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Введение. Постковидный синдром ассоциирован с персистирующей дисфункцией системы свертывания крови, 
зачастую протекающей латентно и не верифицируемой стандартными коагулологическими тестами. В связи 
с этим, для адекватной стратификации риска необходим переход к интегральным методам оценки тромбинового 
потенциала в сочетании со стандартными тестами, что позволит персонализировать тактику антитромботической 
профилактики в реабилитационном периоде пациентов, перенесших COVID-19.  
Цель. Оценить параметры теста генерации тромбина и уровень D-димера у пациентов с COVID-19 в анамнезе. 
Материалы и методы. В исследование было включено 80 пациентов, перенесших COVID-19, через 6 месяцев 
после выздоровления. Все пациенты на момент проведения исследования получали клинически подобранную 
терапию в соответствии с сопутствующими заболеваниями. Контрольную группу составили 68 здоровых 
индивидуумов без сердечно-сосудистых заболеваний, тромбоэмболических осложнений и COVID-19 в анамнезе 
на момент включения в исследование. У пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, через 6 месяцев 
после выздоровления и у лиц контрольной группы выполняли тест генерации тромбина и исследование уровня 
D-димера. Уровень D-димера также был проанализирован у пациентов в остром периоде COVID-19. 
Результаты. Через 6 месяцев после перенесенного COVID-19 у пациентов выявлено статистически значимое 
снижение показателей теста генерации тромбина по сравнению с контрольной группой, в первую очередь за счет 
приема прямых оральных антикоагулянтов. При этом различий между пациентами, перенесшими заболевание 
в тяжелой и среднетяжелой форме, по всем параметрам теста не обнаружено. Уровень D-димера через 6 месяцев 
после выздоровления оказался выше, чем в остром периоде.  
Заключение. Проведенное исследование подтверждает, что постковидный синдром связан с пролонгированной 
активацией системы гемостаза, характеризующейся нарастанием концентрации D-димера к шестому месяцу 
наблюдения по сравнению с острым периодом заболевания. В то же время интегральная оценка состояния системы 
гемостаза на основе теста генерации тромбина позволяет оценить эффективность проводимой антикоагулянтной 
терапии. 
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Introduction. Post-COVID syndrome (PCS) is associated with persistent dysfunction of the coagulation system, 
which is often latent and cannot be verified by standard coagulation tests. Therefore, adequate risk stratification requires 
a transition to integrated methods for assessing thrombin potential in combination with standard tests, which will allow 
personalization of antithrombotic prophylaxis strategies during the rehabilitation period in patients who have recovered 
from COVID-19. 
Aim. To evaluate the parameters of the thrombin generation test (TGT) and D-dimer level in patients with a history 
of COVID-19. 
Materials and methods. The study included 80 patients with a history of COVID-19, examined 6 months after recovery. 
At the time of the study, all patients were receiving clinically selected therapy according to their comorbidities. The control 
group consisted of 68 healthy individuals without cardiovascular diseases, thromboembolic complications, or a history 
of COVID-19 at the time of inclusion. In patients who had recovered from COVID-19 (6 months after recovery) and 
in control subjects, the thrombin generation test (TGT) was performed using an automatic Ceveron-alpha coagulometer, 
and D-dimer levels were measured using an ERBA ECL 412 coagulometer. Additionally, D-dimer levels were analyzed 
in patients during the acute phase of COVID-19. 
Results. Six months after COVID-19, patients showed a statistically significant decrease in thrombin generation test (TGT) 
values compared to the control group, primarily due to the use of direct oral anticoagulants (DOACs). No significant 
differences in any TGT parameters were found between patients who had severe and moderate forms of the disease. 
D-dimer levels six months after recovery were significantly higher than during the acute phase.  
Conclusion. The study confirms that post-COVID syndrome is associated with prolonged activation of the hemostatic 
system, characterized by an increase in D-dimer concentrations by the sixth month of observation compared to the acute 
phase of the disease. The absence of a statistically significant correlation between baseline and current values 
of this marker indicates the independent nature of delayed fibrinolytic impairments, likely due to persistent endothelial 
dysfunction rather than the severity of primary coagulopathy. At the same time, an integrated assessment of the hemostatic 
system using a thrombin generation test allows for the evaluation of the effectiveness of anticoagulant therapy. 
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Введение 
Инфекция, вызванная коронавирусом SARS-

