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Аннотация. Коагулопатия вносит свой вклад в патогенез коронавирусной болезни. Известно, что у пациентов 
с  SARS-CoV-2  тяжелого течения, несмотря на проведение антикоагулятной терапии, на аутопсии обнаружи-
ваются тромбы не только венозного и капиллярного русла, но и артериального. При этом у данной категории 
пациентов увеличивается количество нейтрофильно-тромбоцитарных (НТК) и моноцитарно-тромбоцитарных 
коагрегатов (МТК). Какой вклад в  патогенез коагулопатии вносят лейкоцитарно-тромбоцитарные коагрегаты 
(ЛТК) неизвестно до сих пор. 
Цель исследования: изучить роль взаимосвязи лейкоцитарно-тромбоцитарных коагрегатов и параметров системы 
гемостаза в развитии коагуляции у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19.
В исследование были включены 100 пациентов с инфекцией SARS-CoV-2, проходивших лечение в моногоспи-
тале города Читы. Женщин было 67, а мужчин – 33. Средний возраст составил 61,5  год. При анализе сопут-
ствующей патологии чаще всего у исследуемых пациентов встречались гипертоническая болезнь, атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца. При лабораторной оценке тканевого фактора (TF), фактора IX, D-димера, ткане-
вого активатора плазминогена (tPA), ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) использовали мультиплекс-
ную панель LEGENDplex TMHuman Thrombosis Mixand Match Subpanel, стандартные методики для определения 
АЧТВ, МНО, фибриногена. 
Количество НТК возрастало с увеличением степени тяжести клинической картины, а количество МТК, наоборот, 
снижалось. При этом и те, и другие клеточные коагрегаты коррелировали с фибриногеном D-димером и молеку-
лами адгезии – Р-селектином, PSGL-1, sCD40L. 
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Abstract. Coagulopathy contributes to the pathogenesis of coronavirus disease. It is known that in patients with severe 
SARS-CoV-2, despite anticoagulation therapy, autopsies show blood clots not only of the venous and capillary bed, but 
also of the arterial one. At the same time, the number of neutrophil-platelet (NTA) and monocyte-platelet aggregates 
(MTA) increases in this category of patients. The contribution that leukocyte-platelet aggregates (LTA) makes to the 
pathogenesis of coagulopathy is still unknown.
To study the role of the relation between leukocyte-platelet aggregates and parameters of the hemostasis system in the 
development of coagulation in patients with moderate and severe COVID-19.
The study included 100 patients with SARS-CoV-2 infection who were treated in a mono-hospital in Chita. There 
were 67 women and 33 men. The average age was 61,5 years. When analyzing concomitant pathology, the most 
common cases in the studied patients were hypertension, atherosclerosis and coronary heart disease. In the laboratory 
evaluation of tissue factor (TF), factor IX, D-dimer, tissue plasminogen activator (tPA), plasminogen activator inhibitor I 
(PAI-1), the multiplex panel LEGENDplexTM Human Thrombosis Mix and Match Subpanel, standard methods for the 
determination of APTT, INR, fibrinogen were used.
The number of NTA increased with deteriorating  severity of the clinical picture, and the number of MTA, on the contrary, 
decreased. At the same time, both cellular aggregates correlated with fibrinogen, D-dimer and adhesion molecules – 
P-selectin, PSGL-1, sCD40.
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У реанимационных больных, инфицированных 
SARS-CoV-2, фиксировалась коагулопатия, проявляю-
щаяся более высоким уровнем D-димера и фибрино
гена, удлинением протромбинового времени, тром-
боцитопенией, чем у  пациентов с  менее тяжелыми 
симптомами [1]. На аутопсии были выявлены микро- 
и макрососудистые тромбы [2]. 

