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Цель работы – исследовать ассоциацию между показателями гемостаза и полиморфизмом генов, обеспечивающих его реа-

лизацию у пациентов с COVID-19-ассоциированным повреждением легких в зависимости от тяжести клинического течения.

Методика. В исследовании принимали участие 46 больных COVID-19, которые в зависимости от тяжести поражения легких 

разделены на 2 группы: с поражением до 50% паренхимы легких (n = 22) и с поражением более 50% (n = 24). Контрольная 

группа – практически здоровые люди (n = 15), сопоставимые по полу и возрасту. У всех лиц до начала терапии исследовали 

протромбиновое время, активированное частичное тромбопластиновое время, тромбиновое время, уровень фибрино-

гена и Д-димера в крови, XII-зависимый фибринолиз и активность антитромбина; методом полимеразной цепной реакции 

определяли полиморфизмы rs1799963 гена F2, rs6025 гена F5, rs1800790 гена FGB и rs1799889 гена PAI-1. Анализ полученных 

данных проводили с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics v. 23. 

Результаты. У больных с COVID-19-ассоциированном поражении легких при средней и тяжелой степени тяжести забо-

левания происходит активация коагуляционного гемостаза за счет внешнего и общего пути, замедляется XII-зависимый 

фибринолиз и снижается активность антитромбина по сравнению со здоровыми лицами, при этом выраженность проко-

агулянтных изменений увеличивается в группе больных с тяжелым течением болезни; характерно увеличение частоты 

встречаемости мутантных аллелей полиморфизма rs179996 гена F2 по сравнению с контролем; наблюдается снижение 

частоты немутантых гомозигот и повышение частоты гетерозигот; частота встречаемости патологических мутаций rs6025 

гена F5, rs1800790 гена FGB, rs1799889 гена PAI-1 значимо не меняется; выявлена обратная связь слабой силы между гете-

розиготным вариантом GA полиморфизма rs179996 гена F2 и протромбиновым временем при заболевании средней сте-

пени тяжести, и средней силы при тяжелой степени тяжести, не выявлено значимой связи между показателями гемостаза 

и полиморфизмами rs6025 гена F5, rs1800790 гена FGB, rs1799889 гена PAI-1.
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The aim of this work was to study the association between hemostasis and related genetic polymorphisms in patients with 

COVID-19-associated lung injury depending on its severity. Methods. The study included 46 patients with COVID-19 divided into 

two groups based on the severity of lung injury: with injury up to 50% of the lung parenchyma (n = 22) and with injury more than 

50% (n = 24). The control group consisted of sex- and age-matched practically healthy individuals (n = 15). Before the start of ther-

apy, all subjects were assessed for prothrombin time, activated partial thromboplastin time, thrombin time, blood concentrations 

of fibrinogen and D-dimer, XII-dependent fibrinolysis, and antithrombin activity. Polymorphisms rs1799963 of the F2 gene, rs6025 

of the F5 gene, rs1800790 of the FGB gene, and rs1799889 of the PAI-1 gene were determined by polymerase chain reaction. Data 

were analyzed with the IBM SPSS Statistics v. 23 application software package. 

Results. In patients with moderate and severe COVID-19-associated lung injury, activation of coagulation hemostasis was observed, 

which was due to external and common pathways, slower XII-dependent fibrinolysis, and reduced antithrombin activity com-

pared to healthy individuals. Procoagulant changes were significantly more pronounced. in the group of patients with severe 

disease, who had a characteristic increase in the frequency of mutant alleles of the F2 gene rs179996 polymorphism compared 

to the control, decreased frequency of non-mutant homozygotes, and increased frequency of heterozygotes. The frequency of 

occurrence of pathological mutations rs6025 in the F5 gene, rs1800790 in the FGB gene, rs1799889 in the PAI-1 gene did not sig-

nificantly change. A weak inverse correlation was found between the heterozygous GA variant of the F2 gene rs179996 polymor-

phism and the prothrombin time in moderate disease, and a moderately strong inverse correlation in severe disease with more 

than 50% lung injury. There was no significant correlation between parameters of hemostasis and polymorphisms rs6025 in the 

