИ отдается пред-

почтение парентеральным формам АКТ. 

Привлекательным направлением для 

борьбы с коагулопатией у пациентов с КИ 

является применение альтернативных ле-

карственных препаратов для профилактики 

ВТЭО (табл. 3). Особое место занимает ан-

титромбоцитарная терапия, применение ан-

гиопротекторов, ингибитора тканевого 

фактора (ТФ) — рекомбинантного нематод-

ного антикоагулянтного белка с2 (rNAPc2). 

Эффективность и безопасность про-

филактической антикоагулянтной и антит-

ромбоцитарной терапии клопидогрелем в 

полных дозах у критически больных паци-

ентов с COVID-19 проведено в исследова-

нии COVID-PACT (2022) [26]. Сравнивая 

стратегии антикоагуляции, большая доля 

положительных результатов была достиг-

нута при приеме полных доз антикоагулян-

тов (12,3%) по сравнению со стандартными 

дозами профилактических антикоагулянтов 

(6,4%) (коэффициент положительных ре-

зультатов 1,95 [95% ДИ 1,08–3,55]); р = 

0,028). Первичная конечная точка безопас-

ности (смертельное или опасное для жизни 

кровотечение) наступила у 4 (2,1%) при 

приеме полной дозы и у 1 (0,5%) при приеме 

стандартной дозы (р = 0,19); вторичная ко-

нечная точка безопасности (кровотечение 

средней или тяжелой степени) была достиг-

нута у 15 (7,9%) по сравнению с 1 (0,5%;  

р = 0,002). Таким образом, пациентов с тя-

желой степенью КИ применение полных 

доз антикоагулянтов, но не клопидогреля, 

уменьшало тромботические осложнения с 

увеличением кровотечения, и не приводило 

к явному увеличению смертности. 

Амбулаторное исследование по про-

филактике тромбоза ACTIV-4B (2021) 

было разработано как адаптивное рандо-

мизированное плацебо-контролируемое 

исследование для сравнения антикоагу-

лянтной и антитромбоцитарной терапии 

среди 7000 амбулаторных пациентов с лег-

кой формой COVID-19 [27]. Различия в 

риске первичной конечной точки (возник-

новение ВТЭО, госпитализация в стацио-

нар и смерть) по сравнению с плацебо со-

ставили 0,0% (95% ДИ не поддается рас-

чету) в группе аспирина, 0,7% [95% ДИ 

2,1–4,1] в группе 2,5 мг апиксабана и 1,4%  
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Таблица 2. Частота тромботических осложнений и кровотечений при использовании ПОАК у пациентов с COVID-19 

Источник 

(Автор) 
Страна Вид исследования n 

Тяжесть 

COVID 19 
Виды АКТ 

Тромботические осложнения Кровотечения 
ИВЛ Смертность 

ВТЭО ТГВ ТЭЛА Малые Значимые Большие 

Lopes R. D. 

[20] 
Бразилия 

многоцентровое, 

рандомизирован-
ное, контролируе-

мое исследование 

ACTION  

615 
Легкая и 

средняя 

Ривароксабан 

в 20 мг или 
НМГ в ЛД, 

против НМГ 

в ПД  

6% против 4% 

ОШ 0,60 
(95% ДИ 

0,29–1,25),  

p = 0,19 

2% против 2% 

ОШ 0,98 
(95% ДИ 

0,29–3,35), 

p = 1,00 

4% против 2% 

ОШ 0,53  
(95% ДИ 

0,21–1,31), 

p = 0,18 

3% против 12% 

ОР 3,92 
(95% ДИ 

1,92–8,00),  

p < 0,0001 

1% против 5% 

ОР 5,23  
(95% ДИ 

1,54–17,77), 

р = 0,0039 

2% против 8% 

ОР 3,64  
(95% ДИ 

1,61–8,27),  

р = 0,0010 

0% против 

1% 

15% против 

14% ОР 1,03 
(95% ДИ 

0,70–1,50,  

р = 0,91 

Stone G. W. 

[23] 

США,  

Латинская  

Америка, 
Юго- 

Восточная 

Азия,  
Европа 

рандомизированное 

многоцентровое  

исследование с 
тремя группами,  

открытое, с активным 

контролем 
FREEDOM COVID 

3398 
Легкая и 

средняя 

НМГ в ПД 

против НМГ 
в ЛД или 

апиксабан  

в ЛД  

13,2% против 
11,3% 

ОР 0,85  

(95% ДИ 
0,69–1,04),  

р = 0,11) 