При тяжелом течении инфекции описывают 
несколько патогенетических механизмов нарушения 
свертывающей системы крови. Во-первых, следует 
учитывать, что SARS-CoV-2 тропен к респираторному 
эпителию через ACE2 (ангеотензинпревращающий 
фермент) [3, 4]. Проникая в  организм, он повреж-
дает эндотелий дыхательного тракта, что, в  свою 
очередь, приводит к  ангиопатии, активации и  агрега-
ции тромбоцитов, в  итоге к  формированию тромбов 
[5]. Во-вторых, процесс воспаления легочной ткани, 
развивающийся в  ответ на внедрение вируса, спо-
собствует через развитие артериальной и  венозной  

гиперемии, замедлению кровотока, стаза и  формиро-
ванию тромбов. В-третьих, учитывая высокое коли-
чество у  тяжелых пациентов артериальных тромбо-
зов, не исключается вклад в процесс гиперкоагуляции 
антифосфолипидных антител [6]. 

Le Joncour и  соавторы (2020) сообщают, что для 
тяжелых пациентов характерно образование большого 
числа МТК и  НТК, что связано с  гипервоспалением 
и гиперкоагуляцией [7].

До настоящего времени остается предметом дис-
куссий, за счет каких механизмов лейкоцитарно-тром-
боцитарные коагрегаты участвуют в патогенезе коагу-
лопатии при COVID-19.

Цель исследования – изучить роль взаимосвязи 
лейкоцитарно-тромбоцитарных коагрегатов и  пара-
метров системы гемостаза в  развитии коагуляции 
у  пациентов со среднетяжелым и  тяжелым течением 
COVID-19. 

Материалы и методы
В исследование были включены 100 пациентов 

с  коронавирусной болезнью. Проведение работы раз-
решено на заседании локального этического комитета 
при ФГБОУ ВО Читинская государственная меди-
цинская академия, 2020  года, протокол №  104. Боль-
ные получали лечение в моногоспитале, развернутом 
на базе ГУЗ «Городская клиническая больница №  1» 
города Читы в  период пандемии COVID-19 Ухань-
ского штамма. В  исследовании приняли участие  
67 женщины и 33 мужчины, средний возраст пациен-
тов – 61,5  год. Больные были поделены на две 
группы: первая – 54 человека со средней степенью 
тяжести и  вторая – 46 пациентов с  тяжелой степе-
нью тяжести. Правомочность такого распределения  
исследуемых проводилась в  соответствии с  утверж-
денными клиническими рекомендациями [8].

Среди сопутствующей патологии по частоте встре-
чаемости на первом месте была гипертоническая 
болезнь – 44 %, далее атеросклероз – 22 %, ишемиче-
ская болезнь сердца – 19 %, алиментарное ожирение 
и  сахарный диабет по 12 % и  10 % соответственно. 
Критериями исключения явилось наличие ВИЧ-
инфекции, гепатитов В  и  С, обострения сердечно- 
сосудистых заболеваний, терминальная стадия онко-
патологии и декомпенсированная почечная и печеноч-
ная недостаточность.

Контрольную группу составили 12 доно-
ров, исследование крови у  которых проводилось  
в  допандемический период. Данные лица отвечали 
критериям сопоставимости по полу, возрасту, пре-
морбидному фону с  обследуемыми пациентами  
с COVID-19.
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Кроме противовирусной, пациентам проводилась 
антикоагулянтная терапия. Так у больных со среднетя-
жёлым и  тяжёлым течением использовали эноксипа-
рин натрия, нефракционный гепарин и ривароксабан. 

Забор крови осуществлялся на 6-10 день заболе-
вания. Анализ ЛТК проводили на проточном цитоф-
люориметре Cyto FLEX LX (Beckman Coulter, США). 
Определения уровня TF, D-димера, cелектинов, tPA, 
PAI-1, Factor IX проводили на мультиплексном ана-
лизаторе с помощью панели LEGENDplex TMHuman 
Thrombosis Mixand Match Subpanel. Исследование 
АЧТВ, МНО и  количества фибриногена проводили 
на анализаторе ACL TOP 700. Математическую 

обработку цитометрических данных проводили при 
помощи программы Kaluza™ V. 1.2 (BeckmanCoulter, 
США). Статистическая обработка данных осущест-
влялась с  использованием однофакторного дисперси-
онного анализа Крускал-Уолисса программой Jamovi 
(version 2.4). Результаты представлены как медиана 
(Мe) и процентили (25; 75). Достоверность различий 
между группами (р) оценивали при помощи попарных 
сравнений Двасса-Стила-Кричлоу-Флигнера. Корре-
ляционный анализ осуществляли по методу Спир-
мена. Статистически достоверными считались данные 
при количественной характеристике случайностей 
(р-значение) не более 0,05.