F5 gene, rs1800790 in the FGB gene, and rs1799889 in the PAI-1 gene.
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Введение

Распространение COVID-19, начавшееся в китай-

ской провинции Хубэй, было объявлено Всемирной 

организацией здравоохранения пандемией 11 мар-

та 2020 г. Значимой особенностью COVID-19 являет-

ся непредсказуемый исход заболевания – в одних слу-

чаях заболевание протекает без симптомов, в других 

с тяжелым интоксикационным синдромом, дыхатель-

ной недостаточностью или заканчивается летальным 

исходом [1]. Учитывая резкий рост числа инфициро-

ванных людей и ограниченные ресурсы здравоохране-
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ния во всем мире во время волн пандемии COVID-19, 

становится особенно актуальным выявление пациен-

тов, больше всего нуждающихся в интенсивной те-

рапии и госпитализации. Протромботическое состо-

яние характерно для COVID-19, поэтому наиболее 

информативной может быть оценка факторов коагу-

ляционного гемостаза, фибринолитической системы 

и антикоагулянтной систем организма [2]. Первона-

чально считалось, что пневмония и прогрессирующая 

дыхательная недостаточность являются основными 

причинами смерти пациентов с COVID-19, однако 

все больше исследований показывают, что тромбоз, 

являющийся следствием дизрегуляции гемостаза, на 

самом деле может быть основной причиной смерти 

[3]. Частота тромботических осложнений у пациен-

тов с COVID-19 может достигать 31%, особенно у го-

спитализированных в отделения интенсивной тера-

пии [4]. В настоящее время проводится ряд исследова-

ний патофизиологии коагулопатии, специфичной для 

COVID-19. Повышенный уровень D-димера представ-

ляет собой начальное проявление коагулопатии у па-

циентов в критическом состоянии, за которым следу-

ют снижение протромбинового и активированного ча-

стичного тромбопластинового времени [5]. COVID-19 

может протекать как с тромбофилическим синдромом, 

так и без него, часть пациентов чувствительна к ан-

тикоагулянтной терапии, другая часть нет [6]. Одним 

из объяснений может служить генетическая предрас-

положенность. Для маркеров коагулопатии целесо-

образно исследовать их молекулярно-генетическую 

основу и вклад в осложнения, связанные с тромбо-

образованием при COVID-19 [7]. В настоящее вре-

мя продолжается активный поиск маркеров генети-

ческого детерминирования тяжести течения и исхода 

COVID-19. Основной массив исследований касается 

полиморфизмов генов ангиотензин-превращающих 

ферментов и мембранно-связанной сериновой про-

теазы (TMPRSS2) [7, 8]. Имеются данные о влиянии 

на течение COVID-19 полиморфизмов генов молекул 

адгезии, компонентов системы интерферона, цитоки-

нов и факторов транскрипции, окислительного стрес-

са и метаболических молекул [7, 9]. Определение ге-

нетического риска тромботических событий приоб-

рело большое научное и практическое значение, так 

как тромбовоспалительный синдром является веду-

щим звеном патогенеза тяжелого течения COVID-19. 

Однако роль носительства протромбогенных мута-

ций и полиморфизмов при COVID-19 остается неяс-

ной. Публикаций, посвященных этой теме, явно недо-

статочно. Доказано лишь защитное влияние полимор-

физма гена эпоксиредуктазного комплекса витамина 

К (VKORC1), ассоциированное с меньшей выраженно-

стью тромбовоспалительного синдрома при COVID-19 

[10]. Ряд исследователей рассматривают полиморфизм 

C677T гена редуктазы метилен-тетрагидрофолиевой 

кислоты (MTHFR) как причину гипергомоцистеине-

мии, приводящую к тяжелому острому респираторному 

дистресс-синдрому (ОРДС) и тромбозу при COVID-19 

[11]. Вместе с тем крупные метаанализы (не касающи-

еся COVID-19) не подтверждают значимой ассоциации 

между полиморфизмом генов фолатного цикла и ри-

ском тромбозов [12]. Кроме генов, регулирующих цир-

куляцию белков, существует ряд генов регуляции ге-

мостаза, мутации в которых предположительно играют 

роль в патогенезе коагулопатии при COVID-19. Разли-

чия в частотах аллелей и полиформизмов генов F2, F5, 

FGB и PAI-1 могут быть использованы для определе-

ния риска тяжести течения COVID-19. Цель исследо-

вания – исследовать ассоциацию между показателями 

гемостаза и полиморфизмом генов, обеспечивающих 

его реализацию у пациентов с COVID-19-ассоцииро-

ванным повреждением легких в зависимости от тяже-

сти клинического течения.