CoV-2, может проявляться различными способа-
ми, наиболее распространенными из которых яв-
ляется тяжелый острый респираторный синдром,  
о чем свидетельствует пандемия коронавирусной 
инфекции (COVID-19). С клинической точки зре-
ния, основным органом, поражаемым вирусом 
SARS-CoV-2, являются легкие. Хотя у большин-
ства инфицированных людей заболевание проте-
кает бессимптомно или проявляется в легкой фор-
ме, примерно у 15 % пациентов развиваются ин-
терстициальная пневмония (ИП) и острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС), требующие 
проведения искусственной вентиляции легких  
в отделениях интенсивной терапии [1]. Это осо-
бенно распространено среди пожилых людей и 
лиц с сопутствующими заболеваниями. 

Известно, что помимо острой заболеваемости 
и смертности, значительная часть пациентов, вы-
здоравливающих после COVID-19, сообщают  
о сохраняющихся клинических симптомах, охва-

тывающих физические, психологические и когни-
тивные сферы [2–4]. В 2021 г. Всемирная органи-
зация здравоохранения формализовала термин 
«состояние после COVID-19», определив его как 
«состояние, которое возникает у лиц с анамнезом 
вероятной или подтвержденной инфекции SARS-
CoV-2, обычно через 3 месяца после начала 
COVID-19, с симптомами, которые длятся не ме-
нее 2 месяцев и не могут быть объяснены альтер-
нативным диагнозом» [5]. 

Пандемия COVID-19 привела к формирова-
нию масштабной популяции пациентов с постко-
видным синдромом (ПКС), характеризующимся 
персистирующей полиорганной дисфункцией,  
в которой тромбовоспаление может играть суще-
ственную роль. Механизмы тромбовоспаления 
включают повреждение эндотелия [6–9], актива-
цию комплемента [10–12], активацию тромбоци-
тов и взаимодействие тромбоцитов с лейкоцита- 
ми [13–15], внеклеточные ловушки нейтрофи- 
лов [11,16,17], высвобождение провоспалительных 
цитокинов [18], нарушение нормальных путей 
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свертывания [19] и гипоксию [20], аналогично па-
тофизиологии синдромов тромботической микро-
ангиопатии [21]. 

Уровень D-димера, традиционно используе-
мый в качестве маркера активации гемостаза и 
фибринолиза, в постковидном периоде нередко 
демонстрирует умеренное повышение или норма-
лизацию, что не исключает наличия латентной ги-
перкоагуляции. Это обусловлено тем, что D-димер 
отражает лишь свершившийся факт деградации 
фибрина, но не позволяет оценить фактический 
прокоагулянтный потенциал плазмы [22]. 

Для объективизации этого потенциала необ-
ходимо использование интегральных методов,  
в частности теста генерации тромбина (ТГТ).  
Параметры ТГТ, такие как эндогенный тромбино-
вый потенциал (ETP) и максимальная концентра-
ция тромбина (Peak Thrombin), позволяют количе-
ственно оценить общее состояние системы свер-
тывания. Сочетание ТГТ с количественным опре-
делением D-димера позволит реализовать мульти-
модальный подход к оценке гемостаза, что крити-
чески важно для стратификации тромботического 
риска и персонализации антитромботической те-
рапии в реабилитационном периоде пациентов, 
перенесших COVID-19 [23]. 

Цель исследования. Оценить параметры те-
ста генерации тромбина и уровень D-димера у па-
циентов с COVID-19 в анамнезе.  

 
Материалы и методы 
В обсервационное исследование «случай – 

контроль» были включены 80 пациентов, пере-
несших средне-тяжелую и тяжелую форму 
COVID-19 и имеющих долгосрочные последствия 
перенесенной коронавирусной инфекции в пери- 
од шести и более месяцев после выздоровле- 
ния (46 женщин и 34 мужчины, возраст 58,4  
[51–66] лет). Обследования проводились с июня 
2020 г. по июль 2022 г. Диагноз COVID-19 уста-
навливали путем подтвержденного теста полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) «Новая коронави-
русная инфекция COVID-19»; среднетяжелая и 
тяжелая форма характеризовались поражением 
легочной ткани по данным компьютерной томо-
графии (КТ) – КТ-3 (50–75 % поражения легочной 
ткани), КТ-4 (>75 % поражения легочной ткани). 