Результаты и обсуждение
При определении ЛТК (табл.  1), выясни-

лось, что у  пациентов со среднетяжелым течением 
COVID-19 отмечался их рост в  1,5 раза, по срав-
нению с  донорами (р=0,04), преимущественно за 
счет НТК (р<0,001). У  тяжелых пациентов прирост 
количества НТК, по сравнению с  группой контроля,  
возрастал в  три раза (р<0,001). На этом фоне число 
МТК снижалось в два раза (р<0,001). При детальном 
рассмотрении нами выявлено, что снижение числа 
МТК происходит за счет уменьшения коагрегатов 
с  классическими и  провоспалительными подвидами  
моноцитов. 

Таблица 1 – Изменение лейкоцитарно-тромбоцитарных 
коагрегатов у пациентов с COVID-19 в зависимости 
от степени тяжести (кл/мкл)

Показатель, 
ед. измерения

Кон-
троль 

Ме  
(25; 75)

Пациенты 
со средне-
тяжёлым 
течением

Ме (25; 75)

Пациенты 
с тяжелым 
течением

Ме (25; 75)

Тест  
Крускал-
Уоллиса 
(Х2; р)

Лейкоцитарно-
тромбоцитар-
ные агрегаты

1657,00 
(1262,00; 
1868,00)

2490,00 
(1731,00; 
3399,00),
р1=0,04

2064,00 
(1414,00; 
3216,00),
р1=0,28,
р2=0,41

Х2=6,52,
р=0,04

Моноцитарно-
тромбоцитар-
ные агрегаты

742,00 
(540,00; 
1010,00)

399,00 
(247,00; 
556,00), 
р1<0,001

355,00 
(249,00; 
444,00),

р1<0,001,
р2=0,59

Х2=18,91,
р<0,001

Нейтрофильно-
тромбоцитар-
ные агрегаты

478,00 
(361,00; 
585,00)

1623,00 
(1088,00; 
2616,00),
р1<0,001

1466,00 
(964,00; 
2846,00),
р1<0,001,
р2=0,98

Х2=22,09,
р<0,001

Тромбоцита-
ные агрегаты 
с «неклассиче-
скими» моно-
цитами

23,30 
(9,88; 
36,90)

17,0 
(11,70; 47,00), 

р1=1,00

31,0  
(14,70; 
51,70),
р1=0,50,
р2=0,24

Х2=2,88,
р=0,24

Тромбоцитаные 
агрегаты с про-
воспалительны-
ми моноцитами

45,10 
(29,90; 
102,00)

10,20  
(4,62; 24,80),

р1<0,001

2,43  
(0,47; 4,12)

р1<0,001
р2<0,001

Х2=49,38,
р<0,001

Тромбоцита-
ные агрегаты 
с «классиче-
скими» моно-
цитами

631,00 
(439,00; 
871,00)

300,00 
(173,00; 
421,00),
р1<0,001

257,00 
(153,00; 
379,00),
р1<0,001
р2=0,57

Х2=22,89,
р<0,001

Примечание. р1 – уровень статистической значимости разли-
чий здоровых по сравнению с  группой пациентов, имеющих сред-
нюю и тяжелую степень течения COVID-инфекции; р2 – сравнение 
пациентов средней и  тяжелой степени течения COVID-инфекции 
между собой.

Концентрация тканевого фактора (табл.  2) увели-
чивалась у  тяжелых пациентов в  1,5 раза по сравне-
нию со среднетяжёлым течением (р<0,001). Уровень 
IX фактора вырос в  три раза во второй группе, по 
сравнению с  донорами (р<0,001), но у  реанимацион-
ных пациентов снизился в  1,5 раза по сравнению со 
среднетяжелым течением (р<0,001). Концентрация 
D-димера нарастала по мере ухудшения состояния 
пациента: так в  группе 2 – в  2,5 раза (р<0,001) по 
сравнению с  группой контроля, а  в  группе 3 – чуть 
менее 1,5 раз (р<0,001) по сравнению с  группой со 
среднетяжёлым течением. При рассмотрении пока-
зателей коагуляции отмечалось увеличение количе-
ства фибриногена в три раза у пациентов с COVID-19 
(р<0,001). АЧТВ и  МНО выросли у  исследуемых по 
сравнению с донорами (р<0,001). Уровень tPA и PAI-1 
резко увеличился во 2 группе (р<0,001) и  снизился 
в  3 группе, не достигая при этом уровня доноров  
(р<0,001).