Методика

 В исследовании приняли участие 46 больных 

с COVID-19, госпитализированных в ГАУЗ ОКБ №3 

г. Челябинск (24 женщины и 22 мужчины), в возрас-

те от 44 до 75 лет, не принимавших препараты, вли-

яющих на коагуляционный гемостаз, исследуемый 

перед госпитализацией и не родственных между со-

бой. В зависимости от объема поражения легких боль-

ные с COVID-19 поделены на группы: группа 2 с по-

ражением до 50% – средняя степень тяжести (n=22) 

и группа 3 с поражением более 50% – тяжелая степень 

тяжести (n=24) [13]. Критериями включения в груп-

пы 2 и 3 было наличие COVID-19, подтвержденное об-

наружением на слизистых оболочках зева и носовой 

полости РНК вируса SARS-CoV-2 методом полимераз-

ной цепной реакции («РеалБест РНК SARS-CoV-2», 

АО «Вектор Бест», Россия). Критериями исключения 

являлись наличие ранее выявленных онкологических 

заболеваний, хронических заболеваний сердечно-со-

судистой, дыхательной, нервной систем и органов же-

лудочно-кишечного тракта, крайне тяжелое течение 

сочетанной патологии, требующее госпитализации 

пациента в ОРИТ, наличие у пациента артериальной 

гипертензии 2-й степени и выше, индекс массы тела 

более 30 кг/м2, анемия. Всеми пациентами подписа-

но информированное согласие. Исследование одобре-

но этическим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минз-

драва России (протокол №4 от 24.05.2021). У всех па-
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циентов методом мультиспиральной компьютерной 

томографии грудной клетки («Siemens SOMATOM 

Definition AS 64») выявлено двустороннее поражение 

легких, соответствующее патогномоничным измене-

ниям при COVID-19: диффузное уплотнение легоч-

ной ткани по типу «матового стекла» и консолидации 

в сочетании с ретикулярными изменениями. В кон-

трольную группу вошли 15 клинически здоровых до-

бровольцев (группа 1), сопоставимых по полу и воз-

расту c больными COVID-19 и не родственные между 

собой. Забор крови проводился на 1-е сутки поступле-

ния больного в стационар до начала стандартной тром-

бопрофилактики. Активированное частичное тромбо-

пластиновое время (АЧТВ) определялось путем добав-

ления «АЧТВ-тест» (ООО «Технология –Стандарт», 

Россия), представляющего собой смесь соевых фос-

фолипидов, эллаговой кислоты, буфера HEPES, ста-

билизатора и консерванта ProClin 300, к исследуемой 

плазме крови, затем регистрировалось время образова-

ния сгустка. Концентрация фибриногена в крови опре-

делялась модифицированным методом Клаусса с ис-

пользованием тест-системы «МультиТех-Фибриноген» 

(ООО «Технология –Стандарт», Россия). Протромби-

новое время (ПТВ, время образования в плазме фибри-

нового сгустка) измеряли с помощью «Техпластин-те-

ста» (ООО «Технология –Стандарт», Россия) после 

добавления к плазме хлорида кальция и тромбопла-

стина. Протромбивый индекс рассчитывали как от-

ношение ПТВ контрольной плазмы к ПТВ исследу-

емой плазмы пациента, выражали в процентах. Кон-

центрацию Д-димера в крови определяли с помощью 

«Тех-D-димер-тест» методом аглютинации с латексной 

суспензией (ООО «Технология –Стадарт», Россия). 