0,6% против 
0,4%  

ОР 0,58 

(95% ДИ 
0,21–1,59), 

р = 0,28 

0,3% против 
0,5%  

ОР 1,85 

(95% ДИ 
0,52–6,63), 

р = 0,34 

Н/Д Н/Д 

0,1% против 
0,4% 

IRR 3,96 

(95% ДИ 
0,5–31,27),  

р = 0,18 

8,4% против 
6,4%  

ОР 0,75 

(95% ДИ 
0,58–0,98), 

р = 0,03 

7,0% против 
4,9%  

ОР 0,70  

(95% ДИ 
0,52–0,93), 

р = 0,01 

Rauch–

Kröhnert U. 
[24] 

Германия 

открытое,  

многоцентровое, 
рандомизированное, 

контролируемое  

исследование 
COVID-PREVENT 

111 
Средняя и 

тяжелая 

ПД НФГ или 

ПОАК против  

Ривароксабана 
в промежу-

точной дозе 

21,4%  

против 10,9 
ОР 0,5 

(95% ДИ 

0,15-1,67; p 
= 0,264) 

Н/Д 
7,1% против 

1,8% 

1,8% против 

1,8% 

5,4% против 

3,6% 

0% против 

1,8% 
Н/Д 

1,8% против 

3,6% 

Kumar D. 
[25] 

Индия 

рандомизированное 

открытое  
проспективное  

исследование 

228 
Легкая и 
средняя 

Ривароксабан 

ПД/НМГ 

ПД 

3,5%  

против 14,2% 

ОШ 0,207 
(95% ДИ 

0,069–0,621), 

p = 0,005 

Н/Д Н/Д Н/Д 

0,9% против 

2,7% 

p = 0,304 

Н/Д Н/Д Н/Д 

 
Примечания: КИ — коронавирусная инфекция, ПД — профилактическая доза, ЛД — лечебная доза, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ТГВ — тромбоз глубоких вен, 

ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, Н/Д — нет данных НМГ — низкомолекулярный гепарин, НФГ — нефракционированный гепарин, 

ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, ОР — отношение риска, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, 

IRR — коэффициент частоты возникновения. 
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Таблица 3. Частота тромботических осложнений и кровотечений при использовании других антитромботических препаратов у пациентов с COVID-19 

Источник 

(Автор) 
Страна 

Вид  

исследования 
n 

Тяжесть 

COVID-19 
Виды АКТ 

Тромботические осложнения Кровотечения 
ИВЛ Смертность 

ВТЭО ТГВ ТЭЛА Малые Значимые Большие 

Bohula E. A. 

[26] 

США COVID-PACT 

многоцентровое, 

рандомизированное 
контролируемое 

исследование 

382 Тяжелая НМГ ПД 

против НМГ 

ЛД с клопи-
догрелем, 

или без него  

14,7%  

против 9,4% 

ОР 0,55 
(95% ДИ 

0,31–0,99) 

8,4%  

против 4,7% 

ОР 0,51 
(95% ДИ 

0,23–1,16) 

3,7%  

против 3,1% 

ОР 0,78 
(95% ДИ 

0,26–2,34)  

Н/Д 0,5% против 

7,9% ОР 12,3 

(95% ДИ 
1,64–92,08), 

р = 0,002 

0,5% против 

2,1% ОР 3,86 

(95% ДИ 
0,44–34,28), 

р = 0,19 

Н/Д 16,8%  

против 18,8% 

ОР 0,91 
(95% ДИ 

0,56–1,48) 

Hess C. N. 

[40] 

США ASPEN-COVID-19 

Международное 

рандомизированное 

исследование 

160 61,2% 

средняя 

стадия, 

38,8%  

тяжелая 
стадия КИ 

rNAPc2  

против ЛД 

НМГ/НФГ 

6 (3,8%) 

против 9 

(5,6%), 

р = 0,44 

Н/Д Н/Д Н/Д 31,6%  

с rNAPc2  

и 22,5% с 

гепарином, 

р = 0,21 

Н/Д Н/Д Н/Д 

Gonzalez–

Ochoa A. J. 
[37] 

Мексика Проспективное 

рандомизированное 
плацебо-контроли-

руемое  

исследование 

243 Легкая Сулодексид 

против  
плацебо 

2% против 

2% ОШ 0,95 
(95% ДИ 

0,13–6,70), 

р = 0,96 

Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д 0% против 

0,8% ОШ 3,12 
(95% ДИ 

0,12–75,96), 

р = 0,48 

2% против 

5% ОШ 0,47 
(95% ДИ 

0,12–1,87), 

р = 0,29 

2% против 

6% ОШ 0,41 
(95% ДИ 

0,10–1,55), 

р = 0,19 

Connors J. M. 