У больных со среднетяжелым и тяжелым течением 
увеличивалась концентрация исследуемых молекул 
адгезии (P-селектин, PSGL-1, sCD40L) (табл. 3).

Корреляционные связи представлены в таблице 4. 
НТК коррелируют с  D-димером (р=0,016; r=0,230); 
PAI-1(р=0,032; r=0,205); фибриногеном (р<0,001; 
r=0,527) и  молекулами адгезии: P-sel (р=0,002; 
r=0,287); sCD40L (р=0,011; r=0,242). МТК имеют 
схожие корреляционные связи, как и  НТК, дополни-
тельно с  АЧТВ (р=0,028; r=-0,212) и PSGL (p<0,001; 
r=-0,349). Отличительной чертой тромбоцитарных 
взаимосвязей с «неклассическими» моноцитами явля-
ется то, что они, кроме розеток с  остальными под-
видами моноцитов, корреляционных соотношений 
с  другими показателями не имеют. Провоспалитель-
ные моноциты, вступив во взаимосвязь с  тромбо-
цитами, коррелируют с  TF (p<0,001; r=-0,314), моле-
кулами адгезии и  D-димером, АЧТВ, фибриногеном. 
Тромбоцитарные розетки с  «классическими» моно-
цитами коррелируют с D-димером (р=0,012; r=-0,239); 
АЧТВ (р=0,028; r=-0,212); фибриногеном (p<0,001; 
r=-0,600); PSGL (p=0,006; r=-0,263); sCD40L (р=0,012; 
r=-0,240). 
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Таблица 2 – Показатели коагуляции у пациентов с COVID-19 
в зависимости от степени тяжести

Показатель
Здоровые

Ме  
(25; 75)

Пациенты 
со средне-
тяжёлым 
течением

Ме (25; 75)

Пациенты 
с тяжелым 
течением

Ме (25; 75)

Тест 
Крускал-
Уоллиса 
(Х2; р)

TF, пг/мл
168  

(97,40; 
257,00)

149  
(119,00; 
206,00),
р1=0,99

264  
(182,00; 
314,00),
р1=0,12,
р2<0,001

Х2=17,78,
р<0,001

Factor IX, 
нг/мл 

182,00 
(147,00; 
257,00)

521,00 
(383,00; 
600,00)

р1<0,001

284,00 
(245,00; 
370,00), 
р1=0,31,
р2<0,001

Х2=43,01,
р<0,001

D-dimer,  
пг/мл

1303 
(1206,00; 
1696,00)

3265 (2224,00; 
4424,00)
р1<0,001

4406  
(3182,00; 
7087,00),
р1<0,001,
р2=0,01

Х2=31,43;
р<0,001

Фибриноген 
D, г/л

2,25 
(1,98; 
2,48)

6,85  
(6,02; 8,45)

р1<0,001

7,00 
(5,80; 8,80),

р1<0,001,
2р=0,96

Х2=27,40,
р<0,001

АЧТВ, сек.
30,10 

(28,80; 
30,50)

34,30 
(27,80;42,30)

р1=0,19

43,40 (37,00; 
48,30),

р1<0,001,
р2<0,001

Х2=24,80,
р<0,001

МНО
1,05 

(0,99; 
1,11)

1,00  
(0,92; 1,14)

р1=0,93

1,22  
(1,16; 1,30),

р1<0,001,
р2<0,001

Х2=31,46,
р<0,001

tPA, пг/мл
1277,00 
(1207,00; 
1416,00)

8042,00 
(5439,00; 
14041,00),
р1<0,001

1975,00 
(1483,00; 
3160,00),
р1=0,005,
р2<0,001

Х2=62,58,
р<0,001

PAI-1, нг/мл
19,00 
(14,00; 
29,00)

672,00 
(396,00; 
1080,00),
р1<0,001

153,00 (69,00; 
227,00),

р1<0,001,
р2<0,001

Х2=63,50,
р<0,001

Примечание. р1 – уровень статистической значимости разли-
чий здоровых по сравнению с  группой пациентов, имеющих сред-
нюю и тяжелую степень течения COVID-инфекции; р2 – сравнение 
пациентов средней и  тяжелой степени течения COVID-инфекции 
между собой.