XII-зависимый фибринолиз и спонтанный фибрино-

лиз определяли с помощью наборов «XIIa-зависимый 

фибринолиз» и «Фибринолиз-тест» соответственно 

(ООО «Технология –Стандарт», Россия), выражали 

значение в минутах. Генетические исследования про-

водились методом ПЦР в реальном времени («Roche 

LightCycler 96», «Roche Molecular Systems», США), ма-

териал – буккальный соскоб эпителия. Использова-

ли наборы реагентов для выявления полиморфизмов 

в генах «SNP-экспресс-кардиогенетика» (НПФ «Ли-

тех», Россия). Определяли следующие полиморфиз-

мы: rs6025 гена F5, кодирующего свертывающий фак-

тор V (фактор Лейден); rs1799963 гена F2 кодирующе-

го свертывающий фактор II (протромбин); rs1800790 

гена FGB, кодирующего бета-полипептидную цепь 

белка фибриногена (фактор I свертывания крови); 

rs1799889 гена PAI1 кодирующего эндотелиальный 

ингибитор активатора плазминогена – 1 (ИАП-1), ко-

торый негативно воздействует на фибринолиз. Резуль-

таты представляли в виде частоты встречаемости го-

мозиготного немутантного варианта – GG для поли-

морфизмов rs6025, rs1799963 и rs1800790, 5G5G для 

rs1799889; гетерозиготного варианта – GA для rs6025, 

rs1799963 и rs1800790, 5G4G для rs1799889; гомозигот-

ного мутантного варианта – AA для rs6025, rs1799963, 

rs1800790 и 4G4G для rs1799889. Статистическая обра-

ботка проведена с использованием IBM SPSS Statistics 

v. 23 («SPSS: An IBM Company»; США), Характеристи-

ка выборок представлена в формате «Me (Q25 – Q75)», где 

Мe – медиана, Q25, Q75 – значение нижнего и верхнего 

квартиля соответственно. Проверку статистических ги-

потез в группах проводили с использованием непараме-

трических критериев Краскелла–Уолиса, Манна–Уитни. 

При сравнении долей использовался точный крите-

рий Фишера. При множественных сравнениях вводили 

поправку Бонферрони. Частота аллелей оценивались 

по методу подсчета гена, а критерий χ2 был исполь-

зован для выявления отклонений от равновесия Хар-

ди-Вайнберга. Для определения уровня корреляции 

использовался коэффициент Спирмена (R). Отличия 

считали статистически значимыми при уровне р≤0,05 или 

с учетом поправки Бонферрони.

Результаты

У больных с COVID-19-ассоциированным пора-

жением легких средней степени тяжести до начала 

терапии по сравнению с группой контроля выявле-

но значимое ускорение? укорочение протромбино-

вого времени (на 54% по медиане), показатель АЧТВ 

в этой группе существенно не меняется, происходит 

укорочение тромбинового времени (на 29%), увели-

чение в крови концентрации фибриногена (на 65%), 

Д-димера (в 13 раз), замедление XII-зависимого фи-

бринолиза на 66%, снижение активности антитром-

бина на 21% (табл. 1). У больных с COVID-19-ассо-

циированным поражением легких тяжелой степени 

тяжести протромбиновое время по сравнению с кон-

тролем укорачивается на 46% по медиане по сравнению 

с контролем, АЧТВ значимо не меняется, тромбино-

вое время меньше на 42%. Содержание фибриногена 

в крови больных группы 3 выше на 40% по сравнению 

с контролем. Уровень Д-димера по сравнению с кон-

тролем выше в 13,4 раза, XII-зависимый фибринолиз 

медленнее на 411% по сравнению с контролем, актив-

ность антитромбина снижается по сравнению с кон-

тролем на 77%.

У больных с COVID-19-ассоциированным пораже-

нием легких тяжелой степени тяжести по сравнению 

с группой больных средней степени тяжести до нача-
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ла терапии по медиане протромбиновое время удли-

няется на 27%, АЧТВ значимо не меняется, тромби-

новое время укорачивается меньше на 19%. Содержа-

ние фибриногена в крови больных группы 3 меньше 

на 19% по сравнению с группой 2. Уровень Д-диме-

ра не изменяется, XII-зависимый фибринолиз мед-

леннее на 206%, активность антитромбина снижается 

на 67% по сравнению с группой 2.