[27] 

США ACTIV-4B  

Адаптивное  

рандомизированное 
двойное слепое 

плацебо- 

контролируемое  
исследование 

657 Легкая  Аспирин + ПД  

Апиксабан + 

ЛД  
Апиксабан + 

плацебо  

0% 1 (0,7%) на 

аспирине 

0% 2,0% (95% 

ДИ -2,7–6,8) 

против 4,5% 
(95% ДИ  

-0,7–10,2) 

ПД против 
6,9% (95% 

ДИ 1,4–12,9) 

ЛД апикса-
бана 

Н/Д Н/Д 0% Апиксабан 

2,5 мг 0,7% 

(95% ДИ 
2,7–6,8); 

Апиксабан  

5 мг 1,4% 
(95% ДИ 

1,5–5,0) 

Ramacciotti 

E. [38] 

Бразилия MICHELLE 

Открытое  

многоцентровое  
рандомизированное 

исследование 

320 Легкая Ривароксабан 

10 мг против 

плацебо 

Н/Д Н/Д 3,14%  

риварокса-

бан, против 
9,43%  

плацебо, 

ОР 0,33 
(95% ДИ 

0,13–0,90), 

p = 0,0293 

Н/Д 4 (2,52%)  

ривароксабан,  

3 (1,89%)  
плацебо, 

ОР 1,33 

(95% ДИ 
0,30–5,88), 

p = 0,7034 

Н/Д Н/Д 4 (2,52%) 

риварокса-

бан, 
9 (5,66%) 

плацебо,  

ОР 0,44 
(95% ДИ 

0,14–1,41),  

p = 0,1696 

Примечания: КИ — коронавирусная инфекция, ПД — профилактическая доза, ЛД — лечебная доза, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ТГВ — тромбоз глубоких вен, 

ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, НМГ — низкомолекулярный гепарин, НФГ — нефракционированный гепарин, ОРИТ — отделение 

реанимации и интенсивной терапии, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, ОР — отношение риска, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал,  

IRR — коэффициент частоты возникновения 
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[95% ДИ -1,5–5,0] в группе 5 мг апикса-

бана. Различия в риске кровотечений по 

сравнению с плацебо составили 2,0% [95% 

ДИ -2,7–6,8], 4,5% [95% ДИ -0,7–10,2] и 

6,9% [95% ДИ 1,4–12,9] среди участников, 

начавших терапию в группах аспирина, 

профилактического апиксабана и терапев-

тического апиксабана соответственно, 

хотя ни одна из них не была значительно 

По данным временных методические 

рекомендации «Профилактика, диагно-

стика и лечение новой коронавирусной ин-

фекции (COVID-19)» нет доказательств це-

лесообразности широкого применения ан-

тиагрегантов для лечения КИ [9]. У паци-

ентов с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями антиагреганты применяются с це-

лью вторичной профилактики сердечно-

сосудистых событий, не должна отме-

няться в условиях COVID-19 и их прием 

должен быть продолжен.  

Вирус SARS-CoV-2 может вызывать 

несколько системных осложнений, завися-

щих от эндотелия сосудов, поэтому пер-

спективным направлением является иссле-

дование препаратов, которые способны 

оказывать плейотропное действие на эндо-

телий, что может оказаться эффективным 

у пациентов с КИ [28]. Поверхностный 

слой эндотелия в лёгких играет важней-

шую роль в иммунном ответе на инфекцию 

SARS-CoV-2 как в качестве эффектора, так 

и в качестве органа-мишени [29]. Имеются 

доказательства включения вируса в эндо-

телий и диффузного воспаления (эндоте-

лиита), которые вызывают системное вы-

свобождение воспалительных цитокинов 

[30]. Возникающее в результате провоспа-

лительное и протромботическое состояние 

может вызывать микрососудистый тром-

боз что может объяснять нарушение си-

стемной функции различных сосудистых 

русел и их клинические последствия про-

являются редкими форма тромбозов, раз-

личной локализации, что также характерно 

именно для КИ [31, 32]. Являясь предше-

ственником синтеза гликозаминогликанов, 

сулодексид может помочь восстановить 

повреждённый гликокаликс эндотелия и 

предотвратить его дальнейшую деграда-

цию [33, 34]. Это улучшение восстанавли-

вает функцию эндотелиального барьера и 

позволяет эндотелию лучше регулировать 

выработку ключевых воспалительных мо-

лекул, одновременно снижая реакцию на 

них [35]. Антитромботическое и профиб-

ринолитическое действие сулодексида мо-

жет быть по-прежнему значительным в 

условиях прокоагулянтного состояния, вы-

званного SARS-CoV-2. Наконец, сулодек-

сид также снижает риск кровотечений по 

сравнению с другими пероральными анти-

коагулянтами [36]. 