Таблица 3 – Молекулы адгезии у пациентов с COVID-19 
в зависимости от степени тяжести (пг/мл)

Показа-
тель

Здоровые
Ме (25;75)

Пациенты со 
среднетяжё-

лым течением
Ме (25; 75)

Пациенты 
с тяжелым 
течением

Ме (25; 75)

Тест 
Крускал-
Уоллиса 
(Х2; р)

P-sel
1718,00 
(1471,00; 
2123,00)

4469,00 
(3417,00; 
7151,00),
р1<0,001

4604,00 
(2773,00; 
7296,00),
р1<0,001,
р2=0,98

Х2=22,50,
р<0,001

PSGL-1
1526,00 
(1135,00; 
2179,00)

3133,00 
(2674,00; 
3548,00),
р1<0,001

3077,00 
(2798,00; 
3544,00), 
р1<0,001,
р2=0,99

Х2=27,05;
р<0,001

sCD40L
544,00 

(408,00; 
597,00)

38201,00 
(33922,00; 
52403,00),
р1<0,001

36742,00 
(32981,00; 
40435,00),
р1<0,001,
p2=0,12

Х2=34,83;
р<0,001

Примечание. р1 – уровень статистической значимости разли-
чий здоровых по сравнению с  группой пациентов, имеющих сред-
нюю и тяжелую степень течения COVID-инфекции; р2 – сравнение 
пациентов средней и  тяжелой степени течения COVID-инфекции 
между собой.

Таблица 4 – Корреляционные связи между исследуемыми 
показателями

Показа-
тель Корреляционная связь

ЛТК НТК (р<0,001; r=0,920); МТК (р=0,013; r=0,233)

НТК
ЛТК (р<0,001; r=0,920); D-dimer (р=0,016; r=0,230); PAI-
1(р=0,032; r=0,205); фибриноген (р<0,001; r=0,527); P-sel 
(р=0,002; r=0,287); sCD40L (р=0,011; r=0,242)

МТК

ЛТК (р=0,013; r=0,233); МТК пр. (р=0,004; r=0,277); МТК 
кл. (р=0,021; r=0,221); D-dimer (р=0,014; r=-0,235); АЧТВ 
(р=0,028; r=-0,212); фибриноген (р=0,002; r=-0,419); P-sel 
(р=0,008; r=-0,254); PSGL (p<0,001; r=-0,349); sCD40L 
(р=0,013; r=-0,236)

МТК нк. МТК пр. (р=0,007; r=0,259); МТК кл. (p<0,001; r=0,499)

МТК пр.

МТК (р=0,004; r=0,277); МТК нк. (р=0,007; r=0,259); 
МТК кл. (p<0,001; r=0,547); D-dimer (p<0,001; r=-0,353); 
TF (p<0,001; r=-0,314); АЧТВ (p<0,001; r=-0,549); МНО 
(p<0,001; r=-0,494); фибриноген (p<0,001; r=-0,603); P-sel 
(р=0,033; r=-0,204); PSGL (p=0,011; r=-0,243)

МТК кл. 
МТК (р=0,021; r=0,221); МТК нк. (p<0,001; r=0,499); МТК 
пр. (p<0,001; r=0,547); D-dimer (р=0,012; r=-0,239); АЧТВ 
(р=0,028; r=-0,212); фибриноген (p<0,001; r=-0,600); PSGL 
(p=0,006; r=-0,263); sCD40L (р=0,012; r=-0,240)