Диагностику и лечение больных с COVID-19 
осуществляли в соответствии с актуальной верси-
ей Временных методических рекомендаций Мин-
здрава России «Профилактика, диагностика и  
лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» [Временные методические рекомен-

дации «Профилактика, диагностика и лечение но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19), вер-
сии 9 и 10 от 26.10.2020 и 08.02.2021 гг.]. 

Контрольную группу составили здоровые  
лица без сердечно-сосудистых заболеваний, тром-
боэмболических осложнений и COVID-19 в анамне-
зе на момент включения в исследование (n = 68, 
возраст 31 [26–36] год, 22 женщины, 46 мужчин). 

Проведение исследования было одобрено эти-
ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» Минздрава России (выписка №3302-22  
от 21 февраля 2022 г.) в соответствии с Хельсин-
ской декларацией. 

Все пациенты на момент проведения исследо-
вания получали клинически подобранную тера-
пию в соответствии с сопутствующими заболева-
ниями, из которых наиболее частыми являлись 
гипертоническая болезнь (79 %) и сахарный диа-
бет 2 типа (23 %). Из 80 пациентов, включенных  
в исследование, 36 (45,0 %) не получали антикоа-
гулянтной терапии, среди остальных 44 (55,0 %) 
пациентов антикоагулянтная терапия была распре-
делена следующим образом: апиксабан принима- 
ли 30 (37,5 %) пациентов, ривароксабан – 14 (17,5 %). 
Антиагрегантную терапию препаратами ацетилса-
лициловой кислоты (АСК) получали 8 (10,0 %) 
пациентов, из них в монотерапии – 6 (7,5 %),  
в комбинации с антикоагулянтами – 2 (2,5 %)  
человека. 

У пациентов с COVID-19 в анамнезе и в кон-
трольной группе оценивали параметры теста гене-
рации тромбина с помощью автоматического  
коагулометра Ceveron-alpha (Technoclone, Ав-
стрия). Для этого венозную кровь отбирали в ва-
куумные пробирки с 3,2 % цитрата натрия с по-
следующим центрифугированием при 2000×g  
в течение 10 мин. Аликвоты хранили при темпера-
туре –80 °С. После размораживания на водяной 
бане при 37 °С, образцы центрифугировали  
при 20000×g в течение 20 мин. Для активации кас-
када коагуляции использовали триггерный реагент 
RC Low (REF 5006013, Technoclone, Австрия)  
с низким содержанием тканевого фактора и фос-
фолипидов. В постановке использовалась кон-
трольная плазма с низкой и высокой активностью 
тромбинообразования (Technoclone, Австрия).  
Регистрировались и рассчитывались следующие 
параметры ТГТ: время от добавления реагента  
до образования стартового количества тромби- 
на (LagTime), мин; время до образования макси-
мальной концентрации тромбина (ttPeak), мин; 
максимальное содержание тромбина в образце 
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(Peak), нмоль/л; площадь под кривой – эндоген-
ный тромбиновый потенциал (ETP), нмоль/л*мин. 
Скорость тромбинообразования рассчитывалась  
в соответствии с формулой, представленной 
Tripodi A. с соавт.: VI = Peak/(ttPeak-LagTi- 
me), нмоль/л/мин [24]. 

Также у пациентов с COVID-19 определяли 
уровень D-димера в остром периоде и через 6 ме-
сяцев после выздоровления. Исследование уров- 
ня D-димера проводили на полуавтоматичес- 
ком 4-канальном коагулометре ERBA ECL 412 
(Erba Lachema s.r.o., Чешская Республика). 

Для оценки воспроизводимости и статистиче-
ской достоверности полученных результатов все 
эксперименты выполнены с необходимым числом 
повторов. Результаты исследования обрабатыва-
лись с использованием современных статистиче-
ских программ SPSS 21 (IBM Software Inc., США) и 
GraphPadPrism v. 8.0.1 (GraphPad Software Inc., 
США). Для проверки нормальности распределения 
использовались тесты Колмогорова – Смирнова. 
Для сравнения двух зависимых групп, распределен-
ных нормально, использовался парный t-критерий 
Стьюдента. Для сравнения двух независимых 
групп, распределенных нормально, использовался 
непарный t-критерий Стьюдента. При ненормаль-
ном характере распределения для сравнения двух 
независимых групп применялся тест Манна-Уитни 
и критерий Вилкоксона для сравнения двух зави-
симых групп. Корреляции между анализируемыми 
параметрами определяли с помощью коэффициен-
та корреляции Пирсона и Спирмена. Для оценки 
качественных данных использовался критерий Xи-
квадрат Пирсона. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р ˂ 0,05. Данные представле-

ны в виде Ме [25–75] (медиана и 25-й и 75-й про-
центили). 