Как видно из таблицы 2, в группе пациентов 

с COVID-19-ассоциированным поражением легких 

средней степени тяжести статистически значимо ча-

ще встречается генотип GA полиморфизма rs1799963 

гена F2 и соответственно снижается встречаемость 

дикого генотипа GG. Аллель А этого полиморфизма 

также встречается чаще, чем в группе контроля. Ча-

стота встречаемости других исследуемых полимор-

физмов и аллелей в этой группе не меняется. В груп-

пе 3 при анализе полиморфизма rs1799963 гена F2 ал-

лель А встречается чаще, чем аллель G по сравнению 

с контролем; частота встречаемости GG варианта это-

го полиморфизма – 77,3% наблюдений (ниже, чем 

в группе контроля), частота гетерозиготного GA вари-

анта – 22,7% наблюдений (выше, чем в группе контро-

ля), вариант AA обнаружен только в одном случае, что 

не позволяет судить о частоте встречаемости этого ва-

рианта. В группе 3 при анализе распределения частоты 

аллелей и генотипов полиморфных локусов rs6025 ге-

на F5, rs1800790 гена FGB, rs1799889 гена PAI1 не вы-

явлено статистически значимых различий с группой 

контроля, частота встречаемости мутантных вариан-

тов генотипа не меняется. В группе 3 при анализе рас-

пределения частоты аллелей и генотипов исследуемых 

полиморфных локусов не выявлено статистически зна-

чимых различий с группой 2.

При оценке возможной корреляции в груп-

пе 2 в зависимости от варианта генотипа полимор-

физма rs1799963 гена F2 выявлена слабая обратная 

связь между гетерозиготным вариантом GA и протром-

биновым временем (R=0,48, p<0,05), в группе 3 вы-

явлена обратная связь средней силы между гетерози-

готным вариантом GA и протромбиновым временем 

(R=0,58; p<0,05).

Обсуждение

Активация гемостаза у больных COVID-19 об-

условлена множеством факторов, среди которых 

повреждение эндотелия, цитокиновый шторм, 

дисфункция тромбоцитов с их гиперагрегацией, 

Таблица 1/Table 1

Показатели гемостаза при COVID-19-ассоциированном поражении легких (Me (Q25−Q75))

Haemostasis parameters in COVID-19-associated lung injury (Me (Q25−Q75))

Показатели 

Indicators

Группа 1,  

Здоровые

n = 11

Group 1, Healthy

Группа 2

Средняя степень тяжести

n = 22

Group 2, Intermediate lung disease

Группа 3

Тяжелая степень тяжести

n = 24

Group 3, Severe lung disease

ПВ, сек

PT, sec

17,75

(13,20-24,30)

12,25

(10,20-14,75) *

10,30

(9,90-10,90) * #

АЧТВ, сек

aPTT, sec

28,20

(27,50-30,10)

28,00

(27,00-31,00)

29,00

(28,00-33,00)

ТВ, сек

TT, sec

19,80

(14,20-22,40)

14,10

(8,90-19,30) *

11,40

(7,60-16,50) *#

Фибриноген, г/л

Fibrinogen, g/l

2,85

(2,55-3,10)

4,70

(4,50-5,40) *

3,95

(3,10-4,80) * #

Д-димер, мг/л

D-dimer, mg/l

0,08

(0,04-0,11)

1,10

(0,89-1,83) *

1,15

(0,93-1,85) *

Фибринолиз XII-зависимый, минуты

Fibrinolysis XII-dependent, minutes

9,00

(8,00-10,00)

15,00

(9,50-23,50) *

46,00

(25,00-62,00) * #

Активность антитромбина, %

Antithrombin activity, %

90,50

(84,50-99,00)

62,47

(41,06-74,09) *

31,44

(23,17-43,61) * #

Примечание. * – статистически значимые различия (p<0,05) с группой 1; # – с группой 2; n – количество людей в группе; ПВ – протром-

биновое время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время ТВ – тромбиновое время.