D-dimer

НТК (р=0,016; r=0,230); МТК (р=0,014; r=-0,235); МТК 
пр. (p<0,001; r=-0,353); МТК кл. (p=0,012; r=-0,239); TF 
(p<0,001; r=0,437); АЧТВ (р=0,038; r=0,200); фибриноген 
(p=0,001; r=0,428); P-sel (р<0,001; r=0,429); PSGL (р<0,001; 
r=0,383); sCD40L (р<0,001; r=0,521)

tPA

НТК (р=0,025; r=0,215); PAI-1(р<0,001; r=0,896); TF 
(p<0,001; r=-0,431); фактор IX (p<0,001; r=0,714); МНО 
(р=0,035; r=-0,202); фибриноген (p=0,003; r=0,406); P-sel 
(р=0,012; r=0,241); PSGL (р=0,032; r=0,205); sCD40L 
(р<0,001; r=0,385)

PAI-1

НТК (р=0,032; r=0,205); tPA (р<0,001; r=0,896); TF (p<0,001; 
r=-0,433); фактор IX (p<0,001; r=0,747); МНО (р=0,038; 
r=-0,999); фибриноген (р<0,001; r=0,477); P-sel (р<0,001; 
r=0,379); PSGL (р=0,012; r=0,241); sCD40L (р<0,001; 
r=0,503)

TF
МТК пр. (р<0,001; r=-0,314); D-dimer (р<0,001; r=0,437); 
tPA (р<0,001; r=-0,431); PAI-1(р<0,001; r=-0,433); фактор IX 
(p<0,001; r=-0,387); PSGL (p<0,001; r=0,361)

Фактор 
IX

tPA (р<0,001; r=0,714); PAI-1(р<0,001; r=0,747); TF (p<0,001; 
r=-0,387); АЧТВ (p=0,033; r=-0,206); МНО (p<0,001;  
r=-0,332); P-sel (р=0,027; r=0,211); PSGL (р=0,014; r=0,236); 
sCD40L (р<0,001; r=0,498)

АЧТВ 
МТК (р=0,028; r=-0,212); МТК пр. (p<0,001; r=-0,549); 
МТК кл. (p=0,028; r=-0,212); D-dimer (р=0,038; r=0,200); 
фактор IX (p=0,033; r=-0,206); МНО (p<0,001; r=0,591); 
фибриноген (р<0,001; r=0,610); P-sel (р=0,011; r=0,245)

МНО
МТК пр. (p<0,001; r=-0,494); tPA (p=0,035; r=-0,202); PAI-
1(р=0,038; r=-0,999); фактор IX (p<0,001; r=-0,332); АЧТВ 
(p<0,001; r=0,591); фибриноген (р<0,001; r=0,493)

Фибри-
ноген 

НТК (p<0,001; r=0,527); МТК (р=0,002; r=-0,419); МТК пр. 
(p<0,001; r=-0,603); МТК кл. (p<0,001; r=-0,600); D-dimer 
(р=0,001; r=0,428); tPA (р=0,003; r=0,406); PAI-1(р<0,001; 
r=0,477); АЧТВ (p<0,001; r=0,610); МНО (p<0,001; r=0,493); 
P-sel (р=0,006; r=0,370); PSGL (p<0,001; r=0,609); sCD40L 
(р<0,001; r=0,484)

P-sel

НТК (p=0,002; r=0,287); МТК (р=0,008; r=-0,254); МТК 
пр. (p=0,033; r=-0,204); D-dimer (p<0,001; r=0,429); tPA 
(р=0,012; r=0,241); PAI-1(р<0,001; r=0,379); фактор IX 
(p=0,027; r=0,211); АЧТВ (p=0,011; r=0,245 ); фибриноген 
(р=0,006; r=0,370); PSGL (p=0,020; r=0,222); sCD40L 
(р<0,001; r=0,484)