 
Результаты 
По результатам ТГТ в группе пациентов  

с COVID-19 в анамнезе было выявлено снижение 
пиковой концентрации тромбина (Peak), снижение 
эндогеного тромбинового потенциала (ETP) и ско-
рости образования тромбина (VI) по сравнению  
с контрольной группой. В то же время, наблюда-
лось значимое удлинение времени инициации коа-
гуляции (LagTime) и удлинение времени достиже-
ния пиковой концентрации тромбина (ttPeak) по 
сравнению с контрольной группой (табл. 1).  

При этом значимое снижение генерации тром-
бина было обусловлено приемом антитромботиче-
ских препаратов: в группе пациентов, перенесших 
COVID-19 и получающих прямые оральные анти-
коагулянты (ПОАК) по сравнению с больными без 
антикоагулянтной терапии достоверно ниже был 
эндогенный тромбиновый потенциал (ETP) – 
1059,65 [646,10–1374,78] нмоль/л·мин и 2979,60 
[2060,50–3280,90] нмоль/л·мин (p = 0,001),  
соответственно; максимальное содержание тром-
бина (Peak) – 53,06 [32,45–101,50] нмоль/л и  
163,02 [128,59–577,39] нмоль/л, соответственно  
(p = 0,001); скорость тромбинообразования  
(VI) – 2,87 [1,20–6,80] нмоль/л/мин и 23,70  
[15,10–180,40] нмоль/л/мин, соответственно  
(p = 0,001). Время образования максимального ко-
личества тромбина (ttPeak) у пациентов, принима-
ющих ПОАК, было закономерно и значимо увели-
чено – 20,10 [16,60–24,28] мин. против 11,20  
[6,00–15,00] мин. у пациентов без ПОАК (p = 0,001). 

 
Таблица 1 / Table 1 

 

Показатели теста генерации тромбина в разных группах 
Thrombin generation test results in different groups 

 

Показатель 
Контрольная группа  
(n = 20) Ме [Q1–Q3] 

Пациенты, перенесшие COVID-19,  
через 6 месяцев после выписки (n = 55) Me [Q1–Q3] 

p* 

LagTime, мин 2,35 [1,82–2,57] 5,17 [4,00–5,50] 0,001 

ETP, нмоль/л·мин 2776,15 [2675,75–3006,15] 1422,22 [754,9–1952,0] 0,001 

Peak, нмоль/л 311,68 [216,72–427,05] 99,5 [32,4–101,5] 0,001 

ttPeak, мин 6,58 [5,12–7,95] 19,23 [15,00–22,90] 0,001 

VI, нмоль/л/мин 84,01 [40,85–129,77] 18,75 [1,90–11,00] 0,001 

Примечание:  * – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой. 
Note:  * – significant differences compared to the control group. 
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Уровень D-димера через 6 месяцев после вы-
здоровления составил 1,189 [0,127; 2,119] мкг/мл 
FEU, показывая значительное увеличение по срав-
нению с периодом госпитализации 0,372 [0,195; 
0,487] мкг/мл FEU (p = 0,002). При этом не выяв-
лено статистически значимой корреляции между 
уровнем D-димера в период госпитализации и его 
значениями через 6 месяцев после выздоровле- 
ния (rs = 0,045; p = 0,772). 

При проведении межгруппового сравнения 
было установлено, что выбор схемы антикоагу-
лянтной терапии в постковидном периоде не ока-
зывал статистически значимого влияния на уро-
вень D-димера (p = 0,806).  

При оценке влияния тяжести перенесенной 
дыхательной недостаточности (ДН) на состояние 
системы гемостаза было установлено, что стати-
стически значимые различия сохраняются только 
для динамических параметров генерации тромби-
на: скорость тромбинообразования (VI) достовер-
но различалась в группах с разной степенью дыха-
тельной недостаточности (x2 = 6,157; p = 0,046). 
Уровень D-димера не продемонстрировал зависи-
мости от степени тяжести перенесенной ДН  
через 6 месяцев после выздоровления (x2 = 0,414;  
p = 0,813). 