Note. * – statistically significant differences (p<0.05) with group 1; # – with group 2; PT – prothrombin time; aPTT – activated partial thromboplas-

tin time; TT – thrombin time.
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Таблица 2/Table 2

Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов при анализе полиморфизмов генов F2, F5, FGB и PAI-1 при COVID-19-ассоцииро-

ванном поражении легких (Ме (Q25−Q75))

Comparative analysis of allele and genotype frequencies in F2, F5, FGB and PAI-1 gene polymorphisms in COVID-19-associated lung disease 

(Me (Q25−Q75))

Полиморфизм

Polymorphism

Генотипы/ 

аллели

Genotypes/ 

alleles

Частота генотипа

Группа 1

(n=15)

Group 1

Группа 2

(n=22)

Group 2

χ2 (p)

с группой 

1

to group 1

ОШ  

(95% ДИ)

OR  

(95% CI)

Группа 3

(n=24)

Group 3

χ2 (p)

с группой 1

to group 1

χ2 (p)

с группой 2

to group 2

ОШ  

(95% ДИ)

OR  

(95% CI)n n n

rs1799963  

гена F2

Генотипы

Genotypes

GG 15 (100%)
17 

(82,7%)

3,942 

(0,048 )
1 16 (65,8%)

4,753 

(0,030)

0.378 

(0.539)
1

GA 0 5 (17,3%)
3,942 

(0,048 )

4.412 

(0.462-

42.133)

7 (30,0%)
4,010 

(0,046)
0.247(0.620)

4,529

(0,488-

42,054)

AA 0 0 - 1 (4,2%)
0,472 

(0,493)

0.937 

(0.334)

0,478  

(0,027-8,380)

Аллели

Alleles
A 0% 10,4%

7,884 

(0,005)

22,018 

(0,253-

20,798)

18,8%
6,359 ( 

0,012 )

1.434 

(0.232)

5,077  

(5,077-

42,768)

rs6025 гена F5

Генотипы

Genotypes

GG 15 (100%)
29 

(100%)

нет

no
1 24 (100%) нет 1

GA 0 0 0

AA 0 0 0

Аллели

Alleles
A 0% 0 0

rs1800790 гена 

FGB

Генотипы

Genotypes

GG 9 (72,7%)
12 

(55,2%)

1,024 

(0,312)
1 15 (62,5%)

0,350 

(0,555)

0.290 

(0.590)
1

GA 4 (27,3%) 8 (34,5%)
0,189 

(0,664)

1,404 

(0,303-

6,495)

8 (33,3%)
0,129 

(0,720)

0.008 

(0.930)

5,500  

(0,600-

50,444)

AA 0 2 (10,3%)
1,714 

(0,191)

1,269 

(1,269-

13,584)

1 (4,2%)
0,472 

(0,472)

0.718 

(0.397)

0,478  

(0,027-0,027)

Аллели

Alleles
A 14% 33,3%

0,064

(0,801)

2,413 

(0,627-

9,279)

20,8%
0,517 

(0,473)

0.647  

(0.422)

1,667 (0,410-

6,778)

rs1799889 гена 

PAI-1

Генотипы

Genotypes

5G5G
11 

(81,8%)

15 

(71,2%)

1,009 

(0,316)

0,422 

(0,076-

2,341)

16 (66,7%)
0,848 

(0,357)

0.008  

(0.930)

0,444  

(0,077-2,562)

5G4G 4 (18,2%) 3 (14,4%)
0,005 

(0,945)

0,938 

(0,153-

5,728)

5 (20,8%)
0,033 

(0,856)

0.111  

(0.740)

1,184  

(0,192-7,320)

4G4G 0 4 (14,4%)
2,167 

(0,141)

2,292 

(0,239-

22,018)

3 (12,5%)
1,504 

(0,221)

0.230 

(0.632)

1,571  

(0,146-

16,943)

Аллели

Alleles
4G 9,1% 21,4%

2,681

(0,102)

3,488 

(0,727-

16,732)

22, 9%
1,907 

(0,168)

0.123 

(0.726)

2,973  

(2,973-

14,753)

Примечание. χ2 (p) – Хи-квадрат Пирсона и уровень значимости p при сравнении групп больных с контрольной группой, ОШ – отно-

шение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Note. χ2 (p) – Pearson Chi-square and p significance level when comparing patient groups with controls, OR - odds ratio, CI – confidence interval.
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повышение прокоагулянтной и снижение фибри-

нолитической активности плазмы, окислительный 

стресс, образование антифосфолипидных антител. 