Gonzalez–Ochoa A. J., и др. (2021) про-

вели рандомизированное плацебо-контро-

лируемое амбулаторное исследование, в ко-

торое были включены 243 пациента [37]. Из 

них 124 получали сулодексид и 119 — пла-

цебо. Только 17,7% пациентов в группе су-

лодексида потребовалась госпитализация 

по сравнению с 29,4% в группе плацебо  

(p = 0,03). При применении сулодексида 

меньшему количеству пациентов требова-

лась кислородотерапия, в сравнении с пла-

цебо (30% против 42%, p = 0,05). Не было 

выявлено различий между группами по 

тромбоэмболическим явлениям, крупным 

кровотечениям или смертности. Примене-

ние сулодексида в реальной клинической 

практике наиболее оправдано, когда отсут-

ствует возможность назначения АКТ, за 

счет высоких рисков кровотечения. 

Также среди амбулаторных плацебо-

контролируемых исследований заслуживает 

внимание наблюдение MICHELLE (2022), в 

котором у пациентов получавших риварокс-

абан в дозе 10 мг в день в течении 35 дней 

наблюдалось снижение количества ВТОЭ 

по сравнению с отсутствием антикоагуля-

ции после выписки [38]. ВТЭО возникло  

у 5 (3,14%) из 159 пациентов, получавших 

ривароксабан, и у 15 (9,43%) из 159 пациен-

тов, получавших плацебо (ОР 0,33 [95% ДИ 

0,13–0,90]; p = 0,0293). комбинация серьез-

ных, клинически значимых незначительных 

и других кровотечений произошла у четы-

рех (2,52%) из 159 пациентов, получавших 

ривароксабан, и у трех (1,89%) из 159 паци-

ентов, не получавших антикоагулянты  

(ОР 1,33 [95% ДИ 0,30–5,88]; p = 0,7034). 
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Как уже было отмечено, тромбоз и 

воспаление занимают центральное место в 

коагулопатии, ассоциированной с COVID-

19. ТФ (тканевой фактор), фактор наруше-

ния свертываемости крови и воспаления 

при вирусных инфекциях, может быть те-

рапевтической мишенью при КИ [39]. 

ASPEN-COVID-19 (2023) было междуна-

родным РКИ по изучению применения ре-

комбинантного нематодного антикоагу-

лянтного белка с2 (rNAPc2) у пациентов с 

КИ [40]. По результатам исследования у 

пациентов, получавших rNAPc2, наблюда-

лось меньше ВТЭО, чем у пациентов, по-

лучавших гепарин (6 (8%) против 9 (11%); 

р = 0,44). Частота значимых кровотечений, 

возникших в процессе лечения, была оди-

наковой в обеих группах (31,6% при ис-

пользовании rNAPc2 и 22,5% при исполь-

зовании гепарина, р = 0,21). 

Заключение 

Таким образом, проведенные иссле-

дования расширили представление приме-

нения известных антикоагулянтов в совер-

шенно новых условиях — пандемии коро-

навирусной инфекции. Данное обстоятель-

ство особенно интересно с практической 

точки зрения, потому что антикоагулянты 

применялись при разной степени тяжести 

основного заболевания, что позволило вы-

явить плюсы и минусы не только вариантов 

антикоагулянтов, но и оценить эффектив-

ность и безопасность режима дозирования. 

Из приведенных клинических исследова-

ний можно подчеркнуть то, что низкомоле-

кулярные гепарины обладают не только ан-

тикоагулянтными свойствами, но также и 

противовоспалительными, за счет чего при 

их приеме наблюдается снижение показате-

лей воспаления. Применение лечебных доз 

парентеральных антикоагулянтов оправ-

дано у пациентов с легкой и средней степе-

нью тяжести коронавирусной инфекции, и 

неоправданно у пациентов в тяжелом состо-

янии, находящихся в отделении реанима-

ции и интенсивной терапии. Данные миро-

вых исследований показывают преимуще-

ство применения прямых оральных антико-

агулянтов у пациентов с легкой и средней 

степенью тяжести коронавирусной инфек-

ции для профилактики венозных тромбоэм-

болических осложнений, тогда как при тя-

желой степени коронавирусной инфекции 

отдается предпочтение парентеральным 

формам антикоагулянтов. Среди альтерна-

тивных фармокологических методов про-

филактики венозных тромбоэмболических 

осложнений является назначение сулодек-

сида, который обладает не только антикоа-

гулянтными свойствами, но также воздей-

ствует на эндотелий, при этом снижает риск 

кровотечений по сравнению с другими пе-

роральными антикоагулянтами. Таким об-

разом, ученые и клиницисты всего мира 

совместно преодолев стихию пандемии ко-

ронавирусной инфекции, получили знания, 

разработали алгоритмы ведения пациентов 

с самым опасным заболеванием последних 

десятилетий, и их работа должна быть не за-

быта следующим поколениям, которым она 

может принести пользу. 
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