PSGL

МТК (p<0,001; r=-0,349); МТК пр. (p=0,011; r=-0,243); МТК 
кл. (p=0,006; r=-0,263); D-dimer (p<0,001; r=0,383); tPA 
(р=0,032; r=0,205); PAI-1(р=0,012; r=0,241); TF (p<0,001; 
r=0,361); фактор IX (p=0,014; r=0,236); фибриноген (p<0,001; 
r=0,609); P-sel (р<0,001; r=0,222); sCD40L (р<0,001; r=0,421)

sCD40L

НТК (p=0,011; r=0,242); МТК (р=0,013; r=-0,236); МТК 
кл. (p=0,012; r=-0,240); D-dimer (p<0,001; r=0,521); tPA 
(p<0,001; r=0,385); PAI-1(p<0,001; r=0,503); фактор IX 
(p<0,001; r=0,498); фибриноген (p<0,001; r=0,484); P-sel 
(р<0,001; r=0,484); PSGL (р<0,001; r=0,421)

Примечание. ЛТК – лейкоцитарно-тромбоцитарные коагрегаты; 
НТК – нейтрофильно-тромбоцитарные коагрегаты; МТК – моно-
цитарно-тромбоцитарные коагрегаты; МТК нк. – тромбоцитарные 
коагрегаты с  «неклассическими» моноцитами; МТК пр. – тромбо-
цитарные коагрегаты с провоспалительными моноцитами; МТК кл. – 
тромбоцитарные коагрегаты с «классическими» моноцитами.
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Результаты и обсуждение
Моноциты при активации различными индук-

торами демонстрируют так называемый «эффект 
отдачи», то есть экспрессируют и секретируют TF [9].

Eugenio D.  Hottz и  коллеги (2020) сообщают, что 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19 моноциты, 
вступившие во взаимосвязь с тромбоцитами, активнее 
экспрессируют TF, основной триггер внутрисосуди-
стого свертывания и  тромбоза, чем отдельные моно-
циты в тех же образцах [10].

В нашем исследовании МТК коррелируют с уров-
нем тканевого фактора, что может подтверждать экс-
прессию и  секрецию на моноцитах TF, т. е. «эффект 
отдачи». При этом у  тяжелых пациентов число тром-
боцитарных коагрегатов с провоспалительными моно-
цитами, как и  с  «классическими», снижается. Соот-
ветственно, ТF из агрегированных моноцитов вносит 
вклад в гиперкоагуляцию только на начальных этапах 
заболевания. Снижение же количества МТК по мере 
нарастания тяжести заболевания, вероятнее всего, 
происходит вследствие «потребления» коагрегатов 
в микроциркуляторном русле. 

У пациентов второй группы увеличивалась кон-
центрация tPA и  PAI-1. Далее при нарастании тяже-
сти заболевания эти показатели снижались, но не 
достигали уровня доноров, что характеризует срыв 
системы фибринолиза. В  условиях воспаления экс-
прессия и  секреция PAI-1 могут активироваться 
ангиотензинном-II, факторами роста, IL-1, ФНОα [11], 

и  это подтверждается в  нашем исследовании. При 
активации и  агрегации тромбоцитов PAI-1 выделя-
ется и  связывается с  фибрином, что сопровождается 
снижением скорости лизиса фибрина и  тромбозами. 
В  нашем исследовании наличие корреляционной 
связи между НТК и  D-димером, PIA-1, фибриноге-
ном, P-sel, PSGL-1, sCD40L свидетельствует о  том, 
что коагрегаты участвуют не только в коагуляции, но 
и в активации и ингибиции фибринолиза. 

Учитывая повышение концентрации молекул адге-
зии с нарастанием степени тяжести заболевания и сни-
жением числа МТК с различными фракциями, можно 
предположить, что мононуклеары не только уходят 
в ткани для выполнения своих иммунных функций, но 
и становятся плацдармом для формирования тромбов.

Изменение уровня IX фактора свертывания крови 
отображает развитие ДВС-синдрома, резкое увели-
чение его у  пациентов со среднетяжелым течением 
и «потреблением» у реанимационных больных. 

Изменение количества лейкоцитарно-тромбоци-
тарных коагрегатов, уровня факторов свертывания 
и  фибринолиза, а  также адгезивных молекул свиде-
тельствует о  сложности патогенеза тромботических 
осложнений при действии SARS-CoV-2. Несомненно, 
что ЛТК привносят свой вклад  в механизм «коагуло-
гического хаоса» при инфицировании SARS-CoV-2, 
играя роль триггера в основных звеньях тромбообра-
зования. 
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