Несмотря на то что при COVID-19 ассоциирован-

ном повреждении легких воспаление и гиперкоагу-

ляция являются ключевыми звеньями патогенеза, 

механизмы нарушений гемостаза отличаются от тех, 

которые наблюдаются при диссеминированном вну-

трисосудистом свертывании (ДВС) и сепсис-индуци-

рованной коагулопатии [14]. В литературе описаны 

сложные взаимоотношения между циркулирующими 

иммунными клетками, эндотелием сосудов и мно-

жеством растворимых и мембраносвязанных фак-

торов, которые регулируют коагуляцию и врожден-

ный и адаптивный иммунитет, однако в контексте 

COVID-19 до сих пор отсутствует детальное пони-

мание лежащих в основе молекулярных и клеточ-

ных взаимодействий каждой из этих систем [15]. По-

лученные в ходе представленной работы результа-

ты соотносятся с накопленным за 3 года пандемии 

данными [16]. Многочисленные исследования за-

фиксировали повышенную прокоагулянтную и па-

тологическую фибринолитическую активность у па-

циентов с COVID-19, что приводит к коагулопатии 

[17]. У госпитализированных пациентов с COVID-19 

повышается уровень растворимого тромбомодулина 

в плазме, образование фибрина и его устойчивость 

к фибринолизу, что сопоставимо с соответствующи-

ми изменениями у больных с сепсисом, а также по-

вышается скорость образования тромбина [18].

Предполагается, что повышенное потребление ан-

титромбина у больных COVID-19 приводит к значи-

тельному снижению его активности у пациентов с тя-

желым течением COVID-19, особенно в группе погиб-

ших [19]. В другом исследовании в плазме пациентов 

с COVID-19 продемонстрировано замедленное вре-

мя образования тромбина, плазмина и фибрина [20]. 

Гиперкоагуляция у этих больных представляет собой 

сложный и многофакторный процесс. SARS-CoV-2 

проникает в клетки через рецептор ангиотензинпре-

вращающего фермента 2 (ACE2). Считается, что при 

присоединении вируса SARS-CoV-2 избыток ангиотен-

зина увеличивает экспрессию PAI1, который ингиби-

рует фибринолиз с помощью эндотелиальных клеток 

[21]. Сообщалось также о повышенных уровнях тром-

бин-активируемого ингибитора фибринолиза и инги-

битора протеина С (ингибитора активатора плазмино-

гена-3) [22]. Инфекция SARS-CoV-2 приводит к остро-

му воспалению, что приводит к увеличению уровня 

брадикинина и tPA. Однако повышенных уровней tPA 

недостаточно, чтобы уравновесить высокие уровни 

PAI1, что, вероятно, объясняет нарушение фибрино-

лиза и накопление фибрина в альвеолах легких [23]. 

Отложения фибрина усиливают воспаление и фиброз 

и приводят к повреждению сурфактанта легких.

Транскрипционное профилирование брон-

хо-альвеолярного лаважа у пациентов с COVID-19 про-

демонстрировало различную экспрессию генов белков 

свертывания крови и фибринолиза: обнаружен повы-

шенный уровень транскриптов и экспрессии тканевого 

фактора [24]. SARS-CoV-2 активирует гены, кодирую-

щие факторы XI, VII и фон Виллебранда, вместе с по-

давлением экспрессии генов тромбомодулина и про-

теина S. Изменения в экспрессии генов урокиназного 

пути включают повышенную экспрессию генов инги-

битора активатора плазминогена 1 (PAI1), тканевый 

активатор плазминогена (tPA) и рецептор активатора 

урокиназы. Примечательно, что изменения в экспрес-

сии генов в этих исследованиях не всегда были после-

довательными, что может отражать различия в иссле-

дуемой популяции, штамме вируса, тяжести и стадии 

заболевания и в результате других причин. Более того, 

трудно предвидеть функциональные последствия этих 

изменений, особенно учитывая наблюдения, что гены 

фибринолитического пути с противоположной функ-

цией (например, PAI1 и tPA) скоординировано регули-

руются в определенных условиях [25]. Нарушение фи-

бринолиза продемонстрировано у больных COVID-19, 

в том числе у пациентов в критическом состоянии [23].