 
Обсуждение 
По результатам теста генерации тромбина 

наблюдалось значимое удлинение времени иници-
ации коагуляции и удлинение времени достиже-
ния пиковой концентрации тромбина. Аналогич-
ные результаты получили Benati M. и соавт.,  
в сравнении со здоровой контрольной группой 
значения LagTime и ttPeak оказались значительно 
увеличены у пациентов с COVID-19 в период ста-
ционарного лечения: 2,68 мин. против 1,87 мин.  
(p < 0,001) и 4,60 мин. против 4,08 мин. (p = 0,031), 
соответственно [25]. Это может быть обусловлено 
ответом системы гемостаза на проводимую анти-
коагулянтную терапию, которая эффективно огра-
ничивает каскадную активацию факторов сверты-
вания.  

Bouck E.G. и соавт. описали исследование  
с участием 46 пациентов с COVID-19 и 53 с сепси-
сом, которое среди многих других тестов на коа-
гуляцию и фибринолиз также включало детальное 
определение ТГТ. Данное исследование было сфо-
кусировано на влиянии тканевого фактора (ТФ)  
на параметры ТГТ у здоровых людей и пациентов 
с сепсисом и COVID-19. Результаты показали, что 
интерпретация различных показаний ТГТ может 
позволить предсказать предрасположенность к 

коагулопатиям, вызванным инфекцией. В частно-
сти, LagTime положительно коррелировал с тяже-
стью заболевания у пациентов с COVID-19,  
но не у пациентов с сепсисом, что указывает  
на важность ТГТ в дифференциальной диагности-
ке [26]. 

Отсутствие значимой корреляции между ис-
ходным уровнем D-димера и его значениями  
через 6 месяцев после выздоровления свидетель-
ствует о том, что изменения в системе фибриноли-
за после COVID-19 носят вторичный, приобретен-
ный характер и не зависят от преморбидного фона 
пациента. Несмотря на проводимую антитромбо-
тическую терапию, через 6 месяцев после перене-
сенной инфекции COVID-19 наблюдается стати-
стически значимая активация – рост D-димера 
практически в 3 раза. В проспективном исследова-
нии Lehmann A. и соавт. были получены доказа-
тельства, что у 15 % пациентов, перенесших коро-
навирусную инфекцию, наблюдалось стойкое по-
вышение уровня D-димера в среднем через 3 ме-
сяца после выздоровления. У этих пациентов 
наблюдалось более тяжелое течение COVID-19,  
и у них чаще отмечались более низкие средние 
значения pO2 и AaDO2 [27].  

В исследовании Матвиенко О.Ю. и соавт. бы-
ли получены результаты показателя индекса коа-
гуляции пациентов, который рассчитывали на ос-
новании данных ТГТ. У пациентов, принимав- 
ших ПОАК, значения индекса коагуляции значимо 
не отличались от соответствующего показателя 
здоровых лиц. Это свидетельствует о восстанов-
лении гемостатического баланса на фоне прово-
димой профилактики. В то же время, значение ин-
декса коагуляции у пациентов, не получав- 
ших ПОАК, было выше одноименных параметров 
как на фоне приема препаратов, так и в контроль-
ной группе, что указывало на сохранение дисба-
ланса в системе гемостаза после перенесенной  
в тяжелой или среднетяжелой форме новой коро-
навирусной инфекции. Также для пациентов с не-
благоприятным исходом заболевания было харак-
терно увеличение уровня D-димера в сравнении  
с результатами выживших больных. Медиана дан-
ного показателя была в 4,3 раза выше в группе  
пациентов с неблагоприятным исходом заболева-
ния [28,29]. Указанные результаты в целом согла-
суются с полученными авторами данными о по-
вышении уровня D-димера у пациентов с развив-
шемся постковидным состоянием с одновремен-
ной корреляцией параметров ТГТ на фоне прово-
димой антитромботической терапией ПОАК. 
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Заключение 
Проведенное исследование подтверждает, что 

постковидный синдром связан с пролонгирован-
ной активацией системы гемостаза, характеризу-
ющейся нарастанием концентрации D-димера к 
шестому месяцу наблюдения по сравнению с ост-
рым периодом заболевания. Отсутствие значимой 
корреляционной связи между исходными и теку-
щими значениями данного маркера указывает на 
независимый характер отсроченных нарушений 
фибринолиза, обусловленных, вероятно, стойкой 
эндотелиальной дисфункцией, а не тяжестью пер-
вичной коагулопатии. В тоже время интегральная 
оценка состояния системы гемостаза на основе 
теста генерации тромбина позволяет оценить  
эффективность проводимой антикоагулянтной те-
рапии. 
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