Существуют единичные исследования касательно 

протромбогенных полимофризмов гена FII, где пока-

зано что такие мутации (в том числе GA вариант по-

лиморфизма rs1799963) являются значимым фактором 

риска неблагоприятного исхода у пациентов тяжело-

го и крайне тяжелого течения COVID-19 [26]. Про-

тиворечивые данные о влиянии генетических факто-

ров описаны в литературе, однако учитывая количе-

ство публикаций и объем изученных популяций этот 

вопрос требует дальнейших исследований. Полимор-

физм rs1799963 гена F2 возникает в результате мута-

ций и комбинативной изменчивости, в результате чего 

происходит замена гуанина (G) на аденин (A) в пози-

ции 20210 гена F2.  Изменение касается регуляторно-

го участка, поэтому нарушения структуры протром-

бина не происходит, но у носителей мутантного ал-

леля А в крови обнаруживается повышенный уровень 

протромбина за счет избыточной экспрессии гена. Му-

тация в гене F2 наследуется по аутосомно-доминант-

ному типу, поэтому патологический эффект реализу-

ется даже при наличии одной копии поврежденного 

гена (гетерозиготный генотип GA). Наличие геноти-

па АА повышает риск венозного тромбоза в 6,7 раз, GA 
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– в 2,8 раза. Протромбин активируется в тромбин, за-

тем преобразует фибриноген в фибрин при формиро-

вании сгустка крови, стимулирует агрегацию клеток 

и активирует свертывающие факторы F5, F8 и F13A1 

[27]. Также тромбин ингибирует коагуляцию, активи-

руя естественный антикоагулянт – протеин С. В сово-

купности с другими факторами активации гемостаза 

при COVID-19 это приводит к гиперкоагуляции и как 

следствие к уменьшению протромбинового времени, 

что наблюдается в нашем исследовании.

Наблюдаемое отсутствие значимого изменения ча-

стоты встречаемости остальных исследованных поли-

морфизмов, как и их влияния на факторы гемостаза, 

прежде всего обусловлено относительно небольшим 

объемом исследованной популяции, этническим со-

ставом, но возможно и другое объяснение – действие 

других прокоагулянтных факторов (воспаление, по-

вреждающее действие вируса, окислительный стресс 

и др.) при COVID-19 оказывает значительно более вы-

раженное влияние на показатели гемостаза, чем ге-

нетическая детерминированность. При таком много-

факторном заболевании, как COVID-19, несколько 

генетических и эпигенетических факторов способ-

ны регулировать фенотипическую экспрессию генов, 

что усложняет возможный анализ корреляции гено-

тип-фенотип.

Выводы:

1. У больных с COVID-19-ассоциированном пора-

жении легких при средней и тяжелой степени тяжести 

заболевания происходит активация коагуляционного 

гемостаза за счет внешнего и общего пути, замедля-

ется XII-зависимый фибринолиз и снижается актив-

ность антитромбина по сравнению со здоровыми ли-

цами, при этом выраженность прокоагулянтных из-

менений увеличивается в группе больных с тяжелым 

течением болезни.

2. Для больных с COVID-19-ассоциированном по-

ражении легких средней и тяжелой степени тяжести ха-

рактерно увеличение частоты встречаемости мутант-

ных аллелей полиморфизма rs179996 гена F2 по срав-

нению с контролем; наблюдается снижение частоты 

немутантых гомозигот и повышение частоты гетеро-

зигот; частота встречаемости патологических мутаций 

rs6025 гена F5, rs1800790 гена FGB, rs1799889 гена PAI

1 значимо не меняется.

3. У больных с COVID-19-ассоциированном по-

ражении легких выявлена обратная связь слабой си-

лы между гетерозиготным вариантом GA полиморфиз-

ма rs179996 гена F2 и протромбиновым временем при 

заболевании средней степени тяжести, и средней си-

лы при тяжелой степени тяжести. Не выявлено значи-

мой связи между показателями гемостаза и полимор-

физмами rs6025 гена F5, rs1800790 гена FGB, rs1799889 

гена PAI1